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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer
gastrico difuso hereditario é causado por
mutagdes no gene supressor de tumor CDH1
e segue um padréo de heranca autossémica
dominante. RELATO DE CASO: Homem, 45
anos. Doenca do refluxo gastroesofagico ha
3 anos, dispepsia, disfagia, lesao infiltrativa
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CDH1, perda ponderal, naduseas e histérico familiar de doengas crénicas. RESULTADOS:
Pessoas com mutagcdo em CDH1 tém maior probabilidade de desenvolver cancer gastrico
difuso. Esse risco aumenta com a idade, destacando a importancia do teste genético e de
medidas preventivas. DISCUSSAOQ: Mutagdo em CDH1 aumenta o risco de cancer gastrico
difuso, de forma que s&o necessérias analises de estadiamento, acompanhamento com
especialistas e tratamento. CONCLUSAO: Detectar cedo a mutacéo do gene CDH1 é crucial
devido a sua alta penetrancia. A gastrectomia profilatica é aconselhada para prolongar a vida,
enquanto uma equipe multidisciplinar garante cuidados completos.

PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1. Cancer Gastrico Difuso Hereditario 2.
CDH1 3. Subtipos moleculares 4. Tratamento 5.

HEREDITARY PREDISPOSITION TO GASTRIC CANCER RELATED TO CDH1
GENE MUTATION: APPROACH TO A CLINICAL CASE

ABSTRACT: INTRODUCTION: Hereditary diffuse gastric cancer is caused by mutations in
the tumor suppressor gene CDH1 and follows an autosomal dominant inheritance pattern.
CASE REPORT: A male, 45 years old,. Gastroesophageal reflux disease for 3 years,
dyspepsia, dysphagia, CDH1 infiltrative lesion, weight loss, nausea, family history of chronic
diseases. RESULTS: Individuals with a CDH1 mutation are at a higher risk of developing
diffuse gastric cancer. This risk increases with age, underscoring the importance of genetic
testing and preventive measures. DISCUSSION: Mutation in CDH1 increases the risk of
diffuse gastric cancer, necessitating staging analyses, specialized monitoring, and treatment.
CONCLUSION: Detecting the CDH1 gene mutation early is crucial due to its high penetrance.
Prophylactic gastrectomy is advised to prolong life, with a multidisciplinary team ensuring
comprehensive care.

KEYWORDS: Genetic Counseling 1. Hereditary Diffuse Gastric Cancer 2.CDH1 3. Molecular
Subtypes 4. Treatment 5.

INTRODUCAO

Em todo o mundo, a cada ano se diagnosticam cerca de 1 milhdo de novos casos
de cancer gastrico, e mais de 700 mil pessoas morrem deste tipo de cancer. Globalmente,
a taxa de sobrevida é baixa, aproximadamente de apenas 30% nos Estados Unidos. Ele
ocupa a quinta posi¢cao em termos de incidéncia de cancer no Brasil e é responsavel pela
quarta maior taxa de mortalidade por cancer no pais.'?

Historicamente, a classificagao histologica do cancer gastrico baseia-se na descricéo
de Laurén, a qual distingue os diferentes tipos da doenga, desde 1965.2 Seguindo essa
classificacao, basicamente ha dois tipos de cancer, o tipo intestinal e o difuso. No tipo
intestinal, ha a formagédo de uma massa na parte distal do estbmago, relacionada com a
infeccao por Helicobacter pylori e atrofia gastrica. Esse tipo esta associado a uma idade
avancada e demonstra uma queda de incidéncia. Além disso, ha o tipo difuso, o qual pode
afetar todo o estbmago e apresenta uma carateristica histolégica marcante: as células em
anel de sinete. O céancer géstrico difuso é frequentemente encontrado na porgéo proximal
do estdbmago, ademais, acomete pacientes mais jovens e tem uma agressividade maior do
que o do tipo intestinal, havendo um aumento da incidéncia.?

Atualmente, tem-se empregado a subdivisdo molecular do céncer gastrico,
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classificacao desenvolvida pelo consorcio do TCGA (The Cancer Genome Atlas), em 2014.
Nesse sentido, ela ilustra o perfil molecular destes tumores e revela 4 subtipos distintos
de tumor: geneticamente estavel (GS), instabilidade cromossémica (CIN), instabilidade de
microssatélites (MSI) e induzido por Epstein-Barr Virus (EBV) (Figura 1).*

Enquanto o subtipo molecular mais comum é o de instabilidade cromossémica (50%
dos casos), o tipo mais grave é o que apresenta estabilidade gendmica. Esse tipo esta
presente em 20% dos casos, e relaciona-se frequentemente a interrupgdo nas vias de
adesdo das células, especificamente na que envolve o gene CDH1 (~40% dos casos), que
esta atrelado a histologia do tipo de difuso.*

CIN
* Intestinal histology
* TP53 mutation
* RTK-RAS activation

EBV
* PIK3CA mutation
*PD-1 1/2 overexpression
* EBV-CIMP
* CDKNZ2A silencing
* Immune cell signalling

MSI
* Hypermutation
* Gastric-CIMP
* MLH1 silencing
* Mitotic pathways

GS
+ Diffuse histology
= CDH1, RHOA mutations
* CLDN18-ARHGAP fusion
* Cell adhesion

Figura 1. Esta representagcdo esquematica lista algumas das caracteristicas relevantes associadas a
cada um dos quatro subtipos moleculares do cancer gastrico. A distribuicdo dos subtipos moleculares em
tumores obtidos de regides distintas do estdmago é representada por gréaficos inseridos. Epstein—Barr
virus (EBV) (vermelho), instabilidade de microssatélites (MSI, azul), geneticamente estavel (GS, verde) e
instabilidade cromossémica (CIN, roxo claro).

Fonte: Nature, 2014*

O Cancer Gastrico Difuso Hereditario (CGDH) é uma sindrome que segue um
padrao hereditario autossomico dominante, descrito pela primeira vez em 1998. Nos casos
familiares, evidencia-se céncer difuso de instalacdo precoce, apresentando morfologia
histologica de células em anel de sinete (Figura 2). Além disso, comumente hé instalagcéo
prematura de cancer de mama lobular, e hd uma clara associagdo com labio leporino e

fenda palatina.®
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Figura 2. A histologia da lamina propria gastrica mostra células em anel de sinete. A: Coloragéo HE (x
200); B: Coloragéo com anticorpo de citoqueratina AE1.3 mostrando a presenca de queratina (x 200); C:
Coloragédo de mucicarmina mostrando a presenca de mucina (x 200).

Fonte: Zylberberg et al, 2018.°

Nas familias acometidas, com frequéncia evidenciam-se mutag¢des de linhas
germinativas inativantes do gene supressor de tumores CDH1. Trata-se de mutagbes de
perda de funcdo. As taxas de mutagdo nesses individuos tendem a ser de 20-40% dos
casos. Existem mais de 150 variantes de CDH1 patogénicas reportadas até o momento.
Outrossim, canceres gastricos em estados avangados estdo comumente associados a
carcinomatose peritoneal nos pacientes.®

O gene CDH1 é um classico gene para a supressao de tumores. Codifica a proteina
E-caderina, a qual se localiza nas unibes aderentes epiteliais, desempenhando um papel
fundamental na ades&o e na comunicagdo de célula com célula (Figura 3).”
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Figura 3. A interface da E-caderina que medeia a adesdo celular. O dominio extracelular se liga ao
dominio extracelular da E-caderina em células adjacentes por meio de dimerizacéo ativada pelo célcio.
O dominio intracelular se liga ao p720ctn e a B-catenina. O complexo formado com a B-catenina permite
que a a-catenina conecte esse complexo ao citoesqueleto de actina celular.

Fonte: Gall et al, 2013”
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Assim, quando ha a perda da funcdo da E-caderina, ocorre uma interrupcéo
importante na arquitetura epitelial, com perda da polaridade celular e adesé&o anormal entre

as células. Dessa forma, disfungdes desta proteina propiciam a ocorréncia de tumores.”

RELATO DE CASO

F.C, homem, 45 anos, branco, medindo 1,74m e pesando 93 kg. Relata
multiplas internacbes prévias por anemia e plaquetose no ultimo ano, com necessidade
de hemotransfusdo had 1 més. Afirma que possui diagnéstico de doenca do refluxo
gastroesofagico ha 3 anos, com dispepsia e disfagia, sem tratamento farmacologico.
Nos ultimos 2 meses, informa ter notado perda ponderal ndo intencional e nauseas,
principalmente apds as refeicdes. Em endoscopia recente, foi biopsiada lesao infiltrativa
com imuno-histoquimica positiva para CDH1, com comprometimento de margem. Informa
ser diabético e hipertenso, em uso irregular das medicagdes prescritas. Nega etilismo e
tabagismo. Declara que seu pai apresentou sintomas semelhantes antes de falecer por
cancer metastatico de origem desconhecida aos 64 anos. Sua méae, 68 anos, é diabética e
hipertensa, assim como seu irméo, 42 anos. Reside com esposa, 46 anos, e filha, 20 anos,
ambas higidas.

RESULTADOS

Com base no relato de caso, a constru¢do do heredograma (Figura 4) permite a
representacao grafica das principais caracteristicas da histéria familiar da doenca CGDH.
Isso inclui a identificacdo do componente genético (portadores de mutagéo no gene CDH1,
como o probando) e dos parentes afetados pela diabetes (como o irmao do probando).
Além disso, destaca-se a morte do pai sem causa conhecida. O heredograma auxilia
na observagdo do grau de parentesco em relagdo aos afetados, sendo crucial para a

identificagdo dos individuos que devem passar por testes genéticos.®
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d. 64 yrs
Cancer: Mot Otherwise Specified

68 yrs
Hypertensive crisis
Diabetes mellitus

{)

A 46 yrs
F.C,45yrs

Hypertensive crisis
Diabetes mellitus

Gastric cancer

CDH1
20yrs

42 yrs
Hypertensive crisis
Diabetes mellitus

Figura 4. Heredograma do paciente, elaborado com base no relato de caso. A manifestacdo de cancer
no pai do probando colabora com a hipotese de transmissdo de uma variante patologica relacionada a
uma sindrome genética. d., deceased (falecido); gastric cancer (cancer gastrico) (Verde); Hypertensive

crisis e Diabetes mellitus (vermelho).

Fonte: Invitae Family History Tool.®

A partir dos dados do caso, em especial a idade, o peso, o historico de anemia

e os quadros de perda ponderal, dispepsia, disfagia, foi possivel utilizar a QCancer,

evidenciando-se que o paciente possui um risco de 49,68% de possuir um cancer nao

diagnosticado e uma chance de 50,32% de chance de n&o possuir cancer (Quadro 1).°
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Cancer Type Risk
No cancer 50.32%
‘Any ca ncerH H49.68%‘
‘ Hgastro—oesophagealH 42.3%‘
| lother | 3.15%]
| Iblood | 2.1%]
‘ Hpancreatic H 1.03%‘
‘ Hcolorectal H 0.89%‘
| lung | 015%
‘ Hprostate H 0.03%‘
‘ Hrenal tract H 0.03%‘
‘ Htesticular H 0.01%‘

Quadro 1. Quadro elaborado na ferramenta QCancer, aponta uma chance de 49,68% do paciente
desenvolver algum tipo de cancer. Comparativamente a uma pessoa do mesmo sexo e idade, a qual
possui um risco de 0,27%, a ferramenta aponta que o paciente tem um risco relativo de 184. (risco do
paciente (49,68%) dividido pelo risco de uma pessoa com risco tipico (0,27%).

Fonte: QCancer.®

Além disso, seguindo as diretrizes do Risk Assessment Tools, ferramenta projetada
para populagdes sintomaticas que buscam a atengéo primaria, os sintomas apresentados
pelo paciente, em especial o refluxo, a perda ponderal, a dispepsia, a disfagia, a ndusea e
os historicos de anemia e de plaquetose, classificam-no com uma porcentagem maior que
3% (Tabela 1). Nesse sentido, como ele apresenta um quadro clinico de importante risco

para cancer gastroesofagico, o paciente deve ser encaminhado a um especialista.'
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Tabela 1. Tabela associativa sobre os sintomas e a indicagdo de encaminhamento para cancer
gastroesofagico. A tabela permite visualizar manifestagbes clinicas que representam o risco de
um paciente apresentar um céancer nao diagnosticado, mas outros métodos diagnosticos se fazem
necessarios para confirmar a suspeita. Os sintomas apresentados pelo paciente que permitem classifica-
lo sdo os histéricos de anemia e de plaquetose, a perda ponderal, a dispepsia, a disfagia, o refluxo e a
nausea.

Fonte: Risk Assessment Tools."°

Usando as caracteristicas do probando na ferramenta de calculo de riscos ASK2ME
(All Syndromes Known to Man Evaluator) e considerando que ele é portador de uma mutacao
em CDH1, as estimativas de risco sdo exibidas da idade atual do paciente (45 anos) até
0s 85 anos. Essas estimativas sdo apresentadas em um grafico (Figura 5). O calculo foi
realizado considerando intervalos de confianca de 95% para as estimativas de risco do
portador dentro de um subconjunto de artigos. E importante ressaltar que as estimativas
fornecidas por essa ferramenta sdo baseadas em uma extensa revisao da literatura, que
identifica estudos confiaveis sobre as implicagcdes do risco de cancer para cada gene."
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CDH1 cancer risk for a 45 year old male up to age 85

Gastric

Cancer

Risk %

- T - .
== Carrier == Non-carrier

Figura 5. Risco de desenvolver cancer gastrico. Nota-se a influéncia do gene mutado na ocorréncia
do cancer em comparagdo com nao-portadores da mutagdo. No entanto, a presenca do gene mutado
representa um risco aumentado, ndo uma certeza da ocorréncia de uma neoplasia. Cancer gastric,
cancer gastrico; Carrier, portador; CDH1 cancer risk for a 45 year old male up to age 85 (Risco de cancer
de CDH1 para um homem de 45 anos até 85 anos); non-carrier, ndo portador; risk, risco.

Fonte: ASK2ME."

DISCUSSAO

O céncer gastrico difuso hereditario (HDGC) € uma sindrome com herangca
autossémica dominante, caracterizada por tumores gastricos difusos, com predominancia
na faixa etaria jovem, em que o diagnédstico é realizado aproximadamente aos 37 anos.
Em cerca de 30% a 50% dos casos, essa doenca apresenta mutagdes truncantes no gene
CDH1, que codifica a proteina de adesao entre células, conhecida como E-caderina, como
foi 0 caso do paciente citado no relato de caso.'

Alteragdes genéticas e epigenéticas podem ocasionar a produgdo de proteinas
mais curtas no tipo de mutagéo truncada, em que ocorre um stop cédon prematuro na
sequéncia de aminoacidos, produzindo uma proteina defeituosa, que no caso em questao
€ a E-caderina.™

O gene CDH1 esta localizado no cromossomo 16g22.1 e é supressor de tumor.
Ja a E-caderina é uma glicoproteina transmembrana, da familia das caderinas, que é
dependente de calcio para a adeséo celular, de forma que possui a fungéo de organizacéao
das estruturas das células. Ainda, é valido destacar que esse componente possui complexa
relagdo com diversas vias de sinalizacdo, que resulta na transducéo de sinais ao ndcleo e
ao citoplasma. Assim, a mutacao no gene CDH1 e na E-caderina resultam no processo de
transicao epitelial-mesenquimal, de forma que havera a perda de aderéncia célula-célula,
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alteragcéo da polaridade apical, modificagdes na migragcao e sinalizagdo intracelular. Esses
acontecimentos resultam no aumento da motilidade, crescimento incontroldvel e aumento
da metastase tumoral, confirmando a tumorigénese.'®

Durante a carcinogénese, ocorre uma alta producdo de fatores de crescimento,
além de haver instabilidade genémica e alteragbes na resposta do DNA a danos.'®

De acordo com os dados apresentados pelo QCancer, o paciente com o gene CDH1
mutado tem um risco de 49,68% de possuir um cancer ndo diagnosticado e uma chance
de 50,32% de chance de ndo possuir cancer. Além disso, a ferramenta de célculo de riscos
ASK2ME apresentou cerca de 66% de risco para o sujeito portador da mutacdo desse
gene desenvolver o tumor até os 85 anos. Dessa forma, o individuo do presente relato
apresenta probabilidade muito maior de desenvolver o cancer gastrico, quando comparado
a populagdo em geral.®

Um dos principais genes associados ao cancer gastrico difuso hereditario (HDGC)
€, como especificado anteriormente, o gene CDH1. Visando a identificagdo dessa mutagéo,
importante para adogcdo de estratégias para prevencdo e tratamento, sé@o realizados
testes genéticos em laboratérios certificados, utilizando técnicas como sequenciamento
de Sanger e amplificacdo de sondas dependentes de ligacdo multiplex (MLPA). Ademais,
alguns critérios foram padronizados em busca de uma breve abordagem ao paciente que
pode possuir elevada suscetibilidade ao desenvolvimento tumoral. Esses critérios abordam
um meio de referenciacdo a um profissional de genética do cancer, sendo recomendados
quando um individuo apresenta um ou mais dos seguintes critérios:'*15

»  Cancer gastrico antes dos 40 anos;

+  Cancer gastrico antes dos 50 anos com um parente de primeiro ou segundo
grau afetado;

+  Cancer gastrico em qualquer idade com 2 ou mais parentes de primeiro ou
segundo grau afetados;

«  Cancer gastrico e cancer de mama com um diagnéstico antes dos 50 anos;

+  Cancer gastrico em qualquer idade e histérico familiar de cancer de mama em
parente de primeiro ou segundo grau diagnosticado antes dos 50 anos;

+  Cancer gastrico em qualquer idade e histérico familiar de pélipos juvenis ou
polipose gastrointestinal;

«  Cancer gastrico em qualquer idade e histérico familiar de canceres associados
a Sindrome de Lynch (cancer colorretal, endometrial, intestino delgado ou céan-
cer do trato urinario). Ou histérico familiar de:

+ Mutagao conhecida em gene de susceptibilidade ao cancer gastrico em um
parente proximo;

+ Cancer gastrico em parente de primeiro ou segundo grau diagnosticado an-
tes dos 40 anos;
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+ Cancer gastrico em 2 parentes de primeiro ou segundo grau com diagnos-
tico antes dos 50 anos;

+ Cancer gastrico em 3 parentes de primeiro ou segundo grau independente-
mente da idade;

« Cancer gastrico e cancer de mama em um paciente com um diagnoéstico
antes dos 50 anos, polipos juvenis ou polipose gastrointestinal em um pa-
rente proximo.

Além disso, existem critérios para uma avaliagdo adicional de risco de sindromes
de alto risco relacionadas ao céncer gastrico, detalhados e abrangentes, guiando o
encaminhamento para um especialista em genética do cancer. Esses critérios englobam

diferentes situagdes que incluem:'
. Individuos afetados por cancer gastrico antes dos 40 anos;

+  Pessoas com histérico familiar de cancer géastrico, incluindo parentes de primei-
ro ou segundo grau, especialmente quando o cancer foi diagnosticado antes
dos 50 anos;

+  Casos de cancer gastrico combinados com cancer de mama diagnosticado an-
tes dos 50 anos ou histérico familiar de cancer de mama nessa faixa etaria;

+ Associagéo de céancer gastrico com condi¢cbes como pdlipos juvenis, polipose
gastrointestinal ou canceres relacionados a sindrome de Lynch, como colorre-
tal, de endométrio, intestino delgado ou trato urinario;

»  Historico familiar de mutagdes conhecidas em genes de suscetibilidade ao can-
cer gastrico;

»  Casos de cancer gastrico em multiplos parentes de primeiro ou segundo grau,
independentemente da idade de diagnostico;

+  Combinagéo de cancer gastrico com cancer de mama em paciente com diag-
noéstico antes dos 50 anos ou com pdlipos juvenis ou polipose gastrointestinal
em parentes proximos.

Estes critérios servem como guia crucial para a identificagdo de situagdes de alto
risco que exigem uma avaliagcdo mais aprofundada e encaminhamento para um especialista
em genética do cancer, visando uma abordagem de cuidado mais especifica e direcionada.
O caso abordado neste capitulo evidencia o fato de que o seu pai faleceu por cancer
metastatico (Figura 4), o que induz a necessidade do aconselhamento genético, para
posterior encaminhamento aos testes genéticos. Dentre os critérios abordados acima,
baseados na National Comprehensive Cancer Network (NCCN), e conhecendo-se mais
sobre os componentes familiares do paciente, torna-se proeminente o critério que aborda
0 cancer gastrico antes dos 50 anos e parente de primeiro ou segundo grau acometido
afetado. A interpretacdo desses dados conflui para uma busca mais minuciosa acerca dos
aspectos genéticos envolvidos na familia do paciente.'®
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Por meio do histérico clinico do paciente, compreende-se que foi realizada uma
técnica de imuno-histoquimica para identificagdo de mutagdo em CDH1, gene referido
para cancer gastrico. Com base nessa informagéo, torna-se coerente entender também os
critérios abordados pela NCCN para a realizagdo de tais testes nos pacientes, respeitando
critérios minuciosos para realizacao de medidas lesivas, como a bidpsia infiltrativa feita no
mesmo. Portanto, alguns critérios sdo seguidos para a realizagéo de tais testes em CDH1,
sendo eles:"®

+ Dois casos de cancer gastrico na familia, um cancer gastrico difuso confirmado
independentemente da idade ou;

»  Cancer gastrico difuso antes dos 50 anos de idade, sem histérico familiar ou;

+  Caso pessoal ou familiar de cancer géstrico difuso e cancer de mama lobular,
sendo um diagnosticado antes dos 70 anos ou;

. Dois casos de cancer de mama lobular em membros da familia antes dos 50
anos ou;

+  Cancer gastrico difuso em qualquer idade em individuos da etnia Maori, ou com
histérico pessoal ou familiar de fissura labial/fenda palatina ou;

«  Cancer de mama lobular bilateral antes dos 70 anos.

Por meio desses critérios, concluiram que, ao serem respeitadas tais indicacdes,
levou-se em consideragéo o critério de cancer gastrico difuso antes dos 50 anos de idade,
sem histérico familiar, ja que néo ha especificagcdo do cancer referido ao pai. Encaixando,
dessa forma, o paciente as medidas supracitadas (bidpsia infiltrativa), para identificagéo de
possivel mutacdo em CDH1."®

Além disso, a identificacdo de mais genes associados a susceptibilidade ao cancer
gastrico pode aprimorar os testes genéticos, bem como a prevencao e o manejo clinico
de individuos com alto risco para essa doenca. O desenvolvimento continuo nessa area
poderd melhorar significativamente as opcdes terapéuticas e estratégias preventivas,
proporcionando um melhor prognéstico para aqueles predispostos a essa condi¢gdo, como
€ o caso em estudo.'

Portanto, além das mutacdes no gene CDH1, existem outras sindromes genéticas,
como a sindrome de Lynch em (mutacao EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), sindrome
de polipose juvenil (SMAD4, BMPR1A), sindrome de Peutz-Jeghers (STK17) e a polipose
adenomatose familiar (APC), dentre outras, que aumentam o risco de céncer gastrico.
Compreender a interconexao entre essas sindromes e a oncogénese do cancer gastrico &
crucial para uma abordagem mais abrangente e eficaz no diagnéstico e tratamento dessa
doenca.'®

Acerca de fatores diferenciais entre sexos, em mulheres com mutac¢des no CDH1, ha

um risco aumentado de cancer de mama associado ao cancer gastrico difuso hereditario.

BIOINFORMATICA APLICADA A ONCOGENETICA: UMA NOVA FERRAMENTA PARA Capitulo 6
CASOS COMPLEXOS - VOLUME IV

93



O aconselhamento genético torna-se importante nesse quesito por abranger questdes
como vigildncia mamaria e a possibilidade de mastectomia profilatica como opcdes de
gerenciamento de risco. Além disso, séo discutidas opgdes reprodutivas, como diagnéstico
pré-natal (DPP) e diagnéstico genético pré-implantacao (DGPI) durante o aconselhamento.'s

Torna-se evidente que, como dito anteriormente, tais testes necessitam do
acompanhamento de um histérico familiar detalhado do paciente, além dos aspectos
terapéuticos ja vivenciados pelo mesmo. Ademais, ha a validacdo de acompanhamento
psicoldgico, suporte educacional sobre a doenca e a informacao de concessao do paciente.
Todos esses fatores necessitam de simultaneidade durante o processo.'®

Neste contexto, as diretrizes clinicas, como as da American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG) e National Society of Genetic Counselors (NSGC), séo
cruciais. Elas oferecem critérios detalhados para identificar pacientes em risco de sindromes
de predisposicdo ao céancer hereditario, ressaltando a importancia do aconselhamento
genético e do encaminhamento para garantir um gerenciamento adequado do risco de
cancer. Essas diretrizes ndo s6 destacam a relevancia dos testes genéticos na identificacéo
de mutacdes associadas a sindromes de predisposi¢éo ao cancer, mas também ressaltam
a importancia do acompanhamento médico especializado para um gerenciamento eficaz
dessas condigdes.'®

O aconselhamento genético, nesse momento, € importante para a determinacao dos
riscos familiares de desenvolvimento do cancer géastrico e para a compreensao do individuo
sobre a sua possivel mutagédo genética. Entretanto, é necessario considerar variaveis do
paciente analisado, como aspectos de sua personalidade e do contexto socioeconémico,
de forma que a consulta seja eficiente e que agregue a sua saude. Caso néo haja o zelo
quanto a individualidade do sujeito, podem ocorrer sensagcbes de culpa, depressido ou
ansiedade, de acordo com o diagnostico descoberto.!”

Acerca do estadiamento, a oitava edicdo do manual de estadiamento do cancer
da American Joint Committee on Cancer (AJCC), publicada em 2016, traz mudancas
significativas, incluindo a inclusdo de biomarcadores moleculares no estadiamento. Isso
melhora a precis@o do progndstico e a selegdo de tratamentos personalizados. Além disso,
técnicas inovadoras, como biopsia liquida, permitem monitorar a progressdo da doenca,
auxiliando pacientes com cancer gastrico avancado. Essas descobertas contribuem
significativamente para estratégias mais eficazes de prevencéo, diagnostico e tratamento
do cancer gastrico, melhorando a qualidade de vida dos pacientes.'®

Além disso, o AJCC utiliza um sistema para cancer baseado em tumor (T), nédulo
(N) e metastase (M), influenciando o prognéstico e as decisdes de tratamento. Dentre as
recomendacdes, estdo avaliagbes clinicas e diagnésticas, como ultrassom endoscépico, que
€ utilizado para avaliar a profundidade de invasdo do tumor e envolvimento nodal. Porém,
a anélise dos linfonodos a disténcia por esse método apresenta limitagdes significativas

devido a profundidade limitada e a visualizagdo restrita do transdutor e, embora esse
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instrumento seja util para distinguir entre tumores T3, que estdo comumente confinados
a um 6rgdo mas com uma extensdo consideravel, e tumores T4, que se estendem de
maneira avancada, muitas vezes invadindo estruturas adjacentes, é aconselhavel utiliza-lo
em conjunto com outras técnicas de estadiamento.'®

Em relacdo aos aspectos cirlrgicos, a busca por inovagéo no tratamento do cancer
gastrico tem sido amplamente explorada em estudos recentes. Avangos importantes
foram discutidos em uma pesquisa abrangente, onde foram explorados desde cirurgia
laparoscopica até biomarcadores e algoritmos de aprendizado de méaquina para prever
metastases, contudo, metastases hepaticas e linfonodos perigastricos podem néao
ser detectados, sendo sugerido o teste citoldgico do liquido peritoneal para melhores
resultados. Esses avancgos tém o potencial de transformar o diagnoéstico e o prognéstico do
cancer gastrico avangado. No caso em questéo, foi biopsiada lesao infiltrativa apenas pelo
exame de endoscopia.’®

Quanto ao manejo, primeiramente, o paciente deveria ser submetido ao exame
endoscopico, como ocorreu com o individuo citado no relato. Para pacientes com mutagéo
do gene CDH1, seria indicado como profilaxia a gastrectomia total profilatica, entre os 18 e
0s 40 anos, ou a realizacao de endoscopias digestivas altas, a cada 6 a 12 meses, aqueles
que optam por néo realizarem o procedimento de retirada. Entretanto, como ja citado, esse
exame pode ndo detectar certas lesGes gastricas difusas.'

Diante dos sintomas observados no relato de caso, como a disfagia, dispepsia,
perda ponderal ndo intencional e nduseas, poderia ser considerada uma obstrugdo maligna
gastrica do paciente. O manejo dessa malignidade deve ser individualizado e o tratamento
utilizado deve ser escolhido por meio da observacao do quadro do individuo. Dentre as
opcdes possiveis, poderiam ser utilizadas para contornar tais problemas: gastrectomia ou
gastrojejunostomia, quimioterapia, radioterapia ou colocacéo de stent enteral por meio de
endoscopia para alivio da obstrugéo.°

De acordo com as diretrizes do Risk Assessment Tools, devido ao fato de o paciente
apresentar simultaneamente dispepsia e disfagia, ele deve se encaminhar com urgéncia a
um especialista para a realizagédo de teste genético. Isso se deve ao valor de 9,8%, o0 que
excede os 3% que determinaria a ndo necessidade da testagem e caracteriza uma area
vermelha, de grande risco, para o desenvolvimento do cancer gastroesofagico.

E importante salientar que escolha, dosagem e administragdo de medicamentos
anticancerigenos, bem como o gerenciamento das toxicidades, sao processos complexos,
que devem constantemente serem adaptados as diferencas individuais dos pacientes,
incluindo histérico de tratamento, estado nutricional e condicbes de saude subjacentes.
Portanto, a administracéo eficaz desses medicamentos requer uma abordagem colaborativa
de uma equipe de saude especializada para o tratamento do individuo. Alguns medicamentos
relacionados ao cancer gastrico estéo relacionados a anemia e a plaquetopenia.'®
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Apo6s medidas de tratamento, devem ser considerados alguns pontos de cuidado
com o paciente. O individuo deve adotar a pratica frequente de exercicios fisicos, manter
uma alimentacdo saudavel e imunizacoes atualizadas, visando bem-estar e prevencgéo de
doencas. Por fim, € recomendado limitar o consumo de alcool e tabaco ao longo da vida -
substancias que néo séo ingeridas pelo paciente do caso."

Assim, percebe-se que os estudos aqui discutidos refletem a busca continua por
inovacao no tratamento do cancer gastrico, abrangendo desde abordagens cirlrgicas a
avangos moleculares, com o objetivo de oferecer tratamentos mais eficazes e personalizados

aos pacientes.'s"®

CONCLUSAO

Em sintese, o cancer géstrico, em particular o tipo difuso associado ao gene
CDH1, representa um desafio clinico significativo devido a sua predisposicdo genética
e a agressividade tumoral. Avangos recentes na compreensdao molecular desta doenca
permitiram a identificacdo de subtipos distintos e a associagéo direta com alteragdes
genéticas especificas, como as mutacdes no gene CDH1. A implementacdo de testes
genéticos e diretrizes clinicas atualizadas desempenha um papel crucial na identificacéo
precoce, no manejo e na prevencdo dessa condicdo. Através desses instrumentos de
pesquisa, os pacientes podem ser diagnosticados precocemente, de forma que sejam
possiveis abordagens terapéuticas mais efetivas no inicio do quadro clinico - evitando que
0 céancer gastrico permaneca tao mortal.

Por meio das ferramentas digitais e das diretrizes clinicas, foi possivel identificar
a probabilidade do paciente do caso desenvolver cancer gastrico, a qual apresenta-se
alta, e apresentar a necessidade de realizagdo de testes genéticos para a doencga, visto
que sua idade e seu historico familiar sdo caracteristicas que devem ser analisadas por
um especialista em oncogenética. Dessa forma, torna-se essencial o aconselhamento
genético, que o encaminhara para tais exames.

Além disso, foram apresentadas estratégias terapéuticas personalizadas e a
utilizacdo de biomarcadores moleculares no estadiamento, o que demonstra um progresso
promissor no tratamento do cancer gastrico. No entanto, a complexidade dessa doenca
exige uma abordagem multidisciplinar e personalizada, que considere também os aspectos
psicolégicos do individuo em questédo. Ainda, é importante avaliar a farmacogenética, de
forma que os tratamentos utilizados sejam compativeis com a individualidade do paciente.

Portanto, o tratamento multiprofissional e as diferentes abordagens terapéuticas
apresentadas nas diretrizes clinicas apresentam-se essenciais para melhorar
significativamente as op¢des de diagnéstico, estadiamento e tratamento de portadores de
doencas genéticas. Assim, os acessos a informacéo e a salde evidenciam-se como pecas
fundamentais para uma melhor qualidade de vida.
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