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_Cancro colo-retal hereditario: pesquisa
de mutagOes em familias portuguesas
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_0 cancro colo-retal é a segunda causa de morte por tumores
malignos em Portugal, sendo que 10 a 15% dos casos estéo relacionados
com formas hereditarias da doenca, associadas a alteragbes
patogénicas (mutagcdes) em varios genes de predisposi¢ao para cancro
colo-retal. De entre as vérias sindromes de predisposicéo para este tipo
de cancro distinguem-se: a polipose adenomatosa familiar do célon
classica (FAP) e atenuada (AFAP), associada a mutagdes germinais
no gene APC; a polipose adenomatosa com mutagbes no gene
MUTYH (MAP); o cancro colo-retal hereditario sem polipose (HNPCC),
ou sindrome de Lynch, devido a mutagbes germinais nos genes de
reparacdo de erros de emparelhamento do DNA, nomeadamente
MSH2 e MLH1; e a sindrome de Peutz-Jeghers, na qual mutagoes
germinais no gene STK11 podem levar também ao desenvolvimento
de cancro colo-retal (1),

_Do ponto de vista clinico, o cancro do célon pode ser tratado com
sucesso desde que detetado numa fase precoce. Assim, a implementacao
de programas de prevencéo visando a reducéo da mortalidade associada
a esta patologia tem como principal objetivo a dete¢do de lesdes
precursoras benignas — adenomas —, ou malignas precoces, facilmente
trataveis. A identificacdo da mutag@o causadora da doenga num
individuo afetado com cancro colo-retal hereditario (caso index) permite
aumentar a eficdcia dos rastreios clinicos ao possibilitar a
identificacdo dos familiares, portadores da mutagdo, que possuem assim
um risco acrescido para o desenvolvimento de tumores colo-retais.

_Desde 1994 que o Departamento de Genética Humana (DGH) do INSA
tem estado envolvido na pesquisa de mutacdes no &mbito de sindromes
de cancro colo-retal hereditério. Este estudo foi reforcado em 1997 com
o inicio de um projeto em familias portuguesas afetadas com cancro
colo-retal que visava a pesquisa de mutagdes germinais nos genes APC,
MSH2 e MLH1. Inicialmente, este projeto consistiu numa cooperagao
entre varios hospitais de Lisboa, Aimada, Porto, Coimbra e Madeira, o
DGH e o laboratério de Genética do Instituto Portugués de Oncologia
do Porto, tendo como financiamento externo um projeto do
PRAXIS (1997-2000; PRAXIS XXI e FEDER 2/2.1/SAU/1397/95).
Um dos objetivos foi identificar familias portuguesas com FAP e HNPCC
com base em critérios clinicos para posterior pesquisa de mutagdes nos
genes implicados. Assim, no DGH foram efetuados desde 1994 até
a presente data, 1054 estudos genéticos nos varios genes envolvidos
em cancro colo-retal hereditério (casos index e familiares)

_Apos aconselhamento genético e consentimento informado,
procedeu-se a colheita de sangue para pesquisa de mutagdes germinais
em 273 doentes registados com suspeita de FAP (gene APC) e em
332 com suspeita de HNPCC sendo que destes foram pesquisados
201 casos para 0s genes MSH2 e MLH1. Na sequéncia da identificacéo
em 2003 do gene MUTYH, foram reavaliados, para muta¢des germinais
neste gene, 220 doentes registados com suspeita clinica de FAP,
FAP atenuada ou com adenomas mdlltiplos, nos quais ndo tinham sido
encontradas mutagdes germinais no gene APC. Mais tarde, e com o
objetivo de estabelecer a pesquisa de mutaces no gene STK11, foram
estudados 9 doentes caracterizados clinicamente com a sindrome de
Peutz-Jeghers. No total, foram identificadas mutagdes germinais em
185 doentes com a seguinte distribui¢do: 82 no gene
APC (30%), 43 com mutacdes bialélicas em MYH (20%), 34 no gene
MSH2 (15%), 23 no gene MLHT (11%) e 3 no gene STK11 (33%).

Distribuicdo de amostras analisadas no Departamento de Genética Humana ao longo dos anos, com flutuagées que refletem
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_A possibilidade de identificar mutagdes em doentes com cancro
colo-retal permite facultar o teste pré-sintomatico aos membros da familia
que assim o desejem, apds aconselhamento genético, bem como oferecer
uma vigilancia clinica mais apertada aos familiares portadores da
mutagdo. Até a data foram ja efetuados 436 testes pré-sintomaticos
em familiares de doentes com mutagéo identificada, tendo sido
detetada a presenca da respetiva mutagao familiar em 149 individuos
(32%; ), nomeadamente 63/190 em APC (33%), 59/160 em
MSH2 (37%), 11/32 em MLH1 (34%), 1/2 em STK11 (50%) e 15/55
(27%) portadores de mutacdes bialélicas e 25/55 (45%) portadores de
mutacdes monoalélicas para o gene MUTYH.

Resumo dos resultados da pesquisa de mutacoes em
615 doentes e 439 familiaresaboratdrios privados.
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_Estes resultados revelam a importancia dos programas de rastreio
genético com vista a prevencao do cancro colo-retal familiar. Por outro
lado, este estudo ajudou a confirmar a existéncia de uma nova forma
de polipose adenomatosa do célon, devida a mutagdes bialélicas
no gene MUTYH (MAP) na populagdo portuguesa, uma vez que 0
DGH no INSA foi o primeiro laboratério portugués a efetuar a
pesquisa de mutagdes neste gene tendo, assim, contribuido para
um melhor conhecimento desta patologia a nivel internacional (34).

_Aidentificagdo e caracterizacdo de mutagdes nos genes APC, MUTYH,
MSH2, MLH1 e STK11 envolvidos respetivamente na polipose
adenomatosa (FAP, AFAP e MAP), na HNPCC e na PJS em familias
portuguesas teve implicacdes a nivel cientifico, clinico, econémico e
social, melhorando o conhecimento da epidemiologia das mutacdes e
sua natureza, proporcionando um melhor entendimento do padréo de
mutagdes presentes nos varios genes. Apesar do sucesso na
implementagéo destes testes genéticos, 0 nimero de familias portuguesas
afetadas pelos referidos sindromes de cancro colo-retal hereditério ainda
permanece desconhecido, sobretudo fora dos centros urbanos, sendo
desejavel um levantamento mais sistematico nos servigos clinicos e
registos oncoldgicos.
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