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critérios ndo terdo uma sensibilidade superior a 40%
no caso dos primeiros ¢ 60% no caso dos segundos,
0 que leva a considera-los como sub-Optimos para
a identificagdo de portadores de mutagdes’. Actual-
mente, estdo ja disponiveis testes moleculares que sao
aceites como base do diagnoéstico da SL. Os testes de
instabilidade de microssatélites e imunohistoquimica
sdo armas uteis para identificar os pacientes candida-
tos a pesquisa de uma mutacdo especifica nos genes
de reparagdo do ADN*. A SL refere-se, entéio, a fami-
lias especificas que transmitem uma muta¢@o heredi-
taria num gene que codifica uma proteina reparadora
do ADN, independentemente do preenchimento de
critérios da historia familiar. A deficiéncia numa des-
tas proteinas leva a instabilidade de microssatélites’.
Os portadores de mutagdes nos genes MLHI,
MSH?2, MSH6 e PMS?2 tém diferentes riscos de can-
cro, bem como pacientes de sexos diferentes. A maio-
ria dos pacientes com SL tem mutagdes em MLHI ou

MSH?2, havendo poucos dados relativamente ao risco
de tumores nas outras mutacdes. A neoplasia mais
comum ¢ o carcinoma colo-rectal (CCR), cujo risco
cumulativo pode atingir os 70% aos 70 anos de ida-
de®, sendo também consideravel o risco de desenvol-
ver neoplasias malignas extra-cdlicas, nomeadamen-
te endométrio, ovario, estomago, intestino delgado,
pancreas, tracto hepatobiliar, tracto urindrio superior,
cérebro e pele’. Nas situagdes em que estdo presentes
tumores da pele ou cérebro, o fenotipo também ¢é fre-
quentemente designado por Sindrome de Muir-Torre
ou Turcot, respectivamente. Ha, igualmente, casos
relatados de apresentagdes atipicas, como cancro da
mama no sexo masculino, pulmao, prostata, colo, eso-
fago e figado®. O Quadro I1I resume os varios tipos de
cancro que podem surgir, os riscos associados a cada
um deles e a média das idades na data de diagnostico
nos varios estudos analisados. A Figura 1 representa o
risco cumulativo maximo para cada tipo de tumor.

Quadro I - Critérios de Amsterdo II'

Trés ou mais familiares com um tumor do espectro da Sindrome de Lynch*

it Um dos familiares deve ser parente em 1.° grau dos outros dois.

8 No minimo duas geracdes sucessivas afectadas.

3 No minimo um dos tumores diagnosticado em idade inferior a 50 anos.
4. Exclusdo de polipose adenomatosa familiar do célon.

5. Os tumores devem ser histologicamente confirmados.

SL — Sindrome de Lynch; CCR — carcinoma colo-rectal

* Tumores do espectro da SL: CCR, endométrio, intestino delgado, ureter e pélvis renal.

Quadro II — Critérios de Bethesda revistos*?

Os tumores devem ser testados para instabilidade de microssatélites quando estdo presentes um ou mais dos seguintes critérios:

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

2. Individuos com CCR sincronos ou metacronicos, ou associagdo com outros tumores do espectro da SLT, independente-
mente da idade.

3.  Individuos com CCR com caracteristicas histolégicas® de instabilidade de microssatélites de alto grauf diagnosticado em
idade inferior a 60 anos.

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

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

*Estes critérios destinam-se a pacientes com CCR, para identificacdo daqueles que podem beneficiar da pesquisa de instabilidade de microssatélites
no tumor ou directamente da analise imunohistoquimica das proteinas MLH1, MSH2, MSH6, PMS2. Nao constituem critérios de diagnostico para
a SL.

tTumores associados a SL incluem, além do CCR, carcinomas do endométrio, estdmago, ovario, pancreas, ureter e pélvis renal, via biliar, cérebro,
adenomas de glandulas sebaceas e queratoacantomas e carcinomas do intestino delgado.

iRefere-se a alteragdo em dois ou mais dos 5 painéis de marcadores de microssatélite recomendados pelo National Cancer Institute.

§Presenca de infiltrado linfocitario, reac¢do Crohn-like, tumores mucinosos ou com diferenciagdo em “anel de sinete” ou padrdo de crescimento
medular.

SL — Sindrome de Lynch; CCR — carcinoma colo-rectal
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