A Importancia da Suspeicao Clinica no Diagnostico e
Tratamento do Cancer Colorretal Hereditario

The Importance of Clinical Suspicion on the Diagnosis and
Treatment of Hereditary Colorectal Cancer

IMARCUSVALADAO;2GUILHERME GRAZIOSI; 'MARCIO CARNEIRO; RICARDOARY LEAL;
3SANTONIOABILIOP. SANTA ROSA; 2RICARDOALMEIDA; “ROBERTO JAMIL MUHARRE

1Saff dall Clinica Cirdrgica do Hospital Geral de Bonsucesso , HGB, Rio de Janeiro,RJ;
2Residente da |l Clinica Cirtrgicado Hospital Geral de Bonsucesso, HGB, Rio de Janeiro,RJ; *Geneticista Clinico do
Hospital Geral de Bonsucesso, HGB, Rio de Janeiro,RJ; “Chefe dall Clinica Cirtrgicado Hospital Geral de
Bonsucesso, HGB, Rio de Janeiro, RJ.

VALADAO M; GRAZIOSI G; CARNEIRO M; LEAL RA; ROSA AAPS; ALMEIDA R; MUHARRE RJ. A Importancia da Suspeicdo
Clinicano Diagnostico e Tratamento do Cancer Colorretal Hereditario. Rev bras Coloproct, 2008;28(4): 454-461.

RESUMO: Neste trabalho relatamos o caso de um paciente portador de sindrome de Lynch (HNPCC) que desenvolveu cancer
retal metacr6nico em curto intervalo de tempo apés tratamento do tumor primario (cancer de colon direito). O objetivo deste
relato de caso € salientar a importancia da suspeicao clinica no diagnostico de cancer colorretal hereditario e suas implicagoes

terapéuticas.
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INTRODUCAO

Neoplasiamalignamais comum do tubo diges-
tivo, o cancer colorretal (CCR) teve suaincidénciaau-
mentada nos Ultimos anos, principalmente em areas
consideradas de baixo risco (paises em desenvolvimen-
to). Aproximadamente 80% dos pacientes desenvol-
vem o cancer colorretal (CCR) de forma esporadica,
enguanto que em 20% ha uma suscetibilidade heredi-
taria a neoplasia. Estima-se em cerca de meio milhdo
0 nimero de 6bitos por esta doenca a cada ano, com
tendéncia a queda na mortalidade nos Gltimos anos *.
No Brasil, 0 CCR é a quinta neoplasia maligna mais
diagnosticada (ocupando segundo lugar naregido Su-
deste) e a quarta causa de morte por cancer %3, Sao
condi¢des hereditarias freqlientemente associadas a
CCR: apolipose adenomatosa familiar (PAF) e o can-
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cer colorretal hereditério ndo polipose (HNPCC), tam-
bém denominada sindrome de Lynch +*.

Das formas hereditérias, o cancer colo-reta
hereditario ndo polipose (HNPCC) é a mais comum,
sendo responsavel por 20 - 30% destes, 0 que equivale
a 3% a 5% de todas as neoplasias colorretaist. Classi-
camente como é conhecida, asindromede Lynch | ell
€ uma doenca autossdmica dominante sendo cinco ve-
zes maisfrequiente que a polipose adenomatosa fami-
liar (PAF)? e é decorrente de mutagBes em genes res-
ponsaveis pelo reparo do DNA. O envolvimento
col6nicoisolado acorre nasindrome Lynch |, enquanto
no subtipo Il ocorre céncer colorretal associado a
neoplasias em outros 6rgéos, como de endomeétrio, ové-
rio, mama, estébmago, intestino delgado,sistema
hepatobiliar, pancreas, ureter e de pelve renal®. A
penetranciaestaem torno de 80% 8, ou sgja, individu-
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0s que herdam esta mutacdo tém uma chance de apro-
ximadamente 80% de desenvolvimento de CCR.

Em HNPCC, as neoplasias tendem a ocorrer
preferencialmente no célon direito (60-70% ocorrem
proxima mente a flexura esplénica), mais precocemente
(por volta dos 45 anos de idade), tém taxa aumentada de
tumores metacrdnicos e sincronicos (20%), ao contrério
do que ocorre na forma esporadica, as quais sao
diagnosticadas em pacientescom médiade 65 anose pre-
dominam no cdlon esquerdo. Ainda, no HNPCC hauma
proporcéo aumentada de tumores mucinosos e de grau
dediferenciacdo maisalto, bem comoinfiltragéo linfética
da margem tumora ", entretanto, a sobrevida é compa
rativamente melhor com relacdo aos casos esporadicos,
em parte devido a apresentacdo tumoral menos avanca
da e, mesmo comparagoes estadio a estédio, demonstra-
ram vantagem de sobrevidaem HNPCC sobre pacientes
com cancer colo-retd esporadico no estédio 111, 2©

Em decorréncia da ausénciade sinais clinicos
capazes de predizer a suscetibilidade aHNPCC, ahis-
toriafamiliar tem sido o método principal em identifi-
car pacientesderisco. De modo aidentificar taisfami-
lias, em 1990, o Grupo Colaborativo Internaciona (1CG)
em HNPCC criou os critérios de Amsterdam®, objeto
de revisdo posterior por serem demasiado restritivos
ao excluir membros da familia que apresentassem tu-
mores extracol énicos. Esses critérios foram expandi-
dos, dando origem aos critérios de Amsterdam |1 em
contraposicéo aos originals (denominados a partir de
entdo, Amsterdam I), passando a considerar as outras
neoplasias como parte integrante do espectro de
HNPCC. Ambos os critérios sdo apresentados abaixo.

Critérios de Amsterdam | (1990) °

Pelo menos trés parentes afetados;

Um paciente acometido deve ser parente
de primeiro grau dos outros dois;

Duas ou mais geracdes acometidas,

Pelo menos um dos parentes acometidos
com diagnéstico de CCR antes dos 50 anos;

Exclusdo de PAF;

Tumores examinados histol ogicamente.

Critérios de Amsterdam |1 %

Identificag@o clinica do HNPCC requer
trés ou mais parentes com neoplasia associada a
HNPCC (CCR ou cancer de endométrio, intestino del-
gado, ureter ou pelverenal) mais o seguinte:

Pelo menos trés ou mais familiares com
neoplasias associadas a HNPCC (CCR ou cancer de
endométrio, intestino delgado, ureter ou pelverena);
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Um paciente acometido deve ser parente
de primeiro grau dos outros dois;

Duas ou mais geracoes acometidas,

Pelo menosumindividuo af etado diagnos-
ticado antes de 50 anos;

Exclusdo de PAF em quaisquer casos de
CCR;

Tumores examinados histol ogicamente.

Apesar do crescente conhecimento das ba-
ses genéticas de HNPCC, ainda ndo esta completa-
mente estabelecido um algoritmo para testagem ge-
nética em pacientes de risco. Muitos autores advo-
gam que o teste inicial para identificacdo desta
sindrome seria a pesquisa de instabilidade de
microssatélites (Microsatellite instabilility - MS).
A anadlise é realizada em um painel de cinco
marcadoresjapadronizados. A M Sl é pesquisadapela
comparacdo de sequéncias de microssatélites das
célulastumorais com asdo tecido normal, sendo clas-
sificadade acordo com o nimero de marcadores onde
for detectada instabilidade, em M SS (stable) quando
nenhum marcador mostrainstabilidade, MSI-L (low)
quando se observa instabilidade em um marcador, e
MSI-H (high) quando houver instabilidade em dois
ou mais marcadores. Variabilidade entre estes dois
clonescelularesindicaM SI*2. Diante disso, o Institu-
to Nacional de Cancer americano (NCI) desenvol-
veu os critérios de Bethesda durante a conferéncia
de consenso realizada em 1997. Esse consenso suge-
re que pacientes que apresentem estes critérios de-
vam ser submetidos a pesquisa de instabilidade de
microssatélites para o diagnostico de HNPCC. Bas-
tante usados atualmente, estes critérios foram sub-
metidos arecente revisdo deformaaaprimorar aiden-
tificacéo das familias em risco. Ambos seguem abai-
XO.
Critérios de Bethesda (1997) 12

CCR em familias que preenchem os cri-
térios de Amsterdam;

DoistumoresrelacionadosaHNPCC, in-
cluindo CCR sincrénico ou metacronico, ou associado
com neoplasias extracoldnicas (endométrio, ovario,
gastrico, hepatobiliar, deintestino delgado ou carcino-
made células transicionais de ureter ou pelve rena);

CCR e um parente de primeiro grau com
CCR €lou neoplasias extra-colbnicas associadas a
HNPCC, e/ou adenoma colorretal, sendo pelo menos
um dos canceres diagnosticado antes dos 50 anos e 0
adenoma diagnosticado antes dos 40 anos;
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CCR ou carcinomade endométrio emida-
deinferior a45 anos;

CCR localizado em c6lon direito com um
padrdo indiferenciado (solido, cribiforme) ao exame
histopatol 6gico emidade inferior a45 anos;

CCR com células em anel de sinete em
idade inferior a45 anos;

Adenoma colorretal em idade inferior a
40 anos.

Critérios de Bethesda revisados

CCR diagnosticado em idadeinferior a50
anos

Presenca de tumores colorretais
sincrénicos, metacrénicos ou outras neoplasias
extracol6nicas associadas a HNPCC diagnosticadas
em qualquer idade;

CCR com M SI-H diagnosticado antesdos
60 anos;

CCR em individuos com um ou mais pa-
rentes de primeiro grau acometidos por neoplasias as-
sociadas a HNPCC, sendo uma destas diagnosticada
antes dos 50 anos;

CCR emindividuoscom doisou maispa
rentes de primeiro grau acometidos por neoplasias as-
sociadas a HNPCC independentemente da idade

Apesar da inexisténcia de consenso na litera-
turaarespeito do algoritmo maisindicado aser utiliza-
do no rastreamento do HNPCC, ha uma tendéncia a
Se seguirem algumas etapas na identificacdo dos por-
tadores da sindrome. O primeiro passo seriaa utiliza-
¢ao doscritériosclinicos descritos acima paraidentifi-
car asfamilias suspeitas, sendo os de Bethesdaosmais
amplamente utilizados. A partir dai, osindividuosiden-
tificados seriam submetidos a pesquisadeinstabilidade
de microssatélites e imuno-histoquimica no tecido
tumoral, de formaaidentificar as proteinas ausentes e
inferir, desse modo, o gene mutado. O terceiro passo
(padrdo-ouro) seria a realizagcdo do sequienciamento
genético®.

O plangjamento do tratamento é baseado na
divisdo dos pacientes em 3 grupos: 1)Pacientes com
diagndstico de HNPCC confirmado que apresentam
cancer colorretal; 2)Pacientes com HNPCC confirma-
do, mas sem cancer e 3)Pacientes de risco para
HNPCC, mas que ndo tém condig¢des de realizar a
testagem genética. O primeiro grupo (pacientes com
CCR e diagnéstico confirmado de HNPCC) deve ser
tratado por colectomiatotal com anastomose ileo-retal 6
devido aataincidénciade CCR metacronico (maisde
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40% em 10 anos). Estes pacientes devem ser acom-
panhados com exame endoscdpico do coto retal rema-
nescente, devido ao risco aumentado de cancer. Nos
casos raros onde houver tumor retal sem associagéo
com tumor col6nico pode ser realizado proctocolectomia
total com anastomose ileo-anal com bolsaileal em*J'.

No segundo grupo (paci entes sabidamente por-
tadores de mutacdo em genes de reparo e que ainda
nao desenvolveram cancer), existe controvérsia quan-
to & realizacdo de colectomia total profilética com
anastomose ileo-retal, hgja visto que HNPCC é uma
condicé&o de penetranciaelevada (80%), mas ndo com-
pletal>Y’. Este pormenor abre a possibilidade de que,
ao seutilizar tal critério paradefinir intervengdescirir-
gicas, pacientes portadores de mutacGes nos genes de
reparo e que tenham uma chance de 20% de nunca
virem adesenvolver CCR sgam submetidosacirurgi-
as de grande porte desnecessariamente 2, H4 uma
tendénciamundia em néo seredlizar cirurgiaprofil&tica,
sendo acondutamai s aceita o seguimento rigoroso com
colonoscopiaanual ou bianud, iniciando-seaos 25 anos,
aém de endoscopia digestiva alta e exames de ima-
gem abdominal e pélvica. Para pacientes apds a me-
nopausa ou com prole completa, a profilaxiacirdrgica
através de histerectomiatotal abdominal com sal pingo-
ooforectomia bilateral pode ser oferecida, sem haver,
no entanto, evidéncias cientificas estabel ecidas de sua
eficécia. 2%

Para o terceiro grupo (pacientes sem cancer
gue desconhecem seu status de portador de mutagtes
em genes de reparo e sem previsdo de virem a se
submeter a testagem genética em curto prazo), ndo
deve ser indicado cirurgias profiléticas, e sim segui-
mento rigoroso com exames periodicos, damesmafor-
ma devendo todos eles serem considerados como po-
tenciais portadores de HNPCC até prova em contr&
rio.

Este artigo se propde aressaltar aimportancia
da suspeita clinica no diagnéstico de HNPCC e suas
implicacBes no manej o terapéutico desses pacientes, a
partir de um relato de caso de um paciente com cancer
colorretal tratado no NOSSO Sservico.

RELATO DO CASO

Paciente E.M.S., sexo masculino, branco, 40
anos, natural de S&o Pedro daAldeia (RJ), casado. O
quadro clinico iniciou-se com dor abdominal em regido
hipogastrica, inicialmente em dias alternados, que pio-
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rava apds ingestdo de certos alimentos. Nos seis me-
ses seguintes, ador passou aser continua, em pontada,
de grande intensidade e estendendo-se também para
fossailiacadireita. Relatava mudanga de hébito intes-
tinal com o surgimento de constipagéo. Negava mele-
na, nauseas ou vomitos. Houve ainda crescimento de
tumoracdo emtopografiadefossailiacadireita, anorexia
e perda de peso de cerca de 8 kg no periodo.

Nos antecedentes pessoais, hegava passados
cirdrgicos ou de internagdes. Referia histéria de taba-
gismo, tendo fumado dois a trés magos por dia por 15
anos e parado havia oito. Etilismo social. Sem co-
morbidades.

Nahistériafamiliar observa-se pai falecido de
cancer coldnico aos 43 anos de idade, mée viva sem
histéricos patol 6gicos. Possui quatorze irméos, sendo
dozevivos e doisfaecidos, um deles por CCR e outro
de causa indeterminada. Segue abaixo o heredograma
(Figural).

Ao exame fisico, apresentava-se em estado
geral regular, emagrecido e hipocorado. Ausculta
cardiovascular normal. Auscultapulmonar normal, com
murmdrio vesicular universalmente audivel, sem rui-
dos adventicios. Abdome plano, flacido, normotenso,
timpanico, indolor a pal pacéo superficial e doloroso a
palpacdo profunda em fossa iliaca direita, onde se
pal pava uma massa.

AN
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N
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Figura 1 — Heredograma.
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O exame proctol 6gico revelava inspecdo nor-
mal e palpagdo sem anormalidades. Ao toque retal,
esfincter normoténico, sem evidéncias de lesbes. Den-
tre os exames complementares de imagem realizados,
aTC de abdbmen demonstrou massaem topografiade
co6lon ascendente, sem ascite ou sinais de
carcinomatose. A colonoscopiarevel ou lesdo vegetante
de aspecto neoplasico em célon ascendente, impedin-
do aprogressao do aparel ho, cuja bidpsia demonstrou
adenocarcinoma moderadamente diferenciado, e de-
mais segmentos do colon sem alteracOes.

Em agosto de 2006, foi redizadahemicolectomia
direita videolaparoscépica com anastomose por
grampeador circular nimero 28, evidenciando nacirur-
giatumor de colon ascendente e ceco aderido a parede
abdominal em goteiraparieto-célica, com linfonodos au-
mentados em territério da artéria colica direita, porém
sem implantes hepéticos ou peritoneais. O exame
anatomopatol 6gico revel ou tratar-se de adenocarcinoma
moderadamente diferenciado localizado no ceco, me-
dindo 3,0 x 6,0 cm, ulcero-infiltrativo, invadindo até a
subserosa. Havia ainda metastases para seis linfonodos
pericolicos dentre os quinze isolados. A mucosaintesti-
na adjacente ndo apresentava alteragbes histoldgicas
significativas. As margens eram livres de neoplasia. O
estadiamento TNM para o tumor de ceco, portanto, foi
pT3 N2 MO G2 (estadio I11C).

47 48 41 40 19

- = Cancer colorretal.
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Realizou quimioterapia adjuvante com 5-
fluorouracil e leucovorin por seis meses. Apds quatro
meses doinicio do tratamento quimioterdpico, apresen-
tou quadro de hematoquezia e dor abdominal. Foi
reinternado em agosto de 2007 e realizado novos exa-
mes. A colonoscopia mostrou lesdo ulcerada,
circunferencial, situadaa 10 cm damargem anal, cuja
bi 6psiaevidenciou adenocarcinomabem diferenciado.
A endoscopia digestiva alta demonstrou gastrite
enantematosa leve; A TC de abdémen demonstrou le-
sdo circunferencia de reto, sem evidéncia de doenga
metastatica. O valor do CEA erade 4,0 (VN: 0- 3,5).
O paciente foi submetido a radioquimioterapia
neoadj uvante com término em dezembro de 2007.

Em janeiro de 2008, o pacientefoi submetido a
uma nova intervencao cirdrgica, onde se evidenciou
tumoragdo volumosa em reto médio, com invasdo de
vesiculas seminais e bexiga. Decidiu-se por realizar
proctocol ectomiatotal associadaaexenteracdo pélvica
total (Figura 2) com reconstrucdo urinaria a Bricker,
além de confeccdo de bolsaileal em “J' e ileostomia
de protecdo. O paciente teve boa evolugéo, tendo alta
hospitalar no 10° dia de pés-operatério. O exame
anatomopatol 6gico revelou adenocarcinoma de reto
moderadamente diferenciado, infiltrando vesicul as se-
minais, além de metéstases paradois|infonodos do pdlo
vascular. O estadiamento TNM para o tumor de reto
foi pT4 N2 MO G2 (estédio 111C). O paciente encon-
tra-se, atualmente, em vigéncia de quimioterapia
adjuvante utilizando o protocol o X el ox.

DISCUSSAO

Segundo dados do Instituto Nacional do Can-
cer (INCA), a estimativa de incidéncia de cancer
colorretal no Brasil para 2008 é de 27.000 novos ca-
so0s?. Considerando-se que 20% desses casos de CCR
(5.400) correspondam a sua forma hereditéria e que
30% destes sejam de HNPCC, teremos 1.620 porta-
dores diagnosticados este ano. Diante desses dados,
ficaclaro que a presente sindrome é subdiagnosticada
NO NOSSO pais, poisndo éincomum encontrar pacientes
apresentando critérios evidentes para o diagnéstico de
HNPCC e que tiveram apenas o tratamento para o
cancer colorretal, ndo se investigando a possibilidade
da doenca nos familiares. As causas desse cenério
estdo, em grande parte, relacionadas a falta de conhe-
cimento do profissional arespeito dessaentidade, uma
vez que 0 Simplesquestionamento dahistoriafamiliar é
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Figura 2 — Espécime cirargico constituido por reto, prostata,
vesiculas seminais, bexiga e todo o célon remanescente.

capaz de predizer o diagnéstico de HNPCC com
acurécia satisfatoria’®. A importancia do diagnostico
esta ndo sb em oferecer o tratamento mais adequado
para esses pacientes, mas também na possibilidade de
se prevenir ou diagnosticar de forma precoce a pre-
senca do cancer nos familiares, propiciando—hes os
mel hores resultados oncol 6gicos.

Aqui cabe salientar que os critérios de
Amsterdam | eIl foram criados para identificar fami-
lias informativas para estudos de ligacdo. Os de
Bethesda, paraidentificar familias ondefosse mais pro-
vével aidentificacdo deinstabilidade de microssatélites.
Nenhum desses critérios é perfeito. Foram criados para
fins de pesquisa e ndo para se excluir familias de
aconselhamento genético e de andlise de mutacdes.
Por outro lado, ha escol as de pensamento que definem
HNPCC simplesmente em termos de presenca de
mutacdes nos genes de reparo, posicao essa um tanto
arriscada ao se considerar que a testagem genética
ainda ndo se constitui em recurso diagnostico ampla-
mentedifundido.?

Em decorréncia da ausénciade sinais clinicos
capazes de predizer asuscetibilidade de um dado indi-
viduo, membro de umafamiliaonde foi diagnosticada
HNPCC, em desenvolver cancer, a investigacdo da
historia familiar desempenha um papel importante na
identificacdo desses pacientes, bem como dasfamilias
suspeitas. O paciente em questao apresentava critéri-
os clinicos evidentes para o diagndstico de HNPCC:
parente de primeiro grau acometido de cancer
colorretal; duas geragdes sucessivamente acometidas,
pelo menos um dos parentes com diagndstico de can-
cer comidadeinferior a50 anos. Ou seja, preenchiaos
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critérios de Amsterdam. Além disso, apresentava al-
guns dos critérios de Bethesda: Dois tumores relacio-
nados a HNPCC, incluindo cancer colorretal
metacronico; cancer de célon direito emidadeinferior
a 45 anos, presenca de cancer colorretal associado a
parente de primeiro grau com cancer colorretal diag-
nosticado em idade inferior a 50 anos. A presenca de
todos esses critérios levava a uma forte suspeita de se
tratar de um caso de HNPCC, porém o padréo-ouro
para o diagndéstico continua sendo o0 seqlienciamento
genético. Infelizmente, ndo é acessivel atodos os cen-
tros, pois € um método de alto custo, o queinviabiliza
sua utilizaco em larga escala. Mesmo que fosse rea-
lizado no presente caso, provavelmente ndo alterariaa
condutaempregada, visto que aproposi¢cao decirurgia
profilética é problemética (poucaaceitacdo do pacien-
tejovem em ser submetido acolectomiatotal profilética,
principalmente pelas conseqiiéncias dessa cirurgia na
qualidade devida). Mesmo quando éfeitaaopcao pela
cirurgia profilética, existe ainda a discussdo quanto a
melhor abordagem a se propor, sgja colectomia total
ou proctocolectomiatotal, visto que a preservacdo do
reto estarelacionadaaumamelhor qualidade devidae
menor morbidade operatdria.?* No entanto, é possivel
0 desenvolvimento de tumor metacrénico no reto re-
manescente, como no presente caso. Dessa forma, 0
papel dacirurgiaprofilaticaédiscutivel, visto que cer-
ca de cerca de 60% dos pacientes ndo apresentariam
tumor metacronico. Quanto aos familiares que apre-
sentassem mutagdes em genes de reparo (evidencia-
das pelo seqlienciamento ou pela pesquisa de MSl),
porém sem neoplasia, estariamos operando de forma
preventiva cerca de 20% dos casos desnecessariamen-
te, visto que a penetréncia da mutacéo esta em torno
de 80% (nem todos que apresentam a mutagdo desen-
volveriam o cancer colorretal), diferentemente dos ca-
sos de polipose adenomatosa familiar (PAF) onde a
penetrancia é de praticamente 100%, além da expres-
sdo fenotipi cada polipose que confirmaasindromecli-
nicamente. A pesar de se saber que 0 paciente em ques-
t&o tinha uma chance alta de ser portador de HNPCC,
aprimeiracirurgia proposta foi de colectomia direita
associadaaacompanhamento col onoscopi co rigoroso,
poistem sido descrito que achance de desenvol vimen-
to de cancer colorretal metacronico € de mais de 40%
em 10 anos®®. Apesar do conhecimento de gque o de-
senvolvimento do céncer na HNPCC se da de forma
bem mais rdpida que nos outros tipos, nesse caso em
especial, houve umaevolucdo extremamente rapidado
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desenvolvimento do céncer de reto metacrénico (um
ano), que jase apresentava em estadio avancado (T4).
Essamesmalesdo levariavarios anos paraatingir esse
ponto caso se tratasse de CCR esporadico. Dessa for-
ma, 0 seguimento rigoroso e a suspei¢ao clinicaforam
decisivos para que o diagnéstico da lesdo retal néo ti-
vesse sido mais retardado.

A presenca da doenga metacronica de evolu-
cao répida foi decisiva para que optassemos pela
proctocolectomiatotal na segunda intervencéo, tendo
como base o racional de quetodamucosacoldnicaseria
suscetivel ao desenvolvimento de cancer nessa
sindrome e que a chance de aparecimento de outros
tumores seria extremamente ata.

Quanto a investigacdo dos familiares de pri-
meiro grau, foram infrutiferas as tentativas de
convencé-los daimportancia darealizagdo de exames
para detectar quais dos parentes seriam portadores da
sindrome. Apesar de ter sido esclarecido aos familia-
res 0s riscos a que el es estavam sujeitos, eles ndo con-
cordaram com ainvestigacéo, o que certamente sedeve
a0 fato de os exames existentes serem bastante inco-
modos, dificultando sobremaneira sua aceitagdo por
parte dos pacientes, principalmente se forem
assintomaticos. A pesquisade MSl, realizada em san-
gue periférico, ndo apresentatal inconveniente e é ca-
paz de detectar os portadores de instabilidade antes
mesmo que desenvolvam quaisquer neoplasiast’™*8, No
entanto, seu maior inconveniente é o custo elevado.

Quaisquer testes preditivos tém um grande
potencial de gerar estresse psicolégico em niveis ca
pazes de atrapalhar a aderéncia dos pacientes a pro-
gramas de tratamento e seguimento visando a sua proé-
pria salde®. Apesar de a percepcdo de se estar “em
risco” poder levar aum maior comportamento preven-
tivo e de vigilancia, niveis extremos de ansiedade e
estresse podem levar a comportamentos de evitagéo
gue terdo efeito oposto ao desgjado. Além disso, uma
grande parcela de individuos com historia familiar de
cancer recusa-se a ser investigada em virtude de ha-
ver sido mal informada quanto a seus riscos,
freglientemente, por profissionais de salide com pouca
experiéncia em testagem genética pré-sintomatica®®
% o quefaaafavor daimportanciado aconselhamento
genético pré-teste e pos-teste para quai squer situacoes
onde andlise de mutagdes for realizada com fins de
diagndstico ou avaiacdo de risco. Por outro lado, a
possibilidade de testagem genética para HNPCC abre
margem a uma discussdo ainda maior, acerca de qual



Rev bras Coloproct
Qutubro/Dezembro, 2008

A Importancia da Suspeigédo Clinica no Diagndstico e
Tratamento do Cancer Colorretal Hereditario

Vol. 28
N° 4

Marcus Valadéo e Cols.

seria a conduta mais apropriada a se tomar com rela-
¢a0 aos pacientes assintomaticos assim detectados.
Como jamencionado acima, HNPCC tém penetrancia
incompleta (de 80%). Dito de outraforma, isso signifi-
ca que um em cada cinco pacientes portadores de
mutagdes em genes de reparo jamais vira a desenvol-
ver cancer algum (ao contrario do que ocorre com a
PAF, onde a penetrancia é de 100%). Uma vez que
nao se pode determinar quais desses individuos mani-
festar&o CCR, submeter toda essa populagéo a cirur-

gias profiléticas de grande porte € uma conduta aven-
tada, porém absol utamente contraproducente, até por-
gue o risco de neoplasias extracol 6nicas ainda perma-
necerd mesmo assim?3L, O avango das pesquisas nes-
se campo podera revelar quais fatores levam ao
surgimento de cancer nesses pacientes, incluindo-se ai
alelos modificadores, fatores epigenéticos, agentes
ambientais, abrindo novas possibilidades no diagndsti-
co e manejo de sindromes de predi sposi ¢éo hereditaria
ao cancer, como HNPCC.

ABSTRACT: In thisarticle we report the case of a patient with Lynch syndrome (HNPCC) who developed metachronic rectal
cancer in ashort timeinterval after the primary tumor had been treated (right colon cancer). The objective of this casereport is
to point out theimportance of clinical suspicion in the diagnosis of hereditary colorectal cancer and itstherapeuticsimplications.

Key words: Colorectal hereditary cancer; diagnosis; treatment.
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