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RESUMO: INTRODUGCAO: A mutacdo
CDH1 aumenta as probabilidades de cancer
gastrico difuso e lobular de mama. Apaciente
desse relato apresenta essa mutacdo e
um histérico familiar dos dois canceres.
RELATO DE CASO: Paciente mulher de
42 anos procurou o servico em busca de
mutacdes envolvidas com o cancer de mama
por causa do histérico familiar,dizendo
que é portadora de mutacdo CDHT.
RESULTADOS: As ferramentas indicaram
chance de desenvolver cancer gastrico e
de mama na paciente, recomendando-se a
gastrectomia e mastectomia precoces. Aléem
disso, o aconselhamento sugeriu testagens
na familia e informou que descendentes
podem herdar o gene. DISCUSSAO:
A paciente possui o0 cancer gastrico
hereditario e um alto risco de desenvolver
os canceres citados, recomendando-se a
retirada precoce dos 6rgaos, assim como o
de investigar sua familia. CONCLUSAO: A
paciente possui a doenca do cancer gastrico
hereditario causado por mutagédo CDH1, de
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maneira que o gene provavelmente esta presente em outros familiares.
PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1. Cancer de mama 2. Cancer gastrico
difuso 3. CDH1 4. Historico familiar 5.

CASE REPORT OF A PATIENT WITH A PATHOGENIC MUTATION OF CDH1 AND
A FAMILY HISTORY OF BREAST AND GASTRIC CANCER
ABSTRACT: INTRODUCTION: The CDH1 mutation increases the chances of diffuse gastric
cancer and lobular breast cancer. The patient in this report carries this mutation and has
a family history of both cancers. CASE REPORT: A 42-year-old female patient sought the
service in search of mutations associated with breast cancer due to her family history, stating
that she is a carrier of the CDH1 mutation. RESULTS: The tools indicated a risk of developing
gastric and breast cancer in the patient, recommending early gastrectomy and mastectomy.
In addition, the counseling suggested testing in the family and informed that descendants
can inherit the gene. DISCUSSION: The patient has hereditary gastric cancer and a high
risk of developing the mentioned cancers, recommending early organ removal, as well as
investigating her family. CONCLUSION: The patient has hereditary gastric cancer caused by

the CDH1 mutation, so the gene is likely present in other family members.
KEYWORDS: Genetic counseling 1. Breast cancer 2. CDH1 3. Diffuse gastric cancer 4.
Family history 5.

INTRODUCAO

A mutacéo geradora de variantes patogénicas em CDH1 (gene da caderina) promove
0 aumento da suscetibilidade do portador ao cancer gastrico hereditario e ao cancer lobular
de mama'2. A incidéncia de cancer gastrico no Brasil, segundo dados do INCA (Instituto
Nacional do Cancer) foi de 12,81 / 100 mil homens e 7,34 / 100 mil mulheres entre 2020 e
2022, enquanto a incidéncia de cancer lobular de mama nesse periodo foi de 61,61 / 100

mil mulheres.?

RELATO DE CASO

L.F, mulher, 42 anos, branca, medindo 1,67 metros e pesando 70 Kg. Relata menarca
aos 14 anos, primeira paridade aos 24 e ciclo menstrual regular. Nega tabagismo e etilismo.
Relata que sua méae, 64 anos, foi diagnosticada com cancer de mama lobular in situ aos
45 anos e, por conta disso, procurou aconselhamento genético a procura de mutacbes
genéticas relacionadas ao cancer de mama. Relata ter descoberto mutacdo CDH1. Relata
que o tio materno, 57 anos, foi diagnosticado com cancer gastrico difuso aos 55 anos. Irma,
39 anos, sem alteracdes conhecidas.

RESULTADOS

Ao utilizar a plataforma ASK2ME para a avaliacdo do risco de desenvolvimento de
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cancer gastrico e de mama pela paciente, foi descoberto que existe maior risco da paciente
desenvolver o cancer de mama, que € estimado que seja de 46,91 % até os 85 anos de
idade, assim como existe maior risco de desenvolver o cancer gastrico, que é estimado que
seja de 44.95 % até os 85 anos de idade (Figura 1).”
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Figura 1: Risco de desenvolvimento de cancer de mama e gastrico pela paciente até os 85 anos de
idade.

Fonte:ASK2ME”

E importante ressaltar que a probabilidade do cancer varia na literatura e depende
do critério, do histérico familiar e do tipo de mutagéo, variando de 45% a aproximadamente
80% no caso do cancer gastrico associado ao CDH1 em mulheres (Figuras 1, 2)”. Também
se descobriu que, de acordo com o ASK2ME, o risco de desenvolvimento do cancer de
mama e do cancer gastrico pela paciente pode ser avaliado ao longo do tempo (Figura 1),
de forma estratificada pela idade, indicando que o risco aumenta ao longo do tempo e que
€ proximo de zero na idade atual da paciente (Figuras 2 e 3).7
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Figura 2: Risco de desenvolvimento de cancer de mama pela paciente ao longo do tempo até os 85
anos estratificado por idade.

Fonte:ASK2ME”
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CDH1 Gastric risk for a 42 year old female up to age 85

100
a0
= &0
=
2
e 40
20
N N o g gy g g W S S gy
PRIRERPIRESIEIEREFEETIETELEEFEVARILLLRRESI LTS
Age
== Carrier 95% Confidence Interval Upper Bound

95% Confidence Interval Lower Bound  =C= Non-carrier

Figura 3: Risco de desenvolvimento de cancer gastrico pela paciente ao longo do tempo até os 85 anos
estratificado por idade. Fonte: ASK2ME?

Os graficos ainda trazem a discrepancia entre o risco de desenvolver o cancer de
mama e cancer gastrico em pacientes néo portadores da variante patogénica da paciente,
apontando substancial aumento de probabilidade do desenvolvimento do cancer para o
portador dessa variante patogénica. O heredograma da paciente demonstra a incidéncia
dos casos na familia (Figura 4). Dessa forma, estad demonstrado que a paciente é portadora

da sindrome do cancer gastrico hereditario.®”
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Figura 4: Heredograma da paciente (apontada pela seta). A mae, em vermelho, tem histérico de cancer
de mama, enquanto o tio materno (em verde) possui historico de cancer gastrico.

Fonte:lnvitae.®
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DISCUSSAO

Considerando as informagdes obtidas, a paciente deve, em uma consulta de
aconselhamento genético, ser informada acerca do risco aumentado de possuir a sindrome
do céncer gastrico difuso e cancer de mama lobular pela mutacdo em CDH1. Ainda,
precisa ser avisada que ha risco de outros membros da familia possuirem a mutacao,
recomendando-se o teste genético dos parentes de primeiro grau, bem como deve ser
informada de que ha risco de sua eventual prole herdar o gene mutado pois esse é de
heranca autossémica dominante 2. Considerando-se o impacto de um diagndstico como
esse 4, deve-se entender como a paciente se sente ao receber a informacao através da
abordagem do método clinico centrado na pessoa, investigando aspectos associados
aos sentimentos, as idéias sobre a doenga, ao funcionamento dela com o diagnéstico e a
possiveis expectativas quanto ao tratamento e quanto a possiveis discriminagcdes a serem
enfrentadas, recomendando-se acompanhamento psicolégico. Recomenda-se a essa
paciente a gastrectomia profilatica (Imagem 5)°, bem como a realizacdo de mamografias
periédicas, embora a mamografia possua baixa sensibilidade para a deteccdo do cancer
lobular de mama, sugerindo-se a ressonancia magnética frequente . Adepender do histérico
familiar, sugere-se ainda a mastectomia profilatica, medida que precisa ser discutida com
a paciente °. Essas intervengdes podem causar impactos fisicos e mentais significativos,
justificando o tratamento com o psicélogo. Se rejeitar a gastrectomia, recomenda-se a essa
paciente a realizagdo frequente de endoscopias acompanhadas de bioépsias.®
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Figura 5: Indicagdes de procedimentos a serem realizados em pacientes com mutacédo patogénica em
CDH1. Além de ser portadora desta variagéo, a paciente possui histérico familiar de cancer gastrico e
de mama na familia e, portanto, esta indicada para a gastrectomia profilatica.

Fonte: Adaptado de Gastric Cancer. National Comprehensive Cancer Network.®

CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que a paciente possui a sindrome do cancer gastrico difuso,
recomendando-se o teste genético para os membros de primeiro e segundo grau da familia
e a realizagdo da mastectomia e gastrectomia totais na idade da paciente, visto que a
probabilidade da paciente desenvolver o cancer gastrico com essa mutacao até os 85
anos é de 44,85 % e a de desenvolver cancer de mama é de 46,91%, havendo diferenca
significativa entre a probabilidade de uma mulher da mesma idade desenvolver ambos
0s canceres sem possuir a mutagdo. Impactos psicoldgicos desse tipo de diagnéstico
devem ser avaliados, se possivel, por um profissional da psicologia, especialmente pela
recomendacdo da mastectomia.
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Esta produgdo estad vinculada & 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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