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RESUMO

INTRODUCAO: A principal causa hereditaria de cancer colorretal é a sindrome de
Lynch, uma condicdo hereditaria autossémica dominante caracterizada pela
deficiéncia de reparo de incompatibilidade por conta de uma anormalidade
monoalélica de qualquer mutacdo germinativa nos genes de reparo do DNA. Esses
individuos apresentam 55 a 85% de chance de desenvolver cancer colorretal até os
70 anos, enquanto individuos néo portadores apresentam risco de 4,5%. Este trabalho
tem o objetivo de descrever as mutacdes e predisposicoes da sindrome de Lynch,
além de novos métodos diagndésticos, de rastreamento e esquemas terapéuticos no
mercado. METODOLOGIA: Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa de
literatura baseada em dados de artigos originais, livros, documentos, ensaios clinicos
e meta-andlises. A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados Pubmed,
Scielo, Science Hub, Lilacs e Cochrane Library. Foram considerados elegiveis artigos
originais que associavam a sindrome de Lynch com o desenvolvimento de Cancer
colorretal, obras que descrevem conceitos importantes a respeito da oncogénese e
dos genes envolvidos e, por ultimo estudos descritivos a respeito do Cancer Colorretal
n&o Polipdide Hereditario. RESULTADOS E DISCUSSAO: Uma alternativa aos testes
genéticos tradicionais especificos para a sindrome de Lynch sdo os testes
multigénicos de sequenciamento de proxima geracdo que estdo sendo bastante
utilizados, desde a ultima década, em individuos com suspeita de risco de cancer
hereditario. Para medir o risco de possuir a sindrome de Lynch sem a presenca de
uma neoplasia, surgiu uma ferramenta clinica disponivel, chamada PREMMs, que
ajuda a identificar esses pacientes de forma rapida, baseando-se na historia pessoal
e familiar de cancer. Como possivel tratamento de céncer colorretal associado a
sindrome de Lynch, podem-se destacar os inibidores de pontos de controle, como o
pembrolizumab e nivolumab, que tem mostrado efeitos promissores nos pacientes.
CONCLUSAO: Durante a tltima década, houve avancos significativos na identificacdo
e tratamento de individuos e familias com sindrome de Lynch. No entanto, ainda
existem poucos estudos que descrevem bem o mecanismo da doenca e que abordam
os métodos diagndsticos. Este trabalho é relevante, pois pode ser usado como
ferramenta de conhecimento para profissionais de saude que querem escolher um
método diagndstico adequado para a sindrome de Lynch, além de saber como
abordar o risco do paciente em desenvolver neoplasias de célon e reto.

Palavras-chave: Sindrome de Lynch. Enzimas de reparo do DNA. Céancer Colorretal
Hereditario sem Polipose. Instabilidade de microssatélites. Cancer Colorretal.



ABSTRACT

BACKGROUND: The main hereditary cause of colorectal cancer is Lynch syndrome,
an autosomal dominant inherited condition characterized by deficiency in mismatch
repair due to monoallelic abnormality of any germline mutation in DNA repair genes.
These individuals have a 55 to 85% chance of developing colorectal cancer by the age
of 70, while non-carriers have a risk of 4.5%. The aim of this article is to describe the
mutations and predispositions of Lynch syndrome, as well as new diagnosis and
screening methods and therapeutic regimens available in the market.
METHODOLOGY: This study is an integrative literature review based on data from
original articles, books, documents, clinical trials, and meta-analyses. Bibliographic
research was conducted in Pubmed, Scielo, Science Hub, Lilacs, and Cochrane
Library databases. Original articles envolving Lynch syndrome with colorectal cancer
occurance, journals about important concepts regarding oncogenesis and involved
genes, and descriptive studies regarding Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer
were considered eligible. RESULTS AND DISCUSSION: An alternative to specific
traditional genetic tests for Lynch syndrome is the use of upfront next-generation tumor
sequencing, which has been widely used in the last decade in individuals with
suspected hereditary cancer risk. To measure the risk of having Lynch syndrome
without the presence of cancer, a clinical tool called PREMMs has emerged, which
helps to identify these patients based on personal and family history of cancer.
Checkpoint inhibitors, such as pembrolizumab and nivolumab, have shown promising
effects as a possible treatment for Lynch syndrome-associated colorectal cancer.
CONCLUSION: Significant progress has been made in the identification and treatment
of individuals and families with Lynch syndrome over the last decade. However, there
are still few studies that accurately describe the genetic mutations and address new
diagnosis methods. This article is relevant because it can be used as a tool for
healthcare professionals, who want to choose an appropriate exam to diagnose Lynch
syndrome and know how to approach the patient's risk of developing colon and rectal
cancer.

Keywords: Lynch syndrome. DNA repair enzymes. Hereditary Nonpolyposis
Colorectal Cancer. Microsatellite instability. Colorectal cancer.
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RESUMO

INTRODUCAO: A principal causa hereditaria de cancer colorretal é a sindrome de
Lynch, uma condicdo hereditaria autossbmica dominante caracterizada pela
deficiéncia de reparo de incompatibilidade por conta de uma anormalidade
monoalélica de qualquer mutacdo germinativa nos genes de reparo do DNA. Esses
individuos apresentam 55 a 85% de chance de desenvolver cancer colorretal até os
70 anos, enquanto individuos nao portadores apresentam risco de 4,5%. Este trabalho
tem o objetivo de descrever as mutacfes e predisposicdes da sindrome de Lynch,
além de novos métodos diagndsticos, de rastreamento e esquemas terapéuticos no
mercado. METODOLOGIA: Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa de
literatura baseada em dados de artigos originais, livros, documentos, ensaios clinicos
e meta-andlises. A pesquisa bibliogréfica foi realizada nas bases de dados Pubmed,
Scielo, Science Hub, Lilacs e Cochrane Library. Foram considerados elegiveis artigos
originais que associavam a sindrome de Lynch com o desenvolvimento de Cancer
colorretal, obras que descrevem conceitos importantes a respeito da oncogénese e
dos genes envolvidos e, por ultimo estudos descritivos a respeito do Cancer Colorretal
n&o Polipdide Hereditario. RESULTADOS E DISCUSSAQ: Uma alternativa aos testes
genéticos tradicionais especificos para a sindrome de Lynch sdo os testes
multigénicos de sequenciamento de préxima geracdo que estdo sendo bastante
utilizados, desde a ultima década, em individuos com suspeita de risco de cancer
hereditario. Para medir o risco de possuir a sindrome de Lynch sem a presenca de
uma neoplasia, surgiu uma ferramenta clinica disponivel, chamada PREMMs, que
ajuda a identificar esses pacientes de forma rapida, baseando-se na histéria pessoal
e familiar de cancer. Como possivel tratamento de cancer colorretal associado a
sindrome de Lynch, podem-se destacar os inibidores de pontos de controle, como o
pembrolizumab e nivolumab, que tem mostrado efeitos promissores nos pacientes.
CONCLUSAO: Durante a tltima década, houve avancos significativos na identificacéo
e tratamento de individuos e familias com sindrome de Lynch. No entanto, ainda
existem poucos estudos que descrevem bem o mecanismo da doenca e que abordam
0s métodos diagndsticos. Este trabalho € relevante, pois pode ser usado como
ferramenta de conhecimento para profissionais de salde que querem escolher um
meétodo diagnéstico adequado para a sindrome de Lynch, além de saber como
abordar o risco do paciente em desenvolver neoplasias de célon e reto.
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Hereditario sem Polipose. Instabilidade de microssatélites. Cancer Colorretal.
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ABSTRACT

BACKGROUND: The main hereditary cause of colorectal cancer is Lynch syndrome,
an autosomal dominant inherited condition characterized by deficiency in mismatch
repair due to monoallelic abnormality of any germline mutation in DNA repair genes.
These individuals have a 55 to 85% chance of developing colorectal cancer by the age
of 70, while non-carriers have a risk of 4.5%. The aim of this article is to describe the
mutations and predispositions of Lynch syndrome, as well as new diagnosis and
screening methods and therapeutic regimens available in the market.
METHODOLOGY: This study is an integrative literature review based on data from
original articles, books, documents, clinical trials, and meta-analyses. Bibliographic
research was conducted in Pubmed, Scielo, Science Hub, Lilacs, and Cochrane
Library databases. Original articles envolving Lynch syndrome with colorectal cancer
occurance, journals about important concepts regarding oncogenesis and involved
genes, and descriptive studies regarding Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer
were considered eligible. RESULTS AND DISCUSSION: An alternative to specific
traditional genetic tests for Lynch syndrome is the use of upfront next-generation tumor
sequencing, which has been widely used in the last decade in individuals with
suspected hereditary cancer risk. To measure the risk of having Lynch syndrome
without the presence of cancer, a clinical tool called PREMMs has emerged, which
helps to identify these patients based on personal and family history of cancer.
Checkpoint inhibitors, such as pembrolizumab and nivolumab, have shown promising
effects as a possible treatment for Lynch syndrome-associated colorectal cancer.
CONCLUSION: Significant progress has been made in the identification and treatment
of individuals and families with Lynch syndrome over the last decade. However, there
are still few studies that accurately describe the genetic mutations and address new
diagnosis methods. This article is relevant because it can be used as a tool for
healthcare professionals, who want to choose an appropriate exam to diagnose Lynch
syndrome and know how to approach the patient's risk of developing colon and rectal
cancer.

Keywords: Lynch syndrome. DNA repair enzymes. Hereditary Nonpolyposis
Colorectal Cancer. Microsatellite instability. Colorectal cancer.

1 INTRODUCAO

O Cancer colorretal (CCR) é caracterizado por uma neoplasia que se
desenvolve no intestino grosso, mais especificamente no colon ou no reto. Este tumor
€ 0 segundo cancer mais comum em mulheres e o terceiro mais comum em homens
no mundo. Estima-se que, no Brasil, surgiram 40.990 novos casos no ano de 2020,
dos quais 20.245 evoluiram para 6bito. Segundo a “International Agency for Research
on Cancer”, nos Estados Unidos, foram totalizados 151.030 novos casos de CCR em
2020. (PARK, 2018) (INCA, 2022).



Apresentando um alto potencial de cura quando detectado precocemente sem
a presenca de metastase, o cancer colorretal pode ser diagnosticado por meio de
testes de imunoquimica fecal, exame de sangue oculto nas fezes, DNA nas fezes,
colonoscopia e sigmoidoscopia flexivel. No entanto, para diagndstico precoce é
utilizado como rastreamento a colonoscopia que permite a observacdo de toda a
extensdo do reto e do célon, conseguindo a bidpsia de areas suspeitas. Além de
métodos de rastreamento, o conhecimento de fatores de risco pode ajudar na
prevencao de cancer colorretal. (ONCOGUIA, 2020).

Em relacdo ao desenvolvimento de CCR, a principal causa hereditaria é a
sindrome de Lynch (LS), que é responsavel por 2% a 3% dos casos de cancer
colorretal no mundo. Visto isto, é de extrema importancia que, além da busca do CCR
através dos métodos ja mencionados, seja realizada a pesquisa das mutacdes
genéticas da sindrome, visando o rastreamento precoce de uma possivel
carcinogénese relacionada. A LS - também conhecida como Sindrome do Céncer
Colorretal Hereditario Sem Polipose (HNPCC) - é responséavel por um a cada 35 casos
de cancer colorretal. A condicéo € o resultado de uma mutagcédo germinativa nos genes
de reparo do DNA (MMR) como: MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2. Tais genes exercem
a funcao de codificar proteinas envolvidas na identificacéo e reparo de microssatélites
instaveis (MSI), que podem surgir na replicacdo do DNA e realizar a corre¢do do
emparelhamento incorreto durante a replicacdo. (BHATTACHARYA, 2020).

Este processo € iniciado com o reconhecimento do pareamento incorreto pelos
heterodimeros MutSa (MSH2-MSH6) e MutSB (MSH2-MSH3); apés isso, a ligacao
MutL (MLH1-PMS2) permite o recrutamento de enzimas de reparo de base (IDLs) que
irdo clivar o DNA e remover as fitas erroneas. Quando os filamentos forem danificados
sera necessario reparo pois, caso contrario, a quebra bifilamentar desencadeia
alteracdes cromossOmicas que resultardo em morte celular ou até em um estado pré-
neoplasico. Portanto, a ressintese de DNA é constituida pela fita molde parental por
DNA polimerase. (CASTRO-MUJICA, 2018).
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Fonte: (MURAD, 2021)

Assim, deficiéncias no sistema de reparo de incompatibilidade (dMMR) causam
a formacado de cépias disfuncionais, o que aumenta a chance de carcinogénese e
diminui a suscetibilidade a agentes quimioterapicos. Outro fator que leva a sindrome
de Lynch é a delecdo da terceira linhagem germinativa do EPCAM, gene localizado
préoximo ao MSH2 no cromossomo dois. Com isso, visto a distancia entre 0s genes,
uma influéncia de mutacées no EPCAM faz com que o MSH2 seja inativado por um
mecanismo de hipermetilacdo do promotor, local que controla a expressédo do gene
no DNA, onde grupos de metil se ligam ao promotor MSH2 e diminui a expressao
deste gene. Aproximadamente 90% dos casos de LS sdo derivadas de variantes
patogénicas na linha germinativa dos genes MLH1 e MSH2, 7 a 10% no gene MSH6
e menos de 5% no gene PMS2. J4 a dele¢cdo do EPCAM ocorre em 1% dos casos.
(CASTRO-MUJICA, 2018).

Com isso, a sindrome de Lynch é uma condigdo hereditaria autossémica
dominante caracterizada pela deficiéncia de reparo de incompatibilidade por conta de
uma anormalidade monoalélica de qualquer gene MMR. Sendo assim, pacientes

portadores expressam alelos funcionais e ndo funcionais de gene especifico, porém o
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problema ocorre quando a mutacao intercorre no alelo funcional. Visto isso, esses
individuos apresentam 55 a 85% de chance de desenvolver cancer colorretal até os
70 anos, enquanto individuos ndo portadores apresentam risco de 4,5%. (TAMURA,
2019) (BHATTACHARYA, 2020).

Embora, a LS esteja mais associada a riscos aumentados de cancer colorretal
e endometrial, ela predispde aos individuos uma ampla gama de malignidades no qual
incluem-se, ovario; estbmago; trato urinario; pancreatobiliar; intestino delgado;
canceres cerebrais; neoplasias sebaceas da pele; e possivelmente riscos ligeiramente

aumentados de cancer de mama feminino e cancer de prostata. (YURGELUN, 2018).

O estudo tem o objetivo de descrever as mutacdes genéticas da sindrome e
sua relacdo com o desenvolvimento de cancer colorretal. Sendo assim, este trabalho
€ de extrema relevancia, uma vez que pacientes portadores da sindrome de Lynch
possuem maior risco de desenvolver cancer colorretal. O trabalho também tem a
finalidade de abordar quais métodos diagndsticos e de rastreamento estédo disponiveis
para a sindrome e a importancia deles, a fim de facilitar o acompanhamento de
individuos portadores e eventualmente realizar um rastreamento precoce de cancer
colorretal. Por fim, como objetivo adicional do trabalho, ressalta-se a ideia de abordar
possiveis terapéuticas disponiveis no mercado para CCR nos pacientes com
sindrome de Lynch. (FREITAS, 2018).

Além disso, 0 escasso conhecimento da sindrome de Lynch faz deste estudo
uma ferramenta importante para a compreensao desta condi¢cdo genética, uma vez
gue 70% dos pacientes com essa alteracdo podem desenvolver um tumor no intestino
ao longo da vida. Diante disso, a pesquisa contribui para 0 aumento da quantidade de
diagndsticos precoces, podendo rastrear complicacbes como o cancer colorretal e
propiciar um acompanhamento mais longitudinal do paciente. Ademais, visto a
prevaléncia de cancer colorretal no mundo decorrente da sindrome de Lynch, ressalta-

se a necessidade de realizar maiores pesquisas a respeito. (BHATTACHARYA, 2020).

2 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa de literatura no qual foi

baseada em dados de artigos originais, livros, documentos, ensaios clinicos e meta-
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analises. A busca dos dados foi executada nas seguintes etapas: estabelecimento da
guestao de pesquisa; estabelecimento de descritores; busca de estudos primarios;
extracdo de dados de estudos primérios; avaliacdo e sintese dos resultados da
revisdo; avaliacdo da qualidade metodoldgica e apresentacao do trabalho. A pesquisa
bibliografica foi realizada nas bases de dados Pubmed, Scielo, Science Hub, Lilacs e

Cochrane Library.

Apbs o estabelecimento da questdo de pesquisa e para a busca nas bases de
dados, foi realizada uma estratégia especifica de cruzamento dos Descritores em
Ciéncia da Saude (DeCS, um banco de dados brasileiro de palavras-chave médicas).
Dessa forma, para dar continuidade ao trabalho e encontrar artigos que possam ser
incluidos, foram escolhidos os seguintes descritores booleanos e palavras-chave:

“Lynch Syndrome AND Cancer colorectal”; “Oncogenesis AND Genes” e “Hereditary

Nonpolyposis Colorectal Cancer”.

Ao realizar a pesquisa nos bancos de dados, 49 artigos foram encontrados.
Assim, aplicaram-se os critérios de elegibilidade, selecdo e exclusdo resultando em
27 artigos cujos dados foram extraidos para esse estudo. Foram considerados
elegiveis artigos originais que associavam a sindrome de Lynch com o
desenvolvimento de cancer colorretal, obras que descrevem conceitos importantes a
respeito da oncogénese e dos genes envolvidos e, por ultimo, estudos descritivos a
respeito do Cancer Colorretal ndo Polipoide Hereditario. Foram selecionados estudos
transversais, coorte prospectiva/retrospectiva, caso controle, artigos de reviséo
integrativa e narrativa que contemplavam o tema proposto nos idiomas portugués,
espanhol e inglés, com delimitacdo temporal de publicacdo entre os anos de 2015 e
2022. Além disso, foram incluidos apenas artigos cujo estudo foi realizado em
humanos. Como critérios de exclusdo, foram descartados artigos cuja modalidade se
enquadra em revisdo sistematica; com delimitacao temporal anterior ao ano de 2015;
obras que abordam apenas o cancer colorretal esporadico; artigos cuja fatores
ambientais interferem na condi¢do genética e aqueles que nao traziam em seu titulo
conceitos relacionados a saude do trato gastrointestinal inferior ou ligados as nossas

palavras-chaves.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Métodos diagnosticos disponiveis para a sindrome de Lynch

Atualmente, existem duas principais abordagens para o diagnéstico da sindrome
de Lynch, a primeira envolve a triagem molecular de espécimes de tumor colorretal e
endometrial em busca de evidéncias dMMR ou MSI de alto grau (MSI-H), tendo
objetivo de identificar pacientes com cancer que devem ser submetidos a testes de
linhagem germinativa para variantes patogénicas do gene MMR. A segunda
abordagem consiste no teste direto de linhagem germinativa, que é realizado em
pacientes que possuem historicos pessoais e/ou familiares de cancer suspeitos para
a sindrome de Lynch. O teste molecular é particularmente importante devido a sua
alta sensibilidade e especificidade para a identificacdo da sindrome de Lynch, bem
como pelas implicacdes progndsticas e terapéuticas cada vez mais relevantes.
(BOLAND, 2018).

Em relacdo ao diagndstico da sindrome de Lynch, existem alguns testes
genéticos que podem auxiliar na identificacdo molecular de pacientes com cancer que
provavelmente tém essa predisposicdo. Algumas dessas técnicas incluem: teste de
instabilidade de microssatélites baseado em reagdo em cadeia polimerase (PCR);
coloragdo imuno-histoquimica (IHC) para as proteinas MMR; analise de metilacdo do
promotor MLH1; e ensaios de sequenciamento somatico de préxima geracao.
(YURGELUN, 2018).

3.2 Teste de instabilidade de microssatélites

O teste de instabilidade de microssatélites foi descrito pela primeira vez em
1993 e busca alteracbes no comprimento de sequéncias repetitivas de DNA em
tumores, quando comparado com o comprimento dos mesmos microssatélites em
tecido normalmente ndo neoplasico. Essas altera¢cdes ocorrem devido a um defeito
na funcdo MMR e sugerem a possibilidade de sindrome de Lynch. E possivel avaliar
o status de MSI diretamente por sequenciamento somatico de proxima geragcédo de
tumores ou pela avaliacdo direta de numerosos microssatélites. Além disso, a carga

mutacional geral de um tumor pode ser usada como substituto para o status MSI. Um
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relatorio de progresso feito em 2019, com o objetivo de explorar os avancos
descobertos a respeito da sindrome de Lynch, recomenda testar todos os pacientes
com CCR para instabilidade de microssatélites de alto grau e dMMR como triagem
para essa sindrome. (KAUTTO, 2016) (YANG, 2018) (BILLER,2019).

3.3 Imuno-histoquimica para proteinas MMR de DNA

A imuno-histoquimica para proteinas MMR de DNA é um teste que consiste na
coloracdo imuno-histoquimica para a expressao das proteinas de reparo de
incompatibilidade do DNA e € uma alternativa rapida, reprodutivel e econémica para
avaliar o status do MSI. Neste teste estdo disponiveis anticorpos para as quatro
principais proteinas MMR (MLH1, MSH2, MSH6 e PMS1) que possibilitam identificar
a presenca ou a auséncia delas no tecido tumoral. Os tumores que demonstram uma
coloracdo ausente para qualquer uma dessas quatro proteinas sdo considerados
como tendo disfuncdo subjacente na maquinaria MMR do DNA como resultado da
inativacdo do gene MMR epigenético, somatico e germinativo. Antigamente, 0 MMR
imuno-histoquimica era mais econémico do que o teste de MSI para programas que
rastreavam universalmente todos os tumores colorretais para a sindrome de Lynch,
particularmente porque previa o gene MMR no qual uma variante patogénica da

linhagem germinativa era mais provavel. (NOWAK, 2017).

3.4 Analise de metilacdo do promotor e mutacdo BRAF

Uma das abordagens mais sensiveis e especificas para descartar a sindrome
de Lynch em casos de inativacdo somatica do gene MLH1 é a analise de metilacédo
do promotor e mutacdo do gene BRAF. Em grande parte dos casos, a funcdo MLH1
é silenciada por metilagéo adquirida da regido promotora MLH1, o que € mais comum
em mulheres e pacientes idosos, representando cerca de 69% de todas as
ocorréncias de cancer colorretal com auséncia de MLH1 e PMS2. Devido a alta
prevaléncia de metilacdo do promotor MLH1, é comum descarta-la antes do teste
genético de linhagem germinativa em pacientes com tumores MSI ou aqueles
tumores que apresentem auséncia de expressao das proteinas MLH1 e PMS2.
(ADAR, 2017).
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Nos casos de cancer colorretal, a metilacdo do promotor pode ser avaliada
indiretamente, através do teste da presenca de mutacdo soméatica BRAFV600E, que
serve como substituto para o estado de metilacdo MLH1. As mutacdes somaticas
BRAFVG600E ocorrem em uma pequena fracdo dos casos de cancer colorretal, mas
sdo encontradas em 69 a 78% dos casos com metilacdo do promotor MLH1 e
praticamente nunca sdo observadas em canceres associados a sindrome de Lynch;
0 que confere a mutacdo BRAF um alto valor preditivo negativo. Além disso, tornou-
se pratica padrao avaliar todos os canceres colorretais metastaticos quanto a
alteracdes somaticas nos genes KRAS, NRAS e BRAF para orientar a tomada de
decisfes terapéuticas. A adicdo de andlise somatica dos padrdes de microssatélites
até mesmo dos proprios genes MMR em tais testes € um préximo passo légico que
provavelmente simplificard os programas universais de testes de tumores, pelo

menos para canceres colorretais metastaticos. (YURGELUN, 2018).

3.5 Testes multigénicos de sequenciamento de proxima geragcao

Uma alternativa aos testes genéticos tradicionais especificos para a LS séo os
testes multigénicos de sequenciamento de proxima geracdo (NGS), que estdo sendo
bastante utilizados desde a ultima década, em individuos com suspeita de risco de
cancer hereditario. Os ensaios de testes multigénicos de sequenciamento de proxima
geracdo podem ser usados para identificar mutagbes em genes MMR, como MLH1,
MSH2, MSH6 e PMS2, em amostras de tecido tumoral. Isso auxilia a determinar se a
auséncia de expressdo dessas proteinas € causada por uma mutacdo somatica
adquirida ou por uma mutacdo germinativa. Além disso, os ensaios de NGS podem
identificar outras mutacdes soméaticas que podem estar envolvidas no
desenvolvimento do cancer colorretal. Também é possivel realizar testes de painel de
genes usando NGS para avaliar o risco de sindrome de Lynch em individuos sem
histérico familiar conhecido da doenca. (YURGELUN, 2017).

Tradicionalmente, considerava-se que todos o0s pacientes com CCR
dMMR/MSI-H (com excecao dos tumores decorrentes da hipermetilagdo somética do
promotor MLH1) decorrem da LS, independente de ndo haver encontrado em algum
teste clinico uma variante de gene MMR germinativa. Porém, atualmente comprovou-

se que em torno de 70% desses casos surgiram da inativacdo somatica bialélica do
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gene MMR, abrangendo variantes de sequéncia e silenciamento epigenético. Sendo
assim, sdo neoplasias malignas esporadicas que ndo possuem recomendacdo de
triagem relacionada a LS. O uso de sequenciamento de tumor de préxima geragao €
mais sensivel para diferenciar entre canceres dMMR/MSI-H associados a LS e
agueles com canceres dMMR/MSI-H esporadicos. (BILLER, 2019).

3.6 Triagem tumoral universal para a sindrome de Lynch

O principio subjacente da triagem tumoral universal para a sindrome de Lynch
€ comum a todos os testes utilizados, independentemente do tipo. Esse principio
envolve o rastreamento de todos os pacientes recém-diagnosticados com cancer
colorretal e endometrial para a sindrome de Lynch, utilizando um dos testes tumorais
citados acima. Apés a triagem, os tumores que apresentarem dMMR/MSI-H com
expressdo ausente de MLH1 e PMS2 devem ser acompanhados com analise de
metilacdo de MLH1 (com ou sem analise de mutacdo BRAFV600E em cancer
colorretal). Os pacientes que ndo apresentarem essa caracteristica devem ser
encaminhados para aconselhamento genético e teste genético confirmatério de
linhagem germinativa. Apesar da recomendacao de triagem universal de tumores por
varias organizacoes profissionais, um estudo realizado em 2018, indicou que apenas
28% dos pacientes com cancer colorretal recebem analises de MSI ou MMR IHC no
momento do diagnostico. (SHAIKH, 2018) (SYNGAL, 2015).

A triagem esta se tornado cada vez mais crucial na identificacdo de pacientes
com maior risco de ter a sindrome de Lynch, o que auxilia tanto o paciente quanto
seus familiares com mutacéo positiva a receberem rastreamento intenso do cancer
para prevenir futuros tumores. Além disso, ela identifica pacientes que possam se

beneficiar da terapia com inibidores do checkpoint imunolégico. (YURGELUN, 2017).

E crucial que se faga uma triagem universal de tumores para detectar a
sindrome de Lynch, porém, além disso, € fundamental que qualquer individuo que
apresente um historico clinico suspeito para essa sindrome passe por uma avaliagéo
genética, mesmo que ainda ndo tenha desenvolvido cancer. Para isso, existe uma
ferramenta clinica disponivel, chamada PREMMs, que ajuda a identificar esses
pacientes de forma rapida, baseando-se na histdria pessoal e familiar de cancer.
(BOLAND, 2018) (ANEXO A).
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O modelo PREMMs foi desenvolvido e publicado no “Journal of Clinical
Oncology” em 2017 com o propésito de avaliar o risco de o individuo portar a sindrome
de Lynch. Este modelo incorpora os genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e EPCAM
para fornecer uma avaliacdo abrangente do risco. Com isso, a pesquisa resultou que
0o PREMMs fornece estimativa de risco abrangente de todos os cinco genes de LS.
Indicando que pacientes com a probabilidade de mais de 2,5% no PREMMs devem

ser encaminhados para avaliagdo da sindrome de Lynch. (KASTRINOS, 2017).

Anteriormente, quando os testes genéticos da linhagem germinativa eram mais
caros e menos precisos, a clinica de genética do cancer costumava recomendar, cComo
primeira opgao, a triagem do tumor para pacientes com histérico familiar de cancer
colorretal ou endometrial e, somente em caso de detec¢cdo de um tumor dMMR,
realizava o teste genético da linhagem germinativa. Atualmente, com os painéis de
teste de linhagem germinativa NGS amplamente disponiveis a um custo muito mais
baixo, geralmente € financeiramente viavel solicitar o teste de painel multigénico em
pacientes avaliados para a sindrome de Lynch ou outras sindromes de cancer
hereditario. (GALLEGO, 2015).

Um estudo conduzido em 2017, analisou um painel de 25 genes de
suscetibilidade ao cancer em 450 individuos diagnosticados com céancer colorretal
antes dos 50 anos. Dos participantes, somente 72 (16%) apresentaram uma variante
patogénica do gene de suscetibilidade ao cancer, sendo que metade dessas variantes
estavam nos genes relacionados a sindrome de Lynch. Outro estudo, também
realizado em 2017, examinou o mesmo painel de 25 genes em mais de 1.000
individuos diagnosticados com cancer colorretal em todas as faixas etarias. Nesse
estudo, 9,9% dos participantes apresentaram uma variante patogénica da linhagem
germinativa em um ou mais genes de suscetibilidade ao cancer, sendo que apenas
um terco dessas variantes estava nos genes da sindrome de Lynch. (PEARLMAN,
2017) (YURGELUN, 2017).

Esses estudos levantaram a questdo de se todos os pacientes com cancer
colorretal, ou pelo menos aqueles diagnosticados antes dos 50 anos, deveriam
receber testes genéticos germinativos independentemente dos resultados da triagem
do tumor. Além disso, sugerem que o teste ndo deve se limitar aos genes da sindrome
de Lynch, mas sim incluir um painel pan-cancer mais amplo de genes relacionados a
canceres hereditarios comuns. (YURGELUN, 2017).



18

3.7 Rastreamento de cancer colorretal nos portadores de sindrome de Lynch

As indicacdes de triagem para tumores atribuidos a LS permanecem limitadas.
Nos Estados Unidos, atualmente sugere-se que seja realizada colonoscopia para
rastreamento de CCR nos portadores anualmente ou a cada 2 anos a partir dos 20 a
25 anos. (BILLER, 2019).

Em 2018, o Consorcio Aleméo de HNPCC, o Grupo Colaborativo de sindrome
de Lynch Holandés e o Registro Finlandés de sindrome de Lynch se uniram para
relatar dados prospectivos de quase 3 mil pacientes com LS (somente com MLH1,
MSH2 e MSH6), representando 23,309 anos de observagdo cumulativa, com a
finalidade de averiguar qual o periodo ideal entre as colonoscopias em portadores de
LS. Todos esses paises possuem recomendac¢des distintas quanto a frequéncia em
gue deve ser realizada a colonoscopia nos pacientes portadores. Na Alemanha, &
indicado realizar a colonoscopia anualmente, na Holanda de 1 a 2 anos e na Finlandia
de 2 a 3 anos. O estudo revelou ndo haver diferenca na incidéncia cumulativa de
cancer colorretal entre as nacdes, independente de controlar a idade, gene MMR,
sexo ou a presenca de adenoma na colonoscopia inicial. Além disso, ndo se
evidenciou relacdo entre o desenvolvimento de CCR em estagio Ill/IV e o intervalo de
colonoscopia. (ENGEL, 2018).

O relatério de progresso mencionado anteriormente, cita um registro
multinacional de 1942 pacientes portadores de LS. Foi relatado que um quarto de
todos os canceres colorretais incidentes surgiram e se proliferaram em pacientes que
estavam de 1 a quase 2 anos de distancia de seu ultimo exame de rastreamento
realizado, podendo favorecer a ideia de que triagens anuais Sdo nhecessarias.
(BILLER, 2019).

Uma revisdo realizada em 2018, a fim de registrar os avancos nos ultimos
tempos da sindrome de Lynch, diz que pacientes sem LS, que possuem alto risco de
desenvolver CCR, devem realizar a colonoscopia com um intervalo de 5 anos, a
depender do contexto do paciente. A diferenca de tempo entre esses pacientes e
agueles que tém LS, decorre do fato de que alguns portadores apresentam neoplasias
dentro de 2 anos apdés uma colonoscopia que aparenta demonstrar um coélon livre de
lesbes. No entanto, ainda n&o se consolidou uma explicagéo valida do porqué existem
esses canceres. (BOLAND, 2018).
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3.8 Tratamento cirurgico para sindrome de Lynch

O tratamento padrdo para CCR associado a LS em estégio inicial € a resseccao
segmentar com vigilancia colonoscopica anual ou semestral continua. Pacientes
afetados mais jovens ou com fenotipos mais graves tendem a realizar cirurgias mais
extensas, como colectomia subtotal ou total. Estudos retrospectivos demonstraram
maior surgimento de CCR metacrbénicos apds ressec¢do, do que na colectomia.
(BOLAND, 2018).

Além disso, uma andlise dos dados ressalta que o risco do aparecimento das
neoplasias cresce conforme o tempo apds o procedimento (apos 10, 20 e 30 anos de
16%, 41% e 62%, respectivamente). No entanto, em estudos de modelagem, os anos
de vida ajustados pela qualidade foram aproximadamente equivalentes com qualquer
uma das estratégias. Sendo assim, a extensao cirargica deve ser definida com base
no risco do paciente de desenvolver canceres adicionais; as preferéncias do mesmo

e; também do risco cirdrgico com resseccao adicional. (BOLAND, 2018).

3.9 Terapia adicional para canceres colorretais em portadores de sindrome de

Lynch

O papel da terapia adicional nos canceres colorretais associados a sindrome
de Lynch depende do estagio da doenca, assim como em todos 0s canceres
colorretais. Andlises de dados mostraram que pacientes com cancer colorretal
dMMR/MSI responderam melhor ao tratamento, quando comparados aos pacientes
portadores de cancer colorretal com caracteristicas de reparo de incompatibilidade
proficiente (P MMR), especialmente em estagio inicial. Ainda que o tratamento tenha
sido benéfico para pacientes com céancer colorretal pMMR, houve uma tendéncia a
resultados piores em pacientes com cancer colorretal dMMR em estagio Il que
receberam quimioterapia, tornando o tratamento ndo recomendado para esse tipo de
cancer. Como apenas uma minoria dos pacientes com cancer colorretal em estagio Il
sdo dMMR e cerca de 10% desses pacientes tém sindrome de Lynch, ha poucos
estudos sobre o verdadeiro beneficio da quimioterapia adjuvante na sindrome de
Lynch. (BENSON, 2017).



20

Uma andlise retrospectiva e ndo randomizada de 433 pacientes consecutivos
com cancer de célon dMMR estagio Il ou lll tratados em 11 centros franceses
demonstrou que um esquema de tratamento duplo com fluoropirimidina (FOLFOX ou
CAPOX) é a escolha terapéutica em CCRs estégio lll, incluindo tumores dMMR/MSI.
(TOUGERON, 2016).

Os tumores MSI sdo responsaveis por somente 3% a 5% de todos os CCRs
em estagio 1V. Os portadores de tais tumores apresentam maior chance de recorréncia
local e de metastases no peritbnio, quando comparados com pacientes com
microssatélites estaveis (MSS). A presenca de mutacbes BRAF, que sao tipicamente
associadas a um mau prognadstico e raramente observadas na sindrome de Lynch, é
muito mais comum em tumores MSI do que em CCRs MSS (35% vs. 7%). Com a
criacdo de esquemas terapéuticos que direcionam a resposta imune a tumores MSI,

sera possivel beneficiar a abordagem médica a esses pacientes. (KIM,2016).

3.10 Uso de inibidores de checkpoint imunolégicos.

Visto que na grande maioria das vezes 0s céanceres associados a LS
apresentam dMMR/MSI-H, recentemente tem se abordado o uso de inibidores dos
pontos de controle para o manejo médico de tais neoplasias. Como ja citado, o MSI é
definido pelo acumulo de muta¢des em quadros de leitura em sequéncias repetidas
de lugares especificos do DNA, e isso leva a producdo de novos antigenos e
peptideos imunogénicos, dos quais o corpo reconhece através de linfocitos infiltrantes
de tumores CD8+. (BILLER, 2019).

Sendo assim, houve a ideia de que tais tipos de cancer podiam ser suscetiveis
a terapias baseadas em imunidade e estudos recentes tém demonstrado que o
tratamento € eficaz para malignidades dMMR/MSI-H avancadas/metastaticas
refratarias ao tratamento, com respostas encorajadoras e duradouras. Atualmente,
estdo sendo realizados ensaios clinicos randomizados (NCT02563002 e
NCT02912559) para avaliar a eficacia de inibidores dos pontos de controle como
tratamento de primeira linha para cancer colorretal metastatico dAMMR/MSI-H e como
tratamento adjuvante para cancer de célon dMMR/MSI-H ressecado em estagio IlI.
(BILLER, 2019).
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Como principais, podemos destacar dois medicamentos direcionados a morte
programada 1 (PD-1) - os anticorpos monoclonais pembrolizumab e nivolumab. Um
estudo referéncia que tratou pacientes com CCR MSI, bem como MSI ndo-CCRs, a
maioria dos quais sofria da sindrome de Lynch, com pembrolizumabe em
monoterapia, demonstrou que mais da metade dos pacientes obtiveram regressao
significativa e um quinto dos pacientes obtiveram resposta completa (LE, 2015).
Ademais, informacdes extras também destacaram uma vantagem clara do uso de
nivolumabe em pacientes com CCR dMMR/MSI avancado que falharam com
tratamentos anteriores, produzindo resposta em um terco dos pacientes e controlando
a doenca em quase 70% dos pacientes. Ambos achados foram muito duradouros com
0 nivolumabe, pois menos de 15% dos pacientes demonstraram progredir com a
doenca apdés o tratamento, ainda que ndo se saiba a duracdo média do tratamento.
Sendo assim, a imunoterapia de pontos de controle agora é aprovada como a primeira
linha de tratamento contra o cancer, em que a presenca do biomarcador MSI

determina a indicagao para o uso deste tipo de terapia. (OVERMAN, 2017).

4 CONCLUSAO/ CONSIDERACOES FINAIS

Durante a ultima década, houve avancos significativos na identificacdo e
tratamento de individuos e familias com sindrome de Lynch. Gracas aos testes
moleculares e tecnologias NGS, agora é possivel realizar triagem confiavel para a
sindrome de Lynch subjacente em todos os pacientes com cancer colorretal e
endometrial. Além disso, as inovacfes em imuno-oncologia estdo revolucionando o
tratamento de canceres associados a sindrome de Lynch. No entanto, para continuar
avancando, é necessario um esforco ampliado para diagnosticar a sindrome de Lynch
em individuos saudaveis e livres de cancer, em vez de depender da identificacdo da
sindrome por meio de um novo diagnéstico de cancer. A identificacdo precoce da
sindrome de Lynch pode prevenir morbidade e mortalidade relacionadas ao cancer,
enquanto o progresso continuo na compreensdo da capacidade do sistema
imunoldgico de reconhecer e erradicar o cancer, em individuos com sindrome de

Lynch, pode levar a novas abordagens terapéuticas e preventivas.

Para garantir que os pacientes recebam o melhor atendimento possivel, é

crucial que os profissionais de saude continuem atualizando seus conhecimentos
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sobre a sindrome de Lynch e seus avancos diagnosticos e terapéuticos. A
conscientizacdo publica sobre a sindrome de Lynch e outras sindromes hereditarias
de céncer, também pode ajudar a identificar mais individuos e familias em risco e,
permitir que eles recebam aconselhamento genético e triagem adequada. O trabalho
colaborativo entre médicos, pesquisadores e pacientes é fundamental para realizar a

triagem de LS e aumentar o rastreamento para CCR.

Vale destacar que o menor numero de pesquisas sobre o tema defasa a
percepcao desta mutacdo genética, sendo que, embora ocorra uma maior quantidade
de diagndsticos da sindrome, nem todo profissional indicara o rastreamento precoce
do céancer por desconhecer sua correlacdo. Sendo assim, ao deixar de realizar
estudos que abordem as mutacfes genéticas desses pacientes e 0 seu diagndstico,
ha uma perda substancial do conhecimento a respeito de fatores que podem ou nao
se correlacionar com o desenvolvimento da neoplasia. Portanto, este trabalho é
considerado relevante para o estudo da HNPCC, uma vez que descreve bem as
mutacgdes genéticas da sindrome, além de atualizar melhor a respeito dos avanc¢os no

diagnostico e tratamento.
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ANEXO A - DADOS DO PREMMs

1 — Dados dos Pacientes

e Sexo
o Feminino

o Masculino

e |dade:

e Paciente ja apresentou cancer colorretal?
o SIM
o Nao

e Paciente ja apresentou canceres associados a sindrome de Lynch (ovério,
estdbmago, intestino delgado, trato urinario, ductos biliares, cerebro, glandulas
sebaceas e pele)

o Sim, qual?

o Nao
2 - Histérico familiar (parentes de primeiro grau: pais, irmaos e filhos)

¢ Quantos familiares de primeiro grau ja tiveram céancer colorretal?
o Nenhum
o Um
o Dois ou mais
¢ Quantos familiares de primeiro grau ja tiveram cancer endometrial?
o Nenhum
o Um
o Dois ou mais
¢ Alguns dos familiares de primeiro grau ja tiveram canceres associados a sindorme
de Lynch (ovario, estbmago, intestino delgado, trato urinario, ductos biliares, cerebro,
glandulas sebéaceas e pele)
o Sim

o Nao
3 — Historico familiar (parentes de secundo grau: avos, netos, tios e sobrinhos)

¢ Quantos familiares de segundo grau ja tiveram cancer colorretal?
o Nenhum
o Um
o Dois ou mais

¢ Quantos familiares de segundo grau ja tiveram cancer endometrial?
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o Nenhum

o Um

o Dois ou mais
Alguns dos familiares de segundo grau ja tiveram canceres associados a sindorme
de Lynch (ovario, estbmago, intestino delgado, trato urinario, ductos biliares, cerebro,
glandulas sebéaceas e pele)

o Sim

o Nao



