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IMPORTANCIA E CARACTERIZAGAO DO CARCINOMA GASTRICO
EM FAMILIAS COM DIAGNOSTICO OU SUSPEITA DE SINDROMA DE LYNCH
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Resumo

Introdugdo: A Sindroma de Lynch (SL) confere um risco
elevado para carcinoma do célon e recto, mas também para
outros tumores. Niao é consensual se o carcinoma gastrico
(CG) deve ser incluido no seu espectro, sobretudo em paises
com incidéncia elevada para esta neoplasia.

Objectivos: Em familias com diagnéstico ou suspeita de SL e
na presenca de CG, caracterizar estes tumores e compara-
los com um grupo de CG esporadicos.

Meétodos: Foram incluidos 25 doentes pertencentes a 20 fa-
milias com diagndstico ou suspeita de SL, nos quais se obte-
ve confirmacio histologica do CG. As familias cumpriam:
Critérios de Amesterdao (n=12); Critérios de Bethesda (n=2)
ou Critérios de Amesterddo apenas se considerado o CG
(SL atipica; n=6). No grupo dos esporadicos, incluiram-se
58 doentes consecutivos com CG. Analisaram-se: sexo, ida-
de de diagnéstico, localizacao, tipo histologico, grau de di-
ferenciacio, estadio e tratamento cirurgico do CG. No gru-
po com SL, efectuou-se anilise mutacional para os genes
MLHI e MSH2 por DGGE/MLPA e sequenciac¢io directa.
Resultados: Os doentes com CG em SL eram mais jovens,
tendo os CG sido mais frequentemente detectados em fase
precoce e submetidos a cirurgia de inten¢io curativa
(p=0,045). O carcinoma mucocelular foi mais frequente nos
CG esporadicos e 0 mucinoso nos associados a SL (p=0,014).
O diagnéstico genético foi inconclusivo em todas as familias
com SL atipica testadas e positivo em 73% das familias com
SL classica (p=0,02). Registaram-se mais frequentemente
outros tumores do espectro nos doentes com CG perten-
centes a familias com mutacio identificada (p=0,002) e ne-
nhum ocorreu nos casos de SL atipica (p=0,009).
Conclusées: Um subgrupo de doentes com CG pertencentes
a familias com SL apresentou caracteristicas que favore-
cem, de forma significativa, a inclusdo desta neoplasia no
seu espectro tumoral. Nas familias com SL atipica, a pre-
senca de CG nao parece contribuir para a confirmacio do
diagnéstico desta entidade. Seria util identificar marca-
dores que indicassem quais os CG que com maior probabili-
dade pertencerido ao espectro tumoral da SL.

Summary

Background: Lynch Syndrome (LS) is associated with an in-
creased risk of colorectal cancer, but also of other tumours.
It remains unsettled if gastric carcinoma (GC) should be
included in this spectrum, especially when high-incidence
countries for this tumour are considered.

Aims: To study GC characteristics in LS families and to
compare them with a group of sporadic GC.

Methods: 25 patients with histological confirmation of GC,
belonging to 20 LS families, were included in the present
study. The families fulfilled: Amsterdam criteria (n=12);
Bethesda criteria (n=2); Amsterdam criteria only if GC was
considered (atypical LS — n=6). In the sporadic group, 58
consecutive patients with GC were included. Sex, age at GC
diagnosis, tumour localization, histological type, differentia-
tion and type of surgery were analyzed. In the LS group,
mutational analysis for MLHI and MSH?2 was performed by
DDGE/MLPA and direct sequencing.

Results: GC patients in LS were younger and in these cases
GC was more frequently detected at earlier stages, and mo-
re frequently submitted to curative surgery (p=0.045). Sig-
net-ring cell carcinoma was more common in sporadic GC,
while mucinous carcinoma was more frequent in LS
(p=0.014). Genetic diagnosis was inconclusive in all atypical
LS families studied and positive in 73% of the classical LS
families tested (p=0.02). Other tumours of the LS spectrum
were more commonly found in patients from families with
identified mutations (p=0.002) and in no cases from atypical
LS families (p=0.009).

Conclusions: A subgroup of patients with GC and LS pre-
sented characteristics that strongly suggest GC inclusion in
the LS tumour spectrum. In atypical LS families, the pre-
sence of GC does not seem to contribute for the diagnosis of
this entity. It would be useful to find markers that could dis-
tinguish GC cases more likely to be associated with LS.
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INTRODUCAO

A Sindroma de Lynch (SL) ¢ uma doenca hereditaria,
autossomica dominante, cujo diagndstico definitivo se
baseia na identificagdo de muta¢des germinais em genes
de reparagdo do ADN. Destes, o MLHI e o MSH?2 sao os
mais frequentemente envolvidos, seguindo-se o MSHG6 e,
sendo muito raro, o envolvimento de outros genes . A
sua inactivagdo condiciona uma perda de fidelidade na
replicagao do ADN, que se manifesta fenotipicamente pe-
la presenca de instabilidade de microssatélites. Este feno-
meno consiste num padrdo de sequéncias repetitivas de
nucledtidos que se encontra alterado no tecido tumoral,
em relag@o ao tecido ndo neoplasico e surge porque estas
sequéncias sdo particularmente susceptiveis a erros na
replicagdo do ADN @9,

As familias a submeter a diagndstico genético sdo selec-
cionadas com base em critérios clinicos estabelecidos in-
ternacionalmente, nomeadamente os critérios de Ames-
terddo, descritos em 1991 e revistos em 1999 “9. Em al-
ternativa, podem utilizar-se critérios menos restritivos,
como os de Bethesda, para seleccionar tumores, sobretu-
do carcinomas do cdlon ou recto, a submeter a pesquisa
de instabilidade de microssatélites ©. Se esta for de alto
grau, existira indicagdo para analise mutacional dos ge-
nes envolvidos na SL nos individuos portadores desses
tumores %7

A SL confere um risco elevado de carcinoma do célon ou
recto, mas também de outras neoplasias, ndo sendo ainda
completamente consensual o grupo de tumores a incluir
no seu espectro ®?. Varios trabalhos demonstraram uma
incidéncia aumentada de carcinoma gastrico (CG) nas
familias com SL ®'° o que conduziu a sua inclusdo, em
2004, nos critérios de Bethesda revistos @,

Na Asia, dois estudos identificaram o CG como o tumor
extra-colico mais frequente nas familias com SL >, Na
série da Coreia, o risco relativo de CG foi superior nas
familias com mutag¢@o identificada, em relagdo aquelas com
diagnostico genético inconclusivo, o que favorece uma re-
lagdo causal entre a alterag@o genética ¢ a carcinogénese
gastrica (2. No entanto, sendo a Asia uma regido com in-
cidéncia elevada de CG, a agregagao familiar encontrada
pode resultar apenas de factores ambientais comuns, ou
do efeito de outras alteragdes genéticas ainda desconheci-
das e independentes da mutacdo germinal subjacente a
SL.

Nos paises ocidentais, o CG parece ser, actualmente, o
segundo ou terceiro tumor extra-colico mais frequente na
SL. Os dados disponiveis, ao demonstrarem uma incidén-
cia aumentada deste tumor e a presenga, nalguns casos,
de instabilidade de microssatélites que ¢é caracteristica da
carcinogénese associada a SL, favorecem a sua inclusao
no espectro tumoral desta entidade "+'¢.
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Quadro I - Critérios de Amesterdao classicos.

1. Trés ou mais familiares com CCR* histologicamente confirmado,
sendo um deles parente de 1° grau dos outros dois;

2. Pelo menos duas geragdes sucessivas afectadas;

3. Pelo menos um dos CCR diagnosticado em idade inferior
a 50 anos;

4. Excluséo de polipose adenomatosa familiar do colon.

* CCR: carcinoma do colon ou recto.

Quadro II - Critérios de Amesterdao modificados.

1. Trés ou mais familiares com um tumor do espectro da SL* histo-
logicamente confirmado (carcinomas do célon ou recto,
endométrio, intestino delgado, ureter e pélvis renal), sendo um
deles parente de 1° grau dos outros dois;

2. Pelo menos duas geragdes sucessivas afectadas;

3. Pelo menos um dos tumores diagnosticado em idade inferior
a 50 anos;

4. Exclusao de polipose adenomatosa familiar do c6lon.

* SL: Sindroma de Lynch.

Portugal apresenta uma incidéncia de CG superior a da
maioria dos paises ocidentais e mais proxima da dos pai-
ses asiaticos ‘¥, pelo que os autores procuraram avaliar
a importancia desta neoplasia nas familias portuguesas
com diagnoéstico ou suspeita de SL, caracterizando os
tumores encontrados ¢ comparando-os com um grupo de
CG esporadicos.

DOENTES E METODOS

Na Consulta de Risco Familiar de Carcinoma do Célon e
Recto da nossa Instituigdo eram seguidas, até Fevereiro
de 2007, 201 familias com diagnostico ou suspeita de SL.
Foram incluidas no presente estudo familias que preen-
chiam: 1) Critérios de Amesterdao classicos (Quadro I);
2) Critérios de Amesterddo modificados, se incluissemos o
CG nos tumores do espectro da SL (Quadro II); 3) Crité-
rios de Bethesda (Quadros II1 ¢ IV) e nas quais foi detec-
tada uma mutacdo nos genes de reparagdo do ADN. Iden-
tificaram-se 63 doentes com CG, pertencentes a 42 destas
familias. Dispunha-se de confirmagéio histologica do diag-
noéstico de CG em 25 casos, pertencentes a 20 familias.
Estes 25 doentes correspondem a populagdo incluida no
estudo.

As 20 familias a que pertenciam os individuos com CG e
SL correspondiam a: 12 familias que preenchiam Crité-
rios de Amesterddo (13 doentes), 2 familias que preen-
chiam critérios de Bethesda e tinham mutagdo germinal
identificada num dos genes de reparagdo do ADN (3
doentes) ¢ 6 familias que preenchiam Critérios de Ames-
terddo modificados apenas se o CG fosse considerado co-
mo pertencendo ao espectro da SL (9 doentes). Este ulti-
mo subgrupo sera referido como SL atipica, correspon-
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Quadro III - Critérios de Bethesda.

—_

. Individuos pertencentes a familias que preenchem os critérios de
Amesterdao;

N

. Individuos com dois tumores do espectro da SL*, incluindo CCR

sincronos e metacronicos ou tumores extra-colicos associados**;

W

. Individuos com CCR e um parente de 1° grau com CCR e/ou
tumor extra-colico associado a SL e/ou adenoma do célon, um
dos tumores diagnosticado antes dos 45 anos e o adenoma antes
dos 40;

4. Individuos com CCR ou carcinoma do endométrio diagnosticado

antes dos 45 anos;

D

. Individuos com CCR do célon direito, com padrao indiferenciado
(solido/cribriforme) na histologia, diagnosticado antes dos 45 anos;

N

. Individuos com CCR com células em anel de sinete (>50%) diag-
nosticado antes dos 45 anos;
7. Adenomas do colon diagnosticados antes dos 40 anos.

* SL: Sindroma de Lynch; CCR: carcinoma do célon e recto.
** Carcinomas do endométrio, ovario, estomago, intestino delgado, pélvis renal

ou uréter e hepatobiliares.

Quadro IV - Critérios de Bethesda revistos.

—_

. Individuos com CCR diagnosticado em idade inferior a 50 anos.

. Individuos com CCR sincronos ou metacronicos, ou associagao
com outros tumores do espectro da SL*, independentemente da
idade.

. Individuos com CCR com caracteristicas histologicas de instabili-
dade de microssatélites de alto grau (infiltrado linfocitario, reac¢ao
Crohn-like, tumores mucinosos ou com diferenciagdo em “anel de
sinete” ou padrdo de crescimento medular) diagnosticado em idade
inferior a 60 anos.

4. Individuos com CCR e um ou mais parentes de 1° grau com um
tumor do espectro da SL**, sendo um dos tumores diagnosticado
em idade inferior a 50 anos.

. Individuos com CCR e dois ou mais parentes de 1° ou 2° grau com
tumores do espectro da SL, independentemente da idade.

NS

(98]

wn

* SL: Sindroma de Lynch; CCR: carcinoma do colon e recto.

** Tumores associados a SL incluem CCR, carcinomas do endométrio, estoma-
go, ovdario, intestino delgado, vias biliares e pancreas, ureter e pélvis renal,
cérebro (geralmente glioblastomas) e adenomas de glandulas sebdceas e

queratoacantomas (Sindroma de Muir-Torre).

dendo os dois outros subgrupos a SL tipica ou classica.
Como grupo controlo, incluiram-se 58 doentes consecu-
tivos seguidos no nosso Instituto no ano 2000, com diag-
nostico histologico de CG e sem historia familiar de tu-
mores do espectro da SL. Estes doentes constituiram o
grupo do CG esporadico.

Para cada um dos grupos, analisaram-se: sexo, idade de
diagndstico do CG, localizag@o do tumor, tipo histologi-
co [segundo a classificacdo de Laurén 9], producdo de
muco e grau de diferenciagao [classificagdo da OMS @],
estadio a data do diagnostico [classificagdo TNM ©V] e
interven¢ao cirurgica realizada (tipo e intengdo: curativa
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— gastrectomia total ou parcial; ou paliativa — cirurgia de
derivagdo ou laparotomia exploradora). Em relagdo a lo-
calizagdo, esta foi considerada indeterminada nos casos
de tumores extensos, cuja zona de origem no estdomago
ndo pdde ser identificada.

Analise Genética

Obteve-se consentimento informado dos doentes para co-
lheita de material, tendo como objectivo a realizagdo de
estudos genéticos.

Nos casos que apresentaram Critérios de Bethesda efec-
tuou-se pesquisa de instabilidade de microssatélites com
recurso aos marcadores de Bethesda, num carcinoma do
c6lon ou recto, utilizando o software GeneScan (Applied
Biosystems) *». Sempre que se verificou a presenca de
instabilidade de microssatélites de alto grau, bem como
nas familias que preenchiam Critérios de Amesterdao,
classicos ¢ atipicos, procedeu-se a pesquisa de mutagdes
germinais nos genes MLHI e MSH?.

Para tal, procedeu-se a extrac¢do de ADN a partir da co-
lheita de sangue periférico seguida de amplifica¢do de
todos os exdes dos genes MLHI ¢ MSH?2 por Polimerase
Chain Reaction (PCR) utilizando os primers descritos
por Nystrom-Lathi ef al ® ¢ Wu et al **. A analise
mutacional foi efectuda por Denaturating Gradient Gel
Electrophoresis (DGGE), tendo os produtos amplificados
sido analisados num gel de poliacrilamida a 6%, conten-
do um gradiente desnaturante especifico para cada exao.
A electroforese foi efectuada a 160V em tampao TAE
durante 4 horas ¢ temperatura constante de 60°C. Apds a
electroforese, os produtos de PCR foram visualizados
recorrendo a colora¢do numa solucdo de brometo de eti-
dio sob luz ultravioleta. Sempre que as amostras apresen-
tavam um padrdo diferente do controlo normal, o que ¢é
indicador de uma alteragdo no ADN, procedeu-se a se-
quenciagdo automatica recorrendo ao protocolo Big Dye
terminator cycle sequencing Ready Reaction Kits, num
sequenciador automatico ABI Prism 310 Genetic Analy-
ser (Applied Biosystems).

Nos casos em que o diagnostico genético foi inconclusi-
vo utilizando os métodos anteriormente descritos, pro-
cedeu-se a pesquisa de grandes delecgdes por Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA), de
acordo com o protocolo do fabricante. A analise foi por
Genescan (Applied Biosystems), tendo-se considerado
existir uma grande delec¢do quando havia uma redugdo
da area relativa do pico, correspondente a um determina-
do exdo, na ordem dos 35-55%. Sempre que se detectou
uma delec¢@o envolvendo apenas um exao, procedeu-se
a sequenciacdo do exdo em questdo, incluindo as regides
flanqueadoras, para exclusdo de uma variante na zona de
ligagdo da sonda, que pode originar um falso positivo.
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Analise Estatistica

Na andlise estatistica, utilizaram-se os testes do 2 para
correlacionar variaveis dicotomicas ¢ ¢ de Student para
variaveis continuas (STATA 8.0).

RESULTADOS

Os 25 individuos do grupo com SL incluidos no estudo
corresponderam a 18 doentes do sexo masculino e 7 do
sexo feminino, com uma média de idades de 59,3+13,6
anos (30-84). O grupo controlo incluiu 34 individuos do
sexo masculino e 24 do sexo feminino, com uma média
de idades de 65,3+14,8 anos (25-89).

O diagnostico de CG foi estabelecido em idades mais jo-
vens no grupo com SL (59 vs 65 anos), embora a dife-
renga nao tenha atingido significado estatistico (p=0,09).

Quadro V - Caracteristicas dos Carcinomas Gastricos (CG) espora-
dicos e associados a Sindroma de Lynch (SL).

Grupo com SL Grupo esporadico

CG
N (%) N° (%)
Localizacao:
Cardia 1 (4%) 9 (16%)
Fundo 2 (8%) 0
Corpo 6 (24%) 16 (28%)
Antro 11 (44%) 18 (31%)
Indeterminada 5(20%) 15 (26%)
p=NS
Histologia *:
ADC intestinal 15 (60%) 34 (59%)
ADC difuso 8 (32%) 18 (31%)
ADC indeterminado 2 (8%) 6 (10%)
p=NS
Grau de diferenciagido **:
Gl 5(23%) 5 (9%)
G2 7 (32%) 15 (28%)
G3 10 (45%) 34 (63%)
p=NS
Estadio TNM:
I 3 (16%) 7 (14%)
11 6 (32%) 7 (14%)
111 3 (16%) 10 (20%)
v 7 (37%) 25 (51%)
p=NS
Cirurgia:
Com intengd@o curativa 16 (70%) 26 (45%)
Paliativa ou nenhuma 7 (30%) 32 (55%)
p=0,045

* ADC: adenocarcinoma.
** G1: bem diferenciado; G2: moderadamente diferenciado, G3: pouco diferen-
ciado; NS: ndo significativo.

NOTA: Em relagdo a alguns doentes nao se dispunha de informagdao relativa ao
grau de diferenciagdo, estadio do tumor e/ou tipo de cirurgia realizada,
pelo que o mimero apresentado ndo é por vezes coincidente com o total
de doentes incluidos no estudo.
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Nao se encontrou diferenca significativa entre as duas
populagdes em relagdo ao sexo dos doentes com CG.

A localizagdo, caracteristicas histologicas, estadiamento
e tipo de cirurgia realizada nos CG esporadicos e associa-
dos a SL encontram-se, de forma global, descritos no
Quadro V.

No grupo com SL, os tumores localizaram-se mais rara-
mente no cardia (4% vs 16% - p=NS).

Identificaram-se, nos doentes com CG em SL, 15 ADC
de tipo intestinal, 8 de tipo difuso e 2 de tipo indetermi-
nado, ndo havendo diferenga na distribuigdo global, com-
parativamente com o grupo esporadico. Quando se consi-
deraram os tumores com produgdo de muco, mucocelula-
res ¢ mucinosos (Quadro VI), verificou-se que o carcino-
ma mucocelular (ou carcinoma de células em anel de
sinete) foi mais frequente no grupo dos CG esporadicos
(31% vs 16%) e que o carcinoma mucinoso, apesar de raro,
ocorreu apenas no grupo da SL (12% vs 0%; p=0,014).
Nao se encontrou diferenga significativa no que diz res-
peito ao grau de diferenciacdo dos tumores.

Nos doentes com SL, os CG foram diagnosticados, numa
maior percentagem de casos, em estadios mais precoces
(estadios I e II agrupados: 48% vs 28%; p=NS). Ao ana-
lisarmos a terapéutica efectuada na totalidade dos doen-
tes, verificamos que os pertencentes a familias com SL
foram mais frequentemente submetidos a cirurgias com
intengdo curativa (70% vs 45%; p=0,045).

Em nenhum doente do grupo com CG esporadico foi diag-
nosticada outra neoplasia do espectro da SL, enquanto 9
doentes do grupo com SL apresentaram um ou mais des-
ses tumores (p<0,001).

Em 6 das 20 familias a que pertenciam os individuos com
CG e SL, o diagnostico genético (DG) esta em curso ou
ainda ndo foi iniciado. Nas restantes 14 familias com DG
concluido, s6 foram detectadas mutagdes germinais pato-
génicas naquelas com SL tipica, correspondendo a 8/11
familias (73%). Com efeito, a analise mutacional foi in-
conclusiva nas 3 familias com SL atipica testadas. Assim,
a probabilidade de se detectar uma mutacao foi significa-
tivamente superior nos casos de SL tipica (p=0,02).
Identificou-se uma mutagdo no MLHI em 3 familias (2
individuos com CG testados e portadores da mutagdo) e
no MSH?2 em 5 familias (4 individuos com CG testados ¢

Quadro VI - Producio de muco nos Carcinomas Gastricos (CG) es-
poradicos e associados a Sindroma de Lynch (SL).

Grupo com SL Grupo esporadico

CG
N° (%) N° (%)
Adenocarcinoma
Mucinoso 3 (12%) 0
Mucocelular 4 (16%) 18 (31%)
Sem produgdo de muco 18 (72%) 40 (69%)
p=0,014
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portadores da mutagdo). Salienta-se que nenhum dos doen-
tes com CG pertencentes a estas familias e submetidos a
diagnostico genético foi negativo para a mutagdo da fami-
lia. Nao foi possivel testar os restantes 4 individuos com
CG pertencentes a familias com mutacéo identificada.
Nos 6 individuos com DG positivo, o CG foi diagnosti-
cado depois do DG, na sequéncia da investigacdo de sin-
tomas, em 4 casos. Real¢a-se que nenhum individuo com
DG positivo apresentou CG com padrdo mucocelular.
Outros tumores do espectro da SL identificaram-se com
maior frequéncia em doentes com CG pertencentes a
familias com mutagdo identificada, quando comparados
com doentes de familias com diagnostico genético incon-
clusivo (p=0,002) e em nenhum individuo pertencente a
familias com SL atipica comparativamente aos individuos
pertencentes ao total de familias com SL tipica (p=0,009).
Dos 9 individuos com tumores metacronicos do espectro
da SL, 6 tiveram apenas um tumor para além do CG, 2
tiveram dois outros tumores e 1 teve trés outros tumores.
Os outros tumores identificados foram carcinomas do
colon ou recto (n=7), carcinomas do endométrio (n=4),
do duodeno (n=1) e do urotélio (n=1).

DISCUSSAO

O diagnostico da SL baseia-se em critérios clinicos, sobre-
tudo nos pioneiros Critérios de Amesterddo ®. No entanto,
nos ultimos anos assistiu-se a uma clarificacdo dos meca-
nismos moleculares subjacentes a esta entidade. Neste
contexto, aceita-se actualmente que o diagnostico defini-
tivo da SL implica a identificacdo de uma mutagdo pa-
togénica num gene de reparagdo do ADN, responsavel
pela génese desta entidade ®°. Contudo, sabe-se que mes-
mo com recurso aos meios mais sofisticados de diagnos-
tico genético existe uma significativa variag@o na taxa
de detecgdo de mutagdes germinais patogénicas (45 a
86%) @79, Os casos considerados inconclusivos poderao
resultar de insuficiéncia da metodologia aplicada, do en-
volvimento de outros genes ndo analisados ou, com me-
nor probabilidade, corresponder a uma associagdo de tu-
mores esporadicos. Consequentemente, as indicag¢des pa-
ra vigilancia nas familias que cumprem critérios clinicos
continuam a ser aplicadas internacionalmente, quer o DG
seja positivo, quer inconclusivo, ou mesmo quando ndo
houve possibilidade de o realizar.

Considera-se a existéncia de dois tipos de familias com
SL, consoante existam ou ndo tumores extra-colicos do
espectro associados ?®. Com efeito, o risco principal é o
de desenvolvimento de carcinoma do colon ou recto, se-
guido de carcinoma do endométrio, mas existem outros
tumores cuja incidéncia se encontra significativamente
aumentada em relagdo a populagdo em geral.
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Nao ¢ consensual a inclusdo do CG no espectro tumoral
da SL, embora na actualidade ela seja aceite pela maioria
dos autores @, Este facto resulta da ocorréncia de in-
cidéncias muito diferentes para este tumor a nivel mun-
dial, condicionando por isso uma probabilidade significa-
tiva de se encontrarem formas esporadicas de CG em fa-
milias com SL, nos paises de incidéncia elevada.

A literatura referente ao CG no contexto da SL ¢ escassa
e seria particularmente util a deteccdo de marcadores que
possibilitassem identificar os casos que efectivamente per-
tencem ao espectro. As implicagdes podem ser extrema-
mente importantes, ndo somente para o individuo em
questdo, mas também para a sua descendéncia, sobretudo
nos casos em que ndo existe mutacdo identificada na
familia. Por outro lado, existem familias com agregacao
de carcinoma do c6lon ou recto, suspeitas de SL, em que
os critérios clinicos para o seu diagnostico s6 seriam pre-
enchidos se considerassemos o CG. Serdo estas familias
verdadeiros casos de SL, devendo ser orientadas como
tal, em termos de vigilancia clinica e de aplicagdo de
DG? Nestes casos, as recomendagdes actuais implicam a
aplica¢@o dos Critérios de Bethesda e somente na pre-
senca de um carcinoma do célon ou recto com instabili-
dade de microssatélites de alto grau se devera proceder
dessa forma .

No presente estudo incluimos 25 doentes com CG perten-
centes a familias com diagndstico ou suspeita de SL e
obtiveram-se resultados que sugerem que alguns destes
tumores resultam de uma predisposigdo para a carcinogé-
nese associada a esta entidade. Tal como foi descrito nou-
tras séries, os CG foram diagnosticados em idade mais jo-
vem nos doentes com SL e estes apresentaram com maior
frequéncia outros tumores do espectro da sindroma, so-
bretudo em familias com mutagdo identificada !>,

Os nossos resultados possibilitaram também a identifi-
cacdo de caracteristicas dos CG em SL que ndo tinham
sido descritas previamente. Contrariamente ao trabalho
de Aarnio et al ", ndo houve diferenca entre a ocorrén-
cia de ADC de tipo intestinal ou difuso no grupo com SL,
relativamente ao grupo esporadico, uma vez que o tipo
intestinal foi o mais frequente e apresentou uma percen-
tagem sobreponivel em ambos os grupos. No entanto, os
ADC mucinosos (Figura 1) s6 foram detectados nos ca-
sos pertencentes a familias com SL ¢ os mucocelulares
(Figura 2) foram mais frequentes no grupo esporadico.
Esta subdivisdo ndo foi considerada pelos autores finlan-
deses, mas parece-nos potencialmente importante, uma
vez que € consensual que os carcinomas do colon ou rec-
to associados a SL sdo mais frequentemente produtores
de muco ¢ de tipo mucinoso, comparativamente com 0s
tumores esporadicos V.

A existir uma relag@o causal entre a SL ¢ a carcinogénese
gastrica, ¢ de esperar que ocorram mecanismos comuns
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Figura 1 -Adenocarcinoma mucinoso: lagos de muco extra-celular
em mais de 50% da area tumoral (coloraciio: hematoxilina-eosina;
ampliagdo: 40X).

aos da carcinogénese intestinal e que, portanto, possam
também existir caracteristicas histologicas semelhantes.
Da mesma forma, estes mecanismos comuns poderiam
condicionar um prognostico mais favoravel dos CG de
tipo mucinoso em SL. Com efeito, sabe-se que os carci-
nomas do colon ou recto em SL apesar de serem mais fre-
quentemente pouco diferenciados ¢ apresentarem pro-
ducdo de muco, tém um melhor progndstico comparati-
vamente com os tumores esporadicos ©V. Adicionalmen-
te, no presente estudo, a identificacdo de CG em estadios
mais precoces ¢ mais frequentemente passiveis de cirur-
gias de intengdo curativa, nos doentes com SL, podera ser
outro factor responsavel por um eventual prognostico
mais favoravel. Contudo, a natureza retrospectiva do tra-
balho realizado, com inclusdo de alguns doentes que fo-
ram seguidos noutras Institui¢des, ndo permitiu comparar
a sobrevivéncia entre os dois grupos.

Os CG da nossa série foram identificados em familias
com muta¢des quer no MLHI, quer no MSH?2, conforme
descrito na literatura “**. O que nos parece de realgar é o
facto de ndo ter sido, até ao presente, identificada qual-
quer mutag@o nos genes de reparacdo do ADN nas fa-
milias que s6 cumprem Critérios de Amesterdao se os CG
forem assumidos como tumores do espectro da sindroma
e considerados, portanto, como alternativa a um carcino-
ma do célon ou recto no preenchimento dos ditos crité-
rios. Nestas familias, também nao foram identificados tu-
mores sincronos ou metacronicos nos doentes com CG.
Num pais com elevada incidéncia de CG como 0 nosso,
estes casos parecem poder corresponder apenas a tumo-
res esporadicos ¢ ndo contribuir para a correcta estratifi-
cacdo de risco da familia.

Recentemente, um estudo de Gylling et al "® identificou
caracteristicas consideradas tipicas dos CG associados a
SL, nomeadamente uma histologia de tipo intestinal, ins-
tabilidade de microssatélites de alto grau, auséncia de ex-
pressdo da proteina correspondente ao gene mutado na

Figura 2 - Adenocarcinoma mucocelular: células tumorais com
acumulacio intracelular de muco (coloracio: hematoxilina-eosina;
ampliacio: 40X).

linha germinal, perdas de heterozigotia do gene APC fre-
quentes e padrdes de inactivag@o de diversos genes, quer
por mutacdo quer por metilagdo de regides promotoras.
No nosso estudo, o facto de ndo dispormos da maioria
das pegas de CG em SL para analise ndo nos permitiu
avaliar estes dados. No entanto, sera interessante, no fu-
turo, verificar se os ADC de tipo mucinoso que surgiram
apenas no nosso grupo de CG em SL apresentam também
a instabilidade de microssatélites, bem como outras ca-
racteristicas associadas a esta entidade.

Em resumo, os resultados do presente estudo indicam que
um subgrupo de CG pode ser integrado no espectro tu-
moral da SL. Contudo, deve prosseguir a investigagdo
que possa conduzir a identificagdo de marcadores que
distingam estes tumores dos da forma esporadica. Em
paises de elevada prevaléncia de CG, como Portugal, sera
essencial ter em conta possiveis agregacdes familiares de
casos esporadicos, para evitar a classificagdo incorrecta
de familias como sendo suspeitas de SL, conduzindo ao
uso inadequado do DG e a instituicdo de programas de
rastreio/vigilancia com intensidade excessiva.
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