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RESUMO: A utilizac8o doscritérios de Amsterdam per manece ainda hoje o método mais acessivel para o diagnostico de HNPCC,
uma vez que testes genéticos sdo pouco disponiveis e tém seu emprego restrito a centros de alta complexidade. Contudo, a maioria
dasinfor macoesclinico-epidemiol égicasr elativasao HNPCC deriva daspopulagBesda Europa setentrional edosEstadosUnidosda
América, sendo osdadosbr asileir ospraticamenteinexistentes. Objetivo: Car acterizagdo clinico-epidemiolégicadefamiliasbrasileiras
com diagnastico clinico de HNPCC. Pacientes e Método: 20 familias que preenchem os critérios de Amsterdam foram avaliadas
atravésentrevista paraobtencéo de dados clinico-epidemiol 6gicos e ostumor esdos casosindice submetidosao teste deinstabilidade
de microssatélites. Resultados: A média de idade ao diagnostico de CCR foi de 49 anos e de 48,5 anos par a tumor es extr a-colicos.
I dentificaram-se 103 casos de CCR em 94 individuos; e 88 casosde cancer esextra-célicosem 86 pacientes. Ostumor esextra-colicos
mais frequientes relacionados ao HNPCC foram: gastrico, de ovério e endométrio. Entre outros tumores de grande prevaléncia
encontraram-se o cancer de mama e de proéstata. 65% dos CCR apresentaram alta instabilidade de microssatélites, 15% baixa
instabilidade e 20% foram estaveis. Discussdo: Os dados clinico-epidemiol 6gicos nesta série de familias brasileiras portadoras de
HNPCC parecem se sobrepor aos dados mundiais existentes, especialmente em relacdo a forma e idade de apresentacdo do CCR e
cancer extra-colico. Espera-se que a implementacao de registros per mita a obtencdo de um perfil proprio do HNPCC em nossa
populagdo, com os benéficos da redugéo do impacto desta doenga nos pacientes acometidos.

Unitermos: cancer colorretal, HNPCC, epidemiologia, prevencao, instabilidade de microssatélites.

INTRODUGAO constitui a principal sindrome hereditaria de predis-

posicéo ao cancer colorretal, sendo responsével por
cercade 5% a 10% do total de canceres colorretais 2.
O reconhecimento desta sindrome é de grande impor-
Wrealizado no Registro Brasileiro de Cancer Colorretal tén(‘_"la na,prémlca cl |'n|_ca, uma V?Z que a_l dentlflca(;éo
Hereditario (RBCCRH) — Sio Paulo (SP) - Brasil. de individuos em risco permite sua inclusdo em
programas de prevencdo secundaria com redugdo da
morbi-mortalidade imposta pela sindrome 3 4.

O cancer colorretal hereditario ndo-polipose (HNPCC,
doinglésHereditary Non Polyposis Colorectal Cancer)
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O diagndstico de HNPCC pode ser realizado
através de critérios clinicos ou testes moleculares °.
Oscritérios clinicos empregados sdo os de Amsterdam
| ell &7 (Tabela-1), obtidos apartir dahistériafamiliar
do individuo em questdo. O diagndstico genético
basela-se no seqiienciamento dos genes de reparo do
DNA, principamente MLH1 e MSH2, responsaveis
por cercade 90% dos casos de HNPCC descritos até o
momento 8.

O acumulo de informagdes epidemiol 6gicas
através do estudo pormenorizado das familias com
diagndstico clinico de HNPCC permitiu, a partir de
meados dadécadade 90, apossibilidade de diagndstico
genético dasindrome atravésdaidentificacdo dosgenes
responsaveispelamesma®. Contudo, ostestes genéticos
continuam restritos acentros de alta complexidade, de
formaque ahistériaclinicapermanece como aprincipal
ferramenta de identificac&o de portadores de HNPCC
°, A maioria das informacdes clinico-epide-
mioldgicas e genéticas existentes na literatura é
proveniente de estudos com individuos da Europa
setentrional e dos Estados Unidos, onde ha décadas
existemregistrosde cancer familiar. Assim, o perfil de
familias brasileiras comprometidas por HNPCC nao é
bem conhecido, umavez quedadosfamiliaresrelativos
a essa sindrome ainda sdo escassos no Brasil.

OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo é caracterizar
0s aspectos clinico-epidemiolégicos de familias

Tabela 1 — Critérios de Amsterdam.
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brasileiras com diagnostico de HNPCC definidas pelos
critériosdeAmsterdam | el e cadastradas no Registro
Brasileiro de Cancer Colorretal Hereditério.

PACIENTESE METODOS

Foram incluidas neste estudo 20 familias com
diagnéstico clinico de HNPCC através do preen-
chimento doscritériosdeAmsterdam | ou || cadastradas
no Registro Brasileiro de Céncer Colorretal Here-
ditario. Estas familias foram submetidas a entrevista
em que se obtiveram dados relativos a nimero de
membros por familia, nimero de geractes estudadas,
numero de individuos com cancer colorretal, nUmero
deindividuos com outros tipos de cancer, idade média
de diagndstico de cancer. Paralelamente, os tumores
dos casos indice de cada familia foram analisados
guanto a presenca de instabilidade de microssatélites
(doinglés, MSI —microsatelliteinstability), utilizando
0 painel de marcadores recomendado pelo ICG-
HNPCC: BAT25, BAT26, D5S346, D2S123,
D17S250) 0112 conforme a técnica de Peltomaki et
al.(19933a)".

A instabilidade de microssatélitesfoi definida
guando, ap6s a amplificacdo do DNA tumoral pelo
PCR, ocorreu surgimento ou desaparecimento de
bandas em comparacéo com os produtos de PCR de
um DNA de tecido normal do mesmo paciente. Cada
locus foi analisado por observador independente e
recebeu 0s seguintes escores. ata instabilidade (do

Amsterdam |

Ao menos trés familiares devem ter cancer colorretal verificado histologicamente:

Um deve ser parente em primeiro grau dos outros dois,

A0 menos duas geracdes sucessivas devem ser afetadas,

Ao menos um dos casos de cancer colorretal deve ter sido diagnosticado antes dos 50 anos,

Polipose Adenomatosa Familiar deve ser excluida.

Amsterdam 11

Ao menostrésfamiliaresdevem ter um cancer associado com HNPCC (colorretal, endométrio, urotélio ouintestino

delgado);
Um deve ser parente em primeiro grau dos outros dois;

A0 menos duas geracdes sucessivas devem ser afetadas,

A0 menos um dos casos de cancer associado ao HNPCC deve ter sido diagnosticado antes dos 50 anos;

Polipose adenomatosa familiar deve ser excluida.
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Tabela 2 — Distribuicao de individuos.

484 individuos 49,5% (240) homens

50,5% (244) mulheres

Individuos/familia média = 24 membros

(5-51)
n° de geracOes n° de familias
5 1
4 13
3 6

inglés, MSI-H — high microsatellite instability) -
presenca de instabilidade de microssatélites em 30%
ou maisdos marcadores; baixainstabilidade (doinglés,
MSI-L — low microsatellite instability) presenca de
instabilidade de microssatélites em menos de 30% dos
marcadores; estavel (do inglés, MSS — stable micro-
satellite) - presenca de estabilidade de microssatélites.

RESULTADOS

Foram identificados 484 individuos entre as
20 familias analisadas, sendo 240 (49,5%) homens e
244 (50,5%) mulheres. O nimero médio deindividuos
por familia foi de 24 (5 a 51) pessoas (Tabela-2). O

Tabela 3 — Distribuicdo casos de cancer eidade.
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nuimero de geracdes estudadas variou de 3 a5, com a
maioria das familias (65%) apresentando 4 geracoes.
Nestas 20 familias, 180 membros (95 homens e 75
mulheres) apresentaram diagndstico de algum tipo de
cancer. Estes 180 pacientes apresentaram 191 canceres,
sendo 103 casos de canceres colorretais e 86 casos de
cancer extra-colico (Tabela-3). A idade média de
diagnostico de cancer colorretal foi de 49 anos (18 a
80 anos) e de cancer extra-célico de 48,5 anos (19 a80
anos). (Tabela-3)

Entre os casos de cancer extra-colorretal
encontraram-se; mama (16 casos), ovario (9 casos),
leucemia (8 casos), estdmago (7 casos), endométrio (7
casos), bexiga (6 casos), pancreas (6 casos), sistema
nervoso central (5 casos), prostata (5 casos),
hepatobiliar (4 casos), pulméo (4 casos), cabeca e
pescoco (3 casos), tiredide (2 casos), linfoma (1 caso),
osteossarcoma (1 caso), rim (1 caso) etesticulo (1 caso).
(Gréficos-1 e 2). Houve 2 casos de adenocarcinomas
metacrénicos ndo colorretais, um em ovario e outro
em endométrio. Dos 94 pacientes com cancer
colorretal, 9 apresentaram tumores metacronicos
(9,5%).

O teste de instabilidade de microssatélites
(MSI) foi realizado em 19 dos 20 pacientes (casos
indice). O teste ndo foi realizado apenas no tumor do
probando de uma familia por néo ter se conseguido a
extracdo de DNA do bloco de parafina. O fenttipo de
alta instabilidade de microssatélites (MSI-H) foi
observado em 13/19 familias (65% dos casos) e 0 de
baixa instabilidade (MSI-L) em 2/19 familias (15%

N° Cancer N° Pacientes Homens Mulheres
191 180 95 (56%) 75 (44%)
103 CCR 94 57 (61%) 37 (39%)
88 extra-CCR 86 38 (44%) 48 (66%)
Diagnéstico Idade (média)
CCR 49 anos (18- 80)
ExtraaCCR 48,5 anos (19 - 80)




Rev bras Coloproct Diagnostico Clinico de HNPCC: Caracterizagdo de Familias “ Amsterdam” Positivas Vol. 25
Janeiro/Mar ¢o, 2005 Raul Cutait e Cols. Ne 1
Tursases srw-cobons sscaren 50 HRPGG [ T |:-;'\q-| i-:l'.1 r..':I-'..'. |.'-||r\-|.'.':'r.r-;n-. .'l-ll-llFI'I-

Oirwitiks

Barkemalm [ [T

HASME

Hhbesdga Cllausaimia

Bask:msy: HEirfims

HrarvTass

Ogads Hoslsananirms

N iraieia

Grafico 1 — Distribuicao dos tumores extra-colicos nas mulheres.

* Os numeros sobre as barras correspondem ao niimero de casos de cada tipo de tumor.
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Gréfico 2 — Distribuicao dos tumores extra-célicos em homens.
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W prostata
B laucamia
O pulmaa
O C&F

W lesticulo

* Os nlmeros sobre as barras correspondem ao nlimero de casos de cada tipo de tumor.

dos casos). Quatro familias apresentaram estabilidade
de microssatélites (M SS).

DISCUSSAO

O reconhecimento de sindromes hereditarias
de predisposicdo ao cancer colorretal representa
desafio importante na préticaclinicade profissionais
envolvidos naassisténciaa portadores desta entidade.
Os conhecimentos associados com 0 manejo destas
familias culminaram com o estabelecimento de
registros de cancer hereditérios * e permitiram a
reducdo da morbi-mortalidade imposta por estas
sindromes 35, 0 que por si s6 jajustificaumamaior
atencao da comunidade médica.

O diagnéstico do HNPCC, a principal
sindrome hereditaria associada ao cancer colorretal,

permanece eminentemente clinico — através dos
critérios de Amsterdam — em virtude da dificuldade
de acesso a testes de biologia molecular envolvidos
no diagndstico da sindrome. Entretanto, é valido
lembrar que os dados epidemiol 6gicos utilizados na
caracterizagdo do HNPCC derivam basicamente dos
paises nordicos da Europa e alguns centros dos
Estados Unidos daAmérica- onde haimportantes e
tradicionais registros familiares de cancer colorretal
hereditario.

Dados relativos & populagéo brasileira séo
bastante escassos, em decorréncia de alguns fatores:
caréncia organizacional na coleta dos dados;
dificuldade em se obter informacdes criveis pelo
desconhecimento das doencas familiares; imigracéo
e migracdo interna. Isso dificulta o estabelecimento
de correlagdes genotipo-fenotipicas, uma vez que a
transposicdo de dados epidemiol égicos entre
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populacBes com origem diferente ndo pode ser regido em gquestéo (sudeste brasileiro), onde estes

encarada naturalmente, sem validagéo prévia. tumores sé&o muito prevalentes.
Assim, a implantacdo de sistemas de coleta O fendtipo de erro dereplicacdo, avaliado pela
de dados em HNPCC vem crescendo nos ultimos instabilidade de microssatélites, foi observado em

anos, dando origem ao Registro Brasileiro de Cancer apenas 65% dos casos, 0 que é um valor inferior aos
Colorretal Hereditéario ¢, que procura coletar dados 90% estimados naliteraturamundial parafamiliasque
de registros locais, regionais e pessoais. preenchem os critérios de Amsterdam 2. Entre as
Com relacdo a populacdo aqui estudada, explicacdes para tal observacdo estariam: a
observou-se que aidade médiade diagndstico de cancer possibilidade do gene MSH6 apresentar prevaléncia
colorretal nas familias Amsterdam positivas brasileiras maior de mutagdes em familias brasileiras, uma vez
foi de 49 anos, faixa etéria pouco acima da observada gue estes tumores apresentam com maior freguéncia
naliteraturainternacional, que giraao redor dos45 anos baixo grau de instabilidade 2*; ou adificuldade técnica
deidade "8, Além disto, ataxa de tumores colorretais naextracdo de DNA de blocos de parafinaantigos, pois
metacronicos de 9,5%, possivelmente semelhante ao estes testes foram realizados logo apds a imple-
relatado na literatura, em que a taxa de tumores mentagdo da técnica em laboratério.
colorretais metacrénicos no HNPCC é préximade 10% Por fim, € interessante notar que os dados
em 5 anos de seguimento 92, iniciais em familias brasileiras parecem de fato
Na série de familias avaliadas, os tumores sobrepor-se aos dados mundiais previamente
extra-colicos relacionados ao HNPCC mais publicados, especial mente em relacdo aformaeidade

frequentes foram: géstrico, de ovério e endométrio, de apresentacéo do cancer colorretal e tumores extra-
novamente em concordancia com os dados colicos.

internacionais %% e semelhante a dados brasileiros Espera-se, ainda, que a implementacdo de
japublicados?, mas sem realcar amaior prevaléncia registros locais de cancer colorretal hereditario no
do cancer de endométrio, ao contréario do esperado. Brasil, que possam ter seus dados consolidados em

Com relag&o aos outros casos de cancer extra-colico um registro nacional, permitaaobtenc&o de um perfil
freglientes, mama e prostata, apreval énciaobservada da doenca proprio para nossa populagéo, com 0s
nas familias Amsterdam positivas em quest&o estaria beneficios daredugdo do impacto destasindrome nos
de acordo com o esperado para a populagdo geral na cidadaos acometidos.

SUMMARY: Sincegenetictestsremain restricted to few centers, theAmsterdam criteria continuethe easiest way for the diagnosis
of HNPCC. However, almost all the epidemiological infor mation availablewasobtained from northern European countriesand the
United States, and Brazilian data isvirtually inexistent. Objective: To collect clinical and epidemiological information of Brazilian
familieswith clinical diagnosisof HNPCC. Patient and M ethods: 20 familiesthat fulfilled theAmsterdam criteriawereinterviewed
to obtain these data and tumor of the probands were checked for microsatellite instability. Results: Mean age at diagnosis of
colorectal cancer (CRC) and extra-colonic tumorswas 49 and 48,5 yearsold, respectively. Therewere 103 CRC in 94 patientsand
88 extra-colonic cancersin 86 individuals. The most frequent extra-colonic tumorsrelated to HNPCC were gastric, ovarian and
endometrial cancers. Breast and prostate cancer wereother frequent tumorsobserved in thissample. Regarding M S| status, 65% of
thetumorswereM SI-H, 15% were M SI-L and 20% were M SS. Discussion: Theclinical and epidemiological information of these
Brazilian familieswith HNPCC seem to be correlated with previousdata published elsewhere, especially regar ding age of diagnosis
of CRC and extra-colonictumors. It isexpected that theimprovement of cancer registersin Brazil will allow a better management
of Brazilian'sHNPCC familieswith reduction in theimpact imposed by such syndrome.

Key words: colorectal cancer, HNPCC, epidemiology, prevention, microsatellite instability.
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