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RESUMO: Embora a neoplasia gastrica maligna constitua-se numa das principais causas de mortalidade por
canceras bases moleculares desta enfermidade permanecem ainda pouco compreendidas. Recentemente, a iden-
tificacdo de lesdes gastricas difusas ocorrendo em familias com padrao de transmisséo tipicamente mendeliano,
resultou no achado de um evento molecular Unico: mutagées no gene da caderina-E. Esta entidade foi denomina-
da cancer gastrico hereditario. Apesar de rara, a sua identificagao deve ser suspeitada na pratica clinica, ja que é
possivel detectar-se casos precoces de cancer nestas familias em alto risco. Como a analise mutacional do gene da
caderina-E so é realizada em pouquissimos centros no mundo, é importante tentar identificar estas familias por
meio de critérios de facil acesso para qualquer profissional de salde. Este trabalho comenta os critérios sugeridos
pelointernational Gastric Cancer Linkage Consortifl&CLC), propostos em 1999, além de tentar estabelecer
algumas diretrizes para o rastreamento das pessoas em risco.
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|NTRODU§:A0 periédicos, os quais séo indicados preferencialmente em
grupos poplacionais de alto ris€oDentre eles, destacam-
Neoplasia géstrica maligha é a segunda causa dé&e 0s japoneses, de um modo geral, e as familias onde se
morte por lesées malignas no muhd@ontudo, sua distri- ~ reconhece o carater de hereditarie@ade
buicdo geografica é bastante varidavel. Assim, no Japdo,  Cabe ressaltar que os adenocarcinomas gastricos sao,
sua prevaléncia é de 80 para 100.000 habitantes, enquaném sua maioria, esporadicos, isto €, ocorrem de forma iso-
em certas regides da Africa ndo ultrapassa cinco em 100.00@da. Contudo, a presenca de dois ou mais casos de neopla-
habitantes No Brasil, estima-se a ocorréncia de 26 casossias malignas do estbmago numa mesma familia ndo cos-
para 100.000 habitantes para o ano de 3999 tuma ser um achado téo infrequente. De fato, algumas vezes
O tratamento dos tumores malignos do estdmagoobserva-se a presenca de multiplos casos de neoplasias
com inteng&o curativa € eminentemente giao, sendo  malignas gastricas em geracdes sucessivas, evidenciando
que os melhores indices de sobrevida se associam aasin 6bvio padrdo deenanca mendeliaRaApesar de se
estadios iniciais da doerfganfelizmente, no momento  reconhecer que a neoplasia gastrica ocorre repetidamente
do diagnostico, a maioria dos casos ja se encontra em faeam membros de uma mesma linhagem, inclusive com a
ses mais avancadas, o que limita a eficacia desse métodsomprovacao através de estudos epidemiol6gicos do tipo
terapéutico. caso-controle e de coorte onde parentes de primeiro grau
O diagnostico precoce das neoplasias malignas gasde portadores de neoplasias gastricas apresentaram risco
tricas pode ser definido por meio de exames endoscépicoduas a trés vezes maior de desenvolverem a lesdo do que o
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risco da populacgédo gefd) a influéncia da hereditariedade ainda ndo tenham sido correlacionadas com mutagGes em
no desenvolvimento desta doenca era, até alguns anogenes especifich&.
atras, muito pouco conhecida e estudada. Recentemente,
mutag¢des no gene da caderina-E, uma proteina célcio-
dependente envolvida na adeséo celdtaam associa- -
das com esta afeccéo de carater familiazendo novas o
perspectivapara a compreensdo das bases genéticas d ™= *
cancer gastrico. 1& =

e

L

O objetivo deste trabalho é revisar os aspectos mais - :
recentes sobre hereditariedade e cancer de estbmago, en ;

tizando as recomendagdes|dternational Gastric Can- S - Fed -
cer Linkage ConsortiufiGCLC), uma forca-tarefa com- | =s . "« 7 < 5%
posta por especialistas de sete paises, que se reuniu €~ ~ * = .. g g
Cambridge, no Rab Unido, em junho de 1999, com 0 |- " g W - '.
intuito de estabelecer critérios para o diagnostico da sin N
drome do cancer hereditétio T ’,’ W g, it
o d W I AC
CARACTERISTICAS DO CANCER e Wyl -
GASTRICO HEREDITARIO Figura 1 — Adenocarcinoma gastrico tipo difuso. Notar a ausén-

cia de arranjos glandulares e a presenca de células em anel de

Cerca de 90% a 95% das neoplasias gastricas ma>"ete:
lignas sdo adenocarcinomas. Estas podem ser divididas,
segundo a classifigao histomorfoldgica de Lauren, em
dois tipos: a forma difusa e a forma intesti§aDs tumo- '
res difusos ndo apresentam evidéncia de formagdes glan™3
dulares, constituem-se em lesdes pobremente diferenci i
das e infiltrativas, acompanhadas de uma hiperplasia_f*
foveolar da mucosa adjacente, sendo capazes de se disg
minarem pela submucosa gastrica, provocando um espe
samento da parede do estdbmago conhecido como linit¢
plastica. Podem ainda apresentar células em anel de sin{
te ou secrecdo extracelular de mucina (Figura 1). Por su@sd"
vez, os tumores intestinais caracterizam-se pela ocorré
cia de células epiteliais em arranjos glandulares, mimeti i ; A 5
zando microscopicamente o adenogzwoia colorretal & F oy : [ L
(Figura 2). S&o usualmente exofiticos e ulcerativos, as# ; B, A i ’ )’] r“
sociam-se & metaplasia intestinal do estébmago e, com.

BAL i : e .~ . Figura2— Adenocarcinoma gastrico tipo intestinal. Observar a
frequéncia, identifica-se gastrite atréfica nas adjacgnm presenca de glandulas tubulares, & semelhang¢a do adenocarcino-
as do tumarOs tumores que apresentam a forma difusa,,; colorretal
acometem igualmente ambos os sexos, de preferéncia

individuos mais jovens. J4 a forma intestinal preponde-

fano sexo r.“aSC“"”O- e assestam-se mais comumente oz e gastrico hereditario, forma difusa (CGDH)
fundo géastrico. Dentre as duas formas, é a primeira que

mais se associa a hereditariedadem exemplo classi- A descricio de que alterages no gene da caderina-E
co € a familia de Napole&o Bonaparte, onde ele, seu pahgtayam associadas a neoplasias malignas do estémago foi
seu avo paterno, suas quatro irmés e um irmao falecere|atada pela primeira vez em trés familias M&ara Nova
ram da doenca, muitos em idadegnt? (Figura 3). Zelandia, no ano de 1998, produzindo a primeira evidéncia
Assim, observagdes epidemioldgicas de um padréoconcreta da identificagéo de defeitos genéticos associados a
autossdémico dominante em certos grupos com cancer gagarentes proximos com alto risco para neoplasias gastricas
trico, juntamente com a recente descrigcao de mutacdes gemalignas. No CGDH, como em outras sindromes autosso-
minativas no gene da caderina-E em familias com adenomicas dominantes, o portador apresenta um alelo do gene da
carcinomas do estdémago tipo difuso, permitiram a caderina-E mudado presente tanto em suas células somati-
caracterizacdo de uma nova sindrome familiar de prediseas quanto nas germinativas. Nos Ultimos anos, casos de fa-
posicéo as lesBes malignas, denominada de cancer gastmilias européias e afro-americanas com mutacées no gene
co difuso hereditario (CGDH). De fato, a maioria das fa- da caderina-E e cancer de estdmago foram também descri-
milias envolvidas apresta a forma difusa do tumadxo tost>18 Todas apresentaram les@es da linhagem difusa, sen-
entanto, mais recentemente, portadores da variedade meélo que nenhuma familia com cancer do tipo intestinal apre-
taplasica intestinal também vém sendo descritos, embor&entou, até o momento, mutagdes neste'geié
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Figura 3— Heredograma da familia Bonaparte. Observar que Napoleao, seu pai, seu avb paterno, um irmao e quatro irmas faleceram
com cancer gastrico.

Cancer gastrico hereditario, forma intestinal até o momento ndo apresentam mutacdes no gene da ca-

derinaE, sugerindo fortemente que mutacfes neste gene
Familias com cancer gastrico do tipo intestinal tém definem um fenotipo histolégico Unico, o cancer gastrico
sido descritas fora do eixo América do Norte-Europa, maisdifuso hereditario.
especificamente no Japdo e em Portugal. Estes casos ngs. |, . L o
interessam particularmente, visto a importancia da imi- CTitérios para definicdo de heeditariedade

gracio destes dois paises para o Brasil. E importante fri- Os critérios utilizados para se definir o carater de

sar que esta sindrome foi relatada ha muito pouco tempdereditariedade em uma familia com cancer dividem-se em

e ainda néo foi associada com um genétipo especificoepidemioldgicos e genéticos, sendo que ambos devem ser
De fato, todos os casos da variedade intestinal estudadadequadamente valorizados.

Tabela 1
Critérios epidemioldgicos para se efetuar o diagnostico clinico de sindrome de
cancer gastrico hereditario (difuso ou intestinal), segundo o0 IGCLC

Sindome de cancer

gastrico difuso

Sindome de céancer
gastrico intestinal
Paises com alta incidéncia
(Ex.: Japéo, Portugal)

Sindome de cancer
gastrico intestinal
Paises com baixa incidéncia

(Ex.: EUA, Inglaterra)

Dois ou mais casos
documentados de cancer difuso
em familiares de%ou 2 grau;
um deles diagnosticado abaixo

dos 50 anos

ou

Pelo menos trés familiares com
cancer intestinal; um deles sendo
parente emdgrau dos outros dois

e

Pelo menos dois familiares de 1

ou 2 grau com cancer gastrico
intestinal; um destes

diagnosticado antes dos 50 anos

ou

Trés ou mais casos de cancer
gastrico difuso documentados
em familiares de%ou 2 grau
independente da idade de
diagnostico.

Pelo menos duas geracgfes
consecutivas afetadas, e um dos
tumores diagnosticado em idade

inferior a 50 anos.

Trés casos ou mais de cancer
gastrico intestinal diagnosticados
em qualquer idade
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Critérios epidemioldgicos— definem a sindrome a programa de deteccdo precoce da doscgaeningnos
partir de informagdes sobre o nimero de pessoas da mesnparentes de primeiro grau, através de gastroscopias perio-
familia com a doenca e em que idade foram diagnosticada. Alicas. Aparentemente, este exame deve ser realizado em
Tabela 1 indica os critérios epidemiolégicos para a sindromesarater anual, tendo em vista o relato de um caso de cancer
de cancer gastrico hereditario, de acordo com o IGCLC. Cab&um membro de familia comprometida, que ocorreu 18
frisar que, no caso da sindrome de cancer gastrico hereditéheses apos uma endoscopia normal. Além disto, como a
rio intestinal, os critérios adotados variam de acordo com anaioria dos casos de cancer gastrico difuso associados a
incidéncia das lesbes na regido ou pais em analise. mutacdo na caderina-E resultou em linite plastica, as anor-

Estes critérios, embora Uteis, apresentam consideramalidades na mucosa tenderam a ocorrer mais tardiamen-
veis desvantagens: 1) sdo excessivamente restritivos, difite, retardando o diagnostico da mesma através de endosco-
cultando a incluso de familias pequenas; 2) n&o considePias. Quanto as mutacdes da caderina-E, estima-se uma
ram alteragdes genéticas; 3) ndo permitem a inclusdo dgenetracao proxima a 76% risco similar ao descrito para
portadores de mutac&o nova, isto &, o primeiro individuooutras sindromes de cancer hereditario, como neoplasia
de uma familia a apresentar o fenétipo, e que pode tran@ndocr|na~mult|pla e cancer de mama/ovario hereditario
miti-lo para seus descendentes. por mutagdo em BRCA31 i o

Critérios genéticos— a solugéo para esse problema _Até o momento, cinco casos de cancer gastrico em
passa pela identificacio dos genes responsaveis pela sifgmilias portadorasla sindrome foram descritos em pa-
drome e pelo desenvolvimento de métodos laboratoriaiCientes abaixo dos 18 anos. Segundo as recomendactes do
que permitam a sua facil deteccéo. Esta ainda é uma rea||_GCLC, este tipo de afeccdo de carater familiar poderia ser

dade distante e, no momento, s6 é possivel identificar umdcluido nas raras sindro.me_s.de péncer hereditario em que
pequena parcela dos casos, onde existe a mutacdo no gefiél° den(_;; tdem Ehanﬁes significativas de o(;:orrer etm rgeno—
da caderina-E, com consideraveis dificuldades técnicas. N6 .fe Ita €. 'dmdSI uz(ijgtl)tes nazqu.ats a (}engat ende alge
presente, estas alteraces s6 sdo identificadas em Iaborat‘g‘éargoe;eatreg?e'sz eDaN;e a, af , eC|§oe§ reterentes a(;ea -
rios de investigacéo, ndo sendo sua avaliagéo possivel atr42¢ e participacao de programas de
rastreamento, de prevengdo primaria ou até deg@sur

vés de métodos diits comercializaveis. L N . .
profilaticas sdo tomadas em conjunto com a pessoa inte-

< ressada, apés sua maioridade.
82IEE“Tnﬁ_?ESEggG%%gSIYI\',AENLEJO Do ponto de vista préatico, o clinico ou ciyifo que

trata uma familia na qual a mutacao para a caderina-E foi
COMPONENTE DE HEREDITARIEDADE ; :
PARA CANCER GASTRICO encontrada e que apresenta criangas com risco de terem

herdado a mutacéo, é recomendéavel o desenvolvimento
] . de um trabalho de aconselhamento intenso para a familia
Aspectos diagndsticos e a crianca a ser testada. As investigacdes sé deveréo ser
o o o ) ) conduzidas a partir dos 13 ou 14 anos (nenhum dos casos

Os principais objetivos para definir familias de risco descritos ocorreu abaixo dos 15 anos até o momento) e
para cancer gastrico séo a possibilidade de se efetuar sifeve estar claro para todos os envolvidos que a crianca

prevencéo ou, entdo, seu diagndstico precoce. Para tantge fato compreendeu as implicacées de um resultado po-
o ideal seria dispr de testes laboratoriais que permitissem sitivo para o teste.

identificar as mutagdes genéticas pertinentes, a semelhan-
¢a dos tumores de mama, de ovario e colorretal. ContudoAspectos terapéuticos
o fato de que os conhecimentos atuais sobre as alteracbes
genéticas relacionadas com essa sindrome restringem-se A gastrectomia total profilatica constitui atualmente
somente a caderina-Ezfaom que os critérios epidemiol6- 0 Unico método eficiente de se prevenir o cancer géstrico,
gicos sejam 0s mais importantes para se suspeitar da sija que permite a retirada de toda a mucosa gastrica. Contu-
drome de cancer gastrico hereditario. do, este ndo é um procedimento simples, mesmo em cen-
Utilizando os critérios do IGCLC, existem duas va- tros especializados, que apresentam taxas de mortalidade
ridveis que devem ser observadas para se identificar o carentre 1,9% e 4,6%32122e morbidade ao redor de 10% a
cer gastrico hereditario: o nimero de familiares acometi-20%#223 Assim, de acordo com o IGCLC, no momento
dos pela doenca e suas idades quando do diagnésticéomente os portadores de mutag&o em caderina-E séo can-
Portanto, a primeira e mais importante recomendacéo pargidatOS a este procedimento, devendo-se este ser efetuado
clinicos e cirugides &, frente a um caso de cancer gastrico,€m servicos experientes, a fim de se diminuir o risco de
checar a idade de seu paciente e informar-se sobre sua higomplicacdes.
téria familiar A média de idade de desenvolvimento do A experiéncia com a gastrectomia profilatica em in-
cancer de estdmago de carater hereditario é de 38 anogividuos sadios que apresentam real possibilidade de de-
tanto no sexo masculino, quanto no femifin@rios ca- senvolver cancer gastrico ao longo de suas vidas devido
sos foram descritos na terceira década de vida e algung sua histéria familiar é ainda bastante limitada, uma vez
pacientes chegaram a desenvolver a doenca entre os 15qeile a experiéncia inicial tem se pautado pela recusa ao
16 anos de idadeldentificando-se os que preencham os procedimento por parte da maioria dos possiveis benefi-
critérios descritos para a sindrome, deve-se proceder a umiarios, tendo em vista o porte da cijfiare suas eventu-
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ais consequiéncias tardias, tais calnmping diarréia e Embora a grande maioria dos casos de cancer gas-
perda de pest trico seja esporadica, provavelmente envolvendo altera-
A sindrome do cancer gastrico familiar pode ser ¢des em genes ainda ndo conhecidos, o estudo de familias
diagnosticada pelo cirgiéo ou clinico, bastando para tan- com cancer gastrico hereditario ndo deve ser desestimula-
to o inquérito sobre dados de historia familiar do pacientedo ou pouco valorizad® conhecimento das etapas en-
durante a anamnese, atentando para os critérios epidemigolvidas nesta sindrome certamente auxiliara na eluci-
l6gicos ja citados, uma vez que testes de DNA ainda naelagéo dos mecanismos genéticos envolvidos com a génese

estéo disponiveis rotineiramente para este diagnostico. dos canceres gastricos esporadicos.

ABSTRACT

Despite being one of the leading causes of death by ¢aineenolecular basis of gastric cancenrains poorly
understood. Recentlthe identification of families with autosomal dominant inheritestijgposition to diffuse

gastric cancer associated with mutation in the E-cadherin gene allowed the definition of a new familial cancer
syndome, the “Heeditary Gastric Cancer Syndme” — HGCSAIlthough rae, one must suspect of HGCS in
order to pevent or detect gastric cancer at an early stage. Since mutational analysis of the E-cadherin is not
avaiable to most centers, it is important to establish clinical parameters so that physicians can be able to easily
recognize it. This studgview the guidelines suggested by the International Gastric Cancer Linkage fionsor
(IGCLC) in 1999 and mposes key points for ganing high-risk individuals.

Key Words: Gastric cancer; E-cadherin; Familial; Heditary.
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