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RESUMO: O carcinoma gdstrico apresenta uma agregacao familiar em 10% dos casos. Nessas familias, diversos autores relaciona-
ram padroes de hereditariedade e apresentagdo histopatoldgica dos tumores com diferentes modelos de carcinogénese, tendo definido
uma nova entidade, o Cancro Gédstrico Difuso Hereditdrio. Esta sindrome apresenta um padrao de hereditariedade autossémica domi-
nante e associa-se especificamente a mutagdes germinativas do gene da caderina-E/CDHI em cerca de um ter¢o das familias com agre-
gacio do carcinoma géstrico de tipo difuso em idade jovem. Os individuos portadores destas mutagdes tém uma probabilidade de 70%
de virem a apresentar cancro géstrico de tipo difuso, geralmente associado a elevada letalidade. As mulheres portadoras destas muta-
¢oes apresentam ainda um risco de 40% de virem a desenvolver carcinoma lobular da mama. Neste artigo, s3o revistos os conceitos
actuais e os progressos recentes na categorizagio, abordagem diagndstica e intervengao terapéutica nos casos de Cancro Gdstrico Difuso
Hereditdrio, com destaque para os aspectos mais relevantes para a prdtica clinica. Para além disso, abordam-se os pontos mais contro-
versos deste tema, nomeadamente no que respeita & etiopatogénese e  actuagao nos restantes casos de agregacio familiar.

Palavras-chave: cancro gdstrico; cancro gdstrico familiar; caderina-E; CDH1; cancro gdstrico difuso hereditdrio; carcinoma lobular da mama.

ABSTRACT: Gastric carcinoma shows familial clustering in 10% of the cases. In those families, the association between patterns of
inheritance, the histopathological presentation of the tumours and the different models of carcinogenesis was analyzed, which culmi-
nated in the definition of a new entity, the Hereditary Diffuse Gastric Cancer. This syndrome has an autosomal dominant pattern of
inheritance and is specifically associated with E-cadherin/ CDH1 gene germline mutations in about one third of families displaying aggre-
gation of diffuse gastric cancer. Mutation carriers have a 70% lifetime risk of developing diffuse gastric cancer, which is highly lethal,
and female carriers have a 40% risk of developing lobular carcinoma of the breast. In this article, the current concepts and recent pro-
gress on the categorization, diagnostic approach and therapeutic intervention in Hereditary Diffuse Gastric Cancer are reviewed, high-
lighting the most relevant topics in clinical practice. Furthermore, the most controversial or challenging issues on this subject are dis-
cussed, namely the etiopathogenesis and the management of the other cases of familial aggregation.

Key-words: gastric cancer; familial gastric cancer; E-cadberin; CDHI; hereditary diffuse gastric cancer; lobular carcinoma of the breast.
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INTRODUCAO

As neoplasias géstricas sao das mais frequentes a
escala mundial. No entanto, a sua incidéncia apre-
senta grandes variagoes geograficas, sendo particular-
mente elevada nos paises asidticos, em algumas zonas
da América Latina e da Europa. A nivel internacio-
nal, o cancro géstrico ¢ a segunda causa de morte mais
comum atribuivel a patologia oncolégica . Apesar
da escassa documentagdo sobre a realidade portu-
guesa, nao parecem restar duvidas de que Portugal ¢
um dos paises da Unido Europeia com maior inci-
déncia de cancro gistrico (37/100000) e com a mais
alta taxa de mortalidade por esta patologia 2!, que nao
tem acompanhado a tendéncia decrescente destes
indices a nivel mundial P,

Durante as ultimas décadas, a ateng¢ao voltou-se
essencialmente para o cancro géstrico esporddico, cuja
associa¢io com a bactéria Helicobacter pylori permitiu
grandes avangos na compreensio da sua patogénese e
preven¢do. Mais recentemente, tém sido estudados
com maior detalhe os casos de agregacao familiar e os
factores genéticos hereditdrios associados ao cancro do
estomago.

A compreensio da agrega¢ao familiar destas neo-
plasias possibilitou um melhor entendimento sobre
os vdrios tipos de cancro do estdbmago, o conheci-
mento de diferentes modelos de carcinogénese —
nomeadamente no que concerne a sindrome do Can-
cro Gdstrico Difuso Hereditdrio (CGDH) — e abriu
caminho a novas perspectivas de intervengao tera-
péutica. Importa distinguir os factores ambientais e
genéticos associados 4 agregacio familiar do cancro
gdstrico e, em relagdo a estes ultimos, hd que carac-
terizar se sao adquiridos ou hereditdrios e qual o seu
padrao de hereditariedade. Nos dltimos anos, foram
realizados estudos importantes que permitiram a
caracteriza¢ao de uma nova entidade, o CGDH. Per-
sistem, contudo, duvidas sobre a etiologia dos demais
casos de cancro gdstrico familiar e sobre a eventual
relacao etiopatogénica entre as formas esporddicas de
cancro gdstrico e as associadas a fenémenos hereditd-
rios.

TIPOS DE CANCRO GASTRICO

Cerca de 85-90% das neoplasias gdstricas malignas
s20 adenocarcinomas. De acordo com a classificacao

[4]

histopatoldgica dos tumores proposta por Laurén
as modificagoes introduzidas por Carneiro 1), existem
quatro tipos principais de carcinoma géstrico: glandu-
lar/intestinal, células isoladas/difuso, sélido e misto

(com componentes dos dois primeiros tipos).

Carcinoma gistrico de tipo intestinal/glandular (CGI)

E o tipo mais comum e é, com maior frequéncia,
esporddico. Caracteriza-se pela presenca de células coe-
sas, formando estruturas tubulares semelhantes a glan-
dulas. As lesdes sao frequentemente exofiticas ou ulce-
rativas, mais comuns no antro € pequena curvatura, e
afectam predominantemente doentes idosos, sobre-
tudo do género masculino (relagio masculino/femi-
nino de 2:1). A sua incidéncia oscila entre 80/100000
no Japao e 9/100000 nos EUA, o que explica a ele-
vada variabilidade da incidéncia de cancro gistrico no
seu todo. Segundo o modelo proposto por Correa e a/
(6], este tipo de carcinoma é precedido por um longo
processo evolutivo pré-neopldsico de gastrite crénica,
atrofia, metaplasia intestinal e displasia.

Os factores ambientais, como a dieta, tabaco e
dlcool, assumem um papel etiopatogénico importante
neste tipo de carcinoma. O Helicobacter pylori associa-
se a um risco aumentado de carcinoma gdstrico de tipo
intestinal, mas também de tipo difuso. No entanto, o
H. pylori foi associado ao desenvolvimento de lesoes
pré-neopldsicas e a interacgbes genético-ambientais
que envolvem polimorfismos do hospedeiro apenas
nos carcinomas gdstricos de tipo intestinal.

Carcinoma gistrico de tipo difuso/células

isoladas (CGD)

A auséncia de coesio celular é muito caracterfstica
deste tipo de neoplasia, resultando num padrio infil-
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trativo ou “pagetdide” 7}, o que pode desencadear
perda da distensibilidade gdstrica e aumento da espes-
sura das paredes do estdbmago, resultando em /inite
pldstica. Frequentemente, este carcinoma apresenta
células em anel de sinete e nao tem localizagao prefe-
rencial. Ocorre mais frequentemente em doentes
jovens e afecta ambos os géneros numa propor¢io
idéntica. A sua incidéncia ¢é relativamente homogénea
nas vdrias regides do globo. A sua etiopatogenia rela-
ciona-se com mutagdes do gene da caderina-E/CDH,
0 que nao acontece no tipo glandular/intestinal.

CANCRO GASTRICO E AGREGACAO FAMILIAR

Os casos de agregacio familiar correspondem a
aproximadamente 10% dos adenocarcinomas géstri-
cos. Nestes casos, os parentes de primeiro grau de
doentes com carcinoma gdstrico apresentam um risco
médio duas a trés vezes superior de desenvolverem esta
neoplasia, comparativamente ao que sucede na popu-
lagao geral (8 (1,4 vezes superior se se tratar de cancro
gdstrico intestinal/glandular e 7 vezes superior se for
de tipo difuso/células isoladas ).

Quando se comegou a estudar a agregagao familiar
do cancro géstrico, constataram-se dois padroes dis-
tintos: um deles nao obedecia as leis mendelianas e
envolveria multiplos genes; o outro seria monogénico
e apresentava uma transmissao autossémica domi-
nante, ilustrado pelo caso da familia de Napoleao
Bonaparte ). No contexto deste tltimo padrio, iden-
tificou-se, em 1998, o primeiro mecanismo molecular
associado ao cancro do estdbmago familiar, com a des-
coberta de mutagdes germinativas inactivantes do gene
da caderina-E/CDH1 em trés familias Maori '), Nes-
tas familias, constatou-se a existéncia de multiplos
casos de cancro géstrico, todos eles de tipo difuso/célu-
las isoladas em idade jovem. Assim se comegou a com-
preender a importincia do estudo, em separado, dos
diferentes tipos de cancro gdstrico.

Em 1999, o “International Gastric Cancer Linkage
Consortium” (IGCLC) definiu o CGDH como uma

entidade prépria ['2), ajudando a estabelecer critérios

@

para classificar casos de cancro gdstrico como familia-
res, e alguns destes como hereditdrios, com critérios
mais exigentes [ 1abela 1].

O conceito de cancro géstrico familiar (CGF)
aplica-se a familias com agrega¢ao de carcinoma gds-
trico, mas em que a histologia dos tumores nio ¢
conhecida.

O cancro gidstrico difuso hereditdrio (CGDH) ¢,
sem duvida, a sindrome que tem uma caracterizagao
genética mais consolidada, com uma ligagao estabele-
cida ao gene da caderina-E/CDH1, mas a multiplici-
dade de mutagoes e de alteragdes da expressao daquele
gene dificultam a respectiva identificagao (13 141,
Actualmente, consideram-se “familias com CGDH

»

aquelas que cumprem, na sua totalidade, os critérios
definidos pelo IGCLC.

O cancro géstrico difuso familiar (CGDF) engloba
os casos que nio cumprem todos os critérios de
CGDH 4], abrangendo casos potencialmente mais
dispares. Inicialmente, nio se encontrou nenhuma
associac¢ao entre casos de CGDF e alteragoes da cade-
rina-E '), 0 que alids explica os critérios estabelecidos
para CGDH. Porém, em estudos recentes tem-se veri-
ficado que altera¢des germinativas da caderina-E acon-
tecem em cerca de 10% das familias com sindrome de
CGDF 15191, Foi também proposto que alguns poli-
morfismos do gene da caderina-E/CDH1, que redu-
zem significativamente a expressao ou funcionalidade
da caderina-E, pudessem associar-se a casos familiares
(171, Em alguns estudos, verificou-se esta relagao, mas
o seu significado nio é consensual 8],

A consagragio do cancro gdstrico intestinal familiar
(CGIF) ¢ mais recente e ainda nao foi estabelecida
nenhuma associagdo entre esta sindrome e um gend-
tipo especifico.

Os critérios considerados pelo IGCLC sio funda-
mentalmente epidemioldgicos, podendo implicar
algumas limitagoes. Como sao bastante restritivos,
dificultam a inclusao de familias pequenas e nio con-
sideram a inclusio de portadores de mutagio de novo
ou de familias inadequadamente estudadas. A combi-
nagio desta classificagido com critérios genéticos
poderd colmatar algumas destas limitagoes. Porém,

Cancro géstrico familiar
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CRITERIOS DE INCLUSAO

SINDROMES DE CANCRO GASTRICO FAMILIAR

Dois ou mais casos de cancro gdstrico de tipo difuso em familiares de

1° ou 2° grau, tendo sido pelo menos um deles diagnosticado antes dos

.. . .. 50 anos.

Cancro gdstrico difuso hereditdrio (CGDH)
ou

Trés ou mais casos de cancro géstrico de tipo difuso documentado em

familiares de 1° ou 2° grau, independentemente da idade.

Familias com um ou mais casos de cancro géstrico de tipo difuso, mas

Cancro géstrico difuso |familiar (CGDF) que nao preenchem os critérios de CGDH.

Em paises com alta incidéncia de cancro gdstrico:

Trés ou mais familiares com cancro géstrico de tipo intestinal, um deles
diagnosticado antes dos 50 anos, sendo afectadas pelo menos duas gera-
¢bes consecutivas e sendo um deles familiar em 1° grau dos outros dois.

Cancro gdstrico intestinal familiar (CGIF) Em paises com baixa incidéncia de cancro gdstrico:

Pelo menos dois familiares de 1° ou 2° grau com cancro géstrico de

tipo intestinal, um deles diagnosticado antes dos 50 anos.

ou

Pelo menos trés familiares com cancro gdstrico de tipo intestinal diag-
nosticados em qualquer idade.

Tabela I — Critérios para definir as vérias sindromes de cancro gdstrico familiar, de acordo com o International Gastric Cancer Linkage Consor-

tium (IGCLC).

ainda hd um longo caminho a percorrer até que isso
seja possivel, o que passa pela determinagao de genes
responsdveis por cada uma das sindromes e por meios
de rastreio fdcil de mutagoes genéticas.

CADERINA-E E CANCRO GASTRICO
DIFUSO HEREDITARIO

Caderina-E

A proteina caderina-E pertence a familia de molé-
culas de adesao celular dependentes do cdlcio e é com-
posta por trés partes: extracelular, transmembranar e
citoplasmdtica. A sua parte extracelular (terminal N)
apresenta sequéncias tandem conservadas, conhecidas
como dominios de caderina, cada um deles com dois
locais de ligagao ao cdlcio, altamente conservados e ful-
crais na especificidade de adesdo. Na presenca de cdl-
cio, estabelecem-se interac¢oes intercelulares homofi-

licas, sendo a adesdo promovida pela cis-dimerizagao
entre moléculas de caderina-E vizinhas. A parte cito-
plasmdtica (terminal C) da caderina-E interage com o
citosqueleto de actina através de complexos que envol-
vem as cateninas o, 3 e Y.

A B-catenina, quando livre, desempenha um papel
proto-oncogénico na via sinalizadora do Wnt e pode
induzir a expressio da ciclina-D1 e do c-myc '), Para
além disso, a fosforilagao dos residuos de tirosina da
B-catenina (via EGFR ou c-erbB2) pode inibir a for-
magio do complexo caderina-E — cateninas — citos-
queleto e a adesio celular %), Na auséncia do factor de
crescimento Wnt, a B-catenina ¢ degradada por um
complexo que envolve o gene APC.

Todas as células epiteliais normais expressam a cade-
rina-E, nomeadamente na zonula adperens. Assim, a
caderina-E tem um papel supressor da invasio tumo-
ral 21, contribuindo para a adesio entre as células; e
um papel oncossupressor, uma vez que, ligando-se a

B-catenina, impede os seus sinais pré-crescimento 22!,
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Alteragbes que levem a uma diminuigao da expres-
s3o ou da fun¢io da caderina-E induzem a capacidade
das células neopldsicas se destacarem do tumor primi-
tivo e de invadirem os tecidos adjacentes. Postula-se,
assim, uma associa¢gao com carcinomas mais indife-
renciados e/ou invasivos, nomeadamente do estdmago
e lobular da mama 23],

Em rela¢do ao cancro do estdbmago, as mutagoes no
gene da caderina-E/CDH1 ocorrem frequentemente
nos cancros de tipo difuso e no componente difuso do
tipo misto. Nao foram relatadas mutacoes deste gene

11, 24] apesar de a

no carcinoma de tipo glandular !
expressao imunohistoquimica da caderina-E também
estar frequentemente alterada neste tipo de neoplasia
251 No carcinoma géstrico de tipo difuso, a perda ou
reducio da expressio da caderina-E também pode
advir de fenémenos epigenéticos, nomeadamente da
hipermetilagao do promotor do gene CDH1.

As diferencas morfolégicas e de comportamento
entre os cancros gistricos de tipo difuso e intestinal
podem atribuir-se, pelo menos parcialmente, as dife-
rengas na expressao da caderina-E.

Sao conhecidos fenémenos de down-regulation (nao
associados a mutagoes) do gene da caderina-E/CDH1
noutros carcinomas epiteliais (tiredide, pele, pulmao,
ovdrio e c6lon), que acontecem tardiamente no pro-
cesso neopldsico. Pelo contrdrio, no CGDH, pensa-se
que as mutagdes do gene da caderina-E/CDHI sejam
um evento precoce e até iniciador da carcinogénese.

Cancro géstrico difuso hereditdrio (CGDH)

Esta sindrome explica a maioria dos casos de cancro
gdstrico com transmissao autossémica dominante,
representando 1-3% das neoplasias do estdbmago.

Os casos de CGDH apresentam caracteristicas idén-
ticas aos casos esporddicos de CGD, sendo detectados,
em média, aos 38 anos. Nas familias em que ocorrem
mutagoes do gene da caderina-E/CDH]I, estas tém
uma penetrancia de 70% (2],

Quando se definiram os critérios de CGDH, pre-

viu-se que cerca de 25% das familias que cumpriam

@

aqueles critérios apresentassem mutagdes germinativas
do gene da caderina-E/CDH . Actualmente, pensa-se
14.27] Estas

mutagdes germinativas inactivantes ocorrem apenas

que essa percentagem rondara os 30-40% |

num dos alelos, j4 que tudo leva a crer que os indivi-
duos homozigéticos seriam invidveis (28],

Sendo o gene da caderina-E/CDHI um oncossu-
pressor, o desenvolvimento de CGDH obedece ao
“two-hit model” de Knudson: a primeira alteragio
(“first hit”) é herdada e estd presente nas células da
linha germinativa (e em todas as células do corpo); a
inactivagao do alelo “wild type” ¢é posteriormente
adquirida, a nivel somdtico, na mucosa géstrica.

No CGDH, as mutagdes germinativas do gene da
caderina-E/CDH1 estao localizadas ao longo de todo
o gene e diferem em praticamente todas as familias. A
maioria s3o de tipo truncante (cerca de 80%), embora
algumas sejam de tipo missense (14] Persistem algumas
duvidas sobre o papel patogénico destas mutagdes nao-
truncantes, embora se tenha demonstrado que algu-
mas delas também tém consequéncias funcionais
importantes [2%). Sendo a sua compreensio complexa,
recomenda-se um estudo integrado de andlise clinica,
in vitro e in silico 3% 31,

No CGDH, tal como nos carcinomas difusos espo-

7

rddicos, geralmente a inactivagao do segundo alelo ¢é

321 embora também

por hipermetilagao do promotor
ocorram casos de mutagdes somdticas.

Foi proposto um modelo de progressao de CGDH,
em que se sucederiam as seguintes lesdes: carcinoma
in situ de células em anel de sinete; distribui¢ao page-
t6ide de células em anel de sinete sob o epitélio pre-
servado e, por fim, carcinoma invasor 7], Se o carci-
noma #n situ fosse um precursor neopldsico do
CGDH, facilitaria uma detecgao precoce. Contudo,
tém sido encontrados poucos carcinomas 77 situ com-
parativamente aos carcinomas invasores, pelo que a
patogénese do CGDH parece nao obedecer sempre a

esta sequéncia [19],

Actuagio nas familias com CGDH

Nas familias que se enquadram na sindrome de
CGDH, o estudo comeca na andlise de uma amostra

Cancro géstrico familiar
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de sangue periférico de um individuo afectado (ou, em
estudos post mortem, de mucosa gdstrica nao neopldsica
incluida em bloco de parafina), para detectar uma
mutagao germinativa da caderina-E. Seguidamente, se
for identificada mutag¢io no caso index, oferece-se um
teste de deteccao dessa mutagao aos familiares em risco.

Em familias com CGDH portadoras de mutagoes
associadas a alta penetrncia, a gastrectomia total pro-
fildtica é recomendada a portadores assintomdticos de
mutagdes germinativas geradoras de protefnas trunca-
das. Esta medida é, actualmente, o Gnico método dis-
ponivel de prevengao eficaz e parece adequada, uma
vez que, em praticamente todos os casos em que foi
realizada, foram detectados focos neopldsicos [16,33-35]
Para além disso, o diagnéstico de um estadio inicial de
cancro gdstrico de tipo difuso ¢ extremamente dificil,
podendo nio ser detectado com recurso a endoscopia
digestiva alta e biépsias multiplas 7). Acresce que este
tipo de neoplasias comporta elevada agressividade e
mortalidade superior a 80% aos 5 anos (36 Assim,
aconselha-se a realizagao de gastrectomia profildctica
no final da adolescéncia ou no inicio da 32 década de
vida. Alguns autores recomendam que a operagao seja
efectuada numa idade mais precoce em relagao ao
familiar mais jovem afectado. Em certas situagoes,
pode considerar-se um adiamento da cirurgia, nomea-
damente em mulheres jovens que pretendem engravi-
dar. O diagndstico genético pré-implantagao poderd
vir a ser uma op¢ao enquadrada no planeamento fami-
liar dos doentes com mutagdes germinativas do gene
da caderina-E/CDH1.

E importante que a gastrectomia seja total, com exé-
rese de toda a mucosa géstrica, utilizando-se habitual-
mente a reconstru¢ao intestinal do tipo Roux-en-Y
(esofagojejunostomia) e, na maioria dos casos, nao se
justifica uma ressec¢ao ganglionar. A morbilidade mais
frequentemente associada a esta intervengao estd rela-
cionada com a alteragao dos padroes alimentares e com
o aparecimento de “dumping syndrome”, registando-
se diarreia e perda ponderal graves em 10% a 20% dos
casos. Estes casos devem ser operados por cirurgioes
experientes, porque se pretende que a taxa de morta-
lidade seja inferior a 1%.

A idade em que se deve realizar o rastreio genético
e a aplicabilidade deste rastreio a individuos com idade
inferior a 18 anos levanta, obviamente, questoes éti-
cas. Estes casos devem ser seguidos por equipas multi-
disciplinares experientes, oferecendo-se aconselha-
mento genético pré e pos-teste. Em familias que cum-
prem os critérios de CGDH, mas em que nao se detec-
taram alteragoes do gene da caderina-E/CDH 1, reco-
menda-se uma vigilincia apertada.

Entretanto, verificou-se que alguns membros de
familias com critérios completos de CGDH também
tinham carcinomas lobulares da mama, carcinomas
colorrectais e da préstata, especialmente dos dois pri-
meiros 12 15:26:37] A relacao do CGDH com cancro
da préstata, do ovdrio e tiredide (23] tem sido afastada
e nao existe nenhuma evidéncia de alteracoes da cade-
rina-E nestas neoplasias. Em relagao ao carcinoma
lobular da mama, as evidéncias da sua associa¢io ao
CGDH tém sido mais fortes 1%, até porque a perda da
expressao da caderina-E era jé& uma caracteristica
conhecida daquele tipo de neoplasia, se bem que num
contexto esporddico. Argumentos a favor sao o facto
de as mulheres com CGDH terem um risco de cerca
de 40% de desenvolverem cancro da mama 2% e de
ter sido recentemente encontrada uma mutagao ger-
minativa do gene da caderina-E/ CDHI numa familia
com agregacao de cancro lobular da mama sem ocor-
réncia de CGD 139, Consequentemente, recomenda-
se também um seguimento mais apertado das mulhe-
res pertencentes a familias com mutagdes do gene da
caderina-E/CDH1 identificadas, para detecgio de

eventual carcinoma lobular da mama 49,

CANCRO GASTRICO E OUTRAS SINDROMES DE
PREDISPOSICAO GENETICA

Os cancros gdstricos hereditdrios (menos de 5% das
neoplasias gdstricas) podem também estar enquadra-
dos noutras sindromes de predisposi¢io neoplésica,
para além do CGDH [7abela 11].

De todos estes genes, o p53 parece ser o melhor can-
didato para explicar casos de cancro gdstrico familiar
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Genes envolvidos

Associagao com neoplasia

Sindrome » . . , . Notas e recomendagoes
(mutagbes germinativas) gastrica
Risco até 4 vezes maior de carcinoma géstrico | Quando hd casos de cancro géstrico na
, de tipo intestinal/glandular do que na popu- | familia, recomendam-se endoscopias
Sindrome de MLH]1, MSH2, ~ .. 1 .
lagao em geral (11% dos casos de HNPCC | digestivas altas periddicas a partir dos 30
Lynch MSHG6, PMS1, PMS2 | L. o . , ..
tém cancro géstrico, 85% dos quais s3o de | anos, ou dos 25 anos em paises orientais
tipo intestinal) (%911, com alta prevaléncia de cancro gdstrico.
Sindrome de P53 Associagao com carcinomas géstricos de tipo
Li Fraumeni difuso e intestinal (4192,
Em alguns casos, verifica-se o desenvolvi-
Poli mento de pélipos adenomatosos géstricos. | Alguns autores recomendam gastroduo-
olipose . . . 7 ]
p Associagdo a carcinomas géstricos em fami- | denoscopia de 2 em 2 anos, sobretudo
Adenomatosa APC L. (93] _ R . 8
T lias japonesas com PAF P9, mas tal nio | para vigilincia da polipose duodenal '*
Familiar . . . (94, | 96]
parece acontecer em familias ocidentais % | 7°L.
951 3 esta associagio permanece controversa.
Psli & 7). podend . Alguns autores recomendam gastroduo-
Slipos no estbmago odendo aumentar . .
Peutz-Jeghers STK11/LKB1 P o 8 ’,p . denoscopia de 2 em 2 anos, a partir dos
a susceptibilidade neopldsica. 8, 98]
18 anos '© 7%,
Sindrome de
PTEN Associacio a polipose gdstrica 9.
Cowden ¢ pOlpOse &

Tabela IT — Sindromes de predisposi¢ao genética em que se tem estudado a associagao com carcinoma géstrico.

nao esclarecidos (n2o enquadrados no sindrome de Li

41,42] Para além disso, alguns polimorfis-

Fraumeni) |
mos do p53 podem aumentar susceptibilidade para
cancro géstrico difuso em doentes com infecgao por
H. pylori 43,

Recentemente, tem sido identificada uma maior
predisposi¢ao para cancro géstrico em algumas familias
com cancro da mama e/ou ovério, com alteracoes do

gene BRCA2 44, 45]

RELACOES ETIOPATOGENICAS ENTRE CASOS
FAMILIARES E ESPORADICOS

No estudo da agregagao familiar de cancro géstrico,
tem-se procurado explorar um eventual paralelismo
entre os casos familiares e os esporddicos, nomeada-
mente em termos etiopatogénicos.

No que respeita a caderina-E, esta proteina parece

?

desempenhar um papel patogénico importante no
cancro gdstrico de tipo difuso, em contexto familiar e
esporddico. Assim, as mutagdes do gene da caderina-
E/CDHI estao presentes em casos de CGDH e
CGDE mas também surgem em carcinomas gdstricos
esporddicos. Relativamente a estes dltimos, estima-se
que as alteracoes do gene da caderina-E/CDH1 este-
jam presentes em cerca de 50%-70% dos carcinomas
géstricos de tipo difuso e em 83% do tipo misto,
embora estas percentagens sejam varidveis nos diver-

26, 46, 47

sos estudos | I, Para além disso, estas mutagoes

também se associam a carcinomas lobulares da mama
esporddicos e familiares 48 49],

A inactivagao do primeiro alelo do CDH1 ¢ geral-
mente por mutagao ou perda de heterozigotia. Nos
casos de carcinoma gdstrico hereditdrio (e no carci-
noma lobular da mama), as mutagbes germinativas
podem localizar-se ao longo de todo o gene, enquanto

quc as mutag()es somdticas que surgem nos casos espo-
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rddicos de cancro géstrico localizam-se preferencial-
mente nos exdes 7 a 9 (“hotspors”) 14,

A inactivagio do segundo alelo do gene da caderina-
E/CDH1 pode ocorrer através de mutagdes somdticas
(incluindo delegbes intragénicas [50)) | eventos de dese-
quilibrio alélico com perda de heterozigotia, ou meti-
lagao do promotor. Esta tltima alteragao estd presente
em cerca de 50% dos CGDH e 83% dos carcinomas

32,51,52

esporddicos [ 1. As mutagdes somdticas, embora

pouco comuns, também podem explicar o “second-hit”

de casos esporddicos e hereditdrios. A perda de hete-
rozigotia como ‘second-hit” ocorre em casos de carci-
noma lobular invasivo da mama, mas essa alteragao

ndo se tem verificado em cancros gdstricos familiares
[24, 53]

Estudaram-se também outros genes relacionados
com a caderina-E e genes que se sabia estarem altera-
dos no cancro do estbmago, para tentar explicar os
casos familiares de cancro géstrico em que nio se
detectaram mutagoes do gene da caderina-E/CDH .

No caso do gene APC, as modificacbes deste gene
podem inactivar indirectamente a caderina-E. Verifi-
caram-se altera¢oes do gene APC sobretudo em carci-
nomas gdstricos esporddicos de tipo intestinal (a inac-
tivagao do gene APC ocorre em 20% destes casos) (541,
mas nio foi estabelecida uma associagio com casos
familiares.

O estudo da B-catenina parecia também promissor,
em parte devido a sua interac¢ao com a caderina-E.
Observou-se um aumento da expressao do gene da f3-
catenina (CTNNBI1) em cancros gdstricos de tipo
intestinal esporédicos (551 mas ndo se encontrou uma
ligagdo entre este gene (nem das cateninas em geral) e
cancro gdstrico familiar [41],

Foram também estudados outros genes putativa-
mente envolvidos em cancro géstrico (genes mutados
em cancro gistrico esporddico e genes que quando
mutados em ratinhos originavam cancro gistrico) —
como o RUNX3, HPPI, caspase-10 ¢ SMAD-4 —,
enquanto candidatos a um papel na etiopatogenia de
casos familiares. Porém, nio foi possivel estabelecer
qualquer associagdo entre estes genes e cancro gdstrico

familiar (41561,

Por seu turno, a instabilidade de microssatélites, que
se associa geralmente a HNPCC, pode observar-se
também em casos de cancro gastrico esporadicos 7! e
tem sido uma nova linha de investigagao nos casos
familiares 5% %91,

No estudo da agrega¢ao familiar neopldsica, importa
também considerar que tal se possa dever 2 agrega¢io
familiar de factores ambientais. Concluiu-se, por
exemplo, que a ocorréncia de cancros do estbmago em
algumas familias se deveria, em parte, 4 agregagao

familiar da infecgio por Helicobacter pylori 160-62)

0
bl

que levou a que fosse recomendada a erradicagio da
bactéria em parentes de 1° grau de doentes com can-

[63]

cro géstrico °”! e nos individuos portadores de muta-

¢oes germinativas do gene da caderina-E/CDH1 sob
vigilancia endoscépica B30,

Alguns estudos recentes revelaram que o H. pylori
pode mesmo reduzir a expressao da caderina-E, pre-
sumivelmente através de mecanismos epigenéticos de
metilagao (um mecanismo potencialmente reversivel
em fases precoces) (4],

Assim, o estudo genético e molecular do cancro gds-
trico esporddico pode ajudar-nos a compreender os
casos de agrega¢do familiar e vice-versa. De facto, nao
parece haver uma diferenga significativa no compor-
tamento bioldgico e progndstico do cancro gdstrico,
consoante seja familiar ou esporddico.

DISCUSSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

Apesar dos critérios de CGDH do IGCLC se terem
mostrado bastante adequados, alguns autores tém pro-
posto o seu alargamento, nio exigindo o cumprimento
de todas as condicoes estipuladas [ 7zbela ] e incluindo
casos de carcinoma lobular da mama 1> 1629, 651,
Deste modo, seriam propostos testes genéticos a um
maior numero de individuos, na tentativa de aumen-
tar a sensibilidade dos critérios de CGDH.

Para explicar os 60-70% dos casos de CGDH em
que nao hd muta¢oes do gene da caderina-E/ CDH,
pode supor-se que outros genes responsdveis por este

tipo de neoplasias estejam por identificar. Pensa-se que
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polimorfismos a nivel do gene da caderina-E/CDH1,
dos factores de transcrigio que reprimem o seu pro-

motor e de moléculas que interagem com este gene '+

66] também possam estar envolvidos. Assim, aguar-
dam-se modelos explicativos desta grande percenta-
gem de CGDH e directivas para a actuagdo médica
nestas familias.

Por outro lado, o modelo de carcinogénese dos car-
cinomas géstricos difusos no estd totalmente esclare-
cido. Verificou-se, com técnicas imunocitoquimicas,
que uma grande percentagem de cancros gdstricos
apresentava uma expressao anormal da caderina-E,
geralmente citoplasmdtica, embora com grande varia-
bilidade de resultados ?°!. Contudo, hd carcinomas
difusos em que a expressao da caderina-E é normal e
outros carcinomas em que as células neopldsicas sao
coesas, apesar de terem uma expressao anormal da
caderina-E (2],

Nas familias que cumprem critérios de sindrome de
cancro gdstrico familiar, h4 ainda que considerar a sen-
sibilidade insuficiente dos testes genéticos (nomeada-
mente para as mutagdes intragénicas °%). Até ao
momento, apenas a pesquisa de mutagoes germinati-
vas do gene da caderina-E/CDH1 em casos de CGDH
¢ consensual, mas o estudo deste gene pode tornar-se
mais funcional, tentando abranger outras alteragoes da
expressao génica. Recentemente, foi também proposto
o rastreio de mutagoes da p53 em casos de cancro gds-
trico familiar em que nao sao detectadas mutagoes do
gene da caderina-E/CDH1 1V,

Devido 2 enorme variedade de mutacoes relaciona-
das com o gene da caderina-E/ CDH1 j4 identificadas
(mutagbes pontuais, delecoes, insergdes...) 13 e de
outras que muito provavelmente ainda o serio, o teste
de detecgao destas alteragdes genéticas e o aconselha-
mento genético sé foram indicados em individuos
cujas familias preenchessem totalmente os critérios de
CGDH. Nas restantes situagdes em que um novo caso
de cancro géstrico difuso era detectado, seguindo as
directivas do IGCLC, e as conclusées de alguns estu-
dos em que nao foram detectadas mutacoes em fami-
lias que nao preenchiam os requisitos de CGDH (671,
encaravam-se esses casos como esporddicos. No

@

entanto, alguns autores propuseram o estudo genético
de casos que nio cumpriam todos os critérios de
CGDH, introduzindo o conceito de cancro gdstrico
difuso precoce (early-onset diffuse gastric cancer) (8.
Assim, estudaram casos de CGD em idades jovens
para tentar identificar mutagdes germinativas do gene
da caderina-E/CDH1 de novo, que foram identifica-
das em alguns destes doentes. Na sequéncia desses
resultados, foi recentemente proposto que se esten-
desse o rastreio destas mutag¢oes a doentes com CGD
de aparecimento precoce (antes dos 35 anos), mesmo
na auséncia de histéria familiar (5],

Tém-se discutido também as indica¢bes da gastrec-
tomia profildtica que, segundo as dltimas indicagoes
formais, se aplicaria apenas aos portadores de muta-
¢oes germinativas do gene da caderina-E/CDH1I de
tipo truncante. A actuagao nos casos de mutacoes de
tipo missense, com aparente significado patogénico
verificado laboratorialmente, ainda nio foi claramente
definida. Entretanto, tém-se envidado esforcos no sen-
tido da identificagio precoce de carcinoma gdstrico em
portadores de mutagoes germinativas do gene da cade-
rina-E/CDH]I, com a utilizagao da tomografia de
emissdo de positroes e bidpsias guiadas por cromo-
endoscopia. Apesar da cromo-endoscopia ter sido
apresentada como bastante promissora em alguns estu-
dos (%9 esta técnica tem revelado baixa sensibilidade
na detecgio precoce dos tumores gdstricos [7072),
Outros métodos 6pticos de endoscopia, como espec-
troscopia, auto-fluorescéncia e tomografia de coerén-
cia Gptica estdo a ser também experimentados e ava-
liados 731, Até a0 momento, nio existem indicacoes
consensuais para a vigilincia endoscépica em porta-
dores de mutagdes do gene da caderina-E/CDH,
embora se recomendem endoscopias a cada 6 meses,
por uma equipa experiente (IGCLC, 2003) ), Esta
vigilancia parece razodvel em doentes muito jovens
(idade inferior a 20 anos) e nos individuos que recu-
sem gastrectomia profildctica 74 751,

Quanto as bidpsias a realizar no estudo endoscé-
pico, devem incluir amostras das diferentes zonas do
estbmago, uma vez que as lesdes primitivas encontra-
das em pegas de gastrectomia profildctica nao obede-
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cem a nenhum padrao de localizagao topogrifica pre-
ferencial 7> 33, N0 obstante, em familias da Nova
Zelandia com CGDH, observou-se uma localiza¢ao

predominantemente distal destas neoplasias 75, 761

cujo significado se desconhece (191,

Outro aspecto relevante é que, sendo a penetrin-
cia das mutagbes germinativas do gene da caderina-
E/CDHI de 70%, cerca de 30% das pessoas com
mutagoes germinativas daquele gene podem nio
beneficiar com a realiza¢ao de gastrectomia profildc-
tica. Por sua vez, como se desconhece a histéria natu-
ral das lesdes neopldsicas precoces encontradas em
gastrectomias profildcticas, importa considerar que,
eventualmente, nem todas evoluam para carcinomas
letais. Assim, aguardam-se mais estudos e o aperfei-
goamento de técnicas que permitam detectar lesdes
antes que tenham potencial metastdtico, mais do que
detectar lesdes de significado patolégico desconhe-
cido.

Sendo a metilagao do gene da caderina-E/CDH1I o
mecanismo mais frequente de inactivagao do segundo
alelo em casos de CGDH, alguns investigadores suge-
riram que essa metila¢ao aberrante do ADN pudesse
ter um efeito de campo no estdbmago e que pudesse
servir de marcador de cancro gistrico oculto 77> 78],
Contudo, este nao ¢ o Gnico mecanismo responsgvel
pelo Second-hit” no contexto desta sindrome e as
amostras de epitélio gdstrico colhidas aleatoriamente
podem nao incluir as células que seguem este processo
de transformagio neopldsica.

No que respeita ao cancro lobular da mama em
familias com CGDH, tem sido sugerido um controlo
imagioldgico regular (por mamografia, ecografia e,
particularmente, ressonincia magnética), antes dos 40
anos, especialmente em familias com ocorréncia de
ambas as neoplasias 7).

A investigacio da aplicacio de terapia génica nos
casos em que a expressao da caderina-E estd afectada ¢
outro campo de investigagao por explorar.

A semelhanga do que se tem verificado noutros
tipos de neoplasias, pensa-se que a metilagio do pro-
motor da caderina-E como “second-hit” de carcinomas
gdstricos possa ser revertida com recurso a agentes des-
metilantes, como a 5-azacitidina (32 78, 80 81],

A diferente expressao da caderina-E pode também
ser orientadora da terapéutica — por exemplo, a qui-
mioterapia com taxol perde eficdcia se houver disfun-
¢ao da caderina-E, sugerindo um possivel papel anti-
apoptético desta protefna 1821,

Relativamente ao factor idade como diferenciador
da abordagem do cancro gdstrico, criou-se a concepgao
de que o cancro do estbmago em jovens estaria asso-
ciado a pior progndstico, em parte devido ao facto do
cancro gistrico de tipo difuso ocorrer em idades mais
jovens e de alguns estudos demonstrarem que as neo-
plasias pouco diferenciadas sao mais frequentes nos
grupos etdrios mais baixos #3). No entanto, outros tra-
balhos tém vindo a contrariar esta ideia, esclarecendo
que o estadiamento e ressecabilidade sao os melhores

84-86] Alguns

preditores de sobrevida, e ndo a idade [
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Figura 1 — Estrutura do complexo
caderina-E-cateninas. As moléculas
de caderina-E dimerizam na mem-
brana basolateral das células epite-
liais e estabelecem interacgdes homo-
filicas com moléculas semelhantes de
Caderina-E outras células. A caderina-E é com-
posta por trés partes: extracelular
Actina (com 5 dominios), intramembranar
1 e citoplasmdtica. Esta tltima inte-
rage com a 3-catenina ou Y-catenina.
A B-catenina pode interactuar com a
Ol-catenina, que por sua vez se pode
ligar ao citosqueleto de actina direc-
tamente ou através de proteinas
como a O-actinina (A).
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autores comegaram a levantar hipdteses para a ocor-
réncia proporcionalmente maior de cancros géstricos
agressivos em jovens, sugerindo envolvimento do H.
pylori e novos mecanismos patogénicos 87881, A pro-
p6sito do H. pylori, nos casos de cancro géstrico fami-
liar deverao também ser consideradas influéncias
ambientais concomitantes, que poderio inclusiva-
mente ajudar a explicar a penetrincia varidvel da
doenga.

Paralelamente, alguns estudos revelaram uma maior
penetrincia do CGDH em mulheres, ainda nao escla-

recida [26:27],
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