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Rezumat
Scopul studiului: screeningul imunohistochimic al mutaåiilor
genelor hMLH1, respectiv hMSH2 la pacienåii cu cancere
colorectale susceptibile de instabilitate microsatelitarã, 
diagnosticate în intervalul ianuarie 2002-decembrie 2009 în
Clinica Chirurgie IV a Spitalului Clinic C.F. Cluj-Napoca
(studiu prospectiv non- randomizat).
Material şi metodã: criteriile de includere au fost diagnosticul
histopatologic de adenocarcinom şi satisfacerea a minim unul
dintre criteriile Bethesda revizuite pentru testarea geneticã a
instabilitãåii microsateliåilor în tumorile maligne colorectale.
110 pacienåi eligibili au fost subîmpãråiåi în douã grupuri, în
funcåie de numãrul de criterii Bethesda îndeplinite (grupul A
- un criteriu, respectiv grupul B – douã sau mai multe criterii).
Grupurile au fost comparate statistic sub aspectul parametrilor
clinico-patologici specifici sindroamelor Lynch. Pentru toåi
pacienåii au fost efectuate coloraåii imunohistochimice pentru
analizarea expresiei genelor hMLH1, respectiv hMSH2 la
nivelul epiteliului tumoral.
Rezultate: vârsta, prezenåa antecedentelor familiale de cancer
colorectal şi localizarea pe hemicolonul drept au fost parametrii
la care s-au constatat diferenåe semnificative statistic între
grupurile analizate. Coloraåiile imunohistochimice au relevat
lipsa expresiei genei hMLH1 la  9 pacienåi, respectiv a genei
hMSH2 la 4 pacienåi.

Concluzii: Imunohistochimia permite identificarea pacienåilor
care trebuie testaåi genetic pentru obiectivarea mutaåiilor la
nivelul genelor reparatoare ale ADN şi stabilirea diagnosticului
de sindrom Lynch.

Cuvinte cheie: imunohistochimie, cancer colorectal, instabili-
tate microsatelitarã, sindrom Lynch

Abstract

Immunohistochemical screening of hMLH1 and hMSH2
gene mutations in patients diagnosed with colorectal cancer
and microsatellite instability suspicion 

Study aim: immunohistochemical screening of hMLH1 and
hMSH2 gene mutations in patients diagnosed with colorectal
cancers, suspected of having microsatellite instability, as 
diagnosed between January 2002 and December 2009 in the
Surgery Department of the CF Clinical Hospital Cluj-Napoca
(prospective non-randomised study).
Methods: inclusion criteria were adenocarcinoma pathology
finding and also minimum one of the revised Bethesda 
criteria for genetic testing of microsatellite instability in 
colorectal cancers. 110 eligible patients were divided in 2 study
groups according to the number of Bethesda criteria met
(group A – 1 criteria; group B – 2 or more criteria). Both
groups were statistically compared considering the clinical and
pathological parameters specific to the Lynch syndrome. We
performed immunohistochemical staining to determine the
expression of hMLH1 and hMSH2 genes in the tumors of all
the patients.
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Results: we found the differences in age, colorectal family 
history and right colon tumor site between the two groups to
be statistically significant. Immunohistochemical stainings
showed lack of hMLH1 gene expresion in 9 patients and of
hMSH2 gene in 4 patients respectively. 
Conclusions: Immunohistochemical staining can identify
patients who need to be genetically tested  for mutations of
the DNA mismatch repair genes, in order to establish the
correct diagnostic of Lynch syndrome.  

Key words: immunohistochemistry, colorectal cancer, micro-
satellite instability, Lynch syndrome

IntroducereIntroducere

Circa 10-15% din carcinoamele colorectale sporadice şi 90-95%
din cancerele colorectale ereditare nonpolipozice (cunoscute
sub termenul HNPCC – Hereditary NonPolyposis Colorectal
Cancer – sau mai corect sub denumirea de sindrom Lynch) apar
ca urmare a instabilitãåii microsateliåilor - secvenåe repetitive de
mici dimensiuni din structura ADN. Instabilitatea micro-
sateliåilor este caracterizatã prin acumularea - în cursul replicãrii
ADN - a unor mutaåii genetice succesive în structura acestora,
erori care sunt corectate în condiåii obişnuite de genele de
reparare ale împerecherilor nepotrivite de baze azotate (MMR-
MisMatchRepair) (1,2,3,4,5,6). Apãrut consecutiv inactivãrii
prin mutaåii (transmise autosomal dominant în sindromul
Lynch, ori survenite sporadic) ale genelor reparatoare ale ADN,
fenomenul de instabilitate microsatelitarã este responsabil de
acumularea rapidã a unor mutaåii somatice la nivelul unor
oncogene, respectiv gene supresoare tumorale cu rol fundamen-
tal în procesul de iniåiere şi progresiune tumoralã.

La ora actualã se cunosc urmãtoarele gene implicate în
repararea împerecherilor nepotrivite de baze azotate: hMLH1
(human mutator L homolog 1), hMLH3 (human mutator L
homolog 3), hMSH2 (human mutator S homolog 2), hMSH3
(human mutator S homolog 3), GTBP (guanine/thymidine
mismatch-binding protein) /hMSH6 (human mutator S
homolog 6), hPMS1 (human postmeiotic segregation
increased 1), hPMS2 (human postmeiotic segregation
increased 2). S-au evidenåiat de asemenea numeroase copii ale
unor gene PMS2 like (notate PMS2 L1-L14 sau PMS3-8), care
aparåin familiei genelor reparatoare ale ADN.

În majoritatea cazurilor de sindrom Lynch (circa 90%),
mutaåiile afecteazã genele hMLH1 sau hMLH2. Mutaåia genei
hMSH6 se întâlneşte în circa 7-10% din cazurile de sindrom
Lynch, iar mutaåiile genelor hPMS1 şi hPMS2 apar la sub 5%
din cazuri.

În circa 15% dintre cancerele colorectale sporadice (cu
precãdere în tumorile cu localizare la nivel proximal pe colon)
se poate constata instabilitatea microsateliåilor fãrã a exista
mutaåii la nivelul celulelor germinale. În aceste situaåii s-a 
constatat metilarea bialelicã a fragmentelor de citozinã (Cp) de
la nivelul secvenåei promoter a genei hMLH1 (regiune bogatã

în citozinã şi guaninã – CpG), modificare epigeneticã 
generatoare a deficienåei mecanismelor reparatoare. 

În 1996 a fost elaborat un set de criterii clinice şi anatomo-
patologice cu scopul selecåiei pacienåilor cu cancere colorec-
tale în vederea testãrii genetice pentru fenomenul de 
instabilitate microsatelitarã şi anume criteriile Bethesda,
revizuite ulterior în 2004 (7). 

Instabilitatea microsatelitarã poate fi obiectivatã prin
testare geneticã. Pe de altã parte coloraåiile imunohisto-
chimice deceleazã lipsa expresiei unei gene reparatoare a
ADN, a cãrei mutaåie determinã instabilitatea microsatelitarã.
Prezenåa instabilitãåii microsatelitare şi lipsa de expresie a unei
gene reparatoare impune testarea geneticã pentru identificarea
mutaåiei moştenite a genei respective (îndeosebi pentru
hMLH1) şi excluderea hipermetilãrii secvenåei promoter ca
element generator al deficienåei mecanismelor reparatoare.
Odatã identificatã genetic aceastã mutaåie, avem certitudinea
diagnosticului de sindrom Lynch.

Sensibilitatea coloraåiei imunohistochimice în depistarea
mutaåiilor principalelor gene reparatoare ale ADN este de 74%
pentru hMLH1, respectiv 91% pentru hMSH2, iar specifici-
tatea este de 81% pentru hMLH1, respectiv 90% pentru
hMSH2, valori comparabile cu cele obåinute în cazul testãrii
genetice a instabilitãåii microsateliåilor (8). Analiza imuno-
histochimicã este însã mult mai puåin costisitoare şi poate fi
efectuatã mult mai rapid comparativ cu testarea geneticã 
pentru depistarea instabilitãåii microsatelitare. În plus, 
coloraåia imunohistochimicã permite precizarea genei 
reparatoare afectate de mutaåie şi ghideazã specialistul care
recomandã testarea geneticã la pacienåi proveniåi din familii la
care se suspicioneazã existenåa HNPCC.

Scopul studiului îl constituie identificarea pacienåilor cu
cancere colorectale susceptibile de a prezenta instabilitate
microsatelitarã (selectaåi pe baza criteriilor Bethesda revizuite)
şi efectuarea analizei imunohistochimice a acestor tumori 
pentru decelarea lipsei expresiei uneia dintre genele hMLH1,
respectiv hMSH2 şi pentru identificarea potenåialilor pacienåi
cu sindrom Lynch. 

Material æi Material æi MMetodã etodã 

Subiecåii eligibili pentru cercetare provin din rândul pacienåilor
care au suferit intervenåii chirurgicale pentru cancere colonice
şi/sau rectale în Clinica Chirurgie IV a Spitalului Clinic C.F.
Cluj-Napoca în intervalul ianuarie 2002-decembrie 2009.

Criterii de includere în studiu:
1. diagnostic de adenocarcinom colonic şi/sau rectal 

confirmat histopatologic;
2. îndeplinirea a cel puåin unuia dintre criteriile Bethesda

revizuite pentru testarea instabilitãåii microsatelitare în
tumorile maligne colorectale.

Criterii de excludere din studiu:
1. absenåa diagnosticului histopatologic de adenocarcinom

colonic sau rectal;
2. cancerul colonic sau rectal dezvoltat pe fond de

polipozã adenomatoasã familialã;
3. cancerul colonic sau rectal dezvoltat pe fond de recto-
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colitã ulcero-hemoragicã sau boalã Crohn cu
localizare colonicã sau rectalã.

Am obåinut informaåiile necesare pentru includerea
pacienåilor în studiu în urma anamnezei, respectiv din 
evidenåa informatizatã (bazã de date personalã), referitoare la
pacienåii diagnosticaåi şi operaåi pentru cancere colonice sau
rectale.

Pacienåii eligibili au fost repartizaåi în douã grupuri, în
funcåie de numãrul de criterii Bethesda îndeplinite: grupul
A - pacienåi care îndeplineau un singur criteriu Bethesda,
iar grupul B - pacienåii care îndeplineau douã sau mai multe
criterii Bethesda. 

Pentru ambele grupuri de pacienåi am centralizat 
informaåiile referitoare la urmãtorii parametri: vârsta, sexul,
istoricul familial de cancer colorectal sau de cancer extracolonic
specific pentru sindromul Lynch, valoarea preoperatorie a anti-
genului carcino-embrionar (CEA), localizarea topograficã a
tumorii (hemicolon drept, respectiv hemicolon stâng sau rect),
tumorile multiple (sincrone) colorectale sau extracolonice, tipul
histopatologic al tumorii, gradingul histologic, stadializarea 
postoperatorie (stadializarea TNM), prezenåa embolilor tumorali
limfatici, a embolilor tumorali venoşi, a invaziei perineurale, a
infiltratului intratumoral cu limfocite (TIL - Tumor Infiltrating
Lymphocytes) şi valoarea acestuia, a agregatelor limfoide la nivel
peritumoral (a reacåiei de tip Crohn-like), a tumorilor
metacrone.

În vederea efectuãrii coloraåiilor imunohistochimice 
pentru evidenåierea expresiei genelor hMLH1 respectiv
hMSH2, pentru fiecare dintre pacienåi am procurat cel puåin
un bloc de parafinã cu material histologic (åesut tumoral
colonic şi mucoasã colonicã normalã adiacentã tumorii), 
conform indicaåiilor medicului specialist anatomopatolog care
a reexaminat lamele cu secåiuni histologice provenite de la
aceşti pacienåi. În cazul pacienåilor cu cancere colorectale 
sincrone sau metacrone am procurat cel puåin un bloc de
parafinã de la fiecare dintre tumori.

Pentru realizarea coloraåiilor imunohistochimice s-au folosit
materiale şi reactivi specifice (anticorpi anti proteina hMLH1,
respectiv anti proteina hMSH2 şi kitul de detectare a reacåiei
antigen-anticorp NovoLink Max Polymer Detection System -
Novocastra Laboratories Ltd, Newcastle, UK), iar citirea
lamelor s-a efectuat în mod independent de cãtre doi medici
anatomopatologi. Prezenåa coloraåiei nucleare la nivelul
celulelor din epiteliul tumoral, respectiv din mucoasa colonicã
normalã adiacentã acestuia a fost notatã cu “+” (indiferent de
intensitatea coloraåiei) şi semnificã prezenåa expresiei genetice
pentru hMLH1 respectiv hMSH2. Absenåa coloraåiei nucleare
la nivelul celulelor din epiteliul tumoral (dar cu prezenåa în
celulele mucoasei colonice normale adiacente acestuia) a fost
notatã cu “-" şi semnificã lipsa expresiei genetice pentru
hMLH1 respectiv hMSH2. Prezenåa coloraåiei nucleare la
nivelul celulelor epiteliale din mucoasa colonicã normalã adia-
centã tumorii (obligatorie la toåi pacienåii) a fost consideratã ca
şi coloraåie-martor de control. 

Diferenåele dintre parametrii examinaåi pentru cele douã
grupuri au fost investigate statistic utilizând programul
OpenEpi, versiunea 2.3.1 şi anume cu ajutorul testului χ2 (chi

pãtrat) cu corecåia Yates (pentru numãr de pacienåi sub 10),
respectiv prin testele de exactitate Fischer sau Mid-P (9).
Pragul de semnificaåie statisticã a fost considerat p<0.05. 

RezultateRezultate

În perioada ianuarie 2002-decembrie 2009, am identificat un
numãr de 110 pacienåi care au suferit intervenåii chirurgicale
pentru cancere colonice sau rectale şi care au îndeplinit cel
puåin unul dintre criteriile Bethesda revizuite pentru testarea
instabilitãåii microsatelitare. 

Distribuåia pacienåilor în cele douã grupuri a fost urmã-
toarea: grupul A (un criteriu Bethesda) a inclus 57 de pacienåi,
iar grupul B (douã sau mai multe criterii Bethesda) a inclus 53
de pacienåi. Caracteristicile studiate comparativ între cele
douã grupuri de pacienåi sunt ilustrate în Tabelele 1 şi 2.

S-au constatat diferenåe semnificative statistic între cele
douã grupuri sub aspectul vârstei pacienåilor la momentul 
diagnosticului (χ2=62.91, p<0.0000001), al prezenåei
antecedentelor heredocolaterale de cancer (χ2=5.73,
p=0.01668 - cu corecåia Yates), al localizãrii topografice a
tumorii pe hemicolonul drept (χ2=14.89, p=0.0001). 

Nu existã diferenåe semnificative statistic între cele douã
grupuri de pacienåi în ceea ce priveşte: repartiåia pe sexe
(χ2=0.07687, p=0.7816), valoarea preoperatorie a CEA

Caracteristica studiatã Nr. de pacienåi Nr. de pacienåi
în grupul A în grupul B

Vârstã la data diagnosticului
- sub 50 de ani 2 41
- minimum 50 de ani 55 12

Sex
- masculin 38 34
- feminin 19 19

Antecedente familiale de cancer
- prezente 9 20
- absente 48 33

Valoare preoperatorie a CEA
- sub 3 ng/ml 26 34
- minimum 3 ng/ml 31 19

Cancere colorectale 
- unice 52 52
- multiple sincrone 5 1

Localizare topograficã
- hemicolon drept 11 29
- hemicolon stâng sau rect 46 24

Cancere sincrone colonice sau extracolonice 
- prezente 11 13
- absente 46 40

Tip histologic
- mucinos sau tip “inel cu pecete” 6 13
- altul 51 40

Grading histologic
- G3 (slab diferenåiat) 5 12
- Alt grading histologic 52 41

Stadiu pT
- pT1 sau pT2 6 2
- pT3 sau pT4 51 51

Tabelul 1. Caracteristicile clinico-patologice studiate comparativ
la grupurile A æi B
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(χ2=3.806, p=0.051), prezenåa cancerelor colorectale multiple
sincrone (χ2=1.366, p=0.2432 – cu corecåia Yates, test de
exactitate Fischer: p=0.2411, test de exactitate Mid-P:
p=0.1375), prezenåa cancerelor sincrone colonice şi extra-
colonice (χ2=0.4404, p=0.5069), tipul histologic mucinos sau

în “inel cu pecete” (χ2=2.852, p=0.091 – cu corecåia Yates),
gradingul tumoral G3 (χ2=3.051, p=0.08 – cu corecåia Yates).

De asemenea, nu s-au constatat diferenåe semnificative 
statistic între cele douã grupuri în ceea ce priveşte stadiul pT
(χ2=0.9907, p=0.3196 – cu corecåia Yates, test de exactitate
Fischer p=0.3206, test Mid-P: p=0.1985), prezenåa metas-
tazelor limfoganglionare (χ2=0.5192, p=0.4712) sau a celor la
distanåã (χ2=1.117, p=0.292 – cu corecåia Yates), prezenåa
embolilor tumorali limfatici (χ2=0.4695, p=0.4932) sau venoşi
(χ2=1.267, p=0.2612), invazia perineuralã (χ2=0.2994,
p=0.5843), stadiul TNM (χ2=0.8249, p=0.3638), reacåia
Crohn-like (χ2=0.07888, p=0.7788), infiltrarea intratumoralã
cu limfocite (TIL) (χ2=1.486, p=0.2233 cu corecåia Yates) sau
apariåia tumorilor metacrone (χ2=0.2249, p=0.6353 – cu
corecåia Yates, test de exactitate Fischer p=0.636, test Mid-P
p=0.431).

În urma efectuãrii coloraåiilor imunohistochimice, s-a 
constatat lipsa expresiei genetice a hMLH1 sau hMS2 la un
numãr de 13 pacienåi. În grupul A, la un pacient s-a constatat
lipsa expresiei genetice pentru hMLH1, în timp ce în grupul B
au fost identificaåi 12 pacienåi la care coloraåiile imuno-
histochimice au relevat lipsa expresiei genetice fie a genei
hMLH1 (8 pacienåi), fie a genei hMSH2 (4 pacienåi). S-au 
constatat diferenåe semnificative statistic între cele douã grupuri
studiate atât sub aspectul numãrului pacienåilor la care s-a 
evidenåiat imunohistochimic lipsa expresiei oricãreia dintre
genele reparatoare studiate (χ2=9.58, p=0.001967 cu corecåia
Yates), cât şi a numãrului pacienåilor la care s-a evidenåiat numai
lipsa expresiei hMLH1 (p=0.023 la testul de exactitate Fischer,
p=0.012 la testul de exactitate Mid-P). Nu existã diferenåe 
semnificative statistic între cele douã grupuri studiate în ceea ce
priveşte lipsa expresiei hMSH2 (p=0.1014 la testul de exactitate
Fischer,  p=0.05072 la testul de exactitate Mid-P).

În Tabelul 3 sunt ilustrate caracteristicile clinico-patologice

Caracteristica studiatã Nr. de pacienåi Nr. de pacienåi
în grupul A în grupul B

Metastaze limfoganglionare
- absente (pN0) 23 25
- prezente (pN1 sau pN2) 34 28

Metastaze la distanåã
- absente (pM0) 44 46
- prezente (pM1) 13 7

Invazie limfaticã
- absentã (L0) 19 21
- prezentã (L1) 38 32

Invazie venoasã
- absentã (V0) 47 39
- prezentã (V1) 10 14

Invazie perineuralã
- absentã 37 37
- prezentã 20 16

Reacåie Crohn like
- absentã 34 33
- prezentã 23 20

Stadiu TNM
- I sau II TNM 22 25
- III sau IV TNM 35 28

Apariåia de tumori metacrone
- nu 54 48
- da 3 5

TIL / 1000 celule tumorale
- sub 20 51 42
- minimum 20 6 11

Tabelul 2. Caracteristicile anatomo-patologice studiate comparativ
la cele douã grupuri de pacienåi

Pacientul nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Apartenenåa la grupul A + - - - - - - - - - - - -
Apartenenåa la grupul B - + + + + + + + + + + + +
Lipsa expresiei hMLH1 + + - + - - + + + + + + -
Lipsa expresiei hMSH2 - - + - + + - - - - - - +
Nr. criterii Bethesda îndeplinite 1 3 3 4 3 3 2 4 2 2 3 5 2
Nr. criterii Amsterdam II îndeplinite 0 5 5 5 4 4 3 4 3 3 3 5 0
Vârsta (ani) 56 61 40 34 44 36 38 42 45 49 44 44 47
Sexul F F M F M M M M M M F M M
Istoric familial de cancer colorectal - + + + + + - + - - - + -
Cancer pe hemicolonul drept + + - + + + + - + + + - -
Mucinos sau “inel cu pecete” - + + + - - + + + - - - +
Grading tumoral G3 - + - - + - - - - - - - +
Cancere colorectale sincrone - - - - + + - + - - + - -
TIL/1000 celule epiteliale > 20 + + - - + - - + + - - + -
Reacåie Crohn-like + + + - + - - + + + - + -
Stadiul pTNM II II III II III III II II II III II II II

A A C C C C C A B C A B B

Legenda: + semnificã prezenåa caracteristicii studiate la un anumit pacient; -  semnificã absenåa caracteristicii studiate la un anumit pacient
M – sex masculin; F – sex feminin

Tabelul 3. Caracteristicile clinico-patologice ale pacienåilor la care s-a evidenåiat imunohistochimic lipsa expresiei genei hMLH1 sau
hMSH2
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ale pacienåilor la care coloraåiile imuno-histochimice au 
evidenåiat lipsa expresiei genetice pentru hMLH1 sau hMSH2.

DiscuåiiDiscuåii

Instabilitatea microsatelitarã reprezintã o caracteristicã a tumo-
rilor maligne colorectale apãrute în cadrul sindromului Lynch,
o formã de cancer colorectal ereditar caracterizatã prin agre-
garea familialã a cancerelor colorectale apãrute la vârstã tânãrã
(vârsta medie la debut este de 45 de ani), localizate predilect la
nivelul colonului proximal (în 60-80% din cazuri proximal de
flexura splenicã a colonului), multiple (sincrone sau
metacrone) (10,11,12). Riscul de a dezvolta un cancer colo-
rectal pe parcursul vieåii pentru pacienåii cu sindrom Lynch
este de circa 80%. Cancerele colorectale apãrute la pacienåi cu
HNPCC prezintã şi alte trãsãturi definitorii cum ar fi tipul 
histologic agresiv (mucinoase, cu celule “în inel cu pecete” sau 
nediferenåiate), prezenåa infiltrãrii intratumorale cu limfocite şi
a agregatelor limfoide la periferia tumorii (reacåie Crohn-like).
Datoritã caracterului diploid al tumorilor şi a prezenåei 
limfo-citelor intra şi peritumorale, au un prognostic favorabil, 
indiferent de stadiul TNM, comparativ cu cancerele colo-
rectale sporadice. 

Analiza studiului s-a axat pe compararea principalilor para-
metri clinici şi anatomo-patologici specifici pentru sindromul
Lynch între cele douã grupuri de pacienåi, care prezentau
tumori susceptibile de a prezenta instabilitate microsatelitarã.
Vârsta mai tânãrã la momentul diagnosticului, prezenåa
antecedentelor heredocolaterale de cancer colorectal,
localizarea topograficã pe hemicolonul drept şi lipsa expresiei
genetice a genelor reparatoare (comparatã global, precum şi
separat pentru hMLH1) au fost semnificativ mai frecvente în
grupul cu minimum 2 criterii Bethesda îndeplinite, compara-
tiv cu grupul cu un singur criteriu Bethesda. 

Lipsa unei diferenåe semnificative statistic între cele douã
grupuri studiate sub aspectul tipului histologic (mucinos sau cu
celule «în inel cu pecete»), al gradingului tumoral G3 şi al
expresiei genetice a hMSH2 poate fi consecinåa numãrului 
relativ mic de pacienåi incluşi în fiecare grup, un numãr mai
mare de pacienåi eligibili conducând probabil la diferenåe 
semnificative şi în ceea ce priveşte respectivii parametri 
specifici pentru sindromul Lynch.

Din punct de vedere imunohistochimic, este imposibilã
diferenåierea între cancerele colorectale sporadice cu 
instabilitate microsatelitarã înaltã (asociate cu lipsa expresiei
hMLH1 prin hipermetilarea regiunii sale promoter, fenomen
care nu caracterizeazã gena hMSH2) şi sindroamele Lynch
determinate de mutaåia moştenitã la nivelul genei hMLH1
(circa 50%). Este explicaåia pentru sensibilitatea redusã a
imunohistochimiei în depistarea mutaåiei genetice moştenite a
hMLH1. Cu toate acestea, în circa 70% din cancerele 
colorectale sporadice cu instabilitate microsatelitarã înaltã este
prezentã mutaåia genei BRAF (V600E), modificare ce nu se
constatã în sindromul Lynch şi nici în cancerele colorectale
sporadice fãrã instabilitate microsatelitarã (13).

Utilizând metode de analizã statisticã uni respectiv multi-
variatã s-a dovedit faptul cã anumite caracteristici clinice se

asociazã în mod preferenåial cu mutaåia genelor hMLH1 sau
hMSH2. Astfel  diagnosticul de cancer colorectal stabilit la o
vârstã tânãrã, satisfacerea tuturor criteriilor Amsterdam de
diagnostic, prezenåa la un membru al familiei a cancerului
endometrial sau de intestin subåire, a cancerelor multiple 
colorectale, ori a cancerului colorectal şi endometrial 
reprezintã factori predictivi puternici pentru existenåa unei
mutaåii moştenite la nivelul hMLH1 sau hMSH2 (14). 

În studiul nostru, la 9 pacienåi s-a constatat în urma 
coloraåiilor imunohistochimice lipsa expresiei genei hMLH1,
iar la 4 pacienåi s-a constatat lipsa expresiei hMSH2.
Coroborând rezultatele coloraåiilor imunohistochimice cu 
caracteristicile clinico-patologice ale acestor pacienåi, am
identificat 3 pacienåi potenåial purtãtori a unei mutaåii
moştenite a genei reparatoare hMSH2 (identificaåi în tabelul
III prin numerele 3, 5 şi 6), implicit 3 familii cu potenåial 
sindrom Lynch datorat mutaåiilor la nivelul acestei gene. De
menåionat cã toåi cei 3 pacienåi prezentau cancere colonice
aflate în stadiul III TNM. Pe de altã parte, cel de-al patrulea
pacient cu tumorã hMSH2 negativã (deşi nu prezenta istoric
familial de cancer colorectal) ar putea fi primul membru din
familie cu sindrom Lynch (cu atât mai mult cu cât prezenta o
tumorã mucinoasã slab diferenåiatã histologic)

În ceea ce priveşte cei 9 pacienåi la care s-a constatat
absenåa expresiei genei hMLH1, åinând cont de posibilitatea
inactivãrii acesteia prin hipermetilarea secvenåei promoter,
este mai dificil de precizat care dintre aceştia ar putea fi purtã-
torul unei mutaåii moştenite la nivelul acestei gene. În pofida
acestui fapt, prezenåa la 4 dintre aceşti pacienåi (numerele 2, 4,
8 şi 12 din tabelul III) a unui numãr ridicat de criterii
Bethesda, respectiv Amsterdam, a istoricului familial încãrcat
de cancer colorectal, a altor caracteristici clinico-patologice
sugestive (localizarea tumoralã pe hemicolonul drept, histo-
logia de tip mucinos, reacåia Crohn-like sau TIL) constituie
argumente solide în favoarea unei mutaåii moştenite la nivelul
hMLH1. Aceşti 4 pacienåi prezentau exclusiv cancere colonice
aflate în stadiul II TNM.

Una dintre limitele studiului o constituie inaccesibilitatea
efectuãrii coloraåiilor imunohistochimice pentru testarea
expresiei tuturor genelor reparatoare ale ADN potenåial 
implicate în apariåia sindromului Lynch. Este posibil ca un
numãr de cancere colorectale din cele douã grupuri studiate sã
manifeste imunohistochimic lipsa expresiei genetice pentru
alte gene reparatoare ale ADN (hMLH3, hMSH3, hMSH6,
hPMS1 sau hPMS2), fapt care coroborat cu prezenåa la respec-
tivii pacienåi a caracteristicilor clinico-patologice specifice 
sindromului Lynch ne-ar permite identificarea şi a altor
pacienåi cu potenåial sindrom Lynch.

De asemenea, studiul nu are în vedere pacienåii peste 50 de
ani cu cancere colorectale sporadice, fãrã trãsãturi histologice
sugestive pentru instabilitate microsatelitarã, dar care pot
prezenta instabilitatea microsatelitarã înaltã (şi implicit mutaåii
ale genelor reparatoare ale ADN) într-o proporåie de circa
15%. Rãmâne în discuåie fezabilitatea efectuãrii coloraåiilor
imunohistochimice pentru toate formele sporadice de cancer
colorectal, vizând depistarea mutaåiilor genelor reparatoare ale
ADN implicate în carcinogeneza colorectalã.
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Studiul de faåã este primul de acest gen publicat în
România referitor la implicarea genelor reparatoare ale ADN
în carcinogeneza colorectalã. Am identificat 13 pacienåi la
care imunohistochimic s-a constatat lipsa expresiei uneia 
dintre genele hMLH1 sau hMSH2, din care 7 pacienåi cu
potenåial sindrom Lynch (3 cu lipsa expresiei hMSH2 şi 4 cu
lipsa expresiei hMLH1), pornind de la un numãr total de 110
pacienåi cu cancere colorectale testate imunohistochimic 
pentru studierea expresiei genelor reparatoare hMLH1 respec-
tiv hMSH2, a cãror mutaåie moştenitã este responsabilã de
circa 90% din sindroamele Lynch.

Pentru confirmarea diagnosticului de sindrom Lynch la
pacienåii la care s-a obiectivat imunohistochimic lipsa expresiei
unei gene reparatoare a ADN sunt necesare teste genetice, mult
mai costisitoare. Este însã mult mai ieftin şi fezabil de realizat o
supraveghere oncologicã atentã a acestui grup de risc şi a 
membrilor familiilor de provenienåã a acestor pacienåi pentru
depistarea într-un stadiu precoce a neoplaziilor colorectale sau
extracolonice specifice sindromului Lynch, fapt care are reper-
cursiuni semnificative asupra prognosticului acestor pacienåi.
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