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Cancer gastrico difuso hereditario

Fibio de Oliveira Ferreira

Departamento de Cirurgia Pélvica, Hospital do Cincer A.C. Camargo

O cancer gastrico difuso hereditario (HDGC) é uma sindrome autossémica
dominante, de transmissdo vertical, ndo ligada ao sexo, relacionada a
mutacdes no gene CDHI1, com penetrdncia incompleta. O diagnéstico é
clinico e obedece aos critérios estabelecidos pelo International Gastric Cancer
Linkage Consortium (IGCLC):

v'2 ou mais casos de cancer gastrico difuso em parentes de 1° ou 2° grau,

um deles diagnosticado antes dos 50 anos, ou

v'3 ou mais casos de cancer gastrico difuso em pacientes de 1° ou 2° grau,

diagnosticados em qualquer idade.

Do ponto de vista anatomopatolégico, o cancer gastrico difuso
(DGC) caracteriza-se pela infiltracdo da parede géstrica, com subsequente
espessamento e linite plastica. Os DGC sdo de pior prognoéstico quando

comparado aos tumores gastricos de padrao intestinal.

No HDGC, a idade mediana do diagnéstico de DGC é de 38 anos
(14 a 69), com a maioria dos casos diagnosticados antes dos 40 anos. O risco
cumulativo de cancer gastrico aos 80 anos é de 67% para os homens e 83% para
as mulheres. As mulheres apresentam risco de 39% para o desenvolvimento
de cancer lobular de mama e o IGCLC esta avaliando sua inclusdo dentre os
critérios para o diagnoéstico da sindrome. Além do cancer lobular de mama, é
descrita a associacao de cancer colorretal nas familias com HDGC.

Até o momento, o tnico gene descrito em associacdo com a sindrome é
o CDH1 (Caderina 1). O CDHI1 foi clonado em 1995 e descrito em pacientes
com HDGC pela primeira vez em 1998 por Guildford et al , em uma grande
familia Maori na Nova Zelandia. Em 1999 o mesmo autor descreveu mutacoes
do CDHI1 na linhagem germinativa das familias de HDGC. O gene CDH1
esta localizado no cromossomo 16 e consiste em 16 exons. Seu transcrito
é traduzido em um precursor da E-caderina. A E-caderina faz parte da
familia das caderinas, glicoproteinas transmembranas que participam dos
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Cancer Gastrico Difuso Hereditario

mecanismos de adesdo celular mediada por calcio. Sua atividade é
dependente da associagdo com o citoesqueleto através das cateninas. A
E-caderina tem papel importante na transducao de sinais, diferenciagao
da expressao génica, motilidade celular e na inflamacdo. O complexo
E-caderina-catetina atua nos mecanismos de supressao da invasao e

metdstase e no controle da proliferacdo celular.

Muitos tumores (pele, cabeca e pescoco, pulmao, mama, tiredide,
estdmago, colon e ovario) apresentam reducdo da expressao de E-
caderina quando se compara com sua expressao nos respectivos

tecidos normais.

A perda de expressao da E-caderina é observada na maoria dos
tumores géstricos de padrdo difuso e nos tumores lobulares de mama,

entretanto, sua expressao é mantida nos tumores gastricos padrao

intestinal e nos tumores ductais de mama.

Até 2002 foram identificadas 23 mutacoes germinativas em familias
com HDGC. Nao foram observadas mutacdes de novo. A maioria
das mutagdes observadas sdo frameshift, mutacdes nos locais de splice
ou mutagdes pontuais, mas também foram identificadas mutagdes
misssense. Nao foram identificados hot spots, e nao ha relatos, até o
momento, da correlagdo genétipo-fendtipo. Nao foram identificadas
mutacdes germinativas no CDH1 em familias com tumores gastricos

padrao de intestinal.

A analise por sequenciamento do CDHI1 esta disponivel apenas
para pesquisa. Cerca de 30% das familias com diagndstico clinico de
HDGC tém a mutagdao no CDH1 identificada.

Antes de indicar o teste de predisposicdo genética para o individuo

afetado, duas observagdes sao importantes:

1 - revisar todas as informagodes sobre os casos de cancer gastrico da

familia (somente os casos de DGC estao relacionados a sindrome)

2 - devem ser excluidas outras sindromes que incluem o cancer
gastrico (HNPCC, FAP, Li-Fraumeni, Cowden, Peutz-Jegher).

Seguimento

As opcoes de seguimento devem ser discutidas com o individuo
sob risco , no entretanto, ndo ha conduta estabelecidas. A endoscopia
digestiva alta é o melhor método para diagnoéstico do cancer gastrico,
entretanto, nos tumores padrao difuso pode ndo haver lesao aparente

na mucosa, uma vez que as lesdes iniciais tendem a atingir a
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submucosa. Nos pacientes com HCGC deve-
se biopsiar qualquer area suspeita (pequenas
alteracbes na mucosa, alteragdo do padrado
vascular, irregularidade da superficie mucosa,

lesdes planas).

A gastrectomia profilatica deve ser discutida
individualmente com cada paciente, entretanto
os mesmos devem ser esclarecidos quanto
aos riscos e beneficios. Deve-se considerar
particularmente o risco de céancer idade-
especifico, as taxas de morbi-mortalidade e a
possibilidade de cancer extra-gastrico. Frente
a indicacdo de gastrectomia profilatica deve
ser afastada a existéncia de cancer colorretal e
cancer de mama. Para os pacientes de risco ndo

submetidos a cirurgia profilatica, recomenda-se

a realizagdo de endoscopia a cada 6 a 12 meses.

Hundtsman et al (2001) avaliariam cinco
pacientes de uma mesma familia que eram
portadores de mutagdo no CDH1 e que
apresentavam exames endoscopicos normais
com bidpsias negativas. Os pacientes foram
submetidos a gastrectomia total profilatica e na
andlise da peca operatéria foram identificados
infiltrados superficiais de células malignas tipo
anel de sinete em todos os pacientes, e em trés o

infiltrado era multifocal.

Faz-se necessdria a maior divulgacdo da
sindrome no meio médico, além da criacdao de
registros para notificacdo adequada, afim de que

possamos caracterizar melhor o HDGC.

Artigo: Gastrectomia profilatica em portadores de

mutacoes no CDH1

Early gastric cancer in young, asymptomatic carriers of germ-line

E-cadherin mutations.

Huntsman DG, Carneiro F, Lewis FR, MacLeod PM, Hayashi A, Monaghan KG, Maung R, Seruca

R, Jackson CE, Caldas C.
N Engl J Med. 2001 Jun 21;344(25):1904-9.

BACKGROUND: Germ-line truncating mutations in the E-cadherin (CDH1) gene have been found in families with
hereditary diffuse gastric cancer. These families are characterized by a highly penetrant susceptibility to diffuse
gastric cancer with an autosomal dominant pattern of inheritance, predominantly in young persons. We describe
genetic screening, surgical management, and pathological findings in young persons with truncating mutations in
CDH1 from two unrelated families with hereditary diffuse gastric cancer. METHODS: Mutation-specific predictive
genetic testing was performed by polymerase-chain-reaction amplification, followed by restriction-enzyme digestion
and DNA sequencing in Family 1 and by heteroduplex analysis in Family 2. A total gastrectomy was performed
prophylactically in five carriers of mutations who were between 22 and 40 years old. In each case, the entire mucosa
of the stomach was extensively sampled for microscopical analysis. RESULTS: Superficial infiltrates of malignant
signet-ring cells were identified in the surgical samples from all five persons who underwent gastrectomy. These early
diffuse gastric cancers were multifocal in three of the five cases, and in one person infiltrates of malignant signet-ring
cells were present in 65 of the 140 tissue blocks analyzed, representing in aggregate less than 2 percent of the gastric
mucosa. CONCLUSIONS: We recommend genetic counseling and consideration of prophylactic gastrectomy in
young, asymptomatic carriers of germ-line truncating CDH1 mutations who belong to families with highly penetrant

hereditary diffuse gastric cancer.

Programacao das Préoximas Reunides
Dia/Horario: Tercas-feiras das 9 as 10 horas

Local: Sala de Reunides da Pediatria é'
dta e€ma ooraenador
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Sindrome mama-célon

Benedito M Rossi
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