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Resumo

Introducdo: O cancro gastrico € a segunda neoplasia extrac6lica mais comum no
Sindrome de Lynch. Um risco mais elevado tem sido reportado em paises com alta
incidéncia de outros fatores de risco para cancro gastrico. Sendo Portugal um pais com
risco intermédio de cancro géastrico, pode-se prever um risco aumentado de cancro
gastrico em familias portuguesas com Sindrome de Lynch. Embora a endoscopia
digestiva alta possa ser usada para rastreio do cancro gastrico em doentes com Sindrome
de Lynch, a efetividade do rastreio ndo esta bem estabelecida.

Objetivos: Determinar a prevaléncia de condicGes/lesbes pré-malignas e malignas na
amostra de doentes com Sindrome de Lynch. Discutir estratégias de reducao do risco de
cancro gastrico em doentes com Sindrome de Lynch.

Metodologia: A amostra € composta por 36 doentes adultos com estudo genético
positivo para Sindrome de Lynch. Foram colhidos dados epidemioldgicos, tendo em
vista a caracterizacdo da amostra e determinada a presenca/auséncia de condicdes e
lesBes pre-malignas e malignas. Os dados foram colhidos através da consulta do
processo clinico e analisados recorrendo as ferramentas estatisticas do Microsoft Excel.

Resultados: Os 36 doentes com Sindrome de Lynch provém de 17 familias distintas,
em 8 das quais se regista historia familiar de cancro géstrico. A idade média da amostra
é de 53,3+12,62 anos. A prevaléncia de infe¢do por H. pylori nesta amostra de doentes
com Sindrome de Lynch é de 77,8% (n=28, IC 95% [61,9%-88,3%]). Dos 36 doentes
incluidos, 36,1% (n=13, IC 95% [22,5%-52,4%]) apresentam condi¢des pré-malignas.
Destes, em 38,5% (n=5, IC 95% [17,8%-64,5%]) a pesquisa de H. pylori é negativa. Os
doentes com Sindrome de Lynch apresentaram uma prevaléncia de atrofia do antro de
33,3% (n=12, IC 95% [20,2%-49,7%]), 2,8% (n=1, IC 95% [0,5%-14,2%]) de atrofia do
corpo isolada, 8,3% (n=3, IC 95% [2,9%-21,8%]) de atrofia extensa, 16,7% (n=6, IC
95% [7,9%-31,9%]) de metaplasia intestinal do antro, 2,8% (n=1, IC 95% [0,5%-
14,2%]) de metaplasia intestinal do corpo isolada e 2,8% (n=1, IC 95% [0,5%-14,2%])
de metaplasia intestinal extensa. A idade média dos doentes com condigdes pré-
malignas é de 59,1+9,1 anos.

Conclusdes: Embora os resultados sugiram uma prevaléncia elevada de condicGes pré-
malignas em doentes com Sindrome de Lynch, mais estudos sdo necessarios para
determinar se hd um aumento significativo do risco de cancro gastrico nestes doentes,
que justifique uma vigilancia endoscépica sistematica e periodica.

Palavras chave: Sindrome de Lynch, Cancro gastrico, Rastreio, Endoscopia, Les6es
pré-malignas, Helicobacter pylori, Fatores de risco, Prevencao
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Abstract

Background: Gastric cancer is the second most common extracolic cancer in Lynch
syndrome. A higher risk has been reported in countries with high incidence of other risk
factors for gastric cancer. Since Portugal is a country with intermediate risk of gastric
cancer, we can predict an increased risk of gastric cancer in Portuguese families with
Lynch syndrome. Although endoscopy can be used for gastric cancer screening in
patients with Lynch syndrome, the effectiveness of screening is not well established.

Objectives: To determine the prevalence of pre-malignant conditions/lesions and
malignant lesions in the sample of patients with Lynch syndrome. To discuss strategies
for reducing risk of gastric cancer in patients with Lynch syndrome.

Methods: The sample consists of 36 adult patients with a Lynch syndrome positive
genetic study. Epidemiological data were collected to characterize the sample, and the
presence/absence of pre-malignant conditions/lesions and malignant lesions was
determined. Data were collected by consulting the clinical process and analyzed using
the Microsoft Excel statistical tools.

Results: The sample of 36 patients with Lynch syndrome was derived from 17 distinct
families, of which 8 registers family history of gastric cancer. The average age of the
sample is 53.3 + 12.62 years. The prevalence of H. pylori infection in this sample is
77.8% (n = 28; 95% [61.9% -88.3%]). Of the 36 patients, 36.1% (n = 13, 95% ClI
[22.5% -52.4%]) have pre-malignant conditions. Of these, in 38.5% (n = 5, 95% CI
[17.8% -64.5%]) examination for H. pylori is negative. Patients with Lynch syndrome
showed a prevalence of gastric atrophy of 33.3% (n = 12, 95% CI [20.2% -49.7%]),
2.8% (n =1, 95% CI [ 0.5% -14.2%]) isolated body atrophy, 8.3% (n = 3, 95% [2.9% -
21.8%)]) extensive atrophy, 16.7% ( n =6, 95% CI [7.9% -31.9%)]) intestinal metaplasia,
2.8% (n =1, 95% CI [0.5% -14.2%)]) isolated body intestinal metaplasia and 2.8% (n =
1, 95% [0.5% -14.2%]) extensive intestinal metaplasia. The average age of patients with
premalignant conditions is 59.1 + 9.1 years.

Conclusions: Although the results suggest a high prevalence of premalignant
conditions in patients with Lynch syndrome, further studies are needed to determine
whether there is a significantly increased risk of gastric cancer in these patients,
justifying a systematic and periodic endoscopic surveillance.

Key words: Lynch Syndrome, Gastric cancer, Screening, Endoscopy, Premalignant
lesions, Helicobacter pylori, Risk factors, Prevention



CANCRO GASTRICO EM SINDROME DE LYNCH NUM PAIS DE RISCO INTERMEDIO

Agradecimentos

Ao Prof. Dr. Ricardo Marcos Pinto e & Dr.2 Angela Rodrigues, pela orientacéo e
saber transmitidos, pelas opinides e criticas sempre construtivas e pelo total apoio e
disponibilidade.

A Dr.2 Margarida Lima, por ter acompanhado a origem deste trabalho, por toda a
compreensdo e incansavel dedicacéo.



CANCRO GASTRICO EM SINDROME DE LYNCH NUM PAIS DE RISCO INTERMEDIO
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EDA — Endoscopia Digestiva Alta
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IC — Intervalo de confianca

MSI — Instabilidade de microssatélites

SL — Sindrome de Lynch
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Introducéo

O Sindrome de Lynch (SL) é um sindrome de predisposi¢do genética ao cancro,
caracterizado pela ocorréncia de neoplasias sincronas e metacronas, com inicio em
idade precoce. Esta € uma doenca genética autossomica dominante que resulta da
mutacdo de um de quatro genes de reparacdo do DNA (MLH1, MSH2,
MSH6, e PMS2), associando-se a tumores com expressdo de instabilidade de
microssatélites (MSI).(D®@

As neoplasias mais comuns no SL sdo os cancros colorretal e do endométrio.
Estudos iniciais, baseados nos critérios de Amsterddo para o diagndstico do sindrome
em familias de alto risco, encontraram um risco de 82% de desenvolvimento de cancro
colorretal ao longo da vida, sendo a idade média do diagnostico aos 44 anos. Cerca de
dois tercos destes cancros ocorrem no colén proximal.®®®) Estudos mais recentes em
heterozigotos para a variante patogénica do MLH1 e MSH2 estimaram riscos mais
baixos, de 66-69% no homem, 43-52% na mulher, e uma idade média de diagndstico de
61 anos.®®

Mulheres afetadas tém 25-60% de probabilidade de desenvolverem cancro do
endomeétrio ao longo da vida, o que faz deste a segunda neoplasia mais comum no SL.
@)(")(B)(9)

Para além destas neoplasias, 0 SL esta associado a um maior risco de cancro do
estdbmago, ovario, hepatobiliar, trato urinario, intestino delgado, sistema nervoso central
e glandulas sebaceas.®

O cancro do estbmago € a segunda neoplasia extracdlica mais comum no SL,
com um risco estimado ao longo da vida de 6-13%. A idade média de diagndstico ¢ de
56 anos. O risco é superior em homens com a variante patogénica do MSH2.(0(D
Percentagens de risco mais elevadas tém sido reportadas em paises com alta incidéncia
de outros fatores de risco para cancro gastrico, como elevada incidéncia de infecdo por
Helicobacter pylori (H. pylori), tabagismo, elevado consumo de sal e compostos
nitrogenados. Este facto sugere que o fendtipo do SL, incluindo o a frequéncia de
cancro extracolico, varia de acordo com o espectro neoplasico da populagdo de
referéncia.*?

Segundo os dados do projeto Globocan 2012, Portugal esta entre os paises com
incidéncia intermédia de cancro gastrico, com uma taxa de incidéncia padronizada para
a idade de 13,1 casos por 100000 habitantes (18,2 casos por 100000 homens; 8,8 casos
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por 100000 mulheres).®*® O cancro gastrico representa a 52 causa de morte por cancro
em Portugal, com o dobro da mortalidade da Unido Europeia e a maior entre 0s paises
da Europa Ocidental. Embora a mortalidade por cancro gastrico esteja a diminuir na
Europa, em Portugal regista-se o declinio mais lento, quando comparado com 0s outros
paises europeus.4

Por conseguinte, pode-se prever um risco aumentado de cancro gastrico em
familias portuguesas com SL, comparado ao risco para estas familias em paises com
baixa incidéncia de cancro gastrico.

O adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal € o mais frequente cancro gastrico
no SL.%% Este difere do adenocarcinoma de tipo difuso, frequentemente associado a
mutacBes do CDHL1 e que se caracteriza pela falta de adesdo celular entre as células
neoplésicas, que impede a formacdo de estruturas glandulares.®*4 Ao contrario do tipo
difuso, em que ndo ha condicdes/lesbes pré-malignas,** o adenocarcinoma de tipo
intestinal segue um modelo de carcinogénese que pressupfe a progressdo lenta de
estadios precoces de gastrite cronica para gastrite atréfica e metaplasia intestinal,
progredindo para displasia e, finalmente, carcinoma.*®

Esta cascata percursora possibilita a detecdo precoce de condicGes/lesdes pré-
malignas em doentes de alto risco, abrindo uma janela preventiva pela possibilidade de
intervencgdo atempada, impedindo assim a progressao para cancro gastrico.

Embora a endoscopia digestiva alta (EDA) possa ser usada para o rastreio do
cancro gastrico em doentes com SL, a efetividade do rastreio ndo estad bem estabelecida,
com resultados contraditorios em diferentes estudos.P@21N8 pelg contrario, a
colonoscopia a cada 1 a 2 anos com inicio entre 0os 20 e 0s 25 anos ou 2 a 5 anos antes
do caso mais precoce na familia é unanimemente aceite, reduzindo a incidéncia de
cancro do colon em individuos com SL.(H(8)

Assim, sendo Portugal um pais de risco intermédio de cancro gastrico, coloca-se
a hipotese de existir uma aceleracdo da sequéncia de inflamacdo-atrofia-metaplasia-
displasia-carcinoma nos doentes com SL, resultando num maior risco de cancro gastrico
em idade precoce, comparando com individuos sem mutacdo. Serd este risco
suficientemente alto para justificar o rastreio de cancro gastrico em doentes com SL
através da realizacdo periodica de EDA? Esta é a questdo que se procura discutir no

presente estudo.
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Materiais e Métodos

Critérios de revisdo da literatura

Para a revisdo da literatura foi consultada a base de dados eletronica Medline, o
motor de busca Google e a ferramenta eletronica de consulta PubMed. Foram
selecionados artigos de revisdo e artigos originais, em lingua inglesa e portuguesa,
publicados entre 1989 e 2014. As palavras-chave escolhidas foram “Lynch Syndrome”,
“Gastric cancer”, “screening”, “endoscopy”, “premalignant lesions”, “Helicobacter
pylori”, “risk factors” e “prevention”.

Algumas das fontes selecionadas foram sugeridas e facultadas pelos

orientadores.

Desenho do estudo
Tipo de estudo
Estudo de investigacdo clinica, institucional, de carater descritivo, observacional

e transversal, e de &mbito clinico e epidemioldgico.

Universo, populacéo e amostra

Doentes adultos com SL seguidos na Consulta de Risco Oncoldgico do Centro
Hospitalar do Porto (CHP).

O método de amostragem € ndo aleatdrio, por conveniéncia, com um tamanho

amostral de 36 doentes.

Selecdo dos participantes

Foram selecionados os doentes com estudo genético positivo para Sindrome de
Lynch que frequentaram a Consulta de Risco Oncolégico do CHP desde 2009 a Janeiro
de 2015, que realizaram EDA e bidpsia nesse periodo.

Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusédo
e Ser doente da Consulta de Risco Oncolégico do CHP.
e Ter estudo genético positivo para SL.

e Ter idade superior a 18 anos.
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e Frequentar a consulta no periodo de 2009 a Janeiro de 2015 e ter realizado EDA

e biopsia nesse periodo.

Critérios de exclusdo
e Idade superior a 80 anos.
e Comorbilidades clinicamente relevantes.

e Historia de cirurgia gastrica.

Material e métodos
Instrumentos de recolha de dados

Os dados foram colhidos durante 0 més de Maio de 2015 através da consulta do
processo clinico em papel e do processo clinico eletrénico, usando a aplicacdo
informéatica SAM. O registo dos dados foi feito com o auxilio de um formulario de
colheita de dados, que pode ser consultado em anexo.

Foram colhidos dados epidemioldgicos, tendo em vista a caracterizacdo da
amostra, nomeadamente: sexo, idade, tipo de mutacdo, histéria familiar de cancro
gastrico e infecdo por H. pylori. O status positivo para infecdo por H. pylori é definido
por um resultado positivo na serologia e/ou histologia.

Foi também determinada a presenca/auséncia de condigdes e lesbes pré-malignas
ou malignas registadas nas EDA e resultados histoldgicos consultados, nomeadamente:

atrofia gastrica, metaplasia intestinal, displasia (baixo grau ou alto grau) e carcinoma.

Analise de dados

Anaélise descritiva das variaveis epidemioldgicas, nomeadamente o sexo, a idade,
tipo de mutacao, historia familiar de cancro gastrico e infe¢do por H. pylori.

Determinacdo da prevaléncia de condicOes e lesGes pré-malignas e malignas em
EDA e biopsias realizadas na amostra de doentes incluidos no estudo.

Os dados foram analisados recorrendo as ferramentas estatisticas do Microsoft
Excel, nomeadamente célculo de médias, desvios-padrdo, propor¢des e intervalos de

confianca.
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Resultados

Os 36 doentes com SL incluidos no estudo provém de 17 familias distintas, em
oito das quais se regista historia familiar de cancro gastrico. Apenas foram incluidos
doentes com estudo genético positivo, 58% (n=21) com mutacdo do gene MSH2, 28%
(n=10) com mutacdo em MLH1 e 14% (n=5) com mutacdo em MSH®.

Metade dos doentes é do sexo masculino e a idade média da amostra é de
53,3£12,62 anos (23-76, 63,9% >50 anos). A prevaléncia de infecdo por H. pylori nesta
amostra de doentes com SL é de 77,8% (n=28, 1C 95% [61,9%-88,3%]).

N&o foram encontradas lesdes malignas nas endoscopias analisadas e ndo se
registou qualquer caso de displasia.

Dos 36 doentes incluidos, 36,1% (n=13, IC 95% [22,5%-52,4%]) apresentam
condicdes pré-malignas na EDA. Destes, em 38,5% (n=5, IC 95% [17,8%-64,5%]) a
pesquisa de H. pylori é negativa. Os doentes com SL apresentaram uma prevaléncia de
atrofia do antro de 33,3% (n=12, IC 95% [20,2%-49,7%]), 2,8% (n=1, 1C 95% [0,5%-
14,2%]) de atrofia do corpo isolada, 8,3% (n=3, IC 95% [2,9%-21,8%]) de atrofia
extensa, 16,7% (n=6, IC 95% [7,9%-31,9%]) de metaplasia intestinal do antro, 2,8%
(n=1, IC 95% [0,5%-14,2%]) de metaplasia intestinal do corpo isolada e 2,8% (n=1, IC
95% [0,5%-14,2%]) de metaplasia intestinal extensa.

A idade média dos doentes com condic¢des pré-malignas é de 59,1+9,1 anos (45-
76 anos, 53,8% com idade >60 anos).

70
60 58,3
50
40

30
20 16,7

10
n=7
0

m Atrofia gastrica  m Atrofia+metaplasia Gatrite cronica

19,4

% de doentes com SL

Figura I — Prevaléncia de condi¢Bes pré-malignas e gastrite cronica na amostra de doentes com
SL.
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Mais de metade dos doentes (58,3%, n=21, IC 95% [42,2%-72,9%]) tém gastrite
cronica, tendo na sua maioria (90,5%, n=19, IC 95% [71,1%-97,3%]) um resultado
positivo para a presenca de H. pylori. A idade média destes doentes é de 48,6 anos+13,2
(23-75 anos,76,2% com idade <60 anos).

Dois dos doentes incluidos na amostra ndo apresentam qualquer alteracéo

histologica na EDA.
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Figura Il — Prevaléncia de infecdo H. pylori e condi¢Bes gastricas pré-malignas por grupo

etario. Hp: Infecéo por H. pylori; PM: lesGes gastricas pré-malignas.
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Discussao

Os resultados obtidos, em comparagdo com os de uma populacdo portuguesa de
100 doentes dispépticos,*® sugerem uma maior tendéncia a condices pré-malignas nos
doentes com SL (Tabela 1). No entanto, a diferenca registada pode estar associada a
idade mais avancada da amostra de doentes com SL. Segundo um estudo original
holandés, que determinou a prevaléncia de condi¢bes/leses pré-malignas em individuos
assintomaticos, individuos com condicOes/lesdes pré-malignas séo significativamente
mais velhos que agqueles com mucosa gastrica normal ou gastrite nao atréfica (média de
idade de 60,0 versus 52,5 anos; 95% IC [3,7-11,5], p<0,01). Nesse estudo, as
condicGes/lesGes pré-malignas ocorreram predominantemente em individuos com mais
de 60 anos. A metaplasia intestinal e a displasia foram mais prevalentes nos grupos
etarios mais altos.®) Outros estudos, realizados noutras partes do mundo, demonstram

que a prevaléncia de condicBes/lesdes gastricas pré-malignas aumenta com a
idade.(21)(22)(23)

Lynch Doentes dispépticos
(n=36) (n=100)

Idade média 53.3 42.6

Masculino, n (%) 18 (50%) 41 (41%)

Hp positivos, n (%) 28 (77,8%) 59 (59%)

Atrofia antro, n (%) 12 (33,3%) 19 (19%)

MI antro, n (%) 6 (16,7%) 13 (13,0%)

Atrofia corpo isolada, n (%) | 1(2,8%) 1 (1,0%)

MI corpo isolada, n (%) 1 (2,8%) 0 (0%)

Atrofia extensa, n (%) 3 (8.3%) 4 (4,0%)

MI extensa, n (%) 1 (2,8%) 1 (1,0%)

Tabela | — Caracteristicas epidemioldgicas e prevaléncia de condigBes pré-malignas nos

doentes com SL incluidos no presente estudo e numa amostra de doentes de 100 dispépticos.®®

Outra das possiveis explicagdes para uma maior prevaléncia de condicGes pré-
malignas na amostra de doentes com SL seria a elevada prevaléncia de infe¢éo H. pylori
(77,8% versus 59%). Todavia, numa percentagem relativamente elevada de doentes
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com condigdes pré-malignas (38,5%, n=5) ndo ha evidéncia de infecdo por H. pylori, o
que podera sugerir que outros fatores de risco de carcinogénese do cancro gastrico
possam estar envolvidos.

O adenocarcinoma gastrico esta fortemente associado a infecdo por H. pilory. A
colonizacdo por esta bactéria aumenta o risco de desenvolver cancro gastrico pelo
menos seis vezes, sendo por isso um importante trigger carcinogénico.?® Assim, a H.
pylori é o principal fator de risco independente para cancro gastrico e considerado um
promotor do desenvolvimento de condigBes e lesbes percursoras.®® A primeira destas
condicdes parece ser a inflamacéo gastrica, que, tendo um carater crénico e persistente,
pode progredir para perda de glandulas géstricas, com consequente perda de células
especializadas e da funcdo secretora, que conduz ao desenvolvimento de atrofia
gastrica.?® A atrofia gastrica pode subsequentemente progredir para metaplasia
intestinal, displasia e, finalmente, carcinoma.® Na metaplasia intestinal, as células
colunares do epitélio gastrico sdo substituidas por células de morfologia intestinal,
enquanto a displasia é histologicamente caracterizada por uma variagdo do tamanho,
forma e orientac&o das células epiteliais e um aumento e atipia do ndcleo.®”

Por conseguinte, erradicacao da infe¢do por H. pylori tem o potencial de reduzir
o risco de desenvolvimento de cancro gastrico.®®@ Assim, se a infecdo por H. pylori
estd presente em doentes com condicOes/lesbes pré-malignas, estes devem ser
submetidos a tratamento para erradicacdo da bactéria, no sentido de prevenir o
desenvolvimento de displasia de alto grau e carcinoma (Nivel de evidéncia 1+, grau de
recomendacio B).! Tendo em conta estas recomendagdes, no presente estudo, de entre
o0s 13 doentes com condicdes pré-malignas, os 8 com resultado positivo para infe¢do por
H. pylori tém indicacdo para tratamento de erradicacdo da bactéria.

Pensa-se que possa existir um “ponto sem retorno” na cascata histologica de
carcinogénese do adenocarcinoma gastrico, a partir do qual a erradicacdo da H. pylori
terd menos potencial de prevencdo desta patologia. Ha evidéncia de que, a partir do
momento em que a metaplasia intestinal estd estabelecida, embora a erradicacdo da H.
pylori contribua para retardar a progressdo desta condicéo pré-maligna, esta ndo permite
a sua regressio, sendo menos efetiva na prevencdo do cancro gastrico.9@DE2 por outro
lado, a erradicacdo da bactéria resulta numa melhoria significativa da atrofia do corpo
gastrico.®® Assim, é importante que a detecéo das condicdes/lesbes pré-malignas ocorra
numa fase precoce da cascata de carcinogénese, quando a erradicacao da infe¢do por H.

pylori tem maior potencial para prevenir o cancro gastrico. Ndo obstante, o potencial de
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protecdo € maior se a infecdo por H. pylori for erradicada antes do desenvolvimento de
condigbes pré-malignas.®¥
A Tabela Il resume as informac6es chave do Maastricht 1V/Florence Concensus

Report sobre infecdo por H. pylori e prevencéo do cancro gastrico. ¢

Afirmacao Nivel de Grau de
evidéncia Recomendacéo
cientifica

A infecédo por H. pylori é o fator de risco mais consistente
para cancro gastrico. A sua eliminacéo €, portanto, a mais
promissora estratégia para reduzir a incidéncia de cancro a A
gastrico.
A erradicacdo da H. pylori retarda ou para a progressao da
atrofia gastrica. Em alguns casos pode haver regressao da la A
atrofia.
Ha forte evidéncia de que a erradicagdo da H. pylori reduz
0 risco de desenvolvimento de cancro gastrico. e A
O risco de cancro gastrico pode ser reduzido mais
efetivamente quando o tratamento de erradicacéo é feito la A
antes do desenvolvimento de condicOes pré-malignas.
A erradicacéo da H. pylori para prevengéo do cancro
gastrico deve ser feita em populagdes de alto risco. e A
A erradicacdo da H. pylori para prevengdo do cancro
géastrico deve ser considerada nas seguintes situagdes:
v Histdria familiar em primeiro grau de cancro
gastrico;
v Histdria prévia de neoplasia gastrica tratada por
ressecdo endoscopica ou gastrectomia subtotal;
v Pangastrite severa, gastrite predominante do corpo la-4 A
ou atrofia;
v"Inibicdo cronica da producéo acida gastrica
(periodo superior a 1 ano);
v Fortes fatores de risco ambientais para cancro
gastrico (exemplo: tabagismo pesado);
v" Medo de cancro gastrico.

Condic0es pré-neoplasicas de alto risco requerem 2C A
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vigilancia endoscdpica. Estudos prospetivos sdo
necessarios para determinar a periodicidade do follow-up.

Tabela Il — H. pylori e cancro gastrico: Pontos-chave para as estratégias de prevencéo. ¢?

Um grupo Europeu de peritos (grupo de Mallorca), recomenda que os portadores
de mutagdo para SL sejam testados e, caso 0 resultado seja positivo, tratados para
infecdo por H. pylori.®® A presenca de infecdo por H. pylori em 77,8% dos doentes
com estudo genético positivo para SL pode representar um fator de risco significativo
neste contexto. Nessa perspetiva, todos os doentes que no presente estudo tém resultado
positivo para infecdo por H. pylori (n=28), deveriam ser submetidos a tratamento de
erradicacdo, independentemente da presenca de condicdes pré-malignas.

Para confirmar o sucesso do tratamento de erradicacdo da infecdo por H. pylori
devem ser usados testes ndo invasivos, nomeadamente o teste respiratorio da ureia ou o
teste do antigénio fecal monoclonal. Estes testes devem ser realizados pelo menos 4

semanas apos o término do tratamento.®?

Além da presenca de condicbes/lesdes pré-malignas, a sua extensao intragastrica
é também considerada um fator determinante do risco de desenvolvimento de cancro
gastrico, com influéncia na estratégia clinica a adotar.®

Doentes com atrofia ou metaplasia intestinal leve a moderada, localizada ao
antro ndo necessitam de follow-up (Nivel de evidéncia 4, recomendacédo grau D), sendo
apenas submetidos a erradicacdo da infecdo por H. pylori, caso esta esteja presente. Por
outro lado, os doentes com atrofia e/ou metaplasia intestinal extensa (afetando o antro e
0 corpo gastrico) devem ser submetidos a endoscopia periddica (nivel de evidéncia 2++,
grau de recomendacdo B), a cada 3 anos (nivel de evidéncia 4, grau de recomendacéo
D). Mais estudos s30 necessarios para apurar a custo-efetividade desta estratégia.®

Doentes com displasia sem lesdo visivel na endoscopia devem ter um
seguimento cuidadoso, com realizacdo de endoscopia imediatamente e ap6s 6 a 12
meses para 0s doentes com displasia de alto grau e apds 12 meses para 0s doentes com
displasia de baixo grau (nivel de evidéncia 2+, grau de recomendacdo C). Para 0s
doentes com displasia ou carcinoma endoscopicamente visivel, a lesdo deve ser
estadiada e removida.® A Figura Il mostra um resumo das abordagens propostas para

doentes com condigdes/lesdes gastricas pré-malignas.
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Por conseguinte, segundo estas recomendac@es, no presente estudo, pelo menos
3 dos 13 doentes com lesbes pré-malignas, por apresentarem lesdes de atrofia e/ou

metaplasia extensa, tém indicacdo para vigilancia endoscopica, com uma periodicidade

de 3 anos.
Doentes atrofia gastrica e/ou metaplasia intestinal Doentes com displasia
sem displasia
- . , . ., ‘ .....
Extenséo Lesdo endoscdpica visivel? <
| :
l l Nﬁol Sim
Atrofia ou metaplasia Atrofia ou metaplasia ; ;
intestinal intestinal no antro e Grau de 'dlsplasm
leve/moderada no corpo v v
apenas no antro Baixo grau Alto grau
L L . 2 L

Erradicagdo de Helicobacter pylori

¥ v ¥ v
Follow-up Estadiamento e
l l l ressecao

< 12 meses Imediatamente e

........................................ A Cada. 3 anos em 6_12 meses

Figura 111 — Resumo das abordagens propostas para doentes com condic¢Ges/lesbes gastricas

pré-malignas. (Adaptado)®®

Outro fator que pode explicar os resultados obtidos € a histéria familiar de
cancro gastrico em 8 das 17 familias incluidas no estudo. A agregacdo familiar de
cancro gastrico parece assumir alguma importancia em cerca de 10% dos casos, em
particular em parentes em primeiro grau de doentes com cancro gastrico de inicio
precoce.® Num estudo caso-controlo os familiares em primeiro grau de doentes com
cancro gastrico apresentaram uma prevaléncia aumentada de infecéo por H. pylori (82%
vs 65%, p=0,001) e atrofia ou metaplasia intestinal extensas (19% vs 0%, p<0,001).
Estes resultados sdo corroborados na literatura e parecem ser independentes da fonte de
controlos usada, reforcando a recomendacdo para o rastreio e tratamento da infe¢do por
H. pylori nestes casos e sugerindo que uma vigilancia endoscopica possa ser adequada,

embora esta estratégia nio seja consensual.®®@"
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Assim, para além de serem testados e tratados para a infecdo H. pylori, deve-se
ponderar a inclusdo dos doentes com SL e historia familiar em primeiro grau de cancro

gastrico num programa de vigilancia endoscopica periddica.

O rastreio do cancro gastrico apenas é custo-efetivo em paises de alto risco,
como o Japdo, em que este estd recomendado a partir dos 40 anos, mesmo na auséncia
de fatores de risco especificos. Este rastreio em massa tem sido efetivo na detecdo
precoce do cancro gastrico e na melhoria do outcome cirtrgico.®®¥G% Num estudo
desenvolvido na Coreia, uma das areas de maior prevaléncia de cancro gastrico a nivel
mundial, o risco de cancro gastrico em membros de familias com SL foi
significativamente superior ao risco na populacdo geral, particularmente em doentes
jovens (quarta e quinta decada), pelo que a vigilancia endoscépica sistematica e
periodica destes doentes é recomendada desde uma idade precoce.®?

Por outro lado, um estudo realizado na Finlandia, uma area de baixa incidéncia
de cancro gastrico, ndo mostrou diferenca significativa na prevaléncia de lesdes preé-
malignas entre doentes com estudo genético positivo para SL e o grupo controlo,
formado por familiares sem mutacdo. Admite-se assim ndo haver justificacdo para
recomendar a vigilancia endoscopica sistematica dos doentes com SL.(7")

No entanto, em paises com uma incidéncia intermédia desta doenca, como é o
caso de Portugal, os doentes com alto risco, podem beneficiar de um programa de

vigilancia especifico.

LimitacGes do estudo

Uma das limitacdes do estudo é o seu reduzido tamanho amostral, limitado pelo
namero de doentes com estudo genético positivo para SL seguidos na consulta de risco
oncolégico do CHP. Uma estratégia para contornar este problema seria a realizacao de
um estudo multicéntrico, por forma a aumentar o tamanho da amostra e o poder
estatistico dos resultados.

Outra das limitacGes do estudo é a auséncia de um grupo de controlo, que
permitiria comparar a prevaléncia de condicGes e lesGes pré-malignas em doentes com
SL com a prevaléncia das mesmas lesdes na populacdo geral e dai poder inferir se ha
um aumento estatisticamente significativo de risco na populacdo em estudo, que
justifique a realizagdo periddica de EDA nestes doentes. Uma possibilidade seria

selecionar o grupo controlo entre os membros de familias com SL com estudo genético
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negativo.®”) Outra hipotese seria selecionar o grupo controlo a partir de uma populagio
de doentes dispépticos ou da populacdo geral. Estes tipos de grupo controlo séo
igualmente apropriados para estudos de agregacdo familiar de cancro gastrico.®®

Por forma a definir se o SL esta efetivamente associado ao desenvolvimento de
fenotipo de risco para cancro gastrico seria importante realizar um estudo coorte, com
um periodo de follow-up que permita determinar se hd um aumento da velocidade de
evolugéo das lesdes diagnosticadas na EDA, que sugira uma aceleracdo da sequéncia de

inflamacéo-atrofia-metaplasia-displasia-carcinoma nos doentes com SL.

Importancia do estudo

Este estudo permite caracterizar a populacdo de doentes com SL seguidos na
consulta de risco oncoldgico do CHP e refletir sobre a aplicacdo estratégias de reducéo
do risco de cancro gastrico, como a erradicacdo de H. pylori e a vigilancia endoscopica
em doentes com histéria familiar em primeiro grau de cancro gastrico ou lesGes de
atrofia e metaplasia extensas.

Pode ser também um ponto de partida para a realizacdo de outros estudos, com

maior poder estatistico, incluindo esta populacéo.

Concluséo

Em concluséo, o cancro gastrico é ainda um cancro prevalente por todo o mundo
e um grave problema de saude em varios paises. Ndo obstante, diferentes taxas de
incidéncia devem conduzir a diferentes atitudes. Na populagdo ocidental o rastreio na
populacdo geral ndo é custo-efetivo, todavia, o rastreio de subgrupos de alto risco pode
ser benéfico.

Embora os resultados sugiram uma prevaléncia elevada de condigcbes pré-
malignas em doentes com SL, mais estudos sdo necessarios para determinar se hd um
aumento significativo do risco de cancro gastrico nestes doentes, em comparacdo com
familiares sem mutacdo, que justifique uma vigilancia endoscépica sistematica e

periddica.
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ANEXO 1: Formulario de colheita de dados

FORMULARIO DE COLHEITA DE DADOS

Data:

Doente Ne:

Dados epidemioldgicos

Sexo: Masculino () Feminino ()

Idade:

Tipo de mutagdo: MLH1 O MSH2 (O MSH6 O PMS2 ()

Historia familiar de cancro géstrico: Ndo () Sim O

Dados Clinicos
Endoscopia Digestiva Alta:

e Atrofia(O
e Metaplasia Intestinal O
e Displasia - Baixo grau () Alto grau ()

e Carcinoma ()

Infe¢do por H. pylori? Sim () Nao ()
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ANEXO 2: Parecer Final do DEFI/Gabinete Coordenador de Investigacdo do CHP

E=Si==
] .
E! centro hospitalar
" DEFI do Porto

DEFRETAMENT DE ENEMD, FORMACAD E IMESTIGA0E)

CANCRO GASTRICO EM SINDROME DE LYNCH NUM PAIS DE RISCO INTERMEDIO

082-15 (076-DEFI/O71-CES) Trabalho Académico de Investigacdo no ambito da disciplina de
Dissertacdo/Projeto/Relatério de estagio do Mestrado Integrado em Medicina (MIM) do Instituto de
Ciéncias Biomédicas Abel Salazar (ICBAS)

Data de Recepgdo no Gabinete Coordenador da Investigagédo (GCI): 20/03/2015

Aluno/lnvestigador Principal:
Liliana Cristina Flores Silva — Aluna do 6° Ano do MIM do ICBAS/UP.

Orientador/ Supervisor no Centro Hospitalar do Porto (CHP)
Ricardo José Marcos Pinto — Meéedico Gasftrenterologista, Assistente Hospitalar, Departamento de
Medicina, Servico de Gastrenterologia, do CHP.

Regente da Disciplina
Antonio Martins da Silva — Médico, Professor Catedratico Convidado do ICBAS, Regente da Disciplina
Dissertagdo/Projecto/Relatério do MIM do ICBAS/UP.

Resumo do Estudo:

- Local do Estudo: Departamento de Medicina, Servico de Gastrenterologia, do CHP.

- Desenho do estudo: Institucional, observacional, clinico, transversal, prospetivo.

- Objetivo Principal: Proceder a caracterizacdo epidemiolégica e clinica de doentes com Sindrome de
Lynch, incluindo a determinag&o da prevaléncia de condigdes e lesdes pré-neoplasicas detectadas na
realizacdo de endoscopia digestiva alta (EDA) e avaliar a utilizagdo da EDA para rastreio de cancro
gastrico nestes doentes.

- Participantes no estudo: Doentes com Sindrome de Lynch, seguidos na consulta de risco
oncologico.

- Tamanho da amostra: Ndo descriminado.

- Duragao do estudo: Inicio 03/2015; conclusao 05/2015.

- Metodologia:
A Aluna/ Investigadora pretende realizar a colheita de: dados pessoais, informacgdo clinica, dados
laboratoriais de imagem e resultado da bidpsia gastrica.
A colheita de dados sera realizada por consulta do processo clinico (em papel e eletronico) e da
aplicacao informatica transversal SAM, depreende-se que sob supervisdo do Prof. Doutor Ricardo
Pinto.
O formulario de registo de dados foi enviado. E referido que o registo de dados sera anonimizado.
No formulario serao recolhidos dados clinicos e epidemiolégicos: n®. do doente, sexo, idade, tipo
de mutagdao (gene afectado), historia familiar de cancro gastrico, infeccao por H. pylon e
resultados associados a realizagao da EDA (atrofia, metaplasia intestinal, displasia e carcinoma).

+ Sao garantidas a proteccdo da identidade dos participantes e a confidencialidade dos dados

recolhidos.
N&o foi refenida a obtencdo de consentimento informado dos participantes.

Requisitos Preenchidos:
¥ Pedidos de autorizacdo dirigidos ao Conselho de Administracdo e Conselho de Gestdo do

Departamento de Medicina e Servico de Gastrenterologia.
1 Termo de Responsabilidade do Aluno/investigador Principal (Liliana Silva).

Gabinete Coordenador de Invesfigagdo /DEFl - Cenfro Hospitalar do Porto (CHP) 1
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DERSETAMENTO DE EMSIMI, FORMACAD E IMESTIGRCE)

1 Termo de Responsabilidade do Regente da Disciplina (Prof. Doutor Antonio Martins da Silva).

1 Termo de Responsabilidade do Orientador no CHP (Prof. Doutor Ricardo Pinto).

1 Autorizacdo do Director do Departamento de Medicina do CHP (Prof. Doutor Rui Sarmento e Castro).
1 Autorizagao do Director do Servico de Gastrenterologia do CHP (Prof. Doutora Isabel Pedroto).

1 Formulario de registo da colheita de dados.

APRECIAGCAO e PARECER FINAL do DEFl/Gabinete Coordenador de Investigagdo do CHP:

A proposta de investigacdo “CANCRO GASTRICO EM SINDROME DE LYNCH NUM PAIS DE RISCO
INTERMEDIO” foi avaliada pelo Gabinete Coordenador de Investigacéo, ndo tendo suscitado duvidas
ou questdes a esclarecer.

PARECER FAVORAVEL do Gabinete Coordenador de Investigagio do CHP

O Gabinete Coordenador de Investigacdo da por concluida a analise do processo, sendo enviado a
Aluna/ Investigadora o Parecer elaborado para conhecimento.

Tendo em conta que o estudo envolve colheita de dados pela Aluna/ Investigadora a partir do processo
clinico no ambito de um trabalho de investigacdo, sem consentimento informado escrito por parte dos
doentes envolvidos, o processo & enviado para a Comissdo de Etica para avaliacdo dos aspectos
eticos.

Deve ser aguardada a comunicacdo da autorizacdo institucional para a realizacdo do estudo.

Centro Hospitalar do Porto, 30 de Marco de 2015

Marcia Oliveira, Gabinete Coordenador de Investigacio

Isabel Fonseca, Responsavel pela area dos Estudos de Investigagéo,
DEFI/ Gabinete Coordenador de Investigacao
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ANEXO 3: Parecer da Comissao de Etica para a Satde do CHP

COMISSAO DE ETICA PARA A SAUDE

APREC|AGI-\0 E VOTACAO DO PARECER
Deliberagéo Dataa % -4+« 2¢(\  Orgdo: Reunido Plenaria

Titulo: “Cancro gastrico em sindrome de Lynch num pais de Ref.: 2015.082(076-DEFI/071-CES)
risco intermédio” ‘

Protocolo/Versao: Promotor: Investigador:
Trabalho Académico - o(a) proprio(a) Liliana Silva
Mestrado  Integrado em ICBAS
Medicina (MM)

A Comissao de Etica para a Saude — CES do CHP, ao abrigo do disposto no Decreto-Lei n.° 97/95, de 10
de Maio, em reunido realizada nesta data, apreciou a fundamentagdo do relator sobre o pedido de
parecer para a realizagéo de Trabalho Académico — Mestrado Integrado em Medicina (MM) acima
referenciado:

Ouvido o Relator, o processo foi votado pelos Membros da CES presentes:
Presidente: Dr.? Luisa Bernardo

Dr.® Paulina Aguiar, Dr.* Fernanda Manuela, Enf.? Paula Duarte, Prof.? Carla Teixeira, Prof.* Doutora
Maria Manuel Araujo Jorge, Dr. Jorge Andrade da Silva

Resultado da votagao:
PARECER FAVORAVEL /
AUTORIZADO
A deliberagao foi aprovada por unanimidade. Adﬁﬁtf“m Ty il
Pelo que se submete a considerag&o superior. Data: o 3.1 / Ll
- //
Data . Y 2ol y 7

A P\residente da CES
I~~~ /2 A
‘ )/\.\\ \(lg SO ot
Dr.? Luisa Bernardo
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ANEXO 4: Autorizacdo do Conselho de Administracdo do CHP

centro hospitalar

Lergo Prof. Abel Salazar
4093001 PORTO

Hospiltal Santo Anténio ' Hospital Maria Pia - Matemnidade Jalio Dinis | Hospital Joaquim Urbano www hgsa.pt

Aluna do ICBAS

ASSUNTO: Trabalho Académico - MIM - “Cancro gastrico em sindrome de Lynch num pais de risco

intermédio” - N/ REF.2 2015.082(076-DEFI/071-CES)

O Conselho de Administragdo do CHP autoriza a realizagdo do estudo de investigacdo acima

mencionado nesta Instituigdo, no Servigo de Gastrenterologia, sendo Investigador Principal, a aluna do

ICBAS, Liliana Silva.

O estudo de investigacdo foi previamente analisado pela Comissdo de Etica para a Salde e pelo

Gabinete Coordenador de Investigagdo do Departamento de Ensino, Formagdo e Investigacdo do CHP,

bem como pela Diregdo Clinica, tendo obtido Parecer Favoravel.

Cumprimentos,

CQMSELE 917 ’f“’/"g ugyﬂiacﬂo
. ALLEGHR Dr.2 ELIA GOMES
SEp s

/—\ o VogajExecyiia
. P 7 080
Dr. PA%@’F REOSA ﬂq’l Pl 8o

irectopQlinico__— (') Vogal Executivo
/ Enf.° EDU. o} ALO\!ES
Ze i
/ Enfermeiro Director

* Em todas as eventuais comunicagdes posteriores sobre este estudo € indispensavel indicar a nossa ref.2.
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ANEXO 5: Parecer da Direcédo Clinica do CHP

centro hospitalar
do Porto

Largo Professor Abel Salazar
4099 - 001 PORTO
Hospital de Santo Anténio Maternidade Jilio Dinis  Hospital Maria Pia www.hgsa.pt

APRECIAGAO E PARECER PARA A REALIZAGAO DE TRABALHO ACADEMICO - MIM

Titulo: “Cancro gastrico em sindrome de Lynch num pais | Ref.2: 2015.082(076-DEFI/071-CES)
de risco intermédio”

Investigador:
Liliana Silva
Aluna do ICBAS

DIRECAO DE ENFERMAGEM: DIRECAO CLINICA:
(1 NAO SE APLICA (R PARECER FAVORAVEL
() PARECER FAVORAVEL () PARECER NAO FAVORAVEL

(O PARECER NAO FAVORAVEL

Data: Data:

Dr. PAULO BARBOSA
Diretor Clihico - CHP

Datad 2/ O/ /S

€ ser autorizado

atlov lacors
\

Prof.2 Doutora Luisa Lobato
Diretora do DEFI
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