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CANCRO FAMILIAR VS. CANCRO HEREDITARIO'

Familiar — hd uma agregacdo numa familia de um ndmero superior ao esperado de
um determinado tipo de cancro; pode traduzir por um lado uma susceptibilidade dos
elementos desta familia associada a factores ambientais.

Hereditario — ha um defeito genético responsavel pelo aparecimento da doenca e que

tem padrdo de transmissdo de geracdo em geragao.

CANCRO ESTOMAGO

®  90% esporadico

o  10%familiar

® 1%, no maximo 3% -agregacdo devida a um defeito genético que pode ou

ndo ser conhecido.

REVISAO DE CONCEITOS

Principais tipos de carcinoma géstrico:

ADENOCARCINOMAS (maioria)

1. Carcinoma intestinal ou glandular
Tem uma estrutura que deixa subentender uma estrutura glandular neopldsica
constituida por glandulas que tém uma arquitectura semelhante as neoplasias do
intestino.
H4 uma cascata de acontecimentos que ocorrem na mucosa gastrica e que precedem
o desenvolvimento do carcinoma propriamente dito.
a) Infecgdo por H. pylori (adquirida na infincia);

b) Alojamento da bactéria sob a mucosa géstrica normal - gastrite sem atrofia;

L

td ligado? ‘ta pronto? S6 funciona naquele momento X?”



c¢) Em seguida, dependo das caracteristicas particulares da bactéria (viruléncia da
estirpe) e da susceptibilidade do individuo (condicionada por genes que
codificam mecanismos mediadores da resposta inflamatéria e/ou por genes que
codificam as mucinas) hd ou ndo progressdo para o estado neopldsico.

Havendo factores quer do hospedeiro quer da bactéria que condicionem uma
resposta inflamatéria mais intensa ocorrerd atrofia das glandulas gastricas que pode
evoluir para estado displdsicos, como metaplasia intestinal que, por sua vez, pode
evoluir para carcinoma géstrico de tipo intestinal.

“Portanto, conhece-se muito bem a patogénese e a histopatogénese que conduz ao
carcinoma tipo intestinal. Ndo conhecemos tdo bem o que se passa relativamente ao

carcinoma difuso no contexto esporadico mas, como adiante veremos, ¢ muito bem

conhecido o que se passa com o carcinoma difuso no contexto hereditario”

2. Carcinoma difuso ou de células isoladas
Nao € constituido por glandulas mas sim por células isoladas que por vezes t€m um
fendtipo particular: ndcleo localizado excentricamente na célula — célula com aspecto de

anel de sinete.

VERTENTE MOLECULAR DAS NEOPLASIAS GASTRICAS

No carcinoma tipo intestinal estdo detalhadas mais alteracdes do que no carcinoma

tipo difuso.

1. Carcinoma tipo intestinal

- Dois tipos de instabilidade genética:

¢ instabilidade cromossomica (mais frequente) que se acompanha de
aneuploidia e que se caracteriza por alteracdes em muitos cromossomas e
em genes de diversos tipos, nomeadamente oncogenes como RAS e CD2 e
genes oncossupressores como P53, APC, DCC, P16,etc;

¢ instabilidade de microssatélites cujo outro modelo referido era o cdlon.

2. Carcinoma de tipo difuso
A maior parte das alteracdes sdo diploides embora também possa haver alteracodes

de genes oncossupressores € oncogenes (mas em menor quantidade).



Em termos moleculares interessa referir o gene da caderina-E ou CDHI cuja
mutagdo ou expressdo diminuida condicionam o desenvolvimento deste tipo de

carcinoma.

3. Carcinomas Mistos

Hé no estdmago, como em muitos outros 6rgios, carcinomas que t€m um fenétipo
misto, ou seja, na mesma neoplasia coexistem estruturas glandulares e a seu lado dreas
de neoplasia com células isoladas. Sdo carcinomas mistos: ha coexisténcia de 2 padrdes

morfoldgicos distintos.

Como ¢é que uma neoplasia de tipo glandular aparece com uma coexisténcia de tipo
difuso?Através da Caderina-E. Numa neoplasia de tipo glandular, a mutag¢do do gene da

caderina-E levaria ao aparecimento de um clone com um fenétipo distinto.

Como foi testado este modelo? Procurou-se a expressdo de caderina E no tumor
verificando-se que a sua expressdo no componente glandular era normal (localizacdo
membranar; fungcdo de unir umas células as outras) enquanto que, no componente difuso

as células ndo possuiam expressdo de caderina-E.

E uma demonstracdo mais “cabal” de que aquele clone resulta de uma alteracdo
genética? Microdissecgdo e obter separadamente uma amostra do componente glandular
e uma amostra do componente difuso. Extrai-se o DNA das duas amostras e pesquisam-

se mutagdes da caderina E.

Num estudo de revisdo realizado pelo nosso queridissimo servico de Anatomia
Patolégica, foi concluido que:

Um carcinoma de tipo glandular pré-existente em que haja emergéncia de uma
mutagdo na caderina E levard a alteracdo do carcinoma para um fenétipo misto, ou seja,
a mutacdo do gene da caderina E constitui a base para a convergéncia fendtipica dos

carcinomas de tipo misto.

E qual é a importancia em conhecer os carcinomas de tipo misto?
Determinar a sobrevida dos doentes que no carcinoma de tipo misto é muito pior

que em qualquer dos dois tipos quando ocorrem isoladamente pois parece que se



verifica uma convergéncia dos factores de agressividade de ambos os componentes

(glandular e difuso).

Ora bem, os carcinomas géstricos podem metastizar de vdrias formas:

Carcinoma tipo glandular Carcinoma difuso
e Linfatica para ginglios; ¢ Linfética para ginglios;
e Sanguinea para figado. e (Grande capacidade para

invasdo local com

disseminagdo peritoneal.

Logo no carcinoma de fendtipo misto vao convergir todas estas vias de metastizacdo
0 que o torna muito mais agressivo.

Os pardmetros mais importantes para determinar a sobrevida de um doente com
carcinoma de tipo difuso sio: o estadio da neoplasia e a invasdo da mucosa.

Nota: Nem todos os carcinomas gastricos s@o adenocarcinomas! Existem
carcinomas gastricos com caracteristicas completamente distintas mas (felizmente) sdo

raros.

CARCINOMA GASTRICO DIFUSO DE TIPO HEREDITARIO®

A incidéncia deste tipo de carcinoma € de 1-3%, a sua transmissdo € autossémica
dominante e resulta de uma mutacio germinativa do gene da caderina E.

Segundo revis@o do servico, 36% das familias com este tipo de carcinoma
apresentavam mutacdo do gene da caderina-E o que ainda exclui cerca de 64% de

carcinomas cuja alteragdo molecular ainda ndo foi identificada!

‘0 que € que vocés sabem? Nio sabem nada? Ao menos o que estd ali escrito ndo? Estdo numa fase de vida
indiferente ou...simplesmente desconhecedora? Nao sabem nada???? Nao????”

Eis que alguém responde: “sdo os menos frequentes...”

“De onde vem este som? Ponha a maozinha no ar!”



PRACTICA CLINICA:

Critérios clinicos para defini¢do de carcinoma géstrico hereditario de tipo difuso:
¢ Pelo menos dois individuos afectados e pelo menos um deles com menos de
50 anos (ou outros critérios sdo semelhantes aos do carcinoma do célon).

Através da histéria clinica’, é necessario definir o tipo de carcinoma subjacente e se
¢ ou ndo hereditdrio. Se preencher os “requisitos”, a familia passa a ser objecto de um
estudo particular, no sentido de encontrar a mutacio subjacente.

Obviamente, nem todos os individuos de uma familia afectada por esta patologia
exprimem a doenca clinicamente. Assim sendo, o tratamento dos individuos de uma
familia afectada tem dois componentes:

e Tratamento casos de cancro que se exprimem clinicamente;
e Acompanhamento dos individuos que possam ser portadores da mutagcdao
mas sem expressao clinica que assenta em:
o Screening intensivo por endoscopia;
o Possibilidade de realizarem gastrectomia total profilatica.

As pecas de gastrotectomia analisadas mostraram que TODOS os individuos
apresentavam focos microscOpicos de carcinoma difuso embora ndo existisse
penetracdo clinica. Infelizmente, ainda ndo é possivel determinar o periodo que decorre
entre o aparecimento destes focos e as manifestacdes clinicas.

Assim sendo, reconheceu-se uma penetrancia microscopia de 100% enquanto que a
penetrancia clinica fica nos 70%. Estes 30% que nunca vem a exprimir a doenga poder-
se-d0 dever aos factores ambientais que, de alguma maneira, se mostraram menos
relevantes.*

Devido as gastrectomias prdfilaticas, foi possivel o estudo de vérios casos e
verificou-se um niimero variavel de focos de neoplasia do tipo difuso.’

Por vezes, aparecem outras patogenias/deformacdes em pacientes com carcinoma
difuso hereditario. Existem pelo menos duas familias descritas em todo mundo em que
coexistem malformacdes, especificamente ldbio leporino, fenda palatina, ou seja,

defeitos de fusdo da linha media. A caderina-E é uma molécula fundamental para a

3 “A histéria clinica é de importéancia capital!” — Acho que jd ouvi isto noutro lado qualquer...

* “Tamos com uma agitacdo... Mas nao ha nenhum problema, pois nao?” — Excluindo o facto de estarmos aqui?!

5 Nota histérica: “Consta-se que Napoledo Bonaparte e a sua familia sdo o primeiro exemplo documentado deste
tipo de carcinoma!” — E mesmo assim tentou ficar com a Europa s6 para ele... Hd gente com sorte!!



adesdo do epitélio, tendo um papel importantissimo na organogénese. Também existe
um risco aumentado de desenvolver cancro da mama, constituido por células isoladas e

progressdo pagetdide — carcinoma lobular.

CLASSIFICACAO HISTOLOGICA:

e Presenca de células em anel de sinete;
e Presenca de células em anel de sinete por baixo das glandulas normais, dentro da

membrana basal e sem invasdo — carcinoma in situ;

e Presenca de células em anel de sinete por baixo das glandulas normais, a invadir a

mucosa — disseminacio pagetdide.
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Fig. 1 Carcinoma Gastrico Intestinal Fig. 2 Carcinoma Gastrico Difuso

CLASSIFICACAO MOLECULAR:

e 1° Hit — Mutagdo germinativa do gene da caderina-E herdado. Normalmente,
estas mutacdes sdo do tipo nonsense ou frameshift (mutagdes truncantes —
>80%), o que leva a producdo de moléculas funcionalmente inactivas, sendo,

por isso, sempre patogénicas, perturbando a fungdo, adesdo e invasdo.



Distribuem-se ao longo de todo o gene, o que, na pratica, obriga ao estudo de
todos os exéesg (vejam que esteéimportantemmesmo./);

e 2° Hit — Mutag@o somética no alelo normal da caderina-E. O processo mais
relevante é a metilagdo do gene, embora raramente se encontrem mutacdes

ou delec¢des. O gene €, portanto, silenciado e a sintese de caderina-E

desaparece. O 2° hit sé se encontra nas células neoplasicas.

A caderina-E é um gene supressor tumoral e a evidéncia que temos hoje neste
modelo e a seguinte: temos aqui uma pega de estdbmago, o que estd pintado de castanho
€ a expressao imunocitoquimica da caderina-E (membranas laterais do epitélio normal,
quer de superficie, quer glandular) enquanto que na neoplasia de células isoladas com
fenétipo em anel de sinete, ndo hé expressao de caderina-E. Isto significa que, para além
da mutacdo germinativa com que o individuo nasceu, nas células neopldsicas

propriamente ditas, teve que haver inactiva¢do somadtica do alelo normal.
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Fig. 3 Imunocitoquimica para a caderina-E.
a, b, ¢ — estdmago normal; d, e, f— carcinoma géstrico difuso.

® No carcinoma géstrico esporddico, existem mutacdes somadticas de dois tipos — truncante (nonsense e
frameshift) e missense (alteragdo nucleotidica que leva a substituicdo de aminoacidos, mas a proteina é
completa) — e concentram-se no hotspot que abranje os exdes 8 e 9. Em relacdo as mutagdes missense,
fica a duvida de qual € o efeito esperado destas mutagdes, porque a substituicio de aminodcido pode nio
ser suficiente para alterar a fungdo da proteina, ao contrdrio das mutagdes truncantes. A prova que se faz é
um estudo funcional in vitro, em que se transferem os alelos mutados para linhas celulares que ndo
exprimem caderina e vé-se o que acontece a essas linhas celulares relativamente a adesdo e invasido duma
matriz de colagénio. Permitem distinguir os mutantes em que as células ndo aderem e cujas alteragdes sdo
relevantes do ponto de vista funcional.




Marta(sua porca): Existem também formas hereditarias de carcinoma intestinal?

Professora: Existem, mas a mutacdo subjacente € que ainda ndo esta identificada.

Prof. Sobrinho Simdes: “Srs. Doutores, esta ¢ a ultima aula antes as férias. Eu sé
queria agradecer a Dra. Fitima. Ela provavelmente ndo disse isso mas este trabalho dela

e da Professora Raquel Seruca ganhou o prémio de Melhor Artigo sobre Patologia

Humana escrito lingua inglesa em 2002 (e publicado na NEJM — haja luxo!). Ficamos de tal
maneira orgulhosos que foi uma comissdo aqui do IPATIMUP a Chicago assistir a
entrega do prémio (pois, pois... s6 por causa do orgulho! Viajar é muito chato e tudo...). N0 sei se tem
consciéncia disso, mas eles andam a receber casos de todo o mundo e ja diagnosticaram
a segunda familia chinesa com cancro gastrico hereditirio e também a primeira
brasileira (e tb de espanh6is que nasceram na Gronelandia mas que vivem desde 2000 na Nigéria, com primos na
Somdlia e que partiram o brago direito na infincia. Esses, sim, tem uma elevada incidéncia de cancro gistrico
familiar!).”’

Apb6s este belo discurso dos louvores da equipa de Anatomia Patolégica, o Ex. Sr.
Professor continuou a falar sobre a “desagregacdo total” do nosso ano afirmando que s6
trabalhamos para Farmacologia e Epidemiologia e que para o ano vai haver também
trabalho a BioPat e que cada turma vai apresentar um Seminario (medo... muito medo...).
Disse também que ndo estudamos nada no 2° semestre € que vamos todos descer nas

notas e que “assim ndo vamos 14, assim ‘tamos lixados!”, bl bla bl4, Srs. Doutores!

THE END

AULA DESGRAVADA POR:
FILIPE MARTINS

NADIA TENREIRO

P.S.: Nunca desgravei tantos PORTANTOS na minha vida!!! Alguém arranje uma palavra
nova a Fatinha.... Foram pelo menos 20min de PORTANTOS!!! Porque € que acham que a
aula demorou 60min mas so ha 8 paginas? Porque nds trabalhamos mal, nao? TUDO
por causa dos PORTANTOS, dos PORTANTOS, dos PORTANTOS, dos PORTANTOS, dos PORTANTOS, dos PORTANTOS...



