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RESUMO: INTRODUCAO: 3 a 5% dos
canceres de mama estdo associados
a mutacdes em genes do metabolismo
celular e de supressao tumoral. Discute-se
0 quadro de uma paciente com carcinoma
lobular in situ para entender o processo
decorrente dessa enfermidade. RELATO
DE CASO: Mulher, 57 anos. Relatou
Carcinoma Lobular in situ na mama
esquerda ha 1 ano e apresenta hiperplasia
ductal atipica e mamas extremamente
densas. RESULTADOS: A paciente
apresentada dispée de uma probabilidade
de 31,79% de possuir BRCAZ2 variante,
que, se confirmada, confere-a um risco de
carcinogénese superior a nao-portadores.
DISCUSSAO: No caso relatado, consultas
anuais e condutas redutoras de risco
sé&o as principais indicacdes. Além do
teste e aconselhamento  genéticos.
CONCLUSAO: O manejo do cancer de
mama é multifacetado e deve ser explorado
efetivamente para garantir o melhor cuidado
do individuo, incluindo a oncogenética e o
aconselhamento genético como fatores
determinantes.
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PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento Genético 1. Cancer de Mama 2. Carcinoma Lobular
in situ (LCIS) 3. Gene BRCA1 4. Gene BRCAZ2 5. Sindrome Hereditaria de Cancer de Mama
e Ovério 6.

BREAST CANCER AND GENETIC COUNSELING ASSOCIATED WITH A CASE
REPORT

ABSTRACT: INTRODUCTION: 3 to 5% of breast cancers are associated with mutations
in cell metabolism and tumor suppressor genes. The condition of a patient with lobular
carcinoma in situ is discussed in order to understand the process resulting from this disease.
CASE REPORT: Female, 57 years old. She reported Lobular Carcinoma in situ in the breast
for 1 year and has atypical ductal hyperplasia and extremely dense breasts. RESULTS: The
presented patient has a 31.79% probability of having a BRCAZ2 variant, which, if confirmed,
gives her a higher risk of carcinogenesis than non-carcinogens. DISCUSSION: In the case
reported, annual consultations and risk-reducing procedures are the main indications. In
addition to genetic testing and counseling. CONCLUSION: The management of breast cancer
is multifaceted and must be explored effectively to ensure the best care for the individual,
including oncogenetics and genetic counseling as determining factors.

KEYWORDS: Genetic Counseling 1. Breast Cancer 2. Lobular Carcinoma in situ, LCIS 3.
BRCA1 Gene 4. BRCA2 Gene 5. Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome 6.

INTRODUCAO

O cancer de mama é uma importante enfermidade que compbe 0 mosaico
epidemiologico do Brasil, sendo o principal tipo de cancer responsavel por 6bitos
em mulheres.! Mutagcbes nos genes BRCAT1 e BRCAZ2, que se concretizam em uma
multiplicidade de variantes patogénicas, fazem parte de um grupo de mutagdes génicas
com padréo de heranga autossémica dominante, com penetrancia alta, as quais aumentam
as chances de desenvolvimento de um tumor ao longo da vida em cerca de quatro a sete
vezes, comparando-as com as chances impostas a pacientes com cancer de mama que
ndo portam essas mutagbes.??

Nesse sentido, é mister diferenciar padrdes de cancer em pacientes com heranga de
tais alelos patogénicos e pacientes com tumores de natureza esporadica. No primeiro caso,
o ateste de um robusto histérico familiar com cancer de mama, ovario, trompas, pancreas e/
ou prostata, além de idade precoce de instalagdo do cancer (antes dos 50 anos de idade),
ocorréncia de tumores bilaterais com multiplos focos nas mamas, e segundos tumores
independentes dos que se instalaram anteriormente a eles. Em contrapartida, casos de
cancer de mama esporadicos geralmente sao unilaterais e com foco Unico na mama. Assim,
ha uma questéo que une o cancer hereditario ao esporadico: ambos sao fruto de influéncias
exogenas, exempli gratia idade, funcionamento do sistema endocrino, histéria reprodutiva,
habitos de vida e intempéries ambientais. Conclui-se, portanto, que o desenvolvimento
de tumores € a convergéncia e a concatenagéo de uma série de fatores, aos quais pode-
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se atribuir pesos diferentes, sendo que, assim como supracitado, a heranca de variantes
genéticas patogénicas aumentam consideravelmente as chances de instalagéo do cancer.*
Epidemiologicamente, todos os casos de cancer de mama no Brasil se expressam
com uma incidéncia de 43,74 novos casos a cada grupo de 100 mil pacientes do sexo
feminino para o ano de 2022, que se instalam mais frequentemente a partir dos 40 anos
de idade, com a maioria dos casos concentrados na popupala¢cdo de mulheres com 50
anos ou mais.® A taxa de incidéncia de cancer de pele que ndo melanoma € a Unica maior
que a do cancer de mama dentro da populacdo feminina. Quanto a pacientes do sexo
masculino, observa-se séo de 1% de todos os casos no pais. A taxa de mortalidade para
mulheres no Brasil, ja ajustada pela populacdo mundial, foi estimada a 11,84 dbitos a cada
grupo de 100.000 pacientes, com maior concentracdo de 6bitos nas regides Sudeste e
Sul, respectivamente. Calculando-se a taxa de mortalidade proporcional, a propor¢éo entre
Obitos causados por cancer de mama especificamente e todos os ébitos de mulheres por
cancer no periodo entre 2016 a 2020, vé-se que é o mais mortal no Brasil, com 16,3%.'
Com os dados supracitados, € explicita a necessidade de ajustar os servigos de saude,
tanto do Sistema Unico de Salde (SUS), quanto da salde suplementar. Com o avango dos
estudos acerca da oncogenética, que buscam o entendimento de genes e suas variantes
patogénicas que aumentam a suscetibilidade ao desenvolvimento de céncer, a analise que
especifica e individualiza o paciente a fim de se estabelecer um prognoéstico condizente e
de acuracia aceitavel, propor tratamentos com maiores chances de sucesso e, ndo menos
importante, contribuir para a melhor abordagem possivel no escopo do Aconselhamento
Genético, que extrapola a organicidade do paciente e procura fazer-se a disposi¢cao de sua
familia, também portadora e suscetivel ao desfecho do desenvolvimento de cancer.®
Discutindo-se especificamente e brevemente sobre o Cancer de Mama Hereditario
em relacdo a mutacdes patogénicas dos genes BRCAT1 e BRCA2, é observado o
desenvolvimento de tumores principalmente nas mamas, mas ndo restritamente a elas,
podendo afetar também frequentemente ovarios, além das trompas uterinas, pancreas e
prostata. Ambos sdo genes supressores de tumor (TSGs, do inglés ftumor suppressing
genes), muito importantes tanto para o processo de recombinacdo de cromossomos
homologos quanto para o reparo de fitas de acido desoxirribonucleico (DNA, do inglés
deoxyribonucleic acid) quando essas sé@o lesadas. Disfuncdo de BRCAT1 e BRCA2
aumentam as chances de erros de replicagdo ou de material genético comprometido serem
mantidos em uma linhagem de células, que pode fenotipicamente expressar caracteristicas
malignas, como evasdo a apoptose e metastase, sendo favorecidas por fatores externos
- que culminam em um microambiente tumoral de fomento ao desenvolvimento do céancer.
Com o estabelecimento de um tumor primario, sua tendéncia a crescer e metastatizar se
torna evidente e sua taxa de crescimento, que pode ser medida pelo VDT (volume doubling
time), varia de paciente a paciente.®
Com diagnéstico precoce - que depende da biépsia, geralmente incisional do tumor
- e tratamento adequado, que pode incluir excisao do tumor, quimioterapia, radioterapia
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e imunoterapia, 0 prognoéstico pode ser satisfatorio, tempo de sobrevida prolongado e
qualidade de vida melhorada. A seguir, trata-se-4 o caso de uma paciente com cancer
de mama investigado como hereditario, a fim de compreender os aspectos que cercam o
diagnostico em um panorama tanto biolodgico quanto psicossocial.®

RELATO DE CASO

R.F, sexo feminino, 57 anos, branca, medindo 1,62 metros de altura e pesando 72 kg.
Paciente relata menarca aos 18 anos, primeira paridade aos 19 anos. Relata menopausa
aos 48 anos e amenorréia desde entdo. Relata terapia de reposicdo hormonal (combinada)
durante 5 anos, mas parou hé cerca de 7 anos. Relata diagnostico de Carcinoma Lobular
in situ na mama esquerda ha 1 ano. Apresenta hiperplasia ductal atipica e mamas
extremamente densas. Paciente relata que sua mée de 79 anos descobriu diagnostico
de cancer de mama bilateral aos 56 anos devido a variante BRCAZ2. Irma de 55 anos com
cancer de mama bilateral devido a mutagcdo de BRCAZ2 descoberto aos 54 anos e avo
paterna com 97 anos diagnosticada com cancer de ovario aos 71 anos.

RESULTADOS

Com o intuito de analisar a situagdo em que se encontra a paciente retratada no caso,
foram utilizadas ferramentas para entender as informacdes relacionadas a ela e avaliar seus
riscos de ser portadora de alguma variante oncogénica. Inicialmente, através da ferramenta
“IBIS Breast Cancer Risk Evaluation Tool”” foi obtido um compilado de dados e a avaliacéo
de risco da paciente (Figura 1), a qual demonstrou um risco para desenvolvimento de cancer
de mama maior que a populagdo em geral, 0 que também foi representado graficamente
(Figura 2). Além disso, apontou uma probabilidade consideravel de possuir mutacado no
gene BRCAZ2. Ainda, foi possivel perceber, por meio de um heredograma (Figura 3), um
histérico familiar sugestivo para Cancer de Mama Hereditario.”

Avaliagao de Risco IBIS, v8 11 de maio de 2022

ID: R.F O risco apds 10 anos é de 42,8%.

Aidade é de 57 anos. O risco populacional em 10 anos é de 3,4%.
Idade na menarca 18 anos. O risco vitalicio € de 80,7%.

Idade ao primeiro parto 19 anos. O risco da populagao ao longo da vida é de 9,8%.
Idade na menopausa 48 anos. A probabilidade de um gene BRCA1 é de 0,04%.
Aaltura é 1,62 m. A probabilidade de um gene BRCA2 é de 31,79%.
Pesa 72kg. LCIS diagnosticado.

HRT usado ha mais de 5 anos.
BI-RADS® densidade d (extrem. densa)

Figura 1: Dados e avaliagbes de risco da paciente R.F. A avaliacédo de risco IBIS analisa dados do
individuo e de sua historia para calcular o risco relacionado ao desenvolvimento de cancer de mama
e a probabilidade de variante patolégica dos genes BRCA1 e BRCAZ2. Os dados da paciente incluem
57 anos de vida, primeiro parto aos 19 anos, menopausa aos 48 anos, altura de 1,62m, peso de 72kg,
terapia de reposicéo hormonal e outros. Feita a anélise, a paciente possui um risco de desenvolvimento
de cancer ap6s 10 anos de 42,8% e vitalicio de 80,7%, enquanto o risco populacional é de 3.4% e 9,8%,
respectivamente. Ademais, a probabilidade de mutacdo em BRCA1 é de 0,04% e em BRCAZ2 é de 31,79%.

Fonte: IBIS Breast Cancer Risk Evaluation Tool.”
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Figura 2: Gréafico comparativo do risco individual da paciente com relagéo ao risco geral da populagéo.
Tanto o risco individual da paciente quanto o risco populacional aumentam progressivamente a partir
dos 57 anos, sendo que a taxa de crescimento do risco individual da paciente é excepcionalmente
maior que a taxa de crescimento do risco populacional. Aos 85 anos, o risco pessoal da paciente € de
81%, cerca de 8 vezes maior que o risco geral da populagéo.

Fonte: IBIS Breast Cancer Risk Evaluation Tool.”
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Figura 3: Heredograma da paciente R.F. Analise do heredograma exibindo histéria familiar relevante
para cancer de mama, no qual irma e mae apresentam cancer de mama bilateral com variante BRCA2,
descobertos aos 54 e 56 anos, respectivamente, e avéd paterna acometida por cancer de ovario aos 71

anos.

Fonte: IBIS Breast Cancer Risk Evaluation Tool.”

Ademais, utilizando a ferramenta Ask2Me, foi possivel calcular o risco, caso a
paciente apresente mutagcdo de BRCA2, para o desenvolvimento de cancer de mama

contralateral (Figura 4), cancer pancreatico (Figura 5) e cancer ovariano (Figura 6).2
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Risco contralateral de mama BRCA2 para uma mulher de 57 anos até 85 anos
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Figura 4: Comparacao de risco contralateral de mama BRCAZ2 para uma mulher de 57 anos até 85
anos entre portadoras e nao-portadoras. O risco se eleva progressivamente a partir da sexta década

de vida para as portadoras - com 6,5% de risco aos 60 anos -, atingindo os 59,75% aos 85 anos. Para
nao-portadoras, o risco também progride com a idade, contudo, ndo ultrapassa de 13,01%.

Fonte: Ask2Me.?

BRACA 2 Risco pancreatico para uma mulher de 57 anos até 85 anos
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Figura 5: Comparagéo de risco pancreatico BRCAZ2 para uma mulher de 57 anos até 85 anos entre
portadoras e nao-portadoras. O risco é ligeiramente maior para as portadoras, sendo que cresce de
maneira mais evidente a partir da sétima década de vida, igualando-se a 2,56% aos 70 anos e 6,53%
aos 85 anos de idade.

Fonte: Ask2Me.®
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BRACA 2 Risco ovariano para uma mulher de 57 anos até 85 anos
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Figura 6: Comparacéo de risco ovariano BRCA2 para uma mulher de 57 anos até 85 anos entre
portadoras e nao-portadoras. O risco para as portadoras cresce progressivamente a partir dos 57 anos,
aproximando-se de 30% a partir da segunda metade da sétima década de vida, chegando a um pico
de 34,06% aos 85 anos; por outro lado, o risco para ndao-portadoras ndo ultrapassa 1% durante todo o
periodo analisado, chegando a até 0,88%.

Fonte: Ask2Me.?

Ainda, da mesma forma, obteve-se o risco, caso a paciente apresente mutacéo
de BRCAT1, para o desenvolvimento de cancer de mama contralateral (Figura 7), cancer
pancreatico (Figura 8) e cancer ovariano (Figura 9).8

BRCA1 Risco de mama contralateral para uma mulher de 57 anos até 85 anos
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Figura 7: Comparacéo de risco contralateral de mama BRCA1 para uma mulher de 57 anos até 85
anos entre portadoras e ndo-portadoras. O risco para as portadoras apresenta crescimento progressivo
a partir dos 57 anos, sendo que, aos 85 anos, é superior ao dobro do risco relativo de ndo-portadoras,
igualando-se respectivamente a 37,43% e 13,01%.

Fonte: Ask2Me.®
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BRCA1 Risco pancreatico para uma mulher de 57 anos até 85 anos
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Figura 8: Comparacao de risco pancreatico BRCA1 para uma mulher de 57 anos até 85 entre
portadoras e ndo-portadoras, mostrando limites superior e inferior do intervalo de confianca (95%). O
risco € ligeiramente maior para as portadoras, sendo que cresce de maneira mais evidente a partir da

sétima década de vida, chegando a 3,97% no inicio da oitava década de vida.

Fonte: Ask2Me.?

BRCA1 Risco ovariano para uma mulher de 57 anos até 85 anos
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Figura 9: Comparacéo de risco ovariano com variante BRCA1 para uma mulher de 57 anos até 85
anos entre portadoras e ndo-portadoras. O risco para as portadoras cresce progressivamente a partir
dos 57 anos, chegando a 63,65% aos 85 anos de vida; por outro lado, o risco para ndo-portadoras ndo
ultrapassa 1% durante todo o periodo analisado, tendo seu valor maximo de 0,88% aos 85 anos de
idade.

Fonte: Ask2Me.é

Por fim, além dos resultados apresentados, € possivel perceber a alta probabilidade
de que R.F. possua alguma variante patogénica do genes BRCA1 ou BRCAZ e que tais
variantes implicam em um aumento consideravel do risco para o desenvolvimento de
cancer. Isto €, tal risco é factualmente maior do que aquele apresentado pela populagéo
geral, tanto para cancer de mama, quanto para ovariano e pancreético. Aléem do mais, a
historia da paciente e de sua familia, exclusivamente, ja sdo responsaveis por um aumento
do risco desse desenvolvimento.”#
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DISCUSSAO

Suspeitando-se de fato que a probanda do caso apresentado, R.F., tenha herdado
alguma variante patogénica dos genes BRCA71 e BRCAZ2, o aprofundamento no que
concerne a esse padrdo de heranca, e suas particularidades e individualidades associadas,
serd o cerne da discussdo apresentada neste capitulo. Os Canceres de Mama e Ovario
Hereditarios, com enfoque nos tumores mamarios que s@o contextualizados no caso
de R.F.,, ttm heranca autossOmica de alelos causadores dos genes supracitados, cuja
penetrancia é alta, sendo possivel, em uma familia com muitos representantes em cada
geracao, atestar isso com clareza, enquanto em um pedigree com poucos componentes,
esse padréo ndo necessariamente é bem explicitado - isso sera abordado nos paragrafos
que seguem. Ambos os genes fazem parte de um complexo, notadamente os tumor
suppressing genes, cujas proteinas expressas sao responsaveis pelo reparo ao dano do
material genético nuclear da célula, além da recombinacdo de cromossomos homologos.
Intrinsecamente ligadas ao metabolismo das células - influenciando direta e indiretamente
o ciclo celular -, quando disfuncionais resultam em uma instabilidade do genoma que,
por sua vez, é alicerce fértil para o acumulo de mutagdes e anormalidades fenotipicas
caracteristicas da malignidade.®

Aheranca desses alelos patogénicos, todavia, ndo é suficiente para o estabelecimento
do tumor; habitos de vida, caracteristicas endocrinas, idade e historia reprodutiva - todas
caracteristicas muito subjetivas - tém peso probabilistico no destino dos pacientes em
relacéo ao cancer e tém status de fatores de risco. No caso de R.F., sua idade ja avancada
e sua situacdo de sobrepeso sdo questdes a serem consideradas quando se trata de
seu quadro. Por esses motivos, precisamente, os mecanismos de célculo de risco para
aparecimento de novos tumores consideram outras variaveis sendo a herancga definitiva
das mutagbes patogénicas dos genes em questéo.®

Com a possibilidade de sequenciar o genoma ou partes do genoma de células, o
teste no caso de R.F. para checagem de mutagdes conhecidas em BRCA1 e BRCA2 que
resultam em proteinas disfuncionais € recomendado. Entretanto, ha razoavel dificuldade
de obterem-se tais testes devido a possivel falta de disponibilidade técnica - acesso aos
instrumentos adequados e esforco laboral. Dessa forma, recomenda-se como primeira
instancia realizar o teste de imunohistoquimica, considerando receptores de progesterona,
estrogénio e HER-2 (human growth factor receptor 2). Com o resultado negativo para
os trés, as chances de diagnostico para o Cénceres de Mama e Ovario Hereditarios
aumentam, especialmente para a mutagcdo do gene BRCA1. Em segunda instancia,
realizam-se testes de pesquisa de mutag¢des pontuais, que abordam o sequenciamento de
éxons ou pesquisa por técnicas como Single Strand Conformation Polymorphism (SSCP).
Em terceira instancia, usam-se técnicas que pesquisam rearranjos de genes de grandes
tamanhos, com Multiplex Ligation Probe-dependent Amplification (MLPA®)°. Cerca de 10
a 20% dos resultados desses testes tém resultados inconclusivos ou negativos, portanto,
ha necessidade de uma interpretacdo contextualizada. O gene BRCAT tem seu locus no
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cromossomo 17 e relaciona-se com o processo de apoptose e com mitoses estimuladas
por horménios. Paralelamente, o gene BRCAZ2 se localiza no cromossomo 13, tendo fungéo
descrita relacionada ao reparo do material genético nuclear e iniciacdo do processo de
transcricdo.®

O estabelecimento de um tumor na mama fomentado por tais mutagdes pode ocorrer
em diferentes loci e tecidos, sendo classificado por subtipo, como mostra a (Tabela 1) a
seguir, na qual também é possivel verificar algumas outras técnicas de diagnostico senéao

por métodos moleculares:'®

Tabela 1: Subtipos de cancer de mama, expressao génica associada e testes diagnésticos para sua
identificagdo. Fonte: Adaptada pelos autores a partir de “Medicina interna de Harrison™?

Subtipo Expressao Génica Teste Diagndstico

Os tumores luminais expressam as
citoqueratinas 8 e 18, apresentam os mais
altos niveis de expressao dos receptores
de estrogénio, em geral sdo de baixo
Luminal A grau, apresentam maior probabilidade Imunohistoquimica
de responder a terapia endocrina e
um prognostico mais favoravel, no
entanto costumam responder menos a
quimioterapia.

As células tumorais também se originam
do epitélio luminal, porém apresentam um
Luminal B padrdo de expresséo génica distinto do
luminal A. Seu prognostico é de certa forma

pior do que o observado no luminal A.

Imunohistoquimica e hibridagao
in situ por fluorescéncia

Estes tumores apresentam um perfil de
expressdo génica semelhante ao epitélio da
mama “normal” ndo maligna. O prognéstico
Tipo mama normal é semelhante ao grupo luminal B. Ha certa
controvérsia em relagdo a esse subtipo e ele

poderia representar uma contaminacéo de
uma amostra de epitélio mamario normal.

Estes tumores apresentam uma
amplificagao no gene HER2 do cromossomo
17q e com frequéncia exibem uma
coamplificagdo e superexpressado de outros
genes adjacentes a HER2. Historicamente,
o prognostico clinico desses tumores é ruim.
Entretanto, com o advento do trastuzumabe
e de outras terapias direcionadas ao alvo,
os desfechos clinicos de pacientes HER2-
positivos melhorou de modo acentuado.

Hibridacao in situ por

HER2 amplificado fluorescéncia

Estes tumores receptores de estrogénio/
receptores de progesterona negativos
e HER2-negativos (assim chamados
triplo negativos) séo caracterizados por
marcadores de células basais/mioepiteliais.

Eles em geral séo de alto grau e expressam MLPA, imunohistoquimica
Basal as citoqueratinas 5/6 e 17, bem como e hibridagao in situ por
vimentina, p63, CD10, a actina do musculo fluorescéncia

liso e o receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR, de epidermal growth
factor receptor). Pacientes com mutacdes
em BRCA também se encaixam neste
subtipo molecular. Eles também apresentam
caracteristicas de células progenitoras.
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O desenvolvimento do céancer é conferido pelo estadiamento, seguindo os trés
fatores: tamanho do tumor por volume, acometimento de linfonodos, classificados como
locais ou regionais, e presenca de metastase que, caso tenha se estabelecido, pode
ser classificada por sua distédncia em relagdo ao tumor primario. Além do estadiamento,
ha a classificacdo advinda dele em graus que variam de | a IV.5 A classificacdo do
tumor é essencial ndo somente para determinagdo do tratamento, mas também para o
estabelecimento de um prognéstico, importante para pacientes, familiares e médicos. O
progndstico e a perspectiva de tratamento séo fatores importantes para serem avaliados e
discutidos com os pacientes e seus familiares, visto que influenciam fortemente a vida de
todos assim como seu contexto psicossocial.®

No ambito das alteragbes psicologicas, estudos controlados mostram que o
sofrimento global entre mulheres ndo afetadas com histérico familiar de cancer de mama
€ comparavel a amostras pareadas de médicos generalistas e membros de um registro de
gémeos. Os dados também estéo disponiveis para mostrar que as mulheres que frequentam
clinicas de cancer familiar provavelmente sao representativas de mulheres de alto risco em
geral, em vez de representar aquelas mais vulneraveis que optaram voluntariamente pelo
aconselhamento genético e pelos testes. No entanto, talvez ndo surpreendentemente, o
sofrimento especifico do cancer de mama € mais prevalente entre mulheres com histérico
familiar de cancer de mama, em comparacao com mulheres sem histérico familiar. Como
as medidas de ansiedade do cancer séo especificas para a fonte de angustia, elas podem
ser indicadores mais sensiveis das experiéncias das mulheres e melhores preditores de
comportamento.'°

Ademais, dados empiricos apoiam a noc¢ao de que individuos de alto risco podem
experimentar sofrimento significativo de varias fontes, incluindo um diagnéstico pessoal
de céancer e diagnosticos entre familiares proximos. Um estudo que utilizou classificagbes
de angustia associadas a diferentes aspectos do status de alto risco e testes genéticos
mostrou que ser membro de uma familia de alto risco era percebido como mais angustiante
do que o recebimento hipotético de um resultado de teste genético. Em estudos que
avaliaram a presenca de sintomas de transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) usando
questionarios de autorrelato entre mulheres com histéria familiar de cancer de mama
referenciando sua experiéncia de cancer de um membro da familia, cerca de 4% endossam
sintomas consistentes com um diagnéstico de TEPT e outros 7% relatam sintomas de
TEPT subliminares.™

Quanto as implicagdes éticas, legais, sociais e discriminagbes no mercado de
trabalho, os testes genéticos no local de trabalho estdo ocorrendo agora, e seu uso
pode aumentar muito no futuro proximo. Embora possa haver beneficios para a saude
do trabalhador com os testes genéticos, o risco de danos aos trabalhadores por seu uso
indevido é real e significativo. As atuais respostas juridicas e profissionais sdo inadequadas.

E necessaria uma legislacdo federal abrangente que ofereca protecdes reais contra os
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abusos de testes genéticos no local de trabalho, bem como em outros ambientes. Garantir
que os profissionais tenham conhecimento suficiente sobre os testes genéticos e seus
riscos e beneficios € fundamental para que possam prestar aconselhamento e informagdes
adequadas. No minimo, as diretrizes profissionais exigem que, para que os testes genéticos
no local de trabalho sejam feitos adequadamente, devem ser feitos com o trabalhador
totalmente informado (incluindo aconselhamento genético adequado) e totalmente livre
para consentir (ou ndo), e que o acesso as informacgodes resultantes e o controle de seu uso
cabe ao individuo testado. Nessas circunstancias, pode ser possivel que os trabalhadores
se submetam a testes de forma voluntaria e usem as informacdes dos testes para tomar
decisdes sobre seu trabalho que possam ajudar a prevenir doengas sem sacrificar sua
privacidade, autonomia e dignidade.

Outrossim, embora 0s avangos na pesquisa genética e na tecnologia prenunciem
enormes beneficios para a humanidade na medicina e na ciéncia, protecoes adequadas
precisam estar em vigor para garantir que tal tecnologia ndo seja usada por razdes erradas.
O uso de testes genéticos e/ou informacdes genéticas para excluir individuos qualificados
do local de trabalho deve ser ilegal. O Americans with Disabilities Act (Lei dos Americanos
Portadores de Deficiéncia) oferece protecéo contra discriminagéo no local de trabalho para
individuos com deficiéncia e individuos considerados deficientes, incluindo pessoas com
predisposi¢des genéticas. E, no entanto, até o0 momento, nenhum tribunal se pronunciou
sobre essa questéo. Além disso, a informacgéo genética € uma ferramenta muito poderosa
que pode ser usada pelos empregadores para impedir que um individuo qualificado consiga
ou mantenha um emprego.?

Em suma, uma acgdo de trabalho baseada em uma predisposicdo genética
esta enraizada nos medos, nos mitos e nos esterebtipos de um empregador, e ndo na
capacidade de um funcionario de fazer o trabalho e, portanto, constitui discriminagéo ilegal.
Como a tecnologia em desenvolvimento é cada vez mais capaz de revelar a predisposicao
genética dos individuos para deficiéncias mentais e fisicas e transtornos mentais, protecées
adicionais serdo necessarias para garantir que as informacdes genéticas ndo sejam mal
utilizadas no local de trabalho. Na area da tecnologia genética, estamos percorrendo
um caminho desconhecido. A medida que novas situagbes sdo colocadas pelo rapido
desenvolvimento da tecnologia genética, uma abordagem flexivel deve ser adotada para
garantir que os direitos civis continuem a ser protegidos.'?

Esse relato se trata de uma paciente que informa diagnoéstico de carcinoma lobular
in situ (LCIS) na mama esquerda. LCIS é uma les@o n&o invasiva que surge dos lébulos
e dos ductos terminais da mama e quase sempre representa um achado acidental que
€ diagnosticado em uma bibdpsia realizada por algum outro motivo, como uma area de
alteragéo fibrocistica ou um fibroadenoma. Na maioria dos casos, LCIS néo é identificado

clinicamente, por mamografia ou por exame patolégico macroscopico.'
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Além disso, a paciente apresenta hiperplasia ductal atipica (HDA), definida
histologicamente como uma proliferagdo ductal anormal, considerada a lesdo mamaria
proliferativa de alto risco mais comum para o cancer de mama. A excisdo cirdrgica &
recomendada apos o seu diagnéstico histopatoldgico mediante bidpsia percutanea.'

Por fim, também apresenta mamas extremamente densas. A densidade
mamogréfica depende de muitos fatores, como numero de filhos, peso corporal e idade,
mas é independente dos niveis circulantes de hormdnios sexuais na pds-menopausa.
Uma alta densidade mamografica € mais comumente vista em mulheres jovens, enquanto
a densidade diminui com a idade e apresenta grande declinio na perimenopausa. Os
resultados mostram que, comparadas com mulheres nas quais as areas densas ocupam
superficie menor que 10% da mamografia, as mulheres com 75% ou mais tém um aumento
de risco de cancer de mama.'®

Ao se tratar de fatores e redutores de risco uma questao relevante a ser destacada
envolve a relagdo do estilo de vida com a predisposicdo ao céancer. Fatores como o
consumo de alcool e drogas, nivel de sedentarismo e peso corporal tém sido relacionados
com alto risco. Assim, evitar o consumo de bebidas alcodlicas, praticar exercicios fisicos
regularmente e controle do indice de massa corporal (IMC - o qual deve se manter entre
20-25 kg/m?), sdo praticas que podem reduzir o risco de cancer.'®

Ademais, existem alguns agentes redutores de risco que podem ser indicados, e a
terapia enddcrina pode ser utilizada. Ainda, a mastectomia é a opg¢ao cirdrgica mais usada
para uma reducao consideravel do risco para cancer de mama. Tal procedimento é indicado
para individuos com histéria familiar que indique um alto risco para cancer de mama, que
tenham realizado radioterapia toracica com menos de 30 anos de idade, ou com mutagéo
genética patogénica ou provavelmente patogénica que confere um alto risco para cancer
de mama. Um exemplo de tal mutacdo é aquela que ocorre no gene BRCA1 e BRCA2, a
qual possui um peso consideravel no caso em questao.'®

Nesse sentido, tendo em vista o forte historico familiar para cancer que R.F. possui
(Figura 3), o teste genético é sugerido, e a mutacédo do gene BRCAZ2 se destaca, devido a
presenca dessa mesma mutagéo na familia da paciente (mée e irma) e da probabilidade de
que ela possua essa mutagéo.'®

Dessa forma, entender o manejo de pacientes com BRCA patogénico ou
provavelmente patogénico € necessario nas buscas por um melhor entendimento acerca
do cancer de mama. Para mulheres, deve-se instruir em relagéo autoexame, a necessidade
de estar familiarizada com seus seios e relatar prontamente qualquer tipo de alteracéo
percebida ao seu médico; realizar, a partir dos 25 anos, exame clinico das mamas a cada
6-12 meses; efetuar o rastreio através de mamografia anual; por fim, discutir a opcao de
mastectomia para reducéo de risco. Ja para homens, realizar o autoexame da mama, de

exames clinicos da mama periodicamente e, em alguns casos, mamografia anual.®
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A mutacgéo dos genes BRCA1 e BRCA2 também implica em aumento do risco para
outros tipos de cancer, entéo, atentar-se aos seus rastreios também & imprescindivel. Nesse
sentido, ao se tratar especialmente do cancer uterino/de ovario a salpingo-ooforectomia
de reducgao de risco é recomendada em certas situagdes, e, assim como a mastectomia
redutora de risco, pode implicar em diversos impactos na vida e no contexto psicossocial
da paciente.®

Além disso, nessa associac¢ao do contexto genético e psicossocial, 0 Aconselhamento
Genético (AG) se caracteriza como um processo de auxiliar as pessoas a compreender e
se adaptar as implicacdes médicas, psicologicas e familiares decorrentes da contribuicéo
genética para uma determinada afeccdo. O AG pode ser definido como um processo de
comunicacao sobre os riscos de ocorréncia ou recorréncia familiar de anomalias genéticas.
Este processo envolve um ou mais profissionais treinados para auxiliar individuos ou
familias a: (a) compreender amplamente as implicagdes relacionadas as doencas genéticas
em discussao; (b) conhecer as op¢des que a medicina atual oferece para a terapéutica ou
para a diminuigéo dos riscos de ocorréncia ou recorréncia da doenca genética em questao,
isto é, para sua profilaxia; e (c) fornecer eventual apoio psicoterapico.'” '8

E fundamental que os profissionais da salde conhecam os aspectos psicoldgicos
desencadeados pela doenga genética e como estes aspectos podem ser manejados,
entendendo a perspectiva do doente em relacéo a toda essa situagdo e fornecendo esse
apoio durante todo o processo de conduta. Nessa perspectiva, vale salientar o impacto que
as cirurgias redutoras de risco possuem, especialmente a mastectomia. A perda da mama,
parte do corpo fundamental para a identidade feminina, resulta na alteracdo negativa da
imagem corporal. A retirada desse 6rgédo representa uma limitagéo estética e funcional, que
provoca uma imediata repercussao fisica e psiquica, constituindo um evento traumatico
para a maioria das mulheres, trazendo prejuizo em sua qualidade de vida, na satisfacao
sexual e recreativa. Além da cirurgia, o tratamento quimioterapico produz efeitos colaterais
que sao indicadores visiveis da doenga, como alopecia ou perda do cabelo e ganho de peso.
A mulher pode, entdo, se sentir estranha, manifestar sentimentos de vergonha, embaraco,
ter dificuldade de se relacionar com o marido, se sentindo sexualmente repulsiva, passando
a evitar contatos sexuais. Um medo muito frequente entre as mulheres mastectomizadas é
o de ndo ser mais atraente sexualmente. Esses conflitos sdo resolvidos quando a mulher é
capaz de reconhecer-se e aceitar-se em sua nova imagem. Para isso, € fundamental viver
um processo de luto para elaborar essa perda.'®

Se tratando do acompanhamento de pacientes como R.F., ele acontece através
de condutas que incluem consultas médicas a cada 6-12 meses e mamografia anual.
Entretanto, com a ressalva de que a presenca de tecido mamario denso, relatada no caso,
diminui a sensibilidade da mamografia para detectar pequenas lesdes e pode obscurecer
a visualizacdo de um cancer subjacente. Além disso, o tecido mamario denso medido pela

mamografia é cada vez mais reconhecido como um importante fator de risco para cancer
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de mama. Cerca de metade de todas as mulheres em idade de rastreamento tém tecido
mamario “denso” referido como “heterogeneamente denso” ou “extremamente denso” ”
pelo American College of Radiology (ACR) Breast Imaging Reporting and Data System
(BI-RADS). A presenca de tecido denso ndo é anormal e pode mudar com o tempo.
Como recomendacao tém-se o aconselhamento sobre os riscos e beneficios da triagem
suplementar para mulheres com tecido mamario heterogeneamente denso e extremamente
denso e, ademais, diferentes modalidades de imagem suplementar podem ser consideradas
com base no risco e nos valores/preferéncias do paciente.'®

Ainda, acerca desse acompanhamento, embora haja evidéncias crescentes de que
a ultrassonografia de mama pode ser Util na deteccéo incremental do cancer de mama
como adjuvante a mamografia de rastreamento na avaliacdo de mulheres com mamas
densas, o uso rotineiro da ultrassonografia como triagem suplementar universal em
mulheres com risco médio ndo é recomendado. A ultrassonografia € comumente usada
para acompanhamento diagnéstico de uma anormalidade observada na mamografia de

rastreamento onde ha preocupacodes clinicas palpaveis.'®

Testagem genética para parentes préximos do paciente

Quanto a testagem genética para parentes proximos do paciente, para a maioria
dos pacientes (independentemente da idade) que atendem aos critérios da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) para testes, oferecem-se testes de painel
multigénico de prdxima geracgdo, inclusive para aqueles testados anteriormente sem um
painel multigénico de proxima geragcédo (normalmente aqueles testados antes de 2013).
Embora variantes patogénicas nos genes de suscetibilidade ao cancer de mama 1 e 2
(BRCA1e BRCAZ2[BRCA1/2]) sejam mais comumente implicadas em mulheres com sinais
classicos de cancer de mama/ovario hereditario, aproximadamente 4 a 7 por cento tém uma
variante patogénica em outro gene com provaveis associagdes de cancer de mama e ovario.
As mutacdes mais comuns sdo em genes de risco moderado, incluindo checkpoint kinase
2 (CHEK?2), parceiro e localizador de BRCAZ2 (PALB2), e ataxia-telangiectasia mutated
(ATM). Além disso, o teste de painel multigénico identifica individuos que nédo atendem aos
critérios para testar uma determinada sindrome, mas que, no entanto, carregam variantes
patogénicas no gene associado. Algumas empresas comerciais de testes genéticos
oferecem painéis multigénicos que se limitam apenas a anélise de mutagbes genéticas
de alto e moderado risco, enquanto outras oferecem varias op¢des de painel, incluindo
aqueles que avaliam genes novos, raros e/ou de evidéncia preliminar.?°

Este teste pode ser realizado usando sangue, saliva ou mucosa bucal. Embora
uma op¢ao para pacientes que atendem aos critérios diagnosticos para uma sindrome de
cancer hereditario especifico (por exemplo, Li-Fraumeni ou Cowden) seja testar apenas o
Unico gene associado, normalmente também solicitamos um painel multigénico para esses
pacientes, a fim de cobrir outros diferenciais potenciais, particularmente porque a diferenca
de custo, se houver, pode ser insignificante.®
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Testes mais limitados podem ser uma opcéo apropriada em certos contextos, se
disponiveis; por exemplo:

- Para pacientes que sdo candidatos a testes de painel multigénico, mas preferem
minimizar a possibilidade de variantes de significancia incerta - Os painéis multigene
podem gerar dados para os quais 0 manejo clinico ideal ainda n&o foi determinado
e, como tal, alguns pacientes podem optar por fazer o teste realizado com um painel
menor de genes (por exemplo, apenas com genes de alto e moderado risco) para os
quais os riscos de cancer sdo mais bem caracterizados.?

- Para os descendentes de judeus Ashkenazi sem histérico pessoal ou familiar de
cancer — Em um ambiente clinico, os pedidos de testes neste contexto tém sido
raros; no entanto, com o aumento da ateng¢do sobre a triagem populacional nesse
grupo étnico, a demanda provavelmente aumentara. Nesses pacientes, oferece-se
testes para variantes patogénicas nos genes BRCA1/2. Este teste inclui a avaliagdo
de trés mutacgdes fundadoras, que ocorrem em até 1 em cada 40 judeus Ashkenazi
nao selecionados. Dependendo de qual laboratério € usado, em vez de andlise de
gene completo, o teste pode ser limitado as trés mutagdes fundadoras BRCA1/2
(185delAG [também conhecido como 187delAG ou c¢.68 69delAG] em BRCAT,
5382insC [também conhecido como 5385insc ou ¢ .5266dupC] em BRCAT ou
6174delT [c.5946delT] em BRCA2). Testes de painel multigénico também podem
ser oferecidos.®

- No entanto, para pacientes judeus Ashkenazi com historico pessoal ou familiar
sugestivo de mutacbes BRCA1/2, oferece-se 0 mesmo teste de painel multigénico
abrangente que oferecemos a pacientes néo judeus, dado que mutagbes néo
fundadoras em BRCA1/2 e variantes patogénicas em outras suscetibilidades genes
foram observados em 4 a 5 por cento das pacientes judias com cancer de mama.?

- Para pacientes pertencentes a uma familia com uma variante patogénica conhecida,
geralmente oferece-se testes para a variante Unica (ou, com base no laboratério,
sequenciamento de todo o gene no qual a variante € identificada).?®

No entanto, deve-se notar que o teste de painel multigénico pode ser o teste padrao
para alguns laboratérios (ou seja, que ndo oferecem testes de gene Unico/local) e pode
custar o mesmo ou menos do que o teste para a variante/gene familiar Unico. Além disso,
embora a probabilidade de encontrar uma variante patogénica em um gene diferente
daquele implicado pelo cenario clinico seja baixa, os riscos podem ser dificeis de estimar
em alguns casos, particularmente quando ha um tamanho familiar pequeno, informagées
limitadas sobre o historico familiar ou poucas mulheres da familia. Quando apresentados
a essas consideragdes, alguns pacientes podem optar por testes de painel multigénico,
mesmo nos contextos descritos acima.?

Oferecer aos parentes a opgao de teste de painel multigénico ndo é recomendado
pelas diretrizes nacionais; no entanto, nés a oferecemos em alguns contextos e discutimos
os potenciais pros e contras dessa abordagem com o paciente. Fazemos uma forte
recomendacao para testes em painel nos casos em que o probando ndo recebeu o teste
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em painel, ou o outro lado da familia & sugestivo de cancer hereditario. Embora seja raro
um individuo ser um duplo heterozigoto ou uma familia segregar mais de uma variante

patogénica, tais casos foram relatados.?®

CONCLUSAO

Mediante esse relato, pode-se aferir que 0 manejo do cancer de mama possui
diversas vertentes e todas precisam ser exploradas de forma efetiva para garantir o melhor
cuidado ao individuo. Entre elas, os critérios de rastreio e de acompanhamento carecem
de ser seguidos rigorosamente, devido a sua importancia. Diante das analises, a paciente
possui um risco de desenvolvimento de cancer apés 10 anos de 42,8% e vitalicio de
80,7%, enquanto o risco populacional é de 3.4% e 9,8%, respectivamente. Ademais, a
probabilidade de um gene de BRCAT1 € de 0,04% e de BRCA2 é de 31,79%. Nesse sentido,
a conduta do caso inclui a realizagdo do teste genético, tendo em vista o forte historico
familiar para cancer de mama e a presenca de mutagdes na familia, possuindo a mutagéao
do gene BRCA2 como destaque; acompanhamento através de consultas médicas a cada
6-12 meses e mamografia anual; medidas redutoras de risco comportamentais, como
evitar o consumo de bebidas alcodlicas, praticar exercicios fisicos regularmente e controle
do indice de massa corporal, assim como considerar procedimentos profilaticos, como a
mastectomia redutora de risco. Ademais, vale destacar que a mutagéo dos genes BRCAT e
BRCAZ2também implica em aumento do risco para outros tipos de cancer, entdo, atentar-se
aos seus rastreios também é imprescindivel, e a salpingo-ooforectomia de redugéo de risco
deve ser considerada ao se tratar especialmente do cancer uterino/de ovario.

Por fim, a oncogenética e o aconselhamento genético apresentam-se como fatores
determinantes na condugédo de casos como esse, no qual o teste genético é indicado e
o aconselhamento necessario. Tais fatores sdo imprescindiveis para entender as bases
genéticas que afetam os pacientes e para determinar uma boa conduta. Dessa forma, foi
possivel estudar e compreender as apresentacdes e as nuances do cancer de mama e a

sua relagdo com a genética médica.
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