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INTRODUCAO

O cancer gastrico (CG) ocupa o quinto lugar em incidéncia e mortes por cancer no mundo e pode ser classificado em
dois principais subtipos histoldgicos: cancer gastrico difuso (CGD) ou gastrico intestinal (CGI). Em relagdo aos fatores
genéticos envolvidos na predisposigdo ao CG hereditario, encontramos apenas a associagdo de variantes patogénicas
(VPs) nos genes CDH1 e CTNNA1, reforcando a falta de conhecimento sobre os mecanismos moleculares envolvidos na
carcinogénese, especialmente para casos hereditdrios.

OBJETIVOS

Identificar variantes germinativas patogénicas em individuos diagnosticados com CG e potenciais genes de
predisposicdo hereditdria.
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Tabela 1. Informagdes socit aficas e clinico-| ogicas de todos os casos de cancer gastrico Sexo GD Gl
Variaveis Todos (n = 50) CGI(n=15) CGD (n=35) Faixa etaria 7%@ Hutaion Types '::f:“ WFRAESIT ghowsaws
Sexo Frequéncia (%) Frequéncia (%) Frequéncia (%) GOPC (4) | .
Feminino 32(64) 10(66,7) 22(62,9) S8DS (3) | et me m'g PR
Masculino 18(36) 5(33,3) 13(37,1) CHEK2 (2) .
Etnia (autodeclarada) Frequéncia (%) Frequéncia (%) Frequéncia (%) PRKN (2) | n
Branco 39(78) 13(86,6) 26(74,3) BRCA2 (1) | ']
Pardo 8(16) 1(6,7) 7(20) CTNNAT (1) |
Asidtico 1(2) 1(6,7) - DNMT3A (1) |
Nao especificado 2(4) - 2(5,7) MITF (1)
Idade ao diagnéstico Média (min-max; DP) Média (min-max; DP) Média (min-max; DP) MPL (1) |
37 (19-67; DP: 11) 46 (27-67; DP: 14,4) 35 (19-61; DP: 8,1) MUTYH (1)
Grau histolégico Frequéncia (%) Frequéncia (%) Frequéncia (%) NTHLT (1)
Células em anel de sinete 33(66) - 33(94,3) PLCE1 (1) | ]
Pouco diferenciado 6(12) 5(33,3) 1(29) POLG (1) |
Moderadamente diferenciado 6(12) 5(33,3) 1(2,9) TPO (1)
Bem diferenciado 2(4) 2(133) 0(0) TYK2 (1) |
Misto 1(2) 1(6,7) - XRCC2 (1)
Nao especificado 2(4) 2(13.3) - — T T p
Estadio TNM Frequéncia (%) Frequéncia (%) Frequéncia (%) EH g 85838
! 12 (24) 3(20) 9(257) Figura 4. Representacdo gréfica dos casos em que foram identificadas variantes patogénicas. GD =
1 11(22) 1(67) 10 (28,6) gastrico difuso; Gl = gastrico intestinal.
ut 11(22) 6(40) 5(14,2)
W 13 (26) 3(20) 10 (28,6) ..
Nao especificado 3(6) 2(133) 1(2,9) ercib i e
Status vital Frequéncia (%) Frequéncia (%) Frequéncia (%)
Vivo 35 (70) 11(73,3) 24 (68,6) CIRAY
Falecido 15 (30) 4(26,7) 11(31,4) | @
CGI = Céncer gastrico intestinal; CGD = Céncer gastrico difuso; DP = Desvio padro; Estadio TNM = T se refere ao tamanho e = MPL
extens3o do tumor; N se refere ao nimero de linfonodos adjacentes acometidos; e M se refere se ha metastase. (©; - k2 /*O
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Tabela 2. Andlise de enriquecimento de vias

= Cancer gastrico . p velor
Outros tipos tumora 93 (82%) Resposta celular ao Bisfenol A >100 Positivo 0,03
Resposta a radiagdo ionizante 3459 Positivo 0,04

W Presenca ® Auséncia Reparo de danos ao DNA 13,89 Positivo 0,02

Figura 3. Representago gréfica das variantes
Figura 2. Representacdo grafica da histéria familiar dos participantes do estudo. identificadas no estudo.

DISCUSSAO

A identificacdo de VPs em genes ainda ndo associados ao CG possibilita novas abordagens para o diagnéstico, ja que,
apenas a associacdo com os genes CDH1 e CTNNA1 é conhecida. Além disso, a andlise do enriquecimento de vias pode
nos dar indicios de processos importantes durante a carcinogénese nesses tumores, como a deficiéncia na
metabolizacdo do bisfenol A e o reparo de danos ao DNA.

CONCLUSAO

Foram identificadas VPs em potenciais genes de predisposicdo ao CG, sendo 28,6% delas presentes em genes que
predispdem outros tumores e/ou sindromes hereditdrias. Além disso, observamos o enriquecimento de vias que
podem ser importantes para a carcinogénese, representando potenciais alvos terapéuticos.
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