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O	câncer	gástrico	é	o	quarto	tipo	mais	comum	de	câncer	e	a	terceira	causa	mais	frequente	de	morte	decorrente	de	câncer	no	mundo.1	No	Brasil,	segundo	os	dados	do	Instituto	Nacional	de	Câncer	José	Alencar	Gomes	da	Silva	(Inca),	o	câncer	gástrico	é	a	quinta	causa	mais	frequente	da	doença	quando	considerados	homens	e	mulheres	conjuntamente.2
Estima-se	que	1	a	3%	desses	casos	resultem	de	uma	síndrome	de	predisposição	hereditária.3	O	adenocarcinoma	é	o	tipo	histológico	mais	frequente	de	câncer	gástrico,	respondendo	por	aproximadamente	95%	dos	casos.	O	adenocarcinoma	gástrico	pode	ser	subdivido	em	duas	categorias	conforme	a	classificação	proposta	por	Lauren:4	intestinal	ou
difuso.	O	tipo	intestinal	é	o	mais	frequente	e	caracteriza-se	por	uma	estrutura	celular	coesa	e	por	uma	organização	em	estruturas	semelhantes	a	glândulas.	O	tipo	difuso,	por	sua	vez,	apresenta	células	sem	adesão	intercelular,	com	aspecto	em	“anel	de	sinete”,	e	evolui	com	um	crescimento	infiltrativo	difuso	na	parede	do	estômago.	Na	década	de	1960,
foram	identificadas,	na	Nova	Zelândia,	três	famílias	maoris	com	vários	casos	de	adenocarcinoma	gástrico	difuso.	O	estudo	dessas	famílias	por	Parry	Guilford	permitiu,	em	1998,	a	identificação	da	mutação	do	gene	CDH1,	responsável	pela	expressão	da	proteína	e-caderina,	como	a	causa	de	tais	casos	de	câncer	gástrico.5	Essas	descobertas	levaram	à
definição	clínica	do	câncer	gástrico	difuso	hereditário	(CGDHcâncer	gástrico	difuso	hereditário),	caracterizado	pela	presença	de	adenocarcinoma	gástrico	do	tipo	difuso	e	carcinoma	lobular	de	mama	em	pacientes	jovens	e	com	acometimento	de	diversos	membros	da	mesma	família.	Constatou-se,	ainda,	que	mulheres	com	mutação	do	gene	CDH1
apresentam	risco	aumentado	de	desenvolvimento	de	câncer	lobular	de	mama	(CLMcâncer	lobular	de	mama).	Pacientes	que	preencham	tais	critérios	devem	ser	submetidos	à	testagem	genética	para	confirmação	da	mutação.	O	manejo	dos	pacientes	com	mutação	do	gene	CDH1	envolve	a	realização	de	gastrectomia	total	profilática	na	idade	adulta,	já
que	a	vigilância	por	meio	de	endoscopia	digestiva	não	é	eficaz.	Nas	mulheres,	também	está	indicado	rastreio	do	CLMcâncer	lobular	de	mama	por	ressonância	magnética	(RMressonância	magnética).	Ao	final	da	leitura	deste	artigo,	o	leitor	será	capaz	de	conceituar	câncer	gástrico	familiar;	descrever	a	genética	envolvida	no	CGDHcâncer	gástrico	difuso
hereditário;	identificar,	por	meio	de	avaliação	clínica,	casos	suspeitos	de	CGDHcâncer	gástrico	difuso	hereditário;	definir	a	conduta	clínica	e	cirúrgica	em	casos	suspeitos	ou	comprovados	de	CGDHcâncer	gástrico	difuso	hereditário.	O	câncer	gástrico	difuso	hereditário	corresponde	a	3%	de	todos	os	casos	de	tumor	no	estômago.	Nesses	casos,	a	doença
costuma	se	apresentar	cerca	de	3	décadas	mais	cedo	do	que	na	população	em	geral,	com	alta	taxa	de	mortalidade.	Além	disso,	a	mutação	responsável	pelo	CGDH	está,	também,	associada	à	um	tipo	específico	de	câncer	de	mama,	o	tipo	lobular.	Estima-se	que	Napoleão	Bonaparte	e	sua	família	sejam	o	primeiro	exemplo	de	acometimento	pela	doença,	já
que	ele,	seu	pai,	seu	avô	paterno,	suas	quatro	irmãs	e	um	irmão	faleceram	por	câncer	gástrico,	muitos	em	idade	jovem.	O	que	caracteriza	o	câncer	gástrico	difuso	hereditário	O	câncer	gástrico	difuso	hereditário	é	causado	por	mutação	no	gene	CDH1.	Essa	é	uma	doença	autossômica	dominante,	o	que	quer	dizer	que	filhos	de	um	portador	da	mutação
têm	50%	de	chances	de	herdar	a	mesma	mutação.	A	idade	média	de	diagnóstico	do	câncer	nesses	pacientes	é	de	38	anos	e	estima-se	que	até	os	80	anos,	67%	dos	homens	e	83%	das	mulheres	portadores	da	mutação	já	terão	desenvolvido	a	neoplasia.	Infelizmente,	o	prognóstico	da	doença	não	é	bom,	com	baixas	taxas	de	cura	e	de	sobrevida.	
Diagnosticando	a	mutação	no	gene	CDH1	Quando	existe	a	suspeita	da	síndrome,	o	paciente	deverá	procurar	o	aconselhamento	genético.	Durante	a	consulta,	o	médico	avalia	a	história	pessoal	e	familiar	do	paciente,	esclarece	todas	as	implicações	desse	possível	diagnóstico,	bem	como	avalia	a	indicação	do	teste	genético.	O	diagnóstico	definitivo	da
síndrome	é	feito	por	meio	da	identificação	de	uma	mutação	(variante	patogênica)	no	gene	CDH1	no	sequenciamento	genético.		Como	prevenir	o	câncer	gástrico	difuso	hereditário	Depois	do	diagnóstico	da	mutação	no	gene	CDH1,	o	paciente	e	o	médico	discutem	as	opções	para	prevenir	o	surgimento	de	câncer	gástrico	ou	para	diagnosticá-los	de
maneira	precoce.		Pode	ser	recomendada	a	realização	de	endoscopias	periódicas,	em	maior	frequência	do	que	a	população	em	geral.	Em	alguns	casos,	a	realização	da	cirurgia	profilática	poderá	ser	a	melhor	opção,	na	qual	o	estômago	do	paciente	será	removido	cirurgicamente,	antes	mesmo	do	desenvolvimento	do	tumor.		Receber	esse	diagnóstico	e
lidar	com	essas	informações	não	é	fácil	e	é	por	esse	motivo	que	o	aconselhamento	genético	é	tão	importante.	Esse	profissional	irá	interpretar	os	resultados	do	teste	e	ajudar	o	paciente	a	tomar	as	melhores	decisões.		O	CG	heredit�rio	(CGH)	corresponde	supostamente	a	1-3%	dos	CG.	Entretanto	o	n�mero	real	de	CGH	�	provavelmente	muito
superior.	O	baixo	�ndice	de	suspei��o,	falta	de	familiaridade	com	os	crit�rios	cl�nicos	diagn�sticos	de	CGH,	e	a	suposi��o	da	obrigatoriedade	de	realiza��o	de	teste	gen�tico	para	o	diagn�stico	de	CGH,	prejudicam	sua	identifica��o.	H�	tr�s	s�ndromes	de	CGH	bem	caracterizadas:	C�ncer	G�strico	Difuso	Heredit�rio	(CGDH);	C�ncer
G�strico	Familial	Intestinal	(CGFI);	e	Adenocarcinoma	G�strico	e	Polipose	Proximal	do	Est�mago	(GAPPS).	Adicionalmente,	outras	s�ndromes	de	c�ncer	heredit�rio,	al�m	dos	tumores	comumente	a	elas	relacionadas,	tamb�m	aumentam	o	risco	de	CG.	Estar	vigilante	a	todos	os	crit�rios	cl�nicos	relacionados	�s	s�ndromes	citadas	�
extremamente	dif�cil,	inclusive	aos	m�dicos	especialistas	dedicados	ao	tema.	Entretanto,	h�	sinais	de	alarme,	inclu�dos	em	quase	todos	os	grupos	de	crit�rios	para	as	referidas	s�ndromes,	facilmente	acess�veis	a	todos	os	profissionais	de	sa�de,	e	suficientes	para	alertar	sobre	a	possibilidade	de	diagn�stico	de	CGH.	Verificar	a	idade	do	caso,	e
se	h�	outros	CG	dentre	familiares	at�	2º	grau,	permite	identificar-se	a	quase	totalidade	de	casos	de	CGH.	Assim	casos	inferiores	�	50	anos	e/ou	ocorr�ncias	de	CG	adicionais	dentre	os	familiares	podem	ser	informa��es	suficientes	para	o	estabelecimento	do	diagn�stico	de	CGH.	Poliposes	e	tumores	m�ltiplos	s�o	outros	sinais	de	alarme.	Em	uma
s�rie	consecutiva	de	CG	observamos	que	mais	de	10%	dos	casos	eram	CG	do	tipo	difuso,	com	idade	inferior	a	40	anos.	Trata-se	de	requisito	suficiente	para	o	diagn�stico	de	CGDH,	mesmo	sem	considerar	os	demais	crit�rios	e	s�ndromes	de	CGH,	e	corresponde	a	percentual	de	CGH	muito	superior	ao	esperado.	A	import�ncia	destes	diagn�sticos
reside	no	potencial	benef�cio	aos	familiares	dos	casos.	Parentes	at�	2º	grau	de	indiv�duos	com	CGH	devem	ser	investigados	com	endoscopia	dedicada	anual	a	partir	dos	20	anos	de	idade,	para	os	tumores	difusos,	e	a	partir	dos	40	anos,	para	os	tumores	intestinais.	Trata-se	de	popula��o	de	risco	para	a	qual	a	vigil�ncia	endosc�pica,	o	emprego	de
testes	gen�ticos,	quando	indicados,	e	eventualmente,	as	cirurgias	de	redu��o	de	risco	podem	representar	a	chance	de	sobreviv�ncia.	O	diagn�stico	em	fases	avan�adas	constitui	o	principal	empecilho	ao	�xito	do	tratamento	do	CG.	A	identifica��o	de	CGH	proporciona,	aos	familiares	dos	casos,	a	oportunidade	de	se	oferecerem	diagn�sticos	em
est�dios	que	permitam	tratamentos	curativos,	ou	ainda	cirurgias	de	redu��o	de	risco.	Entretanto	esta	oportunidade	de	praticar	a	cirurgia	de	precis�o	�,	ainda,	pouco	explorada.	Esta	not�cia,	constitui	alerta	preliminar	para	uma	iniciativa	a	ser	capitaneada	pela	ABCG	para	favorecer	o	diagn�stico	e	manuseio	cl�nico	do	CGH.	Paulo	Pimentel
Assump��o	Possui	gradua��o	em	Medicina	pela	Universidade	Federal	do	Par�	(1987),	resid�ncia	m�dica	em	cirurgia	oncol�gica,	mestrado	em	Medicina	(Gastroenterologia	Cir�rgica)	pela	Universidade	Federal	de	S�o	Paulo	(2001)	e	doutorado	em	Gen�tica	e	Biologia	Molecular	pela	Universidade	Federal	do	Par�	(2006).	Atualmente	�
professor	Associado	I	da	Universidade	Federal	do	Par�,	Cirurgi�o	do	Hospital	Universit�rio	Jo�o	de	Barros	Barreto,	Diretor	Adjunto	do	N�cleo	de	Pesquisas	em	Oncologia	e	membro	do	Conselho	Superior	de	Ensino	Pesquisa	e	Extens�o	(CONSEPE)	da	Universidade	Federal	do	Par�.	Tem	experi�ncia	na	�rea	de	Medicina	com	�nfase	em
cancerologia,	gastroenterologia	e	cirurgia	digestiva,	atuando	principalmente	nos	seguintes	temas:	oncologia	digestiva,	gastroenterologia,	cirurgia	do	aparelho	digestivo	e	gen�tica	do	c�ncer.	Faz	parte	da	Diretoria	da	Associa��o	Brasileira	de	C�ncer	G�strico	–	ABCG	como	Diretor	Cient�fico	do	bi�nio	2018/2019.	23/10/2018	O	Câncer	Gástrico
Difuso	Hereditário	(CGDH)	representa	menos	de	10%	dos	tumores	do	estômago,	trata-se	de	síndrome	secundária	a	mutações	no	gene	CDH1	(gene	da	E-caderina).	A	maior	parte	dos	pacientes	herda	a	mutação	de	um	dos	pais,	mas	é	possível	que	o	familiar	que	transmitiu	a	mutação	não	tenha	desenvolvido	câncer	gástrico.Os	indivíduos	de	famílias	com
câncer	gástrico	difuso	hereditário	têm	risco	de	desenvolvimento	de	câncer	de	estômago	antes	dos	40	anos.	Para	os	portadores	da	mutação,	estima-se	que	o	risco	acumulativo	aos	80	anos	seja	da	ordem	de	67%	para	os	homens	e	83%	para	as	mulheres.	É	interessante	ressaltar	a	associação	com	outros	tipos	câncer	como	o	de	mama	do	tipo	lobular	e
colorretal.Quanto	ao	tratamento	cirúrgico	do	câncer	gástrico	hereditário	ou	não,	a	laparoscopia	tem	demonstrado	resultados	oncológicos	semelhantes	à	abordagem	laparotomia,	além	de	menor	morbidade,	com	os	pacientes	retornando	mais	precocemente	a	suas	atividades	laboraisDr	Ricardo	Aurichio	–CRM	25806Médico	Cancerologista
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