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RESUMO 

Rossi BM. Estudo de mutações nos genes hMLHl e hMSH2 em famüias 

brasileiras com suspeita de câncer colorretal hereditário sem 

polipose. São Paulo; 2000. [Tese de Doutorado- Fundação Antonio 

Prudente]. 

O objetivo deste estudo é pesquisar mutações nos genes de reparo hMLHl 

e hMSH2 através de seqüenciamento direto, em 25 pacientes de diferentes 

famílias brasileiras com suspeita de câncer colorretal hereditário sem 

polipose (HNPCC). Os casos foram consecutivamente incluídos no estudo 

de janeiro de 1995 a julho de 1999, e agrupados de acordo com os 

seguintes critérios: clássicos Critérios de A1nsterdam I ou II para 

diagnóstico clínico de HNPCC; câncer colorretal ( CCR) familiar, sem 

preenchimento dos Critérios de Amsterdam I ou II; idade precoce do 

diagnóstico de CCR, sem história familiar; idade precoce do diagnóstico de 

CCR com um ou dois parentes portadores de CCR ou câncer relacionado 

ao HNPCC (endométrio, vias excretoras renais, intestino delgado, 

estômago), sem preenchimento dos Critérios de Amsterdam I ou II; um 

caso apresentava CCR, múltiplos adenomas colorretais matacrônicos e 

tumor renal. Todos os casos foram estudados com extração de DNA de 

linfócitos de sangue periférico, amplificação com o uso da reação de 

polimerase em cadeia (PCR) e seqüenciamento direto dos genes de reparo 
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hMLHl e hMSH2. Dez mutações foram detectadas nos 25 pacientes 

estudados (40°/o ou 10/25), sendo 7 novas. Dois pacientes de diferentes 

famílias apresentaram a mesma mutação. As características genéticas e 

clínicas das diferentes famílias foram analisadas. Entre as 10 mutações 

germinativas (9 diferentes) encontradas nos 25 casos, hMLHl teve maior 

índice de detecção que hMSH2 (8/25 ou 32°/o vs . 2/25 ou 8°/o). Apenas 3 

entre as 10 famílias com mutações detectadas preenchiam os critérios 

clássicos de Amsterdam I ou 11 para diagnóstico de HNPCC {3/ 10 ou 30°/o). 

Nas outras 3 famílias com os Critérios de Amsterdam I não foram 

encontradas mutações nos genes de reparo hMLHl e hMSH2. A média de 

idade do diagnóstico de CCR no grupo com mutações detectadas foi de 

45,7 anos e no grupo sem mutações detectadas de 46,5. Dois 

polimorfismos distintos foram detectados no gene hMLHl, um deles 

encontrado em 7 pacientes diferentes (7 /25 ou 28°/o). Quatro 

polimorfismos distintos foram detectados no gene hMSH2 em 4 pacientes 

diferentes, com índice de detecção de 1/25 para cada um. Em conclusão, o 

gene MfLHl teve um índice de detecção maior que o gene hMSH2 nas 

famílias brasileiras analisadas. Além disso, 7 famílias com mutações 

detectadas não tinham o diagnóstico clínico estabelecido de HNPCC pelos 

Critérios de Amsterdam I ou 11, assim sendo, o médico que trata pacientes 

com CCR precisa ter sempre em mente a possibilidade de hereditariedade, 

não apenas nos casos com preenchimento dos Critérios de Amsterdam I ou 

11, mas também quando houver diagnóstico de câncer em idade precoce, 



ou história não típica de câncer familiar, incluindo o câncer gástrico e os 

tumores relacionados ao HNPCC. 



SUMMARY 

Rossi BM. Estudo de mutações nos genes hMLHl e hMSH2 em famílias 

brasileiras com suspeita de câncer colorretal hereditário sem 

polipose. [hMLHl and hMSH2 gene mutations in Brazilian families with 

suspected hereditary nonpolyposis colorectal cancer]. São Paulo (BR); 

2000. [Tese de Doutorado- Fundação Antonio Prudente]. 

The aim of this study isto search for mutations in the hMSH2 and 

hMLH 1 genes in 25 unrelated patients from Brazilian kindreds with 

suspected hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC), by means o f 

direct sequencing. Clinical and molecular findings will be compared. The 

cases were consecutively enrolled from January I 1995 to July I 1999, and 

grouped according to the following clinicai criteria: former Amsterdam 

Criteria I or li; familial colorectal cancer (CRC); an early age of onset of 

CRC only; and an early age of onset of CRC with at least one or two 

relatives v.rho have CRC or HNPCC related cancers; one case had multiple 

metachronous colon adenomas and renal cell carcinoma. All patients were 

studied with the use of Polymerase Chain Reaction (PCR) and direct 

sequencing of the hMSH2 and hMLHl mismatch repair (MMR) genes. Ten 

mutations were detected out of 25 patients screened (detection rate: 40°/o 

or 10125), of 9 different mutation, 7 were novel. Two unrelated cases 

presented the same mutation of the hMLHl gene. The genetic 



characteristics of the CRC kindreds fulfilling the different criteria were 

analyzed: among the 1 O germline mutations (9 different) found in the 25 

cases, hMLHl had a higher mutation detection rate than hMSH2 (8125 or 

32°/o vs. 2125 o r 8°/o), and only 3 o f these families fulfilled the former 

Amsterdam cri teria I o r II (3 I 1 O o r 30°/o). In the other 3 families that 

fulfilled the Atnsterdam I criteria, no mutations were detected in the 

hMLHl and hMSI-12.MMR genes. The mean age of the CRC diagnosis in the 

positive mutation group was 45.7 and in the group without detected 

mutations was 46.5. Two different polymorphisms were detected in hMLHl 

gene, one of them found in 7 different patients (7 125 or 28°/o) . Four 

different polyrnorphisms v.rere detected in the hMSH2 gene in 4 different 

cases, with a detection rate of 1/25 each. The hMLHl gene had a higher 

mutation detection rate than hMSH2 in the Brazilian kindreds analyzed. 

The physician v.rho deals with CRC must take into consideration the 

heredity issue v.rith patients who present an early age of onset of the 

disease, or familial history of CRC or HNPCC related cancers, including 

gastric cancer, even without fulfilling the former Amsterdam I or II criteria, 

used for HNPCC clinicai characterization. 
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1.1 Incidência e objetivos 

O câncer colorretal ( CCR) é o sexto em incidência no Brasil. Se 

considerarmos apenas a região Sudeste, é o segundo mais freqüente no 

homem, atrás do câncer de próstata, e o terceiro na mulher, atrás do 

câncer de mama e do colo de útero. Se não considerarmos o sexo, o CCR é 

o segundo mais incidente na região Sudeste, atrás apenas do câncer de 

mama, com estimativa de 9.400 casos novos por ano (BRASIL. 

MINISTÉRIO DA SAÚDE 1999). Nos Estados Unidos a estimativa é de 

130.200 novos casos anuais de CCR (GREENLEE ET AL. 2000). 

Não existem dados sobre a incidência de câncer colorretal 

hereditário sem polipose (HNPCC) no Brasil. Porém, se considerarmos a 

literatura internacional, esse número está entre 3°/o e 12°/o de todos os 

casos de CCR (LYNCH e SMYRK 1996; ROSSI e PINHO 1999). Assim, se 

usarmos um valor médio de 8°/o, teremos cerca de 752 novos casos de CCR 

por ano no Brasil pertencentes à famílias de HNPCC. Nos Estados Unidos 

esse número chega a 10.416. Portanto, trata-se de um problema real e que 

precisa ser estudado, principalmente quando se considera uma população 

como a brasileira e suas características genéticas peculiares, com 

influências africanas, indígenas e européias. 

O objetivo deste estudo é avaliar os principais genes responsáveis 

pelo HNPCC, hMLHl e hMSH2, e suas principais mutações em famílias 

brasileiras. Devido à ausência de publicações relativas ao assunto no 
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Brasil, este trabalho tem também o objetivo de estimular o estudo do 

HNPCC em nosso meio e divulgar as características clínicas e genéticas da 

doença entre todos que lidam com CCR. Somente desta maneira, o 

diagnóstico correto será realizado, possibilitando, por conseguinte, melhor 

planejamento terapêutico para os pacientes e orientação correta para suas 

famílias. 
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1.2 Histórico 

O conhecimento das bases genéticas do HNPCC teve um 

desenvolvimento muito grande nos últimos 10 anos. Hoje sabemos que é 

uma doença hereditária autossômica dominante, causada por mutação 

germinativa, em um dos genes responsáveis pelo reparo do DNA, durante a 

divisão celular. Se uma segunda mutação somática ocorrer no alelo normal 

correspondente ao defeito herdado, a célula afetada poderá acumular 

novas mutações rapidamente, aumentando a chance de aparecimento de 

câncer (LYNCH e SMYRK 1996). 

Alfred Warthin, em 1895, observou uma família que chamou de "G", 

onde havia uma alta incidência de câncer gástrico, de endométrio e 

colorretal (W ARTHIN 1913). Ele estava diante de uma família hoje 

clinicamente caracterizada como HNPCC. Porém, somente na década de 

1960, com a descrição de duas grandes famílias caracterizadas como 

portadoras de "Síndrome do Câncer Familiar", é que se valorizou a 

descrição de \rVarthin, feita quase 70 anos antes (LYNCH et al. 1966). 

Vários relatos de famílias com características semelhantes foram então 

feitos na literatura internacional. Porém, foi um grupo finlandês, com seu 

registro de CCR muito bem organizado, que demonstrou que a síndrome, 

agora chamada internacionalmente de HNPCC, por alguns autores 

chamada de Síndrome de Lynch, não era rara em seu país (MECKLIN 

1987). Esse fato demonstra a importância da organização do registro e da 

?UNDAÇA.O A~TONIO 
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coleta de dados referentes a pacientes com câncer. Hoje, vários grupos 

colaborativos e instituições em todo o mundo dedicam-se ao estudo do 

HNPCC. 
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1.3 Os genes, as proteínas e suas funções 

O HNPCC é causado pela ocorrência de uma mutação germinativa 

transmitida de forma autossômica dominante em um dos genes de reparo 

do DNA: hMSH2 (human mutS homolog 2), no cromossomo 2p16 (FISHEL 

et al. 1993; LEACH et al. 1993); hMLHl (human mutL homolog 1), no 3p21 

(BRONNER et al. 1994; PAPADOPOULOS et al. 1994); hPMSl (human 

postmeiotic segregation 1), no 2q31 -33 (NICOLAIDES et al. 1994); hPMS2 

(human postmeiotic segregation 2}, no 7p22 (NICOLAIDES et al. 1994); 

hMSH6/GTBP (human mutS homolog 6}, no 2pl6, há 0.5 megabase do 

hMSH2 (DRUMMOND et al. 1994; PALOMBO et al. 1995). Mais 

- recentemente, relatos de novos genes de reparo envolvidos têm sido 

descritos, como o hMLH3 e o hMSH3 (JIRICNY e NYSTRÓM-LAHTI 2000; 

LIPKIN et al. 2000} . 

Os genes de reparo agem como controladores de qualidade, 

mantendo a fidelidade do DNA na divisão celular, por meio de mecanismos 

que identificam, retiram e corrigem os erros nas seqüências de bases. 

Esses erros podem ocorrer por pareamen to errado entre as bases ou por 

falha da enzima DNA polimerase, causando alças de inserçãojdeleção de 

bases (IDLs}. As IDLs ocorrem por deslizamento errôneo da enzima na fita 

molde de DNA, geralmente em de seqüências de bases repetitivas, como, 

por exemplo, os microssatélites. Por isso, cerca de 90°/o dos pacientes com 

CCR em famílias de HNPCC apresentam instabilidade de microssatélites 
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(MSI), ou seja, alterações genéticas nessas seqüências repetitivas, em seus 

tumores (AALTONEN et al. 1993; PELTOMAKI et al. 1993; STRAND et al. 

1993). 

Dois grupos principais de proteínas estão envolvidos no processo de 

reparo em humanos: mutSh e mutLh. O modelo postulado para a correção 

dos erros consiste de três passos básicos: reconhecimento do erro e 

formação do reparossomo, degradação da fita de DNA contendo o erro, e 

finalmente, realização do reparo. Um primeiro heterodímero chamado de 

hMutSa, formado por proteínas do grupo de homólogos de mutS (MSH), 

hMSH2 e hMSH6, tem sua ação principalmente nos erros de pareamento 

entre as bases. Um segundo heterodímero chamado de hMutS~, formado 

por hMSH2 e hMSH3, também pode iniciar o processo; porém, com ação 

principalmente nas IDLs. Por isso, os mecanismos de ação desses dois 

heterodímeros são complementares (JIRICNY 1998). O passo seguinte 

nesse processo é desempenhado pela atividade da enzima ATPase, 

codificada na metade carboxi-terminal dos homólogos mutS (FISHEL e 

WILSON 1997). O ganho de um fosfato (ADP > ATP) no heterodímero 

hMutSa causa uma mudança conformacional no mesmo, transformando-o 

em uma espécie de braçadeira que corre sobre a dupla fita de DNA a ser 

reparada (" sliding clamp") desempenhando assim sua função (BLACKWELL 

et al. 1998; GRADIA et al. 1999; IACCARINO et al. 2000). A proteína 

hMSH6 parece ter papel fundamental nessa fase, que ainda não é bem 

conhecida. Outras proteínas parecem também ser parte do processo nessa 



fase, como as provenientes dos homólogos mutL (MLH) e dos PMS 

(postmeiotic segregation), além dos antígenos nucleares de proliferação 

celular (PCNA) RPA e RFC, e das exojendonucleases EX01 e FEN1 

(JIRICNY 1998; KOLODNER e MARSISCHKY 1999). Outro heterodímero 

chamado hMutLa, formado pelas proteínas hMLH1 e hPMS2, também 

parece estar envolvido com o mecanismo de reparo, assim como o hMutL~ 

(proteínas hMLH 1 e hPMS 1); porém, ainda com mecanismos de ação 

pouco esclarecidos em humanos (RÃSCHLE et al. 1999; LIPKIN et al. 

2000). Caso os mecanismos de reparo não sejam suficientes para corrigir 

os erros de replicação do DNA, a maquinaria de apoptose é ativada, 

levando a célula à morte (FISHEL 1999). 

A perda do mecanismo de reparo em indivíduos com uma mutação 

germinativa herdada, ou seja, com um alelo defeituoso, ocorre quando o 

alelo normal ou selvagem também perde sua função por perda de 

heterozigose (LOH) (PAPADOPOULOS et al. 1994; PARSONS et al. 1995). 

Processo semelhante ocorre com os genes supressores de tumor. Células 

sem o mecanis1no de reparo funcionante têm uma probabilidade cerca de 

1000 vezes maior de acumular mutações, acelerando, conseqüentemente, 

o processo de múltiplos passos da carcinogênese (BHATTACHARYYA et al. 

1994; SHIBATA et al. 1994). 

Muitas vezes é difícil diferenciar uma mutação com potencial 

patogênico de um polimorfismo, ou seja, uma variação individual sem 

efeito fenotípico deletério. Para melhor entendermos essa diferenciação, 

8 
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alguns conceitos devem ser explicitados. Quando a mutação no DNA é do 

tipo "frameshift', ou seja, existe uma inserção ou deleção de um ou mais 

nucleotídeos na fita de DNA, existe uma mudança da fase de leitura dos 

códons localizados após a alteração, causando mudança dos aminoácidos 

na tradução do RNA mensageiro, e geralmente uma parada, codificada por 

códon específico, com produção de uma proteína menor que o tamanho 

original, chamada de proteína truncada. No caso da simples troca de um 

nucleotídeo, podemos ter duas possibilidades. A primeira é que essa troca 

resulte em um códon específico para a parada da tradução do RNA 

mensageiro, causando também uma proteína truncada, de tamanho 

menor. Essa mutação é chamada de "nonsense". A segunda possibilidade é 

de que a sünples troca de um nucleotídeo cause apenas a mudança de um 

aminoácido por outro, não alterando o restante da codificação da proteína 

e formando conseqüentemente uma proteína de tamanho normal. Essa 

mutação é chamada de "missense" (CAMARGO et al. 1999). 

Quando detectamos un1a mutação tipo "fram_eshifi' ou "nonsense" 

nos genes de reparo em uma família com HNPCC, a chance de elas serem 

patogênicas, causadoras de alterações fenotípicas predisponentes ao 

câncer, é muito grande, pois a proteína codificada é truncada e muito 

alterada. Já no caso das mutações "missense", a proteína tem o tamanho 

normal, com a troca de um único aminoácido, podendo não haver 

alteração de sua função. Por isso, nessa situação, pode ser difícil 

diferenciar entre uma mutação patogênica e um polimorfismo. 
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Nesses casos, o mais indicado é correlacionar portadores da 

alteração "missense" detectada com o diagnóstico de câncer dentro da 

família em questão. Assim, saberemos se existe ou não o potencial 

patogênico da mutação em estudo. 

Outra possibilidade de diferenciação é realizar testes de biologia 

molecular em laboratório. Entre esses testes, temos o que se baseia na 

superexpressão da proteína humana no reparo de DNA em leveduras 

normais. Proteínas humanas normais e variantes não patogênicas 

interferem com o sistema de reparo da levedura, causando um fenótipo 

alterado, enquanto mutações patogênicas humanas não interferem com o 

sistema de reparo (SHIMODAIRA et al. 1998; CLARK et al. 1999). 

Outro teste também usa a levedura, mas, nesse caso, os genes 

humanos em estudo são introduzidos nas respectivas posições do S. 

cerevisiae e verifica-se o fenótipo produzido. A limitação desse método é 

que apenas genes conservados entre a levedura e o homem podem ser 

testados (DROTSCHMANN et al. 1999; SHCHERBAKOVA e KUNKEL 1999). 

Um terceiro teste analisa o heterodímero hMutLa expresso em vírus, 

confirmando mutação em hMLH1 quando há alteração da interação com 

hPMS2. Algumas mutações em hMLH1 também podem alterar sua 

interação com o heterodímero hMutSa, o que causa um sistema de reparo 

não funcionante in vitro (JIRICNY e NYSTRÕM-LAHTI 2000). 

Um último teste estuda proteínas hMSH2 e hMLH1 traduzidas in 

vitro e suas interações. Mutações em hMSH2 não alteram sua interação 

~U~-ÕÀ.Ç.A.O A tJ TO N \O 
P f·:UDENTE 
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com hMSH6 e hMSH3, sugerindo que outras funções, como a atividade da 

enzima ATPase, foram alteradas. Mutações amino-terminais em hMLH 1 

têm comportamento semelhante, mas mutações carboxi-terminais causam 

perda de interação com hPMS2 (GUERRETE et al. 1998; GUERRETE et al. 

1999). 
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1. 4 Aspectos clínicos e diagnóstico 

O diagnóstico do HNPCC é clínico. Por isso, os médicos que lidam 

com pacientes portadores de CCR e tumores relacionados ao HNPCC 

devem conhecer as características clínicas da doença. 

As principais características do HNPCC são (BAYLEY-WILSON et al. 

1986; LYNCH e SMYRK 1996): 

>Diagnóstico de câncer em idade precoce, em torno dos 4 7 anos de idade; 

>CCR com predominância pelo lado direito do cólon, em torno de 70°/o dos 

casos; 

>Associação com CCR metacrônico, em torno de 45°/o em 10 anos, se 

houver cólon remanescente após a primeira cirurgia; 

>Associação com tumores extracolônicos, incluindo adenocarcinoma de 

endométrio, intestino delgado, estômago e ovário, e, carcinoma de células 

transicionais de vias excretoras renais. 

Além das características clínicas descritas, alguns achados 

anatomopatológicos do CCR em HNPCC são comuns, tais como: células em 

anel de sinete, componente mucinoso e predomínio de lesões 

indiferenciadas. 

Em 1991, com a intenção de padronização internacional do 

diagnóstico clínico de HNPCC, o Grupo Colaborativo Internacional 

(ICG/HNPCC) publicou os chamados Critérios de Amsterdam (VASEN et al. 

1991), que consistem dos seguintes tópicos: 



>Pelo menos 3 membros de uma mesma família com CCR; 

>Um dos membros parente em primeiro grau dos outros 2; 

>Pelo menos 2 gerações acometidas; 

>Pelo menos 1 dos membros com CCR e idade menor que 50 anos; 

>Exclusão de poli pose adenomatosa familiar. 
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Os Critérios de Amsterdam tiveram aceitação internacional e são de 

extrema valia para a padronização do diagnóstico clínico de HNPCC. 

Porém, também foram criticados pelas exclusão dos tumores 

extracolônicos. Por isso, em 1999, o mesmo ICG/HNPCC publicou novos 

critérios para o diagnóstico clínico do HNPCC (VASEN et al. 1999), 

acrescentando aos critérios de 1991, a possibiliàade dos seguintes 

tumores, além do CCR: 

>Adenocarcinoma de endométrio; 

>Adenocarcinoma de intestino delgado; 

>Carcinoma de células transicionais de vias excretoras renais. 

Tumores de estômago e ovário não foram incluídos, segundo os 

autores, por sua baixa incidência dentro da síndrome. É interessante notar 

que não há menção sobre a necessidade do diagnóstico de CCR dentro de 

uma família para o diagnóstico do HNPCC, bastando o preenchimento dos 

Critérios de Amsterdam com tumores extracolônicos. 

Claro que o espectro de diagnóstico do HNPCC foi ampliado com os 

novos Critérios de Amsterdam; porém, ainda existem algumas críticas, 

sendo a principal delas relativa à dificuldade de diagnóstico clínico 



principalmente em famílias pequenas, com poucos descendentes, fato 

comum na Europa, por exemplo. Nesses casos, para o diagnóstico clínico 

ser realizado, teríamos que esperar muito tempo, retardando portanto a 

orientação e o acompanhamento familiar . 
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Dentro desse enfoque, o Instituto Nacional de Câncer dos Estados 

Unidos (NCI) já havia publicado em 1997 os Critérios de Bethesda 

(RODRIGUEZ-BIGAS et al. 1997), não com o intuito de caracterizar o 

diagnóstico clínico de HNPCC, mas sim de indicar a pesquisa molecular da 

síndrome, por meio de MSI, em pacientes com suspeita de pertencerem à 

famílias de HNPCC. A pesquisa de MSI serve como um teste de 

rastreamento, para posterior seqüenciamento dos principais genes de 

reparo (MMR) nas famílias onde estiver presente, pois a instabilidade, 

como já vimos, ocorre na grande maioria dos casos de HNPCC. Os Critérios 

de Bethesda, para indicação de pesquisa de MSI, apoiam-se basicamente 

nos seguintes pontos, além dos Critérios de Amsterdam: 

>Pacientes portadores de CCR e com 1 tumor extracolônico relacionado ao 

HNPCC, e idade menor que 45 anos, ou com adenomas colorretais, e idade 

menor que 40 anos; 

>Pacientes com CCR e idade menor que 45 anos, com atenção para os 

tumores indiferenciados ou com células em anel de sinete; 

>Pacientes com adenocarcinoma de endométrio e idade menor que 45 

anos; 

>Pacientes com adenomas colorretais, antes dos 40 anos de idade . 
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Diante das possibilidades criadas pelos Critérios de Bethesda, mais 

uma vez fica reforçada a proposta da disseminação desses conhecimentos 

entre todos os médicos que tratam pacientes com CCR ou tumores 

extracolônicos relacionados ao HNPCC, uma vez que a suspeita clínica de 

estarmos diante de um paciente pertencente à uma família com HNPCC 

vem de uma história familiar bem feita e detalhada, e das características 

da síndrome, mesmo sem o preenchimento dos Critérios de Amsterdam. 

Apesar de os pacientes com HNPCC não apresentaretn um quadro 

típico de múltiplos pólipos adenomatosos no cólon precedendo o 

aparecimento do câncer, como na polipose adenomatosa familiar , essas 

lesões representam a principal causa precursora do CCR nessas famílias. 

Existem descrições na literatura de pacientes que apresentaram evolução 

rápida e agressiva para CCR, a partir de pólipos adenomatosos (JASS e 

STEWART 1992; LANSPA et al. 1994). Um estudo realizado na Finlândia 

comparou a incidência de CCR e as taxas de óbito, estudando 2 grupos de 

pacientes com HNPCC, o primeiro submetido a colonoscopias 

regular1nente, e o segundo formado por pacientes que se recusavam a 

realizar o exame. Ficou demonstrado que 1 CCR foi prevenido para cada 

2,8 pólipos ressecados em pacientes com HNPCC (SANKILA et al . 1996). 

Na população em geral, 1 CCR é prevenido para cada 41 a 119 

polipectomias realizadas (WINAWER et al. 1993). 

A Síndrome de Muir-Torre, descrita em meados da década de 1960 

(MUIR et al. 1966; TORRE 1968), é caracterizada pela associação de lesões 
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cutâneas à tumores relacionados hoje ao HNPCC. Essas lesões cutâneas 

são geralmente adenomas sebáceos, carcinomas sebáceos ou 

queratoacantomas. Hoje, sabemos que essas lesões, apesar de raras, 

podem fazer parte do HNPCC, sendo causadas também por falha dos genes 

de reparo (HALL et al. 1994). 
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1. 5 Diagnóstico diferencial e so brevida 

Uma das maiores dificuldades no diagnóstico dos pacientes com 

CCR e HNPCC é a diferenciação com os casos esporádicos de CCR. Às 

vezes, é muito difícil estabelecermos a correlação com a hereditariedade, 

mesmo usando todos os critérios já expostos. Além disso , existe a 

possibilidade, ainda não bem estabelecida quantitativamente na literatura, 

de estarmos diante de um caso com uma mutação "de novo" , ou seja, a 

primeira mutação germinativa dentro de uma família. 

Outro diagnóstico, que as vezes pode dificultar a diferenciação com o 

HNPCC, é o da polipose adenomatosa familiar atenuada (AFAP). Nesses 

casos, podem ocorrer poucos pólipos no cólon, e, além disso, o tipo de 

herança é o mesmo: autossômica dominante. Nessas situações, os testes 

genéticos podem redimir a dúvida. O seqüenciamento pode evidenciar 

mutações no início do gene APC, característica da AFAP (SPIRIO et al. 

1993; LYNCH et al. 1995). 

Com relação à melhor sobrevida de pacientes com tumores 

correlacionados ao HNPCC, não existe uma explicação plausível na 

literatura. Talvez seja conseqüência da baixa incidência de metástases em 

pacientes com a síndrome (JASS et al. 1994) ou do acompanhamento mais 

rigoroso desses indivíduos, pelo conhecido risco elevado de aparecimento 

de câncer. Porém, a causa desses achados ainda é desconhecida. Apesar 

disso, vários autores demonstraram o fato, como por exemplo, o mesmo 
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estudo já citado anteriormente, que concluiu que pacientes portadores de 

CCR e HNPCC têm sobrevida de 65°/o em 5 anos, contra 44°/o para aqueles 

com CCR esporádico (SANKILA et al. 1996). 



1.6 Indicação de testes genéticos, orientação e acompanhamento de 

famílias com HNPCC 
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A indicação de testes moleculares deve seguir padrões bem definidos 

e objetivos. O estabelecimento dessas indicações facilita o diagnóstico, 

diminui a ansiedade do paciente, da família e da equipe multiprofissional. 

Podemos dividir os pacientes com CCR em três grupos, no que 

concerne à hereditariedade, portadores de: 

>Tumores esporádicos, ou seja, sem características suspeitas de 

hereditariedade; 

>Tumores hereditários, ou seja, aqueles que preenchem os Critérios de 

Amsterdam para o diagnóstico clínico; 

>Tumores com suspeita de hereditariedade, seguindo os Critérios de 

Bethesda. 

Pacientes com CCR esporádico devem ter o acompanhamento pós­

operatório já bem estabelecido, sem a preocupação com os exames nos 

membros da família, mas, em cada retorno, o médico deve sempre 

questionar sobre novas informações referentes aos antecedentes 

familiares. 

Pacientes com diagnóstico suspeito de hereditariedade, segundo os 

Critérios de Bethesda, têm indicação de pesquisa de MSI em tecido 

tumoral como primeira opção. Existem algumas controvérsias na 

literatura, tnas parece que não é necessária a realização de um painel de 
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diferentes microssatélites para o diagnóstico de instabilidade. Trabalhos 

recentes demonstram uma acurácia muito boa de diagnóstico feita apenas 

com a realização da pesquisa de instabilidade de um único microssatélite, 

chamado BAT26 (DE LA CHAPELLE 1999), exame realizado de rotina no 

Hospital do Câncer A.C.Camargo. No caso da instabilidade mostrar-se 

presente, está indicada a realização do seqüenciamento dos genes de 

reparo hMLHl e hMSH2, responsáveis até por 60°/o e 35°/o, 

respectivamente, das causas de HNPCC (PELTOMAKI e VASEN 1997; 

JIRICNY e NYSTROM-LAHTI 2000). KOLODNER et al. (1999) e WIJNEN et 

al. (1999), analisando 58 e 278 famílias com HNPCC, referem que os dois 

genes somados, hMLHl ou hMSH2, são causadores da doença entre 40°/o e 

55°/o das vezes. Esses números têm uma variabilidade na literatura, mas 

aceita-se internacionalmente esses dois genes como os principais 

causadores da doença. 

Como vimos anteriormente, existe uma ação conjunta entre os genes 

de reparo para a execução de sua função, e como hMLHl e hMSH2 

participam dos principais heterodímeros no processo, suas inativações 

resultam em falha do reparo base/base e das IDLs. Se o resultado do 

seqüenciamento desses dois genes for normal em uma família com 

suspeita clínica de HNPCC, indicamos o seqüenciamento do gene hMSH6. 

Apesar de ainda não haver consenso na literatura sobre essa indicação, o 

número de famílias com mutações detectadas em hMSH6 tem aumentado 

substancialmente (JIRICNY e NYSTRÕM-LAHTI 2000). Até o momento, 
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entre 1 °/o a 3°/o das famílias com HNPCC apresentam mutações em hMSH6 

(KOLODNER et al. 1999). Os demais genes de reparo, hPMSl e hPMS2, são 

esporadicamente descritos como mutados e causadores de HNPCC 

(PAPADOPOULOS et al. 1994). 

Pacientes com preenchimento dos Critérios de Amsterdam para 

diagnóstico clínico de HNPCC devem ter indicação de seqüenciamento dos 

genes hMLHl e hMSH2. Se estes forem normais, também devem ter a 

indicação do seqüenciamento de hMSH6. 

O primeiro teste dentro de uma família com diagnóstico clínico de 

HNPCC deve ser realizado em um indivíduo com tumor (probando), de 

preferência o mais jovem da família. Esse procedimento deve ser realizado 

porque, se a família tem o diagnóstico clínico de HNPCC e aquele membro 

é portador de câncer, é nele que temos a maior probabilidade de detecção 

da mutação, ou seja, se a mutação for detectável, será nesse indivíduo 

(LYNCH e SMYRK 1996). Seguindo ainda nesse exemplo, se a mutação for 

detectada nesse indivíduo, teremos um resultado positivo do teste 

genético, com uma família clínica e molecularmente caracterizada como 

HNPCC. Nessa situação, poderemos pesquisar a mesma mutação, 

característica dessa família, nos demais membros, e diagnosticar quais os 

indivíduos assintomáticos, mas portadores da predisposição ao câncer. 

Com isso, a indicação da realização dos exames de seguimento fica restrita 

aos portadores da predisposição. Como a penetrância dos genes 

defeituosos de reparo está em torno de 80°/o, essa é a probabilidade do 
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genótipo transformar-se em fenótipo tumoral nos indivíduos portadores 

(VASEN et al. 1996). Membros com teste negativo, ou seja, sem a 

predisposição detectada na família, ficam liberados do seguimento; porém, 

recomendamos uma colonoscopia a cada 5 anos para esses indivíduos, 

principalmente após os 50 anos. 

Se imaginarmos essa mesma família citada como exemplo, mas sem 

a detecção da mutação nos genes de reparo no probando (primeiro 

membro com câncer testado na família), o teste genético nesse caso, é 

chamado de inconclusivo, pois não terá utilidade para rastrear os 

membros portadores da predisposição e assintomáticos. Nessa situação, a 

família continua sendo caracterizada clinicamente como HNPCC, mas com 

teste genético inconclusivo, ou seja, todos os membros passam a ser 

suspeitos de possuir a predisposição ao câncer, e, conseqüentemente, 

devem fazer o seguimento. O que acontece nessas situações é que ainda 

não temos conhecimento suficiente sobre todos os genes de reparo e suas 

funções para indicarmos exames moleculares mais específicos. 

O seguimento dos indivíduos portadores da mutação de 

predisposição ao câncer, de famílias com teste genético inconclusivo, e de 

famílias sem condições de realização do teste genético deve ser realizado 

com base nas seguintes orientações (LYNCH e SMYRK 1996): 

>Colonoscopia com 1-3 anos de intervalo, com início entre os 20-25 anos; 

>Ultrassonografia transvaginal anual, com início entre os 25-35 anos; 
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>Ultrassonografia abdominal e pélvica anual, com início entre os 25-35 

anos; 

>Exame de urina tipo I e citologia urinária anual, com início entre os 25-

35 anos, principalmente nas famílias com carcinoma de células 

transicionais de vias excretoras renais; 

>Endoscopia digestiva alta com 1-3 anos de intervalo, com início entre os 

25-35 anos, principalmente nas famílias com tumores gástricos; 

>Dosagem de CA-125 anual, com início entre os 25-35 anos, 

principalmente nas famílias com câncer de ovário. 
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1.7 Tratamento de indivíduos com câncer e HNPCC 

O ponto mais importante no tratamento de pacientes com CCR e 

HNPCC é a conduta diferenciada com relação a pacientes com CCR 

esporádico. Pacientes com câncer de cólon e HNPCC devem ser submetidos 

à colectomia total e anastomose ileorretal, independentemente da 

localização do tumor no cólon. Essa conduta é indicada devido à alta 

probabilidade de o indivíduo desenvolver nova lesão colônica no decorrer 

de sua vida. Esses indivíduos devem fazer retoscopias regularmente, com 

1-3 anos de intervalo. Pacientes com câncer de reto e HNPCC devem ser 

submetidos à proctocolectomia total, se possível com preservação 

esfincteriana, utilizando-se bolsa ileal e anastomose anal na reconstrução. 

No caso de comprometimento esfincteriano pelo tumor, deve-se realizar a 

amputação abdômino-perineal do reto e ânus juntamente com a 

colectomia total, e uma ileostomia definitiva, que pode ser continente. 

Em casos de tumores extracolônicos, a cirurgia deve obedecer os 

padrões clássicos da cirurgia oncológica para o órgão acometido. 

Existe controvérsia sobre a cirurgia profilática, ou seja, remover 

cirurgicamente um órgão normal de um indivíduo assintomático, 

sabidamente portador da predisposição genética ao câncer (com teste 

positivo). Em nosso ponto de vista, essa não deve ser uma cirurgia com 

indicação rotineira, mas deve ser oferecida como possibilidade aos 

indivíduos assintomáticos com teste genético positivo (RODRIGUES-BIGAS 
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1996). Deve-se colocar a probabilidade de desenvolvimento de câncer, 

principalmente relacionada à penetrância do gene mutado , explicar sobre 

a possibilidade de outros órgãos alvo para o câncer e detalhar sobre as 

complicações possíveis da cirurgia indicada. Feito isso, a decisão deve ser 

tomada conjuntamente por paciente e médico. As duas cirurgias 

profiláticas que podem ser indicadas atualmente são (LYNCH e SMYRK 

1996): 

>Colectomia total com anastomose ileorretal; 

> Histerectomia total com salpingo-ooforectomia bilateral em mulheres pós­

menopausadas ou após a idade reprodutiva. 
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1.8 Suporte ao paciente e aconselhamento de risco 

Os testes genéticos são apenas uma parte do processo que inclui 

diagnóstico, tratamento e acompanhamento de pacientes e famílias 

suspeitas de HNPCC. No Departamento de Cirurgia Pélvica do Hospital do 

Câncer A.C.Camargo existe uma rotina de atendimento a esses pacientes. 

Após a suspeita clínica de CCR hereditário, o paciente é encaminhado para 

a realização de uma consulta com a finalidade de levantar detalhadamente 

sua história familiar de câncer. Antes da consulta o paciente é encorajado 

a trazer outros membros de sua família consigo, de preferência pessoas 

mais idosas, que tenham conhecimento sobre parentes mais velhos ou 

distantes, muitas vezes já falecidos. É orientado também a trazer o maior 

número possível de informações sobre cada membro de sua família, como 

por exemplo: 

>Nome; 

>Data de nascimento e de morte; 

>Causa da morte; 

>Doenças associadas; 

>Cirurgias realizadas. 

Uma vez que nessa primeira consulta é realizada a construção do 

heredograma, juntamente com preenchimento de uma ficha de dados de 

cada membro da família, e registro em banco de dados Institucional. Caso 

se confirme a suspeita clínica de HNPCC, segundo os critérios já expostos, 
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é realizada a indicação de teste genético (MSI ou seqüenciamento dos 

genes de reparo) para o probando, sempre com consentimento informado 

escrito e assinado. Após o conhecimento do resultado do teste, este é 

entregue em mãos ao paciente, com total confidencialidade. Inicia-se então 

o processo de orientação familiar, o qual pode ou não incluir a indicação 

de testes genéticos para os demais membros da família, com 

acompanhamento clínico e suporte psicológico. As famílias são 

classificadas como HNPCC, seguindo os Critérios de Amsterdam para o 

diagnóstico clínico, ou suspeitas, pelos Critérios de Bethesda. Esquema de 

atendimento semelhante foi proposto por Lynch (LYNCH et al. 1999) e 

também por outros autores (THOMPSON et al. 1995; BURKE et al. 1997). 
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Abstract 

BACKGROUND: 25 unrelated patients from Brazilian kindreds with 

suspected hereditary colorectal cancer (CRC) were searched for mutations 

in the hMSH2 and hMLHl genes. 

METHODS: From January I 1995 to July I 1999, the cases were 

grouped as follows: Amsterdam Criteria I or li; familial CRC; an early age 

of onset of CRC only; and an early age of onset of CRC with at least one or 

two relatives who have CRC or HNPCC related cancers; one case had 

multiple metachronous colon adenomas and renal cell carcinoma. All 

patients were studied with the use of Polymerase Chain Reaction (PCR) 

and direct sequencing of the mismatch repair (MMR) genes. 

RESULTS: Ten mutations were detected (10125- 40°/o), 9 different, 

7 novel. hMLHl had a higher mutation detection rate than hMSH2 (8125 or 

32°/o vs. 2 I 25 or 8°/o). Only 3 of these families fulfilled the Amsterdam 

cri teria I o r li (3 I 1 O o r 30°/o). 

CONCLUSION: The physician who deals with CRC must take into 

consideration the heredity issue with patients who present an early age of 

onset of the disease, or familial history of CRC or HNPCC related cancers, 

including gastric cancer, even without fulfilling the former Amsterdam I or 

li criteria, used for HNPCC clinicai characterization. 
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Mini-abstract 

Twenty-five unrelated patients from Brazilian kindreds with 

suspected hereditary colorectal cancer were searched for mu tations in the 

hMSH2 and hMLHl genes. 

Ten mutations were detected (10/25 - 40°/o), 9 different, 7 novel. Only 3 

of these families fulfilled the Amsterdam criteria I or II. 

fUNOAÇAO A f4 T ON I O 
PRUDENTE 
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Introduction 

Hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC), o r Lynch 

Syndrome, is an autosomal dominant cancer syndrome with high 

penetrance (80°/o to 85°/o). lt is characterized by: an early age o f onset o f 

colorectal carcinomas ( CRC); proximal predominance o f colon cancer; 

multiple synchronous and metachronous CRCs; tendency to have multiple 

primary tumors, including endometrial carcinoma, smail bowel carcinoma, 

transitional cell carcinoma of the ureter and the renal pelvis. Other less 

common extracolonic cancers can occur, such as carcinoma o f the 

stomach, ovary and hepato biliary ( 1-6). 

HNPCC is a common cancer predisposition syndrome and accounts 

for around 7°/o o f ail CRC (7). The diagnosis is basically clinicai, made by 

the characteristic family history. In 1991, the Amsterdam clinicai cri teria 

were proposed by the ICG-HNPCC (8), in an attempt to provide uniformity 

in the clinicai diagnosis of HNPCC in collaborative studies: 

-three or more relatives with histologically verified CRC, one of whom is a 

first -degree relative o f the other two; 

-CRC involving at least two successive generations; 

-one or more CRC cases diagnosed before the age of 50 years; 

-exclude familiai adenomatous polyposis. 

These were named Amsterdam Criteria I. The ICG former criteria 

were widely accepted, however, they have also been criticized, mainly for 
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excluding extracolonic cancers. Last year, the same group (ICG-HNPCC) 

proposed to add to the first criteria, the following extracolonic tumors: 

-adenocarcinoma of the endometrium; 

-small bowel carcinoma; 

-transitional cell carcinoma o f the renal pelvis o r ureter. 

These were named Amsterdam Criteria II. Adenocarcinoma of the 

stomach and ovary were excluded beca use o f their low incidence (9). 

Occasionally, a family does not have a history of hereditary CRC, or 

family history is not available. In such cases, if the proband has a suspect 

tumor presentation (right sided, young age, synchronous or metachronous 

CRC o r extracolonic tumors related to HNPCC), a "de novo" germline 

mutation should be considered ( 10, 11). 

The only known cause of HNPCC is the occurrence of inherited 

mutation in one of the following mismatch repair (MMR) genes: hMSH2 

(human mutS homolog 2), in chromossome band 2p16 (12,13); hMLHl 

(human mutL homolog 1), in 3p21 (14, 15); hPMSl (human postmeiotic 

segregation 1), in 2q31 -33 (16); hPMS2 (human postmeiotic homolog 2), in 

7p22 (16); hMSH6/GTBP (human mutS homolog 6), in 2p16 within 0.5 

megabase from hMSH2 (17,18). Among these genes, hMSH2 and hMLHl 

account for the great majority of mutations currently known in HNPCC 

families worldwide, reaching 90°/o in some series ( 19). The involvement o f 

the other DNA MMR genes is rare (20). 



Microsatellite instability (MSI), the \Videspread and frequent 

mu tation o f short repeti tive regions within the genome, occurs in 85°/o to 

95°/o o f HNPCC tumors (21). MSI and clinical phenotypes h ave been 

proposed to be used for identification of potential HNPCC families, even 

when the Amsterdam cri teria I o r II are not fulfilled ( 11 ,22). 
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The aim of the present study isto identify mutations in hMSH2 and 

hMLHl in 25 probands \vith suspected HNPCC, from different Brazilian 

kindreds, by means of direct sequencing of the coding regions of these 

genes. 



Methods 

Patients 

Twenty-five patients with suspected hereditary CRC, from different 

Brazilian families, were consecutively enrolled from January 11995 to 

-+ 9 

July I 1999 at the Hospital do Câncer A.C. Camargo, Departamento de 

Cirurgia Pélvica, São Paulo, Brazil, and grau ped according to the following 

cri teria: 

1)Five families that fulfilled the former Amsterdam I Criteria; 

2)0ne family that fulfilled the former Amsterdam II Criteria; 

3)Seven patients were classified as having familial CRC without fulfilling 

Amsterdam Criteria I or II. Although the Amsterdam criteria were not 

fulfilled, the patients had at least one relative with CRC, or with a HNPCC 

related cancer. 

4}Eight patients were included because they presented at an early age (less 

than 50 years old), although they did not have affected relatives with CRC 

or HNPCC related cancers. 

S)Three patients were included because they presented an early age (less 

than 50 years old), and at least one relative with CRC, o r with a HNPCC 

related cancer, without fulfilling the Amsterdam Criteria I or II. 

6)0ne patient was included because of rectal cancer, multiple 

metachronous colon adenomas and renal cell carcinoma 
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All families were registered at the Departamento de Cirurgia Pélvica 

Familial CRC Registry. Genetic counseling was given to all families. The 

study was approved by the Hospital Ethics Committee. Blood samples were 

drawn for genetic tests only after signed informed consent. 

All patients were studied by Polymerase Chain Reaction (PCR) 

amplification and sequencing of the complete hMSH2 and hMLHl MMR 

genes 

• > ,;. r],!(S·l· ... ? ... ':·r_.-~ C: I': . 
. . :- ... ,;'· .. 



Genetic Tests 

Sequencing 
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DNA was obtained from peripheral blood leukocytes by phenol­

chloroform extraction. PCR amplification of each exon of the hMSH2 and 

hMLHl genes was undertaken that included all splice donor and acceptor 

sites (exon-intron boundaries). Sequences, reactions conditions and 

specific primers are available from the au thors u pon request. 

The PCR products were directly sequenced on an ABI 377 sequencer 

(Perkin Elmer I Applied Biosystems) using Big Dye terminator chemistry on 

both strands using reagents obtained from Perkin Elmer I Applied 

Biosystems, according to the manufacturer's specifications. 
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Results 

Table 1 shows the main characteristics of each case, including age of 

diagnosis, gender, synchronous or metachronous tumors, family history, 

staging and the sequencing results of the hMLHl and hMSH2 MMR genes. 

Ten mutations were detected amongst the 25 patients examined, 

with a detection rate of 40°/o (10/25). Of nine different mutations, seven 

are novel. Patients 7 and 8 presented the same missense mutation in 

hMLHl, exon 19, codon 718 , with a change at nucleotide 2152 (C>T, 

His>Tyr). Two other novel missense mutations in hMLHl ,;vere found in 

patients 1 and 4, respectively: exon 11, codon 338, with a change at 

nucleotide 1013 (A>G, Asn>Ser); and exon 16, codon 603, with a change at 

nucleotide 1808 (C>G, Pro>Arg). The missense mutation detected in case 5 

has been previously described ( see Table 1). It consists o f a change at 

nucleotide 1853 (A>C, Lys>Thr), codon 618, exon 16, also in the hMLHl 

gene. A novel nonsense mutation of the hMLHl was found in patient 6, 

who belonged to the only family that fulfilled the Amsterdam li criteria, in 

exon 18, codon 666, with a change at nucleotide 1998 (G>A, Trp>Stop). 

Case 2 presented a novel in-frame mutation of the hMLHl gene, exon 13, 

codons 500 I 50 1 ( deletion o f TCA at n ucleotides 1499-150 1) . Another new 

hMLHl mutation was found in intron 13, generating a splice defect (G>T at 

nucleotide 1558 +1). Two new hMSH2 protein truncating mutations were 

found in patien ts 9 and 1 O, respectively: exon 7, codon 4 17 ( deletion o f G 
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at nucleotide 1249), causing a stop at codon 437; and exon 11 , codon 556 

(insertion of A at nucleotide 1667), resulting in a stop at codon 561. Both 

cases belonged to families that fulfilled the Amsterdam I criteria. The 

mutations found were distributed throughout the coding regions of the 

hMLHl and hMSH2 genes. 

The genetic characteristics of the CRC kindreds fulfilling the 

different criteria were analyzcd and some noteworthy points emerged. For 

example, a higher frequency of mutations were detected in hMLHl than in 

hMSH2 (8/25 or 32°/o vs. 2/25 or 8°/o); among the 10 kindreds with germ-

line mutations detected, only three fulfilled the Amsterdam criteria I or II 

(3/ 10 or 30°/o). No mutations were detected in the hMLHl and hMSH2 

MMR genes in the other three families that fulfilled the Amsterdam I 

criteria. Furthermore, we found no significant difference between the mean 

age of the CRC diagnosis in the groups with and without detected 

mutations (45.7 vs. 46.5). Among the group with detected mutations, 50°/o 

of the cases were diagnosed with rectal cancer, all of them with an hMLHl 

mutation, and 50°/o with a right sided colon tumor. Among the group 

withou t a detected mu tation the tumor was located in the rectum in six 

cases, in left colon in five cases and right colon in four cases. 

Table II shows the polymorphisms identjfied. Two polymorphisms 

were detected in hMLH 1, one o f them was found in 7 differen t patien ts 

(7 /27 or 28°/o). Four different alterations were detected in hMSH2 

(frequency of 1/25 each). 

:'iüNô-~içÃo --i~ro-N ,-o . 
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Discussion 

In Brazil, in contrast to Europe, it is very difficult to determine the 

exact origin of individual families. There is heterogeneous racial 

miscegenation, dueto migration of Negroes from Africa as well as the 

Indians and to the Europeans themselves, mostly of Portuguese Italian 

origin. There are no previous studies of mutations of the hMLHl and 

hMSH2 genes in Brazil. The present work, therefore, represents a first 

record of such mutations in Brazilian patients under HNPCC. 

5-+ 

Lynch et al., in 1999, identified germ-line mutations in hMLHl or 

hMSH2 in 18 of 56 families (18/56 i.e. 32.1°/o) clinically characterized as 

having HNPCC (23), slightly less than the proportion in the present study. 

Pensotti et al. , in 1997, identified germ-line mutations in hMLHl or hMSH2 

in 8 of 16 families Italian descent with a clinicai diagnosis of HNPCC (8/ 16 

or 50°/o) (24). 

Among the nine mutations detected in the 10 families in the present 

study, two have been previously described (patients 3 and 5), one by Han 

et al. in 1995 (25), and the other in Italy (unpublished: site ICG- HNPCC). 

However, the remaining seven were detected by us for the first time, 

although we have already published one in 1999 (26). Although patients 7 

and 8 are unrelated, they presented the same missense alteration 

(His>Tyr, at nt 2152, hMLHl). Indeed, three of the new missense 



mutations (patients 1, 4 and 7/8) should be studied in other members of 

the families to determine if they segregate with cancer, since missence 

mutations cannot be distinguished with precision from rare 

polymorphisms. Furthermore, the frequency of occurrence must be 

evaluated in normal individuais. The fourth missense mutation has been 

previously described by Han et al. in 1995 (25). 
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With regard to the proportion of mutations in hMLHl and hMSH2, 

Han et al. (27), in 1996, reported similar results in Korean families. Of 13 

mutations identified, only one was in hMSH2, while 12 were in hMLHl. 

Among Japanese families, however, Bait et al. (11), in 1999, showed an 

inverse proportion, with a greater number of germ-line mutations in 

hMSH2 than in hMLH 1 ( 11 I 1). All the families studied fulfilled the 

Amsterdam Cri teria o r the J apanese Cri teria, and mu tations were found in 

12137 (32.4°/o), close to the results of the present study. Peltomaki et al. 

(21), in 1997, also found a greater number ofmutations in hMLHl as well 

as higher proportion of frameshift mutations in hMSH2. In the present 

study both mutations found in hMSH2 resulted in protein truncation. 

In the study described here, only 20°/o (5125) of the families fulfill the 

Amsterdam I Criteria (8), of these, two (215 or 40°/o) showed ger1n-line 

mutations, both in hlviSH2 (patients 9 and 10). Only one family (patient 6) 

was characterized as Amsterdam II (9), with a germ-line mutation found in 

M1LH1 (nonsense). Seven out of the 10 mutations (7 110 or 70°/o) found 

were in patien ts from families that did not fulfill the Amsterdam Cri teria I 
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or II. These findings indicate that physicians attending patients who have 

CRC should not restrict themselves to the Amsterdam Criteria when 

considering an heredity diagnosis. On the other hand, we aiso insist on the 

clinicai characteristics of HNPCC that follows the Amsterdam Criteria I or 

II. Therefore, if there is risk of heredity in a family, but without fulfilling 

the Amsterdam Criteria, the physician must be cautious when diagnosing 

heredity clinicaily until the molecular confirmation of the syndrome 

through genetic tests to identify the specific germ-line mutation. In 1997, 

the Bethesda Criteria (28) were published not to representa clinicai 

diagnosis, but rather to indicate those individuais eligible for genetic 

testing (microsatellite instability) due to risk of HNPCC. 

O f the 8 patien ts indicated for genetic testing d ue to early CRC only, 

three presented mutations in hMLHl or hMSH2 (3/8 or 37.5o/o), a result 

similar to that was obtained in patients of families that fulfilled the 

Amsterdam I or II Cri teria. Therefore, the early age of CRC diagnosis must 

aiert the physician, mainly in smail families or those difficult to 

characterize that HNPCC is a possibility (24). Our results did not show 

meaningful differences in the age of diagnosis between the group with 

detected germ-line mutations and those without (45.7 vs 46.5) . Fitzgibbons 

et ai. (29) found that the mean age of the CRC diagnosis in patients with 

HNPCC to be 45.6 years. We cannot rule out the possibility of "de novo" 

germ-line mutations, i.e. , the first mutation occurrence within a family, 

which could explain isolated cases of CRC in young patients, with no 
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previous occurrence in the family bu t positive gene ti c tests. In such 

isolated cases with identified germ-line mutations, the same mutation 

should be searched for in the parents (if negative, "de novo" mutation is 

confirmed) and in the family members for the diagnosis of carriers. 

Of three patients with early CRC, but without a typical HNPCC 

family history, mutations were found in one individual (1/3 or 33.3°/o), 

which reinforces the possibility of heredity in cases of early CRC. Likewise, 

of seven patients whose family background did not fulfill the Amsterdam 

Criteria and CRC diagnosis was after 50years of age, three showed 

mutations in hMLHl or hMSH2 (3/7 or 42.9°/o). Even in these situations, 

HNPCC should be taken into consideration. 

Although the diagnosis of gastric cancer is not in the Amsterdam 

Criteria, it is part of the syndrome. Of 10 families that had germ-line 

mutations, two presented with individuais with gastric tumors (2/ 10 or 

20°/o). One family presented an in frame-type delection and the other a 

missense mutation. 

Rectal cancer was diagnosed in five of ten patients who had germ-

line mutations (5/ 10 or 50°/o), all of them in hMLHl (5/8 or 62.5°/o of the 

hMLHl mutations). There is no precedence for this finding in the 

literature, so could be a population feature, to be confim1ed through gene 

segregation with the rectal tumor in the other members of the families that 

suffer from this disease. The other five patients with detected germ-line 

mutations presented right sided colon tumors (5/ 10 or 50°/o). 

fUNOAÇAO A~TONlC 

I Pi\UOENTE 
i BifiLlOTECf, 



Of ten patients with germ-line mutations, six presented with CRC 

stage I or II (T1-3NONO) and only one with stage III (N1-2) (30). In three 

cases, staging could not be defined because of previous surgeries. Early 

CRC stage could be associated with HNPCC and carries the better 

prognosis. 

58 

One way of screening CRC patients who might have I-INPCC isto 

research the microsatellite instability (MSI) in the tumor tissue (31), based 

on the Bethesda Criteria (28). Most cases of CRC with germ-line mutations 

present MSI (85°/o to 95°/o) (22). However, MSI also occurs in patients who 

have sporadic CRC. Nevertheless, the use of simple approaches such as 

testing for mutations in patients who have suspected HNPCC (eg. MSI­

BAT 26) is clearly now indicated as a standard procedure. Patients with 

MSI should be considered candidates for mutation detection. If a patient 

with CRC belongs to a typical HNPCC family according to the Amsterdam 

Criteria, the sequencing of hMLHl and hMSH2 should be considered as a 

first option for the molecular diagnosis. In those cases, when hMLHl and 

hMSH2 are normal, the mutation research in hMSH6 (also calleà GTBP) 

must be taken into consideration (19). Some mutations in hMSH6 are 

related to cancer accumulation (CRC, gastric, endometrial, pancreatic) (32 -

34). 

The polymorphism "I1e>Val", exon 8, codon 219 of hMLHl is 

reported with a frequency of 13°/o to 34o/o (35,36). We found 28°/o (7 /25) of 

our samples with this alteration, showing that it is common in Brazilian 
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families. A polymorphism in hMSHl intron 13 was previously described by 

Tannergard et al. (36), but we require a population study to define its 

frequency in Brazil. In the hMSH2 gene four polymorphisms were found, 

one described by Borresen et al. in 1995 (37) and the other by Liu et al. in 

1998 (38), and two new ones, each showing an incidence of 1/25 in our 

samples. 

Genetic tests are only one part of the process of our management of 

patients and families with hereditary CRC. After clinical suspicion of 

hereditary CRC, the patient is questioned as to detailed family history. 

Preferably together with other older family member who may provide 

supplementary information about distant members of the family, or about 

those who may have already died. As much data as possible is collected 

including names, dates of birth and death, causes of death, associated 

diseases, and surgeries. In this first consultation the pedigree background 

is established and recorded in the Institu tional Data Bank. Following this 

consultation genetic testing consisting of MSI or sequencing of hMLHl and 

hMSH2 can be indicated following signed inform consent. After the results 

of the tests are released, they are handed to the patient confidentially, and 

a process of the family orientation, clinical attendance and psychological 

support is provided. Lynch et al. (23) and other authors (39,40) proposes a 

similar support to these families. It is important to call to attention that 

the risk of cancer predisposition is based in clinicai data and family 

history, and the absence of mutation detected in a family clinically 



featured as HNPCC by Amsterdam Criteria does not reduce or eliminate · 

the risk of having the disease. However, the germ-line mutation detection 

helps the support of the carriers. 

In summary, \v e h ave found a greater prevalence o f germ -line 

mutations detected in hMLHl gene than in hMSH2 in the Brazilian 

families. In addition to the Amsterdam Criteria I and II, that define the 

clinicai diagnosis of HNPCC, the physician in Brazil should also consider 

HNPCC when a patient is young and has CRC, ora patient has CRC and 

family history of HNPCC, even if it is non-typical, with specific attention 

being given to gastric tumors. 
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mutation 

sex location tumors _ _ _!l~tory ____ TNM-97 _ -~MR~ne __ exon codon __ f!~!~!J~~ cha~~ .. consequence references ----- - -----· - ------·-·------ - --- - --· ----·- - ------ ----------
1 38/F rectum no father: lymphoma T3N2MOG1 hMLH1 11 338 A>G at nt 1013 Asn>Ser (missense) new 

uncle :CRC 
2 60/F right colon no sister: breast unknown hMLH1 13 500/ del TCA at nt 1499- In-fra me new 

3 nephews: 501 1501 
2 gastric, 

1 pancreas 
3 42/F right colon no no vilous hMLH1 intron 13 --- G>T at nt 1558 +1 splice defect ltaly (unpubiished) 

T1NOMOG1 site: ICG-HNPCC 
left colon vilous 

T1NOMOG1 
4 70/M rectum no sister: colon T2NOMOG2 hMLH1 16 603 C>G at nt 1808 Pro>Arg (missense) new 

2 nephews: gastric 

5 42/F rectum no no T2NOMOG2 hMLH1 16 618 A>C at nt 1853 Lys> Thr (missense) _{25) 

6 42/M right colon no Amsterdan 11 unknown hMLH1 18 666 G>A at nt 1998 Trp>Stop (nonsense) new 

7 27/M rectum no ~~- unknown hMLH1 19 718 C>T at nt 2152 His> Tyr {missense) new -· . ·--
8 55/M rectum no grandmother: T2NOMOG1 hMLH1 19 718 C>T at nt 2152 His> Tyr (missense) new 

-g ----- ------ colon at~--- __ · - - - ·--· 
-41~ 

- ---- - ···-- -- . -
41/F righ1 r ulon no Amsterdam I mucous hMSH2 7 dei G é!l nt 1249 frameshift (26) 

---- ·- -· 
T3NOMOG1 --- - - - stop at codon 437 

r---·-- ·· - - ·-·-- -- ·--··- - - ·- · ------ - - --- ----- - -· -
10 40/F right colon colon adenoma Amsterdam I mucous hMSH2 11 556 ins A at nt 1667 frameshift new 

bladder carcinoma T3NOMOG1 
- - ---- · -- stop at codon 561 

11 52/M rectum melanoma father colon T2NOMOG1 no 
sister: rectum 

· ·· f--
sister: ovary - - -----· 

12 42/M left colon multiple colon Amsterdam I mucous no 
adenomas T3NOMOG1 

skin adenomas 
--

13 63/F left colon no Amsterdam I T3NOMOG2 no --- -- -
14 55/F left colon no uncle : colon T1N1MOG2 no 

uncle :_ uteru31L_ 
---- ·-··-··· 

15 45/M right colon no no T4NOMOGX no --
16 65/M rectum no Amsterdam I T3N1MOG2 no --

33/F 
- · --- --- -- .. . . f--- -·--·- - --

I 17 rectum no one generation : T1NOMOG1 no 
5 brother:CRC 
1 sister :uterus ·-- ------- --- -

18 36/M right colon no mother __ uteru322_ T3NOMOGx no ---- --- - - -------- ---·-· ---- -··---- ·· -----
19 64/M rectum No two 1st degree : T1NOMOG1 no 

CRC 
-· · -- - - -

20 29/M right colon no no T2NOMOG2 no 
·---·- ·-

21 28/M right colon no no T3NOMOG2 no 

22 45/M rectum no uncle : rectum T4NOMOG2 no 
·----- -- --- ---

23 69/M rectum multiple colon unknown T2NOMOG1 no 
adenomas 

renal carcinoma 
- -- -- -- -· ----- - -------- - ------ --

24 18/F left colon no no T3NOMOG2 no 
·- -- - - .. . - - ------- ----- -

25 53/M left colon no father: gastric T3NOM1GX no 
sister: l}terus(?) (M: liver) -- -- ------- ----·- -

(?) doubt: endometnurn or cerv1.x 

f- () 
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Table 2 - hMLH1 and hMSH2 polymorphísms in Brazilian probands with suspected HNPCC. 

exon gene nucleotide change frequency references 

hMLH1 
8 codon 219 A TC>GTC at 655 7/25 (28%) (36, 37) 

(lle>Val) 
intron 13 +14 of 3' exon 13 g>a at 1558 +14 1/25 (37) 

hMSH2 
2 codon 113 AAG>AAA at 339 1/25 (39) 

I 

(Lys>Lys) 
5 codon 273 GTA>GTG at 819 1/25 new 

I (Vai>Val) 

intron 1 +8 of 3' exon 1 g>c at 211 +8 1/25 new 

intron 9 -9 of 5' exon 1 O t>a at 1511 -9 1/25 (38) 
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A novel germline mutation at exon 7 ofthe MSH2 gene (1249delG) in a 

large HNPCC Brazilian kindred. 

publicado: Human Mutation, 13: 506-8, 1999. 
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ARTIGO DE REVISÃO 

TUMORES COLORRETAIS HEREDITÁRIOS 
HEREDITARY COLORECTAL TUMORS 

Benedito Mauro Rossi, TCBC-SP1 

Mauro de Souza Leite Pinho, TCBC-SC2 

Wilson Toshihiko Nakagawa1 

Luis Fernando Pinto Johnson1 

Adernar Lopes, TCBC-Sp3 

RESUMO: Cerca de 4% a 15% dos tumores colorretais são hereditários e divididos em dois grupos: poli pose adenomatosa 
familiar (FAP) e câncer colorretal hereditário sem polipose (HNPCC). Ambas são doenças autossômicas dominantes, com 
transmissão vertical, geração após geração, sem preferência por sexo. A FAP tem penetrância praticamente completa, carac­
terizada por mais de cem pólipos adenomatosos no intestino grosso, que aparecem em geral após a puberdade e se transformam 
em câncer em todos os casos não tratados, levando o paciente ao óbito em tomo dos 45 anos de idade. Manifestações 
extracolônicas são comuns, tais como: pólipos em estômago e duodeno, sarcomas abdominais, pigmentação de retina, 
osteomas, entre outras. A FAP é causada por mutação no gene APC, que está localizado no cromossomo 5q. Seu tratamento 
é basicamente cirúrgico, com retirada do intestino grosso, podendo-se preservar o reto, se este não apresentar muitos pólipos. 
O HNPCC tem penetrância em tomo de 80% e não apresenta os pólipos benignos como na FAP, que permitem identificar 
pacientes com o fenótipo da doença. Geralmente, o diagnóstico da lesão colônica é realizado já na fase maligna, em torno 
dos 45 anos de idade, com preferência para o lado direito do cólon. Pode haver associação com tumores de endométrio na 
mulher, estômago, pâncreas, entre outros. É causada por mutação em genes de reparo do DNA (hMSH2, lzMLHJ, hPMSJ, 

hPMS2, hMSH6/GTBP). A colectomia total deve ser realizada em pacientes com câncer de cólon e HNPCC. Se o tumor estiver 
localizado no reto, a proctocolectomia total pode ser uma opção. Em indivíduos portadores do defeito genético predisponente 
ao HNPCC, porém, assintomáticos, a indicação de cirurgias profiláticas é controversa. Atualmente, podem-se identificar 
indivíduos portadores de defeito genético herdado tanto na FAP como no H:"'PCC. Esses testes baseiam-se no estudo direto 
dos genes responsáveis pela respectiva doença ou pela proteína produto dos mesmos. É de suma importância uma abordagem 
multidisciplinar de pacientes portadores de FAP ou HNPCC, pois existe uma preocupação ética muito grande na realização dos 
testes genéticos de predisposição, considerando suas conseqüências psicológicas e sociais. 

Unitermos: Polipose adenomatosa familiar; FAP; Adenoma; Câncer colorretal hereditário sem polipose; HNPCC; Testes 
genéticos. 

INTRODUÇÃO 

O organismo humano é composto por células somáticas 
e germinativas. As células somáticas dividem-se por mitose, 
constituindo a maior parte dos tecidos humanos. No intestino 
grosso, o objetivo maior das mitoses é a reposição das células 
da mucosa que morrem naturalmente de forma programada, 

I . Médico Titular do Departamento de Cirurgia Pélvica 

processo chamado de apoptose. As células germinativas divi­
dem-se por meiose, sendo representadas pelos gametas, liga­
dos à reprodução e transmissão de características hereditárias, 
inclusive defeitos genéticos predisponcntes para tumores 
colorretais. 

A carcinogênesc colorretal é complexa, multicausal e 
composta de várias fases. Entre os possíveis agentes causais 

2. Cirurgião do Departamento de Cirurgia do Hospital São José de Joinville- SC. 
3. Diretor do Departamento de Cirurgia Pélvica. 
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estão os fatores extrínsecos, principalmente relacionados à 

dieta rica em gorduras animais e pobre em fibras vegetais, 
que podem levar as células colônicas a mutações genéticas 

adquiridas, também chamadas de somáticas. Mutações herda­

das, ou germinativas também podem ser consideradas como 
fatores causais iniciais importantes no aparecimento do câncer 
colorretal (CCR), pois indivíduos que já nascem com esses 

defeitos genéticos têm os primeiros passos da carcinogênese 
completos, aumentando a chance e diminuindo o tempo para 

o aparecimento do tumor. 1 

Não houve alteração significativa na taxa de cura do 

CCR nas últimas décadas, porém. com os avanços no campo 

da genética molecular enfocando principalmente a progressão 
tumoral, o entendimento dos mecanismos de carcinogênese 

torna- se dia a dia mais próximo. Alguns estudos demonstram 
claramente que o câncer é uma doença genética. ou seja. rela­
cionada a mutações nos genes que comandam o equilíbrio da 
divisão celular. ~ Esse equilíbrio é dado basicamente pelo fun­

cionamento harmônico de dois tipos de genes: os oncogenes 
c os genes supressores de tumor. O primeiro grupo estimulando 

c o segundo frciando a divisão celubr. 
O CCR quJ.sc sempre tem início em pó lipos adcnomat u­

sos. 1 c entender o processo de transformação dessas lesões 

não é f unção apenas de biólogos moleculares, pois todos os 
profissionais envolvidos no tratamento dos pacientes devem 

estar afeitos à essa fisiopatologia. Além das alterações gené­

ticas predisponentes ao CCR estarem relacionadas ao prog­
nóstico de sobrevida, seu conhecimento abre novos caminhos 

rai·a o diagnóstico pré-clínico da doença, possibilitando a 
identificação, acompanhamento e tratamento precoce dos pa­
cientes . 

TUMORES COLORRETAIS HEREDITÁRIOS 

A incidência de CCR no Brasil em 1996 foi de 17 mil 

casos novos, com uma discreta predileção pelo sexo femini­
no . ·1 Esse número demonstra que é o quinto tumor mais fre­

qüente. ficando atrás do câncer de mama, estômago, pulmão 
c colo uterino . .1 Atualmente, existe controvérsia sobre a inci­

dência do CCR hereditário. com variação na literatura entre 
6% e 15%.4 Assim sendo, se considerarmos a incidência global 
de CCR no Brasil em 1996 somaríamos um total absoluto entre 

1.020 c 2.550 casos de tumores hereditários por ano. 

Os CCR hereditários podem ser divididos em dois gru­

pos: a polipose adenomatosa familiar (FAP). que representa 
cerca de I% , c o câncer colorretal hcrcdit:irio sem rol i pose 
r HNPCC ), que representa entre 59'r c 149c das causas de cinccr 

no intestino grosso. 10-12 

Essa variação de incidência está na dependência do 

critério usado para caracterização do HNPCC. alguns mais 
rígidos. outros mais maleáveis. É de suma importância que 
critérios padronizados internacionalmente sejam estabele­
cidos c seguidos , pois só assim saberemos a verdadeira inci­

dência da doença. 

Polipose adenomatosa familiar (FAP) 
A FA Pé uma doença autossômica dominante, com pene­

trância próxima de I 00%, e se caracteriza pela presença de 
mais de cem pólipos adenomatosos no intestino grosso, po­
dendo esse número chegar até a milhares.5 (Figura I). 

Figura I- Peça cirtÍrgica de proctocolectomia total demonstrando 

poliposc adenomarosa familiar com área de transformação 
carcinnn:::!osa em reto alto 

Geralmente, os pólipos começam a crescer após a puber­
dade, com manifestações clínicas entre a terceira e quarta 
décadas de vida, sendo que a transformação maligna ocorre 
em todos os casos não tratados (Figura 1 ), levando ao óbito, 
em méài:::t. em torno dos 45 anos de idade.5 Porém, existe des­
crição à~ criança abaixo de I O anos de idade com FAP esta­

belecid:J.. ;1presentando deleção de cinco pares de base no 
códon 1309 do gene A PC. ó 

Pcxi~m ocorrer, com incidência variável, outras manifes­

tações clínicas associadas em pacientes portadores de FAP. 
Pólipos em outras localizações do trato gastrointestinal, prin­

cipalm.:nt~ no duodeno e região da papila duodenal, são extre­
mamcn;;: :.:omuns, com incidência em torno de 70% dos paci­

entes c':;1 FA P. Após o diagnóstico endoscópico. esses 
pacict1'.:: ~ jç,·cm ser seguidos rigorosamente e submetidos à 

rcsscc .. :.' ... ' Jc qualquer le são suspeita, tanto pelo seu tamanho 

como r-: ~ '-) crescimento rápido, pois elas apresentam potencial 
de mait_:=:1tzação. 7 

0::-;.: ~)mas também podem ocorrer, geralmente em mandí­

bula ou nuxiia, como demonstrado na figura 2; porém, espes­
samcn: .. ':; corticais de ossos longos são os achados mais 
comun~ ~'í11 ~ligumas séries, podendo ser a única manifestação 
cxtrac~<..' :ltca da FAP. 
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Figura 2- Paciente portador de FAP co/li osteon.w de mandíbula e 
radiografia simples correspondeme 

Lesões pigmentadas de retina são comuns, chegando a 
acometer cerca de 80% dos casos de FAP ao nascimento, po­
dendo servir como um bom marcador clínico congênito para o 

diagnóstico da doença, principaimente nos casos onde as muta­
ções ocorrem na porção proximal do exon 15 do gene A PC. x 

Lesões de pele, geralmente descritas como cistos sebá­
ceos, também são relatadas como mais comuns na face, pesco­
ço e braços, porém, podem ocorrer em qualquer parte do corpo 
e com incidência variável. 

Os fibrossarcomas de baixo grau de malignidade, tam­
bém chamados na literatura de tumores desmóides, ocorrem 
em cerca de 10% dos pacientes com FAP. Geralmente são 
intra-abdominais (mesentéricos ou de parede abdominal) e 

constituem importante causa de morte em casos tratados dos 
pólipos colônicos.Y O único tratamento efetivo para os tumo­
res desmóides, apesar das altas taxas de reei di v a, é o cirúrgico, 

através de uma rcssecção adequada dentro dos padrões da 
cirurgia oncológica. O uso de medicações, tais corno antiintla­
matórios não hormonais, agentes anticstrogênicos c esterói­
des, tem sido indicado em casos irressccávcis, porém, com resul­
tados desanimadores a longo prazo na maioria dos casos.10 

TUMORES COLORRETAIS HEREDITÁRIOS 

Tumores do sistema nervoso central também são descri­
tos em associação com FAP (Brain Tumor Polyposis- BTP 
síndrome tipo 2), onde ocorrem mutações germinativas no 
geneAPC. Outra síndrome, chamadaBTP tipo 1, é descrita em 
pacientes portadores de gliomas e adenomas colorretais, mas 

sem a presença de polipose. Nestes casos não são encon­
tradas mutações no gene APC, mas sim em genes de reparo, 
levando a erros de replicação no DNA, o que poderia sugerir 
associação com HNPCC. 11 

Tumores de supra-renal têm sido descritos como mais 
incidentes em pacientes com FAP, mas esses achados podem 
ser devidos à realização rotineira de exames de imagem aumen­
tando o número de casos diagnosticados involuntariamente. 12 

A associação daFAP com carcinoma papilífero de tireóide 
é rara, com descrição de menos de cinqüenta casos na litera­
tura, mas deve ser lembrada. 13 

A FAP é transmitida verticalmente, geração após geração, · 
sem prefer~ncia por sexo, sendo que cada filho de um casal 
com um cônjuge portador da doença tem 50% de chance de 
desenvoh·er pólipos.5 É uma das doenças hereditárias mais 
estudadas atualmente, causada por alterações no gene su­
pressor de LUmores APC (Adenonzatous Pol_yposis Coli ), 
localizado no braço longo do cromossomo 5 (5q). 14 O gene 
APC possui 8.538 nucleotídeos que codificam a proteína APC, 
com 2.843 aminoácidos e peso molecular de 311,8 kDa. 15 

Apesar das mutações herdadas que inativam o gene APC 

serem raras. como no caso da FAP ( 1 o/o dos CCR), mutações 
somáticas ou adquiridas na mucosa colônica são comuns 
nesse gene em pacientes portadores de CCR esporádico. Essas 
mutações adquiridas do cromossomo Sq geralmente ocorrem 
às custas de perda de heterozigosidade (LOH), ou também 
chamada de perda alélica. 1

•
16 Explicando melhor, quando anali­

samos o gene, apesar de apenas um dos alelos herdados 
estar afetado grosseiramente na célula tumoral (perda de alelo, 
por exemplo), a cópia remanescente do gene supressor no 
outro ale lo. aparentemente normal, apresenta alterações mais 
sutis, tais como mutações pontuais, pequenas inserções ou 
deleções, levando à sua inativação. 17 Cerca de 50% dos CCR 
esporádicos apresentam LOH para o cromossomo 5q, região 
em que está localizado o gene supressor APC, 1

·
17 de forma 

muito semelhante às mutações encontradas nas famílias porta­
doras de FAP. Pequenos adenomas e cerca de dois terços de 
todos os CCR apresentam mutações no geneAPC. 1•17 Estudos 
preliminares parecem mostrar que o gene supressor APC tem 
umJ a.;~o na regulação da expressão do oncogene c-myc, c 
um:-1 perda dessa regulação seria responsável pela hiperex ­

prcss~o Jc c-nzyc no CCR.'-'x 

Na FAP, as alterações mais comuns que ocorrem no gene 
APC s~o inserções ou mutações pontuais, geralmente no exon 
15, que na maioria dos casos levam à produção de uma pro­
teínJ :\PC truncada, sem a função da proteína selvagem ou 
original.'~ 

Uma das famnas registradas no Hospital do Câncer A.C. 
Camargo. São Paulo, apresenta uma mutação tipo inserção 
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no códon 1291, exon 150, do gene APC, o que causa uma 
mudança na fase de leitura na fita de DNA, levando a um 
"stop codon" alguns nucleotídeos adiante, como demons­
trado na Figura 3.4 Isso faz com que a proteína produzida não 
esteja completa (proteína truncada) e, conseqüentemente, sem 
sua função normal. No caso desta família houve manifesta­
ção de um fenótipo agressivo no intestino grosso, com vários 
casos de malignização de pó! ipos em idade precoce, e de 
várias manifestações extracolônicas (Figura 4). 

Amostra 

SG04 

Exon 

15G 

Codon 

1291 

lnserç:io de ·r 
AAT CAG ACG ~ AAT CIA GAC 

Proteína >AAT CAG ACG ACA CAG GAA GCA GAT TCT GCT AAT > 
Selvagem Asn Gin Thr Thr Gin Giu t\la Asp St.:r Ala Asn 

~ 

Proteína > AAT CTA GAC GAC ACA GGA AGC AGA TIC TGC TAA 
Mutada Asn Leu Ala Aia Thr Gly Ser Arg Pht.: Cys Stop 

Figura 3- Mutação no gene APC lemndo a uma proteína tnmcada 
em família com FAP 

Graças ao desenvolvimento de testes que analisam pro­
teínas sintetisadas in vitro (IYSP) ou testes de proteína trun­
cada (PTT), hoje é possível detectar uma proteína defeituosa 
produto do gene APC alte"rado. 15 Na análise IYSP, o DNA do 
indivíduo a ser testado é extraído de linfócitos do sangue 
periférico, amplificado e transcrito em RNA, o qual é traduzido 
na respectiva proteína, que por sua vez é estudada através de 
eletroforese em gel. Uma pessoa sem FAP, ou seja, com dois 
alelos normais, produz apenas uma banda no gel (os dois 
alei os produzem a mesma proteína APC normal); porém, um 
paciente portador de FAP, com mutação que leva a uma pro­
teína truncada, produz duas bandas, uma conseqüente à pro­
teína normal e outra à proteína truncada. 20 

Pacientes com fenótipo de FAP, mas sem manisfestações 
extra-intestinais, podem não apresentar proteína APC trun­
cada, ao passo que mutações nos códons 1465, 1546 e 2621 
estão associadas à multiplicidade das manifestações extracolô­
nicas.21 

Uma mutação comumente encontrada em FAP está loca­
lizada no códon 1309, no cxon 15G do gene APC, associada 
com um fenótipo agressivo aparecimento mais precoce da 
doença e geralmente com necessidade de cirurgias mais am­
plas incluindo a retirada do reto.22 

Além desse teste. outra maneira de se realizar o teste 
genético para identificação de portadores de FAP é através 
do seqüenciamento direto do gene A PC. Após a extração do 
DNA de linfócitos do sangue periférico, é realizada amplifi­
cação do segmento específico que contém o geneAPCutilizan­
do-sc iniciadores de reação também específicos, através da 
técnica de PCR (polymerase chain reaction). Assim, utilizan­
do-se scqücnciador automático computadorizado, teremos o 
gene APC de ponta a ponta, com todos os nucleotídeos, possi-

com CCR 

SG07 

SG06 

SG01 
com CCR 

SG05 

apenas polipose com CCR 

SG02 

SG04 SG03 

com CCR com CCR 

Figura 4- Heredograma de família portadora de FAP com vários 
casos de CCR 

bilitando a identificação de alterações sutis como a demons­
trada na figura 3. 

É de suma importância lembrar que o primeiro teste gené­
tico dentro de uma nova família de FAP deve ser realizado 
em um indivíduo sabidamente portador do fenótipo da doença. 
No caso de indivíduos sem o fenótipo da doença, poderíamos 
encontrar um resultado negativo para o teste e não saberíamos 
dizer se aquela família não possui a doença hereditária ou se 
aquele membro específico não herdou o defeito genético. 

Tratamento da FAP 
O tratamento de pacientes com FAP é basicamente cirúr­

gico, com a retirada do intestino grosso. Em pacientes com 
poucos pólipos no reto, este pode ser preservado, reconstru­
indo-se o trânsito intestinal com uma anastomose íleo-retal 
(colectomia total).23 Pacientes submetidos a esse tipo de cirur­
gia devem ser acompanhados rigorosamente devido ao risco 
de transformação maligna dos pólipos adenomatosos retais 
remanescentes. Se durante o acompanhamento houver sus­
peita de transformação ou aumento dos pólipos retais, opa­
ciente deve ser reoperado para retirada do reto, preferencial­
mente com preservação da função esfincteriana e da inerva­
ção pélvica. 

No caso de muitos pólipos no reto. existe a necessidade 
de suJ retirada de início . A cirurgia indicada é a proctocolec­
tomia total com preservação da função esfincteriana e da iner­
vação pélvica, sendo que a reconstrução do trânsito intestinal 
é realizada através de anastomose Oco-anal. 

A realização de um reservatório ileal, usualmente em 
forma de ·'J", com a finalidade de aumentar a capacidade do 
paciente para reter as fezes~ se faz necessária, como demons­
trado na figura 5. 
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Figura 5 - Radiografia contrastada demonstrando resermtório 
ileal em "}"utilizado para reconstrução do trânsito intestinal após 
rJroctocolectomia total em paciente portador de FAP 

O reservatório i leal e as anastomoses podem ser realiza­
jas através de suturas manuais ou mecânicas. No caso da 
1nastomose mecânica, esta é realizada pela técnica do duplo 

;rampeamento, que não permite a retirada do anel mucosa 
~ntre a linha pectínea e a linha de secção do reto. Acreditava­
;e que essa mucosa remanescente mantinha os riscos de malig-: 
1ização, porém, com o passar do tempo observou-se que este 
:ato não ocorre na prática, consagrando a técnica do duplo 

srampeamento como sendo a de primeira escolha, exceto em 
:asos onde o canal anal acarpetado de pólipos não permita 
;ua realização. Nestes pacientes, a mucosectomia do canal 
mal (entre a linha pectínea e linha de secção do reto) deve 
;er realizada, tomando-se cuidado para não causar lesão do 
~sfincter interno do ânus, reconstruindo-se o trânsito intestinal 
ttravés de uma anastomose coloanal transanal manual, como 

t proposta por Parks. 24 

Atualmente, existe uma tendência na indicação da proc­
ocolectomia total, pois a morbidade cirúrgica é relativamente 
>aixa, com falha da bolsa i leal em torno de 7 ,7%, geralmente 
>Or sepse pélvica. 25 Essa cirurgia evita que o paciente sofra 
ütura intervenção para retirada do reto, já que a chance de 
ransformação maligna deste é de cerca de 25% em até 13 
mosY'Em casos de FAP onde já existe a transfmmação malig­

ta dos pólipos adenomatosos, a cirurgia deve seguir os pa­
lrões clássicos da cirurgia oncológica, no que diz respeito às 
nargens, linfadencctomias regionais c ressecção fechada do 

nesorreto . 
Existem medicamentos que visam causar a regressão dos 

>ólipos do intestino grosso em pacientes com FAP. O mais 
onhecido é o sulindac, um antiinflamatório não-hormonal. 
)s resultados de tratamento utilizando-se essa droga são 
ontroversos, sendo que alguns estudos mostram respostas 
tarciais nos pólipos localizados no coto reta! após colectomia 
~tal. A mesma droga não tem ação na regressão de pólipos 

luodcnais. 27 

TUMORES COLORRETAIS HEREDITÁRIOS 

Com a evolução e a padronização do tratamento cirúr­
gico da FAP no que diz respeito ao intestino grosso, as causas 

de óbito desses pacientes têm mudado nos últimos anos, 
deixando de ser por CCR e passando a ser geralmente devido 
às manifestações extracolônicas, principalmente os sarcomas 
abdominais. :s 

Por se tratar de uma doença hereditária, como já vimos, 
causada por defeito genético específico, acreditamos que 
qualquer tratamento clínico que não tenha ação diretamente 
na célula, no sentido de corrigir a falha do DNA, terá no máximo 
um efeito transitório. 

Câncer colorretal hereditário sem poli pose (HNPCC) 
Descrita pela primeira vez há um século por Aldred 

\Varthin, através da "Família G", o HNPCC é uma doença 
autossômica dominante, com penetrância entre 80% e 90%, 
transmissão Yertical e sem preferência por sexo.29 Os pacientes 
não apresentam as centenas de pólipos adenomatosos como 
na FAP, o que dificulta a identificação clínica de portadores 
da doença; assim sendo. o diagnóstico geralmente é realizado 
já na presença de CCR. 

Alguns estudos demonstram que a evolução do adenoma 
para o adeno-.:arcinoma ocorre de forma mais rápida compara­
tivamente às lesões esporádicas.5 Muto et aP0 sugerem que 
na população essa transformação demore entre 1 O e 15 anos 
para ocorrer. Porém, em pacientes com HNPCC esse processo 
seria mais acelerado pela falta de eficiência nos processos 
naturais da célula no reparo do DNA, 31 o que tornaria os ade­
nomas mais agressivos. 32 Apesar disso, relatos de transfor­
mação maligna em intervalo menor que dois anos são raros. 

Quando comparamos HNPCC com CCR esporádico, no­
tamos predileção para acometimento do cólon direito (68% 
versus -+9o/c ), maior incidência de CCR sincrônico (7% versus 
1% ), maior incidência de CCR matacrônico em dez anos (29% 
versus 5%), manisfestação mais precoce da doença, geral­
mente entre 40 e 45 anos de idade, além de melhores resultados 
de sobrevida em cinco anos, talvez explicados pelo maior 
número de diagnósticos precoces nestas famílias. 33 Pode haver 
associação com tumores de estômago, pâncreas, pelve renal, 
intestino delgado e de endométrio na mulher.5

·
34 Muitas vezes, 

o aparecimento de tumores extracolônicos em outros membros 
da me~ma familia podem indicar a presença da doença, apesar 

dos critáios de Amsterdam não incluírem essas lesões. 
Segundo os critérios de Amsterdam, o diagnóstico clí­

nico dL") H~KC deve ser realizado baseado nas seguintes 
~::-traci~rí~ti.:::1s da famí1ia: três membros com CCR em duas 
geraçl'~~ diferentes, sendo que um deles deve ser parente em 
primeiro grau dos outros dois e um deles com menos de 50 
anos d~ idade. Atualmente, existe controvérsia quanto à ne­
ccssidaJç de cumprimento integral desses critérios para a . 
caracterização da HNPCC, pois poderíamos deixar de realizar 
o diagn~..1stico em muitas familias onde existem evidências de 
CCR hcrçditário, principalmente quando pacientes jovens são 
acom.:tiJos. :s Além disso, estaríamos excluindo os casos de 
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Tabela 1 
Critérios de Bethesda para indicação de teste genético para 

instabilidade de microssatélites em pacientes ponadores de tumores 
relacionados ao HNPCC.~ 

1. Indivíduos com câncer que preenchem os critérios de Arnsterdam. 

2. Indivíduos com dois tumores relacionados ao HNPCC. incluindo 
CCR sincrônico e metacrônico, ou tumores extracolônicos (endométrio. 
ovário. estômago, hepatobiliar, intestino delgado. células transicionais 
de pclve renal e ureter) . 

3. Indivíduos portadores de CCR e um parente em primeiro grau com 
CCR e/ou tumores extracolônicos relacionados ao HNPCC e/ou 
adenomas colorretais. Um dos tumores diagnosticados antes do 45 
anos e os adenomas antes dos 40 anos de idade. 

4. Indivíduos com CCR ou câncer de endomt!trio diagnosticado antes 
dos 45 anos de idade. 

5. Indivíduos com CCR em cólon direito com padrão histológiw 
indifercnciado diagnosticado antes dos 45 anos de idade (pJdrão sólido/ 
cri bri forme *) 

ó. Indivíduos com CCR com padrão histológico em and de sinete 
\lllJÍs de :'i OC:a) diagnosticado antes dos 4) anos de idad-:. 

7. lnOt\'Ídu os com adcnomas colorrctais diJgnosticados ant-:s <.Jo -W 

anos de idJde. 

' Dc(inido co11w pouco diferenciado ou indi(erenciadu: carcino111u 

OJIIIJliiSIIIJIIIr célula.ç eosinofi'/icas grandes. irregulares c súlullls. contendo 

JIClfliCnos espaços simulando glândulas. 

tumores extracolônicos não previstos, por isso. novos critérios 
tC:m sido estudados.:~('·37 A tabela 1 demonstra em linhas gerais 
as características dos pacientes com maior riscá de serem 
portadores de HNPCC, candidatos aos testes genéticos de diag­
nóstico molecular.:~-t 

Famílias com forte evidência clínica de HNPCC, mas sem 
preenchimento completo dos critérios de Amsterdam, podem 
ter mutações germinativas encontradas em cerca de 60% das 
vezes. >s Por outro lado, outros estudos demonstram que a 
taxa de positividade para mutações nos mesmos genes em 
famílias com fenótipo típico de Hl'\PCC pode estJr entre 259c 
c 50o/c.·w Esses resultados controversos indicam a necessidade 
de maior conhecimento das causas genéticas da doença. 

Atualmente, conhecemos os principais genes de reparo 
~ue. se mutados, predispõem ao Hi'\PCC c suJ.s respectivas 
localizações no gcnoma: gene hMSH2 (human mutS homolog 
2) - braço curto do cromossomo 2 (2p): gene hMUf I (human 
:11utL homolog I)- braço curto do cromossomo 3 (3p); gcnL: 
'1PMSI (human postmeiotic segregation I)- hra~o longo do 
~romossomo 2 (2q); gene hPMS2 (human postmeiou::: homolog 
2)- braço curto do cromossomo 7 (7p ). Além d:::sses genes , 
·ecentemente foi descrito o gene hMSH6/GTBP. que também 
xedispõc ao HNPCC, porém, ainda pouco estudado.~0 ;~~o 

~\pesar da controvérsia nos números, parece que metade dos 
:asos diagnosticados de HNPCC pode aprcscntJr mutações 
10 gcnchMSH2, cerca de 30% no gene hMLH I , SCJc no l!fJMSI 

e 5% no hPMS2. A função desses genes é produzir proteínas 
que reconhecem e reparam o DNA após possíveis erros de 
replicação, por isso são chamados de genes de reparo (mis­
match repair genes). 

Os genes de reparo desempenham papel de extrema im­
portância na célula, funcionando como verdadeiros controla­
dores de qualidade, reconhecendo e reparando falhas, manten­
do a fidelidade do DNA durante a replicação. Essas falhas 
podem ocorrer por pareamento incorreto das bases ou por 
deslizamento do enzima ONA polimerase na fita molde durante 
a divisão.~0 

A figura 6 demonstra mutação no genehMSH2 diagnos­
ticada em familia registrada no Hospital do Câncer A .. C. Camar­
go, São Paulo, portadora de HNPCC, que preenche os critérios 
de AmsterdZtm. Houve delcção da base C no códon 417. cxon 
7, mudando a fase de leitura do DNA e levando a uma proteína 
truncada alguns nucleotídeos adiante .. O heredograma da 
mesma família é demonstrado na figura 7. 

> CCT AAT GTT ATA C.-\G GCT > 

-1 17 

> CCT AAT TTA TAC AGG CTC > 
H H H H 

Tipo selvagem 

Mutado 

Figura 6 - Muwçclo diagnosricada 110 gene hMSH2 em família 
porradora de HNPCC 

O risco de um paciente do sexo masculino portador de 
mutação hcrd:1d:1 predisponcnte ao HNPCC descnvolverCCR 
é de 74%, ao passo que as mulheres têm um risco menor, em 
torno de 30'7r, porém, com o risco de c:lncer de endométrio 
de cerca de 42S7c, o que reforça a necessidade de acompanha­
mento ginecológico. 41 Estudos correlacionando o fenótipo 
com o genótipo de famílias portadoras de HNPCC indicam 
que mutações no gene hMSH2 estão relacionadas com maior 
número de casos de câncer de endométrio associado ao CCR. 
enquanto mutações no gene hMLH I mais relacionadas ao 
CCR isolado. 

Quando tecido tu moral de pacientes portadores de HNPCC 
é analisado. encontra-se instabilidade genética em seqüências 
repetitivas de bases no DNA, também chamadas de micros­
satélites. cuj:1 função ainda é desconhecida. Essa instabilidade 
ocorre dc\·ido a deficiência dos genes de reparo, o que carac­
teriza esse:' tumores como positivos para erros de replicação, 
ou RER+. ~~ u ~linda fenótipo RER.~ 1 Porém. entre 12</~ c 15% 
dos pacien te:-; -.:om CCR esporádico. sem história familiar. tam­
bém podem ~1prcsentar testes positivos para RER não cau­
sados por mutações somáticas nos genes responsüvcis pelo 
HNPCC, o que indica outro mecanismo de carcinogênesc ainda 
desconhc~..·idL).~ ~ São indivíduos geralmente jovens, quase 
sempre abai\o ele 40 anos, c com melhor prognóstico de sobre­
vida quanJl) ~.:omparados com aqueles sem fenótipo RER (68% 
versus 32'; em cinco anos). 4 ~ 
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v 

Figura 7- Heredograma da mesma família portadora de HNPCC 
citada na figura 6 

Os testes genéticos usados atualmente para identificação 
de HNPCC podem ser realizados por análise de IYSPIPTf, da 
mesma forma como na FAP, ou através de seqüenciamento 
direto dos quatro genes de reparo mais conhecidos já citados, 
responsáveis por cerca de 90% dos casos. Importante lembrar 
que, pelo mesmo motivo exposto para a FAP, o primeiro teste 
genético em uma família suspeita de HNPCC deve ser feito em 
um indivíduo portador de CCR. 

Outra maneira de se realizar o teste genético é pesquisar 
o fenótipo RER no tecido tumoral de pacientes suspeitos de 
HNPCC, mesmo sabendo da possibilidade de resultado falso­
positivo em cerca de I 5% dos casos, como já comentamos . 
Nos casosRER+ existe a necessidade de confirmação do resul­
tado do teste através de seqüenciamento direto dos genes de 

reparo e localização do defeito genético específico?' 

Tratamento do HNPCC 

A indicação de tratamento no HNPCC é mais complexo 
do que naFAP, pois não existem as centenas de pólipos adeno­
matosos benignos que podem se desenvolver até por anos 
antes da transformação maligna. permitindo uma cirurgia pla­
nejada. O aparecimento do CCR em pacientes portadores de 
HNPCC pode advir de pólipos adenomatosos isolados ou de 

TUMORES COLORRETAIS HEREDITÁRIOS 

carcinomas de novo, que, como já vimos, se comportam de 
forma agressiva. 

Para podermos planejar a orientação de pacientes porta­
dores de HNPCC antes do aparecimento do câncer, temos que 
dividir esses pacientes assintomáticos em três grupos: I) sabi­
damente portadores de defeito genético herdado ; 2) sabida­

mente não portadores de defeito genético herdado; 3) sem 
condições de realizar o teste genético de predisposição. 

No primeiro grupo existe controvérsia na realização ou 
não de uma colectomia total profilática, com anastomose ileor­
retal, pois como a penetrância do gene que causa a doença 
está entre 80% e 90%, estaríamos operando um grupo de pa­
cientes desnecessariamente. Além disso, apesar de pequena, 
existe a morbi/mortalidade do tratamento cirúrgico e a chance 
de aparecimento de tumores em outros órgãos já citados, in­
clusive no reto remanescente após colectomia total , que apre­
senta risco de câncer de 12% em 12 anos. 44 

Como a mutação no HNPCC é herdada ou germinativa, o 
defeito genético está em todas as células do paciente e não 
haveria sentido em realizar ressecções múltiplas profiláticas 
de todos os órgãos alvo , baseando-se no provável fenótipo 
da doença . inclusive histerectomias. 45 Entretanto. a contro­
vérsia sobre as cirurgias profiláticas existe, mas com uma 
tendência mundial em não realizá-las como procedimentos 
padrão em indivíduos assintomáticos portadores do defeito 

genético prcdisponente ao HNPCC. A conduta mais aceita é 
o seguimento rigoroso com colonoscopia anual ou bianual, 
iniciando-se com a idade de 25 anos, endoscopia digestiva 
alta e exames de imagem abdominal e pélvico (ultra-sono­
grafia, tomografia computadorizada ou ressonância nuclear 
magnética). Ao nosso ver, atualmente, a melhor conduta é o 
esclarecimento total do paciente e de sua família sobre a do­
ença e todos os riscos de aparecimento de câncer. Assim, 
uma decisão consciente do paciente em conjunto com o mé­
dico e a equipe multidisciplinar deve ser tomada. Alguns auto­
res indicam rotineiramente a colectomia total , referindo tratar­
se de um procedimento de baixa morbi/mortalidade , e, que, 
além de oferecer boa qualidade de vida aos indivíduos a ela 
submetidos. evitaria o aparecimento do CCR em cerca de 809c 
dos casos onde o gene teria sua penetrância ativa. 4~> 

No segundo grupo de pacientes, não há controvérsia, 
pois como os indivíduos não são portadores do defeito gené­
tico, cks têm o mesmo risco da população em geral para desen­
volver CCR. Assim sendo, seu seguimento deve ser feito 
soment~ ~m casos com sintomas clínicos específicos . 

:\ ,, t~L.:eiro grupo- dos indivíduos assintomáticos que 

não s:1bcm se são ou não portadores de de feito genéuco 
herdad1)- nJo deve haver indicação de cirurgias profiláticas, 
mas sim de seguimento rigoroso com exames periódicos. co­
mo se wJos fossem portadores do HNPCC (primeiro grupo) . 
Esse sc_:::uimento é feito apesar de sabermos que metade dos 
indivíduos de uma mesma família não apresenta o defeito 
genéti-.:ü. c.k acordo com a herança mendeli ana clássica para 
doença genética autossôm ica dominante, com um dos pais 
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heterozigoto. Por isso, sempre que possível, devemos realizar 
testes genéticos para identificar os portadores de mutações 
predisponentes ao HNPCC, pois estaríamos excluindo 50% 
dos casos do acompanhamento e dos exames. diminuindo 
expressivamente custos financeiros e não causando estresse 
emocional desnecessário. 

Nos pacientes que já se apresentam com câncer no cólon, 
a cirurgia está indicada e deve ser a colectomia total com 
íleorreto anastomose, pois sabemos do risco aumentado de 
CCR sincrônico e metacrônico. Mesmo os pacientes subme­
tidos à colectomia total devem realizar rctoscopias anuais, 
devido ao risco elevado de câncer reta!. No caso do tumor 
estar localizado primariamente no reto, existe controvérsia. 
mas a tendência é que a cirurgia indicada seja a mesma utilizada 
em pacientes com FAP e comprometimento reta!, ou seja, a 
proctocolectomia total com bolsa ileal em "J" e anastomose 
coloanal através da técnica de duplo grampcamento, seguindo 
todos os princípios da cirurgia oncológica clássica. 

Orientação genética 
O estabelecimento de uma rotina de atendimento das 

famílias portadoras de CCR hereditário é muito importante. 
principalmente para a organização do registro. coleta de mate­
rial biológico para os testes genéticos e acompanhamento 
através de tratamento multidisciplinar.~ 

Quando um paciente tem suspeita clínica de CCR here­
ditário, este deve ser orientado detalhadamente sobre sua do­
ença. As decisões de conduta, tanto para a FAP como para o 
HNPCC, devem ser tomadas em conjunto com o paciente, 
que deve estar consciente do potencial de transmissão para 
os filhos, permitindo um planejamento familiar. e de acordo 
com todos os prós e contras dos métodos diagnósticos e tera­
pêuticos propostos. 

O teste genético deve ser muito bem esclarecido, prin­
cipalmente com relação às suas limitações e sua confiden­
cialidade, que deve ser absoluta. evitando-se assim estresse 
excessivo do paciente e possíveis problemas de discriminação 
das empresas de saúde ou de empregadores. 

A coleta do material para estudo genético deve ser rea­
lizada preferencialmente em indivíduos maiores que 18 anos, 
com consentimento escrito informado e assinado pelo paciente 
ou responsável, onde devem estar relacionadas e explicadas 

AllSTRACT 

as condições em que o teste é realizado. Porém, existem relatos 
de testes realizados em menores de idade com consentimento 
dos pais, inclusive com ótimos resultados na esfera psico­
lógica.20 

Nos Estados Unidos e Europa existem inúmeros servi­
ços especializados no atendimento de famílias portadoras de 
tumores com caráter hereditário. Segundo relato do Instituto 
Nacional de Câncer dos Estados Unidos (NCI), em 1995 exis­
tiam 41 centros de atendimento para famílias com tumores 
hereditários no país. 47 

Alguns modelos de atendimento são propostos por dife­
rentes autores. Lynch et al 4~ propõem um modelo de avalia­
ção genética para câncer hereditário, que inclui um questio­
nário, apoio clínico, reunião de família e educação da fami1ia. 
Outra proposta recomenda história familiar completa, exame 
físico. exames de laboratório, teste psicológico, orientação 
genética e psicológica, além de um programa de suporte a 
longo prazo.~'~ MuivihilP.: afinna que o cuidado com famílias 
portadoras de tumores hereditários deve ser total, com mien­
tação genética formal desde o diagnóstico, tratamento e acom­
panhamento dos pacient~s. colocando os riscos da doença e 
sua trnnsmissão para cad:1 membro da família. 

No Departamento de Cirurgia Pélvica do Hospital do 
Câncer A.C.Camargo. em São Paulo, contamos com um serviço 
multidisciplinar de atendimento a pacientes e famílias de pona­
dores de CCR hereditários. incluindo cirurgião, clínico, gene­
ticista, psiquiatra, assistente social e biólogo molecular. Atual­
mente estão registradas 35 famílias portadoras de CCR here­
ditário, atendidas com supone global desde o diagnóstico 
clínico até o molecular, passando pela orientação genética e 
psicológica. 

Um ponto de extrema importância para a oncologia em 
geral é a disseminação de informações sobre o assunto. tanto 
para os médicos. desde a formação acadêmica, como para a 
população. Somente através da educação da população e da 
formação adequada de novas gerações de médicos é que 
mais diagnósticos de adenomas, de CCR precoces e de fami1 ias 
portadoras de tumores hereditários, não apenas colorretais, 
serão realizados, com encaminhamento, então, para institui­
ções de atendimento terciário ou especializado, dando início 
ao processo do tratamento ainda em fase adequada, evitando­
se assim óbitos pela doença. 

Abow 15% o f the colorectal twnors are hereditary. There are t11·o ma in grvups: the famific:r adenomatous polyposis ( F.4P) 

and the no1z-polyposis colorectal canccr (HNPCC), borh aurosonwl dominanr diseases. Parienrs with FAP presenr lwndreds 
to thousands of adenomas in colorectwn. usua!!y afrer pttberry. The cause of F.·\P is mltlation oftlze adenomarous po/yposis 
co/i (APC) gene, located on long arm o f chromosome 5 ( 5q ). Parienrs 1rho have not uncergone to colectomy. rlze oniy 
rreatment avaiable. wi/1 develop colorecral cancer and di e ar the age of 45 years. Euracolonic manifestatioiiS can occur: 
gasrric and smal/ bowe/ adenomas, soft rissue /llmors. retina/ pigmentation. osreomas. Pati~nrs with HNPCC do not present 
hwzdreds o f benign poiyps, but already a solirary colorecral cancer. This disease is caused by mwarions in one ofthe se\·era/ 
mismatch repair genes (hMSH2. hMLH I, hPMS I, hPMS2. hPt..-156/GTBPJ. Thc average age of rhe diagnosis. is 45 years and 
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usuaiiy the disease produces cancer in the right coion. Other carcinomas can occur: endometrial, stomach, pancreas and 
others. Prophyiactic surgery in asymptomatic gene carriers are controversiai. Nowadays ir is possible to identify asymptomatic 
genes carriers of FAP and HNPCC by genetic resting. The analysis can be done by direct gene sequencing or by in vitro 
synthesized protein assay ( /VSPJ, whiclz finds defective truncare proteins. Genetic testing for hereditary forms o f colorectal 
cancer requires not only an appropriare laboratory, but genetic counseling wirlz an ethical mulridisciplinary approach 
considering the psychological and social consequences. 

Key Words: Familial adenomarous poiyposis; FAP; Adenoma; Hereditary I!On-pofyposis colorectai cancer; HNPCC; Genetic 
rests. 
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3. Conclusões 



3.1 A taxa de detecção de mutações, encontrada nas famílias suspeitas 

.dehHNPCC que participaram deste estudo foi de 10/25 ou 40°/o; 

3.2 A taxa de detecção de mutações foi maior no gene hMLHl (8/25 ou 

32°/o) em relação ao gene hMSH2 (2/25 ou 8°/o); 

3.3 Das nove diferentes mutações detectadas, sete ainda não haviam 

sido descritas na literatura (7/9 ou 77 ,8°/o); 

3.4 Apenas 30°/o das famílias com mutações detectadas preenchiam os 

Critérios de Amsterdam para diagnóstico clínico de HNPCC; 

3.5 A suspeita clínica de HNPCC, baseada nos Critérios de Bethesda, é 

fundamental, devendo ser indicativa para testes moleculares de 

rastreamento da doença. 
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