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RESUMO: INTRODUCAO: Cancer
Géstrico Difuso Hereditario (HDGC) € uma
sindrome caracterizada pelo aumento
de risco de canceres gastrico difuso e de
mama lobular, associada a mutagdes nos
genes CDH1 e CTNNA1. RELATO DE
CASO: Detalhe-se o caso de um homem
com histérico familiar sugestivo de HDGC,
que atende aos critérios para prescricao
de teste genético para muta¢des no gene
CDH1. RESULTADOS: As estimativas
indicam que o probando esta sob risco de
desenvolvimento de cancer gastrico, que
atinge mais de 70% dos homens portadores
de CDH?1 a partir dos 75 anos. DISCUSSAO:
Confirmado o diagnéstico do céancer
gastrico relacionado a CDH1, recomenda-
se ao paciente realizar aconselhamento
genético e prevencdo com gastrectomia e
esofagogastroduodenoscopia periddica.
CONCLUSAO: A analise familiar mostra-se
importante em situacdes de multiplos casos
de cancer para investigar causas genéticas
relacionadas e orientar o probando e seus
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familiares sobre prevencgéo e diagnoéstico precoce.
PALAVRAS-CHAVE: Cancer Difuso 1. CDH1 2. Esofagogastroduodenoscopia 3.
Gastrectomia 4.

HEREDITARY DIFFUSE GASTRIC CANCER: APPROACHING GENETIC
COUNSELING FROM A CASE REPORT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Hereditary Diffuse Gastric Cancer (GCDH) is a syndrome
characterized by an increased risk of diffuse gastric and lobular breast cancer, associated
with mutations in the CDH1 and CTNNA1 genes. CASE REPORT: Here it is reported the
case of a man with a suggestive family history of HDGC, who meets the criteria for prescribing
genetic testing for mutations in the CDH71 gene. RESULTS: Estimates indicate that the
proband is at a risk of developing gastric cancer that reaches more than 70% of CDH1 carrier
men from the age of 75 years. DISCUSSION: Once the diagnosis of CDH1-related gastric
cancer is confirmed, genetic counseling and prevention with gastrectomy and periodical
esophagogastroduodenoscopy are recommended to the patient. CONCLUSION: Family
analysis is important in situations of multiple cancer cases to investigate related genetic
causes and guide the proband and his family members on prevention and early diagnosis.

KEYWORDS: Cancer Diffuse 1. CDH1 2. Esophagogastroduodenoscopy 3. Gastrectomy 4.

INTRODUCAO

O Cancer Gastrico Difuso Hereditario (HDGC, do inglés Hereditary Diffuse Gastric
Cancer) é uma sindrome de carater autossdémico dominante caracterizada pelo aumento
de risco de cancer gastrico difuso (apresentacdo em células em anel de sinete) e cancer de
mama lobular.? Geneticamente esta associada a mutagdes nos genes CDH1 (que codifica
a proteina de adesao E-caderina) e CTNNAT (que codifica a a-catenina, uma proteina que
conecta as caderinas da membrana plasmatica aos filamentos de actina do citoplasma).
Variantes patogénicas no gene supressor de tumor CDH1 séo encontradas em 30 a 50%
das familias com a sindrome.??

Estima-se que até 10% dos carcinomas géstricos apresentam agregacao familiar.
Em contraste, cerca de 1-3% (aproximadamente 33.000 por ano) sao genuinamente
hereditarios.* Entretanto, os individuos da etnia Maori presente na Nova Zelandia sdo mais
afetados por esse tipo de cancer; aproximadamente 13% dos casos avangados de cancer
gastrico difuso nessa populacdo sé&o hereditarios e aqueles individuos que carregam a
variante patogénica enfrentam um risco de até 70% de desenvolver cancer gastrico.®

Na HDGC, a penetrancia em portadores de mutagdo comprovada é incompleta e
variavel entre as familias; o risco de desenvolver cancer gastrico € de 42% para homens
e 33% para mulheres, enquanto o risco de cancer de mama lobular ao longo da vida varia
de 42 a 55%.1

Os critérios para analise genética de mutagcdes nos genes CDH1 e CTNNA1 em
casos de suspeita de HDGC sao divididos em duas categorias: familiares e individuais.?
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Critérios familiares:

+  Pelo menos dois casos de cancer géastrico em familiares (primeiro e segundo
grau), com pelo menos um cancer gastrico difuso;

+  Pelo menos um caso de cancer gastrico difuso em qualquer idade e um ou
mais casos de cancer de mama lobular em diferentes membros da familia com
menos de 70 anos;

. Pelo menos dois casos de cancer de mama lobular em familiares com menos
de 50 anos.

Critérios individuais:

+  Cancer gastrico difuso antes dos 50 anos;
«  Cancer gastrico difuso em qualquer idade em individuos da etnia Maori;

+  Cancer gastrico difuso em qualquer idade em individuos com histéria pessoal
ou familiar (1° grau) de labio leporino/fenda palatina;

+  Histéria de cancer gastrico difuso e cancer de mama lobular, ambos diagnosti-
cados antes dos 70 anos;

+  Cancer de mama lobular bilateral, diagnosticado antes dos 70 anos;

+  Células em anel de sinete in situ gastricas e/ou disseminacéo pagetdide de
células em anel de sinete em individuos antes dos 50 anos.

RELATO DE CASO

E.M., homem, 20 anos, mede 1,82 metros de altura e pesa 80 kg; comparece ao
consultério para aconselhamento genético e ndo apresenta quaisquer exames genéticos
familiares consigo. Entretanto, a familia possui historico de neoplasias: a mée morreu aos
42 anos, sendo diagnosticada com cancer lobular de mama aos 39 anos, e cancer gastrico
difuso aos 40; sua avd materna morreu aos 52 anos, sendo diagnosticada com cancer
gastrico difuso aos 50 anos; ja o seu tio materno morreu aos 36 anos, diagnosticado com
cancer gastrico difuso nesta mesma idade. Possui uma filha de 1 ano de idade com uma
mulher sem histérico de cancer gastrico na familia, um irméo de 18 e uma irma de 15 anos
de idade. O paciente é tabagista (entre 2 e 5 cigarros ao dia) e nao é etilista. Nao revelou
qualquer condi¢@o na familia em comorbidade com o cancer. Apresentou boa resposta ao
exame fisico geral e ndo se queixa de nenhum sintoma.

RESULTADOS

Na realizacdo do aconselhamento genético, a confec¢do de um heredograma
€ indicada para a melhor visualizagdo do contexto no qual um paciente se insere. O
heredograma do paciente abordado no relato de caso (Figura 1) é apresentado a seguir.®
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Figura 1. Heredograma do Paciente em Estudo. Quadrado — individuo do sexo masculino. Circulo —
individuo do sexo feminino. Vermelho — paciente acometido por cancer de mama. Verde — paciente
acometido por cancer gastrico.

Fonte: Invitae® — adaptada

O gene CDH1 (caderina 1) estad localizado no cromossomo 16 (16g22.1).
Variantes patogénicas em CDH1 sao responsaveis pela Sindrome do Céancer Gastrico
Difuso Hereditario (HDGC), que apresenta heranga autossémica dominante. Variantes
patogénicas em CDHT1 estédo significativamente associadas com os seguintes canceres:
gastrico.” (Figura 2)
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Estimativas de risco de cancer para um homem de
20 anos com uma variante patogénica de CDH1
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Figura 2. Estimativas de risco de cancer para um homem de 20 anos com uma variante patogénica de
CDH1.

O grafico demonstra com clareza que a mutagdo em CDH1aumenta substancialmente
o risco de desenvolvimento de cancer ao ser comparado com uma pessoa nao portadora
dessa variante. Fonte:Ask2Me” — adaptada.

Ha evidéncias preliminares associando CDH1 com os seguintes canceres: colorretal.
Variantes patogénicas em CDH171 também estdo associadas as seguintes doencas
benignas: fissura orofacial. CDH1 codifica uma proteina caderina epitelial transmembranar
que desempenha um papel na adesao celular. A perda de fungdo pode levar ao cancer
através do aumento da proliferacdo e mobilidade celular. Outros genes com 0s quais o
CDH1 interage incluem: AJAP1, CAV1, CTNNB1, CTNND1, DDR1, DLGAP5, KLRGT,
LIMA1, PIP5K1C, PSEN1, RAB8B, RAPGEF2, TBC1D2, TRPV4.”

Nota

As estimativas de risco sdo mostradas da idade atual do paciente até os 85 anos
como um conjunto de graficos (Figura 2 e Figura 3) e um quadro (Quadro 2) para permitir
que o usuario interaja com os mesmos dados de varias maneiras, como nos Registros
SEER 18 (Programa de Vigilancia, Epidemiologia e Resultados Finais), que fornece a
probabilidade especifica de idade de desenvolver cada cancer por sexo por meio de seu
software DevCan.”

Estimativas de risco como graficos
As estimativas de risco sdo aproximagdes razoaveis com base nas referéncias
citadas. Use seu julgamento clinico para confirmar a melhor estimativa para seu paciente. As

estimativas de risco podem ser encontradas em formato de tabela no final deste relatério.”
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Figura 3. Risco de cancer gastrico relacionado ao CDH1 em homem com idade atual de 20 anos até
os 85 anos. Fica evidente o elevado risco de desenvolvimento de cancer gastrico para portador da
mutagdo em CDH1.

Fonte: Ask2Me”

Gestao

As opgdes e diretrizes de manejo (Quadro 1) foram publicadas por 4 grupos. Esta
tabela mostra as sugestbes de gerenciamento desses grupos. Apenas reproduzimos aqui
as diretrizes publicadas. Nao estamos fazendo recomendacgbes de gestdo. Sugere-se a
utilizacdo de julgamento clinico e conhecimento do paciente para determinar a melhor

estratégia de tratamento.”

Quadro 1. Opgdes e Diretrizes de Manejo para cancer géstrico.
Fonte: Ask2Me’.

Intervengdo NCCN Esmo Tung Graffeo
Estémago
Endoscopia digestiva Endoscopia digestiva
alta q 6-12 meses com alta q 6-12 meses
multiplas biépsias com multiplas

aleatorias naqueles biopsias aleatarias

Esofagogastroduodenoscopia = NA NA
que optam por nao se naqueles que optam
submeter a por nao se submeter
gastrectomia a gastrectomia
profilatica profilatica

Entre 18 e 40. Mais
jovem pode ser
considerado naqueles
Gastrectomia com familiares NA NA
diagnosticados com

Entre 18 e 40 anos
para portadores que
pertencem a familias
com historico de
Cancer Gastrico

cancer gastrico antes Difuso (DGC)

dos 25 anos
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Estimativas de risco

As estimativas de risco (Quadro 2) tém as mesmas fontes que os graficos de
detalhes anteriores neste documento. As estimativas de risco sé@o aproximacdes razoaveis
com base nas referéncias citadas. Utiliza-se julgamento clinico para confirmar a melhor
estimativa para o paciente.”

Quadro 2. CDH1- Risco gastrico para um homem de 20 anos até 85 anos. Fica evidente o elevado
risco de desenvolvimento de cancer géastrico para portador da mutagdo em CDH]1.

Fonte: Ask2Me’.

Idade % da transportadora % de ndo portadora
25 1,52 0
30 3,95 0
35 7.9 0,01
40 13,51 0,02
45 20,43 0,03
50 26,93 0,06
55 31,93 on
60 38,36 0,18
65 50,29 0,28
70 63,69 0,42
75 70,24 0,58
80 70,53 0,76
85 70,69 0,91

DISCUSSAO

A perda da fung¢éo do gene E-caderina (CDH1) tem sido associada a suscetibilidade
difusa ao cancer gastrico e mutagdes de inativacdo da linha germinativa em CDH1
caracterizam a sindrome do cancer gastrico difuso hereditario (HDGC). A hipermetilacéo
na regiao promotora de CDH1 & um fendmeno frequente em carcinomas gastricos difusos
e pouco diferenciados e foi identificada como o principal mecanismo de inativacdo dos
remanescentes do tipo selvagem alelo em casos de HDGC. Além disso, sabe-se que a
linhagem germinativa de mutacbes de CDH1 também podem predispor a carcinoma
lobular de mama e cancer de préstata.?® Esta informacéo torna-se evidenciada no caso
apresentado, na medida em que a mae do paciente também possuiu cancer de mama,
além do HDGC (Figura 1).

A idade média de inicio do cancer gastrico difuso hereditario (HDGC) é de 38 anos
(variagé@o: 14-69 anos). A maioria dos canceres gastricos ocorre antes dos 40 anos?® - tal
qual no paciente em andlise. A idade de inicio é variavel entre e dentro das familias.®
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Os sintomas sao inespecificos nos estagios iniciais da doenca e, consequentemente,
tendem a ser descartados tanto pelos acometidos quanto pelos médicos. Quando os
sintomas especificos aparecem, os individuos afetados estdo em um estagio avangado
da doenca. Os sintomas na fase tardia podem incluir dor abdominal, nauseas, vémitos,
disfagia, plenitude pés-prandial, perda de apetite e perda de peso. No final do curso do
cancer de estbmago, uma massa palpavel pode estar presente. Ainda, a disseminac¢ao do
tumor ou metastase pode levar a aumento do figado, ictericia, ascite, nédulos cutaneos e
fraturas.®

Fatores ambientais e de estilo de vida - como infeccdo por Helicobacter pylori,
obesidade, tabaco, alcoolismo bebidas e alimentos conservados com salga e carne
processada - sdo 0s principais contribuintes para a etiologia desta doenca, enquanto a
agregacdao familiar & observada em aproximadamente 10% dos casos de céncer que sdo
considerados hereditarios. No geral, apenas 1-3% surgem como resultado de sindromes
hereditarias de predisposicdo ao cancer. Entre as formas hereditarias, o mais importante
mecanismo genético esta associado a linhagem germinativa de mutacdes no gene CDH1,
como ja discutido anteriormente.®

No HDGC, a perda da proteina E-caderina faz com que as células tumorais individuais
crescam e invadam estruturas vizinhas. As células malignas individuais se infiltram e se
espalham sob a mucosa de aparéncia histologicamente normal, causando espessamento
e rigidez generalizada da parede gastrica, um fenémeno conhecido como linite plastica.
Nenhuma massa tumoral é formada, ao contrario do tipo intestinal. As células malignas
tém uma aparéncia distinta de anel de sinete, que é causada por um acumulo de mucina
intracelular que empurra o ndcleo para um lado. Uma les@o pré-neopléasica claramente
definida n&o é vista no HDGC.®

De acordo com as ultimas diretrizes de consenso do International Gastric Cancer
Linkage Consortium (IGCLC), deve-se suspeitar de cancer gastrico difuso hereditario
(HDGC) em um probando com qualquer dos seguintes critérios: um diagnostico de cancer
gastrico e uma historia familiar de um ou mais individuos com céncer gastrico, em que
um individuo afetado confirmou cancer gastrico difuso (CGD); um diagnoéstico de CGD
ocorrendo antes dos 40 anos, independentemente da histéria familiar; uma histéria pessoal
e/ou familiar de CGD e cancer de mama lobular (CML), com pelo menos um individuo
diagnosticado com um desses canceres antes dos 50 anos.?

Além disso, o teste genético molecular deve ser considerado em um probando
com qualquer um dos seguintes: um diagnéstico de CGD e células em anel de sinete
in situ confirmadas patologicamente e/ou disseminacéo pagetdide de células em anel de
sinete adjacentes & CGD; um diagnéstico de CGD e uma histéria familiar de dois parentes
de primeiro ou segundo grau com CGD ou CML; um diagnéstico de CGD e uma histéria
pessoal ou familiar de fissura labiopalatina.®
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Se as caracteristicas clinicas e a historia familiar forem inconclusivas, a identificacao
de uma variante patogénica heterozigdtica em CDH1 por teste genético molecular confirma
o diagnostico e permite estudos familiares.® Portanto, o teste molecular € recomendado em
todos os individuos com um dos achados sugestivos (isso vale tanto para os pais, avos,
tios, irmaos e primos do probando como para com os seus filhos e descendéncias) e em
individuos com diagnéstico clinico de HDGC. 8

Em relagdo as opgdes de tratamento, recomenda-se o atendimento por uma
equipe multidisciplinar composta por especialistas em genética clinica, cirurgia gastrica
- a gastrectomia total € recomendada’® -, gastroenterologia, patologia e nutricdo. Estudos
tém demonstrado que a cirurgia sozinha € menos do que satisfatoria, com taxas de
cura se aproximando de apenas 40%. Trés grandes ensaios clinicos randomizados
mostraram o beneficio de sobrevivéncia da terapia adjuvante sobre a cirurgia sozinha.
Numerosos ensaios clinicos randomizados falharam em mostrar beneficios consistentes de
sobrevivéncia da radioterapia adjuvante ou quimioterapia isolada no tratamento do cancer
gastrico.® Vale ressaltar, também, que o tratamento do cancer de mama em individuos com
cancer de mama relacionado a CDH1 é semelhante ao das formas esporadicas de cancer
de mama lobular.2

As abordagens de testes genéticos moleculares podem incluir testes de um Unico
gene e uso de um painel multigénico. No teste de gene uUnico, a andlise da sequéncia de
CDH1 é realizada primeiro e seguida pela andlise de delecéo/duplicacéo direcionada ao
gene se nenhuma variante patogénica for encontrada. No painel multigénico, por sua vez,
a incluséo do gene CDH1 e outros genes de interesse também pode ser considerado.®

A aplicacdo desses testes para pacientes de risco traz notérias vantagens na
estruturacdo do plano terapéutico, mas pode implicar em rea¢des negativas por parte do
paciente e sua familia, o que abre a possibilidade da criagc@o de novas problematicas, além
da reducdo e/ou exacerbacao das dificuldades intrinsecas ao cenario pds-diagndstico,
sendo de suma importancia para o caso apresentado."

A conduta profissional relacionada a doencas genéticas deve, portanto, levar em
conta a multiplicidade de fatores que atravessam um diagnostico, com zelo pela dimenséao
emocional e realidade socioambiental do probando e seus familiares; destaca-se a
importancia de se abordar o manejo de expectativas quanto ao desenvolvimento de cancer,
préprio e/ou por parentes, problemas préaticos relacionados a seguridade social e acesso
aos recursos tecnoldgicos necessarios para o acompanhamento adequado do quadro
clinico e subjetividade daqueles afetados pelo novo contexto.’®' Diante disso, faz-se
necessaria a realizacdo do aconselhamento genético em uma abordagem multidisciplinar,
a partir de uma integragéo profissional entre as areas de genética médica, psicologia e
assisténcia social para melhor aplicagcéo de conduta terapéutica.''?

O paciente cumpre, ainda, critérios para a identificagdo de HDGC, uma vez que
possui trés casos patologicamente documentados da doenca em parentes de primeiro ou
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segundo grau (mae, tio materno e avé materna) de qualquer idade, sendo dois destes casos
diagnosticados antes dos 50 anos de idade, o que cumpre mais um critério e fortalece
a indicaga@o de teste genético, uma vez que a manifestacao precoce € um indicativo de
aumento de susceptibilidade ao desenvolvimento do cancer.?!

A definicéo de quadro é extremamente importante para o aconselhamento genético,
auxiliada por ferramentas para a construcéo de heredograma (Figura 1) e quadros de
susceptibilidade (Figura 5), de forma a estabelecer uma visdo global para analise de
pertinéncia para testes genéticos e proposicdo de hipoteses diagnésticas, bem como
manejar condutas que excedam o tratamento do probando, como aconselhamento familiar
e testagem em parentes. Mesmo que muta¢des no gene CDHT tenham estabelecam
forte relacdao com quadros de HDGC, mais de 40% dos pacientes que compartilham do
diagnéstico ndo apresentam o mesmo padrao de alteracdo genética.>'®

Sabe-se que o0 gene PALBZ2 esta relacionado com a predisposicao ao cancer de
mama, uma vez que atua na modulagao do BRCA2, e possui relagéo com a susceptibilidade
ao cancer gastrico; familias com HDGC sem mutagdo em CDH1 demonstram forte influéncia
de PALB2.2Mesmo que mais evidéncias sejam necessarias para a realizagdo de um teste
genético protocolar, ndo se descarta, em contexto futuro, a possibilidade de realizagdo de
sequenciamento ndo s6 de PALB2, mas de outros genes possivelmente relacionados a
susceptibilidade em familias afetadas sem mutacdo de CDH1.2'® Confirmado o diagnostico
do cancer géstrico relacionado a CDH1, a medida mais eficaz de prevencéo € a gastrectomia
profilatica, em geral realizada entre os 18 e 40 anos; tal medida nem sempre é aceita por
muitos pacientes, dado o seu perfil radical.?

Nesse contexto, é indicada uma estratégia de vigilancia para os individuos
saudaveis da familia — assim como o paciente em questdo — caracterizada pela realizacéo
de endoscopias digestivas altas periddicas (a cada 6 meses a 1 ano), a partir do teste
positivo. Les@es iniciais podem ser dificeis de serem identificadas, dado o pequeno tamanho
e a tendéncia de se apresentarem na forma exofitica; preza-se, portanto, a realizagéo
de multiplas e constantes bidpsias, além de um aumento de eficacia do exame quando
auxiliado por coloragdes (azul de metileno, indigo carmim e vermelho congo).?'® Essas
medidas sdo essenciais para um diagnostico precoce do cancer e, por conseguinte, uma
intervencédo terapéutica geralmente mais bem-sucedida, de modo a garantir uma melhor
qualidade de vida ao paciente e sua familia.'®

Aconduta profissional relacionada ao cancer gastrico difuso hereditario, desse modo,
segue um protocolo (Figura 6), contemplando diagnéstico e terapéutica e/ou vigilancia.'
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Figura 6. Protocolo a ser seguido no caso de suspeita de HDGC.

Fonte: Graziano et al., 2003'® — adaptado

CONCLUSAO

Observou-se que o probando atende aos critérios de teste genético para mutagdes
no gene CDH1. Se confirmada a presenca de variantes patogénicas, o paciente esta sob
um risco de 1,52% de desenvolver céncer gastrico aos 20 anos; esse risco se agrava
ao decorrer da vida do paciente, podendo alcancar valores acima de 70% a partir dos
75 anos de idade. A conduta médica protocolada para este paciente é a gastrectomia de
prevencao e a esofagogastroduodenoscopia em intervalos de 6-12 meses. Relatos como
este evidenciam a importancia da investigacao familiar de casos de cancer no processo de
prevencéo e diagnostico precoce.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflito de interesses envolvido na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta produgdo estad vinculada a disciplina de Genética Médica do Curso de
Graduacao em Medicina da Universidade Federal do Espirito Santo, assim como ao Nucleo
de Genética Humana e Molecular (NGHM) da Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES).
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