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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer (CA)
de mama é a principal causa de morte
por cancer em mulheres, e sua incidéncia
segue crescendo globalmente, tornando
essencial estabelecer perfis de risco.
RELATO DE CASO: Mulher, 53 anos,
branca, tabagista e utiliza terapia hormonal
combinada. Menarca aos 16 anos.
Menopausa aos 50. Mde: CA de mama
bilateral, mutacdo BRCAT1. Avo falecida da
mesma doenca. Mamografia: BI-RADS llI.
RESULTADOS: Risco da paciente ja estar
acometida: 16,09%. Risco em 10 anos:
13,5% a 17,2%. Risco vitalicio: 28,1% a
30,4%. Probabilidade de mutacdo BRCAT:
21,95%. DISCUSSAO: O cancer de mama
€ uma doenca influenciada por fatores
endécrinos, comportamentais e genéticos,
principalmente mutacdes nos genes
BRCAT1 e 2. Avaliar o risco genético permite
prosseguir com o tratamento segundo as
diretrizes adequadas. CONCLUSAO: O
cancer de mama é uma doenca insidiosa,
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sendo vital seu diagndstico precoce. A paciente estudada esta provavelmente acometida,
contudo, ndo ha cobertura para sua testagem.

PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento Genético 1. Cancer de Mama 2. Gene BRCAT 3.
Gene BRCAZ2 4.

BREAST CANCER, A CASE REPORT: THE IMPORTANCE OF GENETIC
COUNSELING FOR EARLY DIAGNOSIS

ABSTRACT: INTRODUCTION: Breast cancer is the leading cause of death by cancer in
women, and its incidence continues to increase globally, making it essential to establish risk
profiles. CASE REPORT: Female, 53 years old, Caucasian, smoker and using combined
hormone therapy. Menarche at age 16. Menopause at 50. Mother: Bilateral breast CA, BRCA1
mutation. Grandmother died of the same disease. Mammography: BI-RADS Ill. RESULTS:
Risk of the patient already being affected: 16.09%. Risk in 10 years: 13.5% to 17.2%. Lifetime
risk: 28.1% to 30.4%. BRCA1 mutation probability: 21.95%. DISCUSSION: Breast cancer
is determined by endocrine, behavioral and genetic factors, mainly mutations in the BRCA1
and 2 genes. Assessing the genetic risk allows the treatment to proceed according to the
appropriate guidelines. CONCLUSION: Breast cancer is an insidious disease, and its early
diagnosis is vital. The patient that was studied is probably affected, however, there is no
coverage for her testing.

KEYWORDS: Genetic Counseling 1. Breast Cancer 2. BRCA1 Gene 3. BRCA2 Gene 4.

INTRODUCAO

O céancer (CA) de mama mantém-se como a principal causa de morte relacionada
a cancer dentre as mulheres, sendo a incidéncia de cancer de mama crescente em ambito
internacional. Destaca-se que a mortalidade por conta do cancer de mama declina em
paises desenvolvidos, ao passo que a mesma eleva-se em paises subdesenvolvidos, em
virtude de dificuldades na detec¢éo e tratamento precoces, além de altera¢des no perfil de
fatores de risco.!

As principais variaveis exploradas para o estabelecimento de um perfil de risco
para cancer de mama incluem idade, etnia, historico familiar, caracteristicas da mama,
padrdes reprodutivos, histérico de menarca, uso de horménios, etilismo, tabagismo, dieta,
pratica de atividade fisica e, em especial, mutacées nos genes BRCA1 e BRCA2. Além
disso, como s&o poucos 0s sinais e sintomas associados aos estagios iniciais do cancer
de mama, tornam-se relevantes estratégias para detecgédo, como o diagnoéstico precoce e
rastreamento, as quais diferem em relagéo a faixa etéaria e perfil de risco. A identificacéo de
mulheres com mutagcdes em BRCA1 e BRCA2 é recomendada e intervengdes preventivas
como mudancgas de habito e opgdes cirirgicas encontram-se disponiveis para mulheres
com mutagOes dos genes BRCAs presentes.!

Sendo assim, cresce a demanda por ferramentas de bioinformatica que possam
calcular e expor o risco de ocorréncia de cancer de mama de maneira individualizada
para cada paciente, de acordo com seus atributos, auxiliando no estabelecimento de seu

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos complexos Capitulo 8
Volume I

89



manejo.1

RELATO DE CASO

L.B., mulher, 53 anos, branca, medindo 1,74 metros e pesando 80 kg. Paciente relata
menarca aos 16 anos, primeira paridade aos 21 anos, por parto normal. Relata menopausa
aos 50 anos, com amenorreia desde entdo. Relata tabagismo, com inicio aos 30 anos,
carga tabagica de 20 macgos-ano. A paciente pratica atividades fisicas 3x por semana por
uma média de 30 minutos/dia. Relata uso de terapia de reposi¢cdo hormonal combinada
desde o0s 48 anos. Realizou mamografia ha 2 meses, observando-se mamas muito densas,
com contornos normais. Classificacao Bl RADS IIl. Paciente relata que sua mée, 75 anos,
foi diagnosticada com cancer de mama bilateral aos 50 anos, devido a variante BRCAT.
Av6 materna, ja falecida, diagnosticada com cancer de mama aos 46 anos. Irméa, 45 anos,
apresenta n6dulos na mama esquerda, classificados como Bl RADS II.

RESULTADOS

11 QCANCER

O risco apontado por essa ferramenta para a paciente ter um cancer ainda nao
diagnosticado de qualquer tipo de céancer foi estimado em 17,16% (Figura 1). Ja o risco
apontado para a paciente ter um cancer ainda nao diagnosticado de mama foi estimado
em 16,09%, estando o restante da porcentagem distribuida entre cancer colorretal,
gastroesofagico, de ovario, renal, cervical, pancreatico, uterino, de pulmao, leucemia, e
outros.?

Os atributos utilizados para a pesquisa foram: idade (53), condicdo de fumante
(fumante inveterado - 20 magos-ano ou mais), histéria familiar de cancer de mama, noédulo
na mama, altura (174 cm) e peso (80kg).

Além disso, a ferramenta calculou o risco relativo da paciente, quando comparado
com todas as pessoas da sua idade e sexo sem nenhum sintoma (pessoa tipica), doenca
anterior ou historico familiar. o valor estimado foi de 24,5. A pontuagdo no QCancer da
paciente foi de 17,16%, enquanto o da pessoa tipica foi de 0,7%.2
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Sem cancer | [82.84%
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”de outros ” 0.51%
[pulmao | 0.25%
”53113116 ” 0,06%
”CD].DIIETEI || 0.06%

|
|
|
|
| ”gastmfsofégicc:” 0,05%
|
|
|
|
|

[ovario | 0.05%
”trato renal ” 0.03%
[cervical | 0.02%
”pancreético ” 0,02%
[uterino | 0.01%

Figura 1. Risco da paciente ter canceres ainda néo diagnosticados. Utilizando dados clinicos,
epidemiologicos e psicossociais da paciente, a ferramenta calculou seu risco de ter um cancer néo
diagnosticado em 17,16%, e 16,09% de ter cancer de mama. Esse risco € consideravelmente elevado
em comparagao a pontuagéo de uma pessoa tipica, que foi calculado em 0,7%, com base nos mesmos
parametros.

Fonte: QCancer.2

21 ASK2ME

Utilizou-se o software Ask2Me com o intuito de calcular o risco de ocorréncia de cancer
de mama associado a mutacdo de BRCAT na paciente, uma vez que a genotipagem de sua
mée determinou variacao neste gene. Os atributos da paciente utilizados para o calculo
foram: sexo (feminino); idade (53); gene mutado (BRCAT); realizagcdo de histerectomia,
ooforectomia e mastectomia bilateral (NDA) e canceres antecedentes (NDA).3

O software calculou o risco para ocorréncia de canceres de mama, ovario e pancreas
para portadores e ndo-portadores de BRCA1, demonstrando associacdo extremamente
significativa para os canceres de mama e ovario (Figura 2a). Nesse ambito, considerando-se
as especificagbes supracitadas, o risco de ocorréncia de cancer de mama para portadores
foi de 52,32%, em contraste com 11,28% para ndo portadores (Figuras 2a e 2b) e o risco
de ocorréncia de céancer ovariano para portadores foi de 65,14% em comparagdo com
0,95% para ndo-portadores, ao passo que o risco de ocorréncia de cancer pancreatico para
portadores foi de 4,74% em contraste com 1,15% para ndo-portadores (Figura 2a).®
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BRCA1 cancer risk for a 53 year old female up to age 85

Breast

Ovarian

Cancer

Pancrealic

Risk %

- : - :
== Carrier == Non-carrier

Figura 2a. Gréafico de barras comparando o risco de desenvolvimento de CA de mama, ovario e
pancreas para mulheres de 53 anos, afetadas ou ndo pela mutagdo no gene BRCA1. Observa-se que
mulheres na faixa etaria da paciente possuem 11,28% de risco de desenvolver CA de mama caso ndo
sejam portadoras da mutagdo em BRCAT1, e 52,32% caso sejam portadoras. Esse aumento de risco é
ainda mais expressivo para o CA ovariano, que varia de 0,95% a 65,14%. O risco de desenvolver CA
pancreético é baixo em ambos os casos, mas cerca de 4 vezes maior para portadoras de mutagdo em

BRCAT.

Fonte: Ask2Me.3

BRCA1 Breastrisk for a 53 year old female up to age 85
100

80

Risk %

«Om Carrier  =C» Non-carrier

Figura 2b. Gréafico de linhas comparando o risco de desenvolvimento de CA de mama para mulheres
afetadas ou néo pela mutag@o no gene BRCAT1, entre os 53 e 85 anos. Nota-se que, a despeito de
ambos os grupos apresentarem um aumento no risco conforme a idade, a diferenca € mais relevante
nos casos de mutagéo, em que o risco supera 50%.

Fonte: Ask2Me.3

O software elaborou graficos e tabelas expondo o risco de ocorréncia de canceres
de mama, ovario e pancreas BRCA1-positivo em funcédo da idade, estendendo-se dos 53
aos 85 anos (Figuras 3 a 5). No contexto do cancer de mama e cancer ovariano, ocorre
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aumento do risco tanto no grupo de portadores quanto de ndo-portadores, existindo, no
entanto, continuamente um risco consideravelmente maior para os portadores (Figuras 3,
4a e 4b). Além disso, cabe expor que o cancer ovariano apresenta risco baixissimo para os
ndo-portadores (Figura 4b).2

BRCA1 Breast risk for a 53 year old female up to age 85

Age Carrier % Non-carrier %
38 1239 146

63 22.79 3.8

68 31.07 5.25

73 37.77 7.39

78 44.21 03

83 50.18 10.82

85 52.32 11.28

Figura 3. Risco de desenvolver CA de mama para mulheres de 53 anos, com ou sem mutagdo BRCAT,
entre os 53 e 85 anos. Observa-se que, apesar do aumento no risco em ambos 0s grupos, os valores
sé&o consideravelmente mais expressivos no grupo que apresenta a mutacao.

Fonte: Ask2Me.3

BRCA1 Ovarian risk for a 53 year old female up to age 85
100

a0

Risk %

== Carrier == Non-carrier

Figura 4a. Grafico de linhas ilustrando o risco de desenvolver CA de ovario para mulheres afetadas
ou néao por mutagdo no gene BRCAT, entre 53 e 85 anos. Conclui-se que a mutacdo aumenta
significativamente o risco para essa doenca, que chega a mais de 60% aos 85 anos, em contraste com
o grupo sem mutacao, no qual a diferenca entre as idades € minima.

Fonte: Ask2Me.3
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BRCA1 Ovarian risk for a 53 year old female up to age 85

Age Carrier % Non-carrier %
58 873 0.11
63 181 0.24
68 30.24 0.4
73 4136 0.57
78 52.03 0.74
83 61.68 0.89
85 65.14 0.95

Figura 4b. Risco de desenvolver CA de ovario para mulheres de 53 anos, com ou sem mutagdo
BRCAT1, entre os 53 e 85 anos. O risco de desenvolver essa doenga € baixissimo entre pessoas néo
portadoras da mutacdo, mas chega a 65,14% nos individuos portadores.

Fonte: Ask2Me.3

No ambito do cancer pancreatico, menor foi a correlagédo estabelecida entre mutacao
em BRCA1 e o risco de ocorréncia de cancer de mama, ocorrendo um pequeno aumento no

risco tanto no grupo de portadores quanto de ndo-portadores (Figuras 5a e 5b).®

BRCA1 Pancreatic risk for a 53 year old female up to age 85
100

80

Risk %

40

20

=Cm Carrier 95% Confidence Interval Upper Bound
95% Confidence Interval Lower Bound == Non-carrier

Figura 5a. Grafico de linhas ilustrando o risco de desenvolver CA de pancreas para mulheres afetadas
ou nao por mutacdo no gene BRCAT, entre 53 e 85 anos. Ha um ligeiro aumento no risco em ambos os
grupos, dificultando o estabelecimento de uma correlagéo entre a mutagéo e a doenca.

Fonte: Ask2Me.3
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BRCA1 Pancreatic risk for a 53 year old female up to age 85

95% Confidence 95% Confidence

Age Carrier % Interval Lower Interval Upper Non-carrier %
Bound

63 0.68 0.49 0.95 0.6

68 1.3 0.04 1.84 032

73 216 1.54 3.03 0.52

78 3.2 228 448 0.78

83 431 3.08 6.05 1.05

85 474 115

Figura 5b. Risco de desenvolver CA de pancreas para mulheres de 53 anos, com ou sem mutagao
BRCAT, entre os 53 e 85 anos. O risco € baixo em ambos os grupos e aumenta discretamente
conforme a idade. Apesar do aumento do risco ser maior no grupo com a mutacéo (4,48%, em

contraste a 0,99% no grupo ndo carreador), a diferenca ndo € tao expressiva quanto nos canceres de
mama e de ovario.

Fonte: Ask2Me.3

31 IPREVENT

Utilizou-se o software iPrevent objetivando o calculo do risco de ocorréncia de
cancer de mama em mulheres a partir de caracteristicas fisicas, habitos de vida e histérico
familiar. Os atributos utilizados para calculo foram: histérico médico, incluindo peso, altura,
resultados de possiveis bidpsias (NDA) e consumo de alcool e tabaco; historico familiar,
incluindo idade de diagnéstico e data de nascimento de todos os familiares anteriormente
acometidos por canceres de mama, ovario, pancreas e prostata.*

O software calculou que o risco de ocorréncia de cancer de mama em um periodo de
dez anos futuros seria de 17,2% para as condi¢gbes supracitadas, enquanto 0 mesmo risco
seria de 2,9% para uma mulher mediana (Figura 6).*

Além disso, foi calculado o risco de ocorréncia de cancer de mama no restante da
vida da paciente, o qual seria de 28,8%, enquanto 0 mesmo risco seria de 9,1% para uma
mulher mediana (Figura 7).*
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Your risk Population risk

Your risk over next ten years: Average risk over next ten years:
828 women will not get breast cancer 971 women will not get breast cancer
#172 women will get breast cancer #29 women will get breast cancer
LTI

liiiiiibab b
bR

FUTITIRIEI TR P TN EAL AN AT RN LAY LTI I TR R R A

Figura 6. Representacgéo visual do risco para CA de mama da paciente L.B. dentro de dez anos, em
comparagao ao risco populacional. A direita esta representado o risco populacional, no qual entre mil
mulheres, 29 desenvolvem CA de mama em 10 anos. A esquerda, representa-se o risco da paciente,

se aplicado a uma amostra de mesmo tamanho. Nesse caso, 172 mulheres desenvolveriam a doenca.

Fonte: iPrevent*

Your risk Population risk
Your lifetime risk: Average lifetime risk:
712 women will not get breast cancer 909 women will not get breast cancer
288 women will get breast cancer 91 women will get breast cancer
Mk

BEARRRRR AR BRI R R
T T T T P T T AT
AR AR
AR R R BRI R

PR BRI R AR T
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AR LTI T DI PR TLI DRI R RT AL RTATIT )

Figura 7. Representagéo visual do risco para CA de mama da paciente L.B. ao longo da vida, em
relagé@o ao risco populacional, no mesmo padréo descrito na Figura 6. Observa-se que o risco da
paciente é cerca de trés vezes maior que o risco populacional.

Fonte: iPrevent*

Bioinformética aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos complexos Capitulo 8
Volume I

96



4|1 BCRISKTOOL

O risco apontado por essa ferramenta para a paciente é maior que o risco médio da
populagéo (Figura 8). Foi aferido que o risco estimado da paciente desenvolver cancer de
mama nos préximos 5 anos é de 4,1%, enquanto o risco da populagéo geral é de apenas
1,4%, sendo, portanto, 2,9 vezes mais alto. Ja o risco vitalicio da paciente desenvolver
cancer de mama estimado foi de 28,1%, comparado ao risco da populagéo geral de 10,6%,
sendo 2,6 vezes mais alto.’

Risco de 5 anos de desenvolver cancer de mama

Risco do paciente Risco Médio

4, 1,4%

Com base nas informagdes fornecidas, o risco
estimado da paciente para desenvolver cancer de
mama invasivo nos proximos 5 anos é de 4,1%,
apresentado em vermelho, pois o risco dela &
superior ao risco médio de 1,4% (apresentado em
azul) para mulheres da mesma idade e raca/etnia na
populacao geral dos EUA.

Risco vitalicio de desenvolver cancer de mama

Risco do paciente Risco Médio

28,1% 10,6%

Com base nas informacdes fornecidas, o risco
estimado da mulher de desenvolver cancer de mama
invasivo ao longo da vida (até os 90 anos) é de 28,1%,
apresentado em vermelho, pois o risco dela &
superior ao risco médio de 10,6% (apresentado em
azul) para mulheres do mesma idade e raga/etnia na
populagao geral dos EUA.

Figura 8. Graficos representativos do risco para CA de mama da paciente L.B., dentro de 5 anos e
vitalicio, comparado ao risco médio populacional. Segundo os célculos da ferramenta, o risco da
paciente é quatro vezes maior que o risco populacional dentro de 5 anos (4,1% comparado a 1,4%) e
cerca de trés vezes maior levando em conta o risco vitalicio (28,1% e 10,6%).

Fonte: BCRiskTool.®

Os atributos utilizados para a pesquisa foram: “NAO tem histérico médico de cancer
de mama ou de carcinoma ductal in situ (DCIS) ou carcinoma lobular in situ (LCIS) ou recebeu
radioterapia anterior no toérax para tratamento de linfoma de Hodgkin; DESCONHECIDO
para a mulher ter uma mutacao no gene BRCA1 ou BRCA2 ou um diagnéstico de uma
sindrome genética que pode estar associada a um risco elevado de cancer de mama”;
idade (53); raca/etnia (branca); NAO para “a paciente ja fez uma biopsia de mama com
diagnostico benigno (n&o cancer)”; idade da mulher na época de sua primeira menstruagéo
(16); idade da mulher quando ela deu a luz seu primeiro filho (21); e quantos parentes de
primeiro grau da mulher (méae, irméas, filhas) tiveram cancer de mama (méae e avo).®
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51 IBIS

O software estimou o risco de desenvolvimento de cancer de mama para esta
paciente em 13,5% nos préximos dez anos e 30,4% ao longo da vida (Figura 9). Ademais,
a probabilidade de mutacdo no gene BRCA1 é de 21,95%, enquanto para o BRCAZ2 é de
0,05%. Os atributos avaliados foram: idade (53 anos), menarca aos 16 anos e menopausa
aos 50, altura (1.74m), peso (80 kg), uso de terapia de reposicdo hormonal ha cinco anos,
histérico familiar, incluindo mutagéo no gene BRCAT encontrada na mée, e densidade BI
RADS Il na ultima mamografia.®

1D: L.B.

Age is 53-yrs. Risk after 10 years is 13.5%.

Age at menarche 16-yrs. 10 year population risk is 2.9%.

Age at first birth 21-yrs. Lifetime risk is 30.4%.

Age at menopause b0 years. Lifetime population risk is 10.8%.
Height is 1.74 m. Probability of a BRCA1 gene is 21.95%.
Weighs 80 kg. Probability of a BRCAZ gene is 0.05%.

On HRT last b years.
BI-RADS® density c [(heterogeneous)

? 46
7
Bil 50
BRCALl
'
43 33
32

Figura 9a. Heredograma da paciente. Utilizaram-se os dados colhidos na histéria da paciente, que esta
indicada pela seta. Na figura, parentes do sexo feminino diagnosticadas com nédulos ou CA de mama
estéo indicadas pelos circulos pretos. Estao indicadas em texto as demais condi¢des agravantes da
mae da paciente (mastectomia bilateral aos 50 anos e mutagdo em BRCA1).

Fonte: IBIS.®
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24.4%

18.3%

12.2% —— Personal risk

— -~ Population risk

6.1%

0.0%

Figura 9b. Gréfico de risco pessoal e populacional. O risco vitalicio da paciente desenvolver CA de
mama é cerca de trés vezes superior ao risco populacional (30,4% e 10,8%, respectivamente).

Fonte: IBIS.®

61 RISKASSESSMENTTOOL:

Utilizou-se o conjunto de tabelas do Cancer Research UK, que correlacionam
determinados sintomas com o risco da ocorréncia de cancer em pacientes ndo diagnosticados
previamente, auxiliando nas decisbes acerca do manejo do paciente (Figura 10).”

Risk as a single symptom

Breast

lump/pail
Age, Breast Nipple Nipple Breast Bl

years pain discharge retraction

40-49 0.17 1.2 a
0.16 to 0.17

50-59 0.80
0.52t0 1.2
60-69 1.2

0.73t02.0

Figura 10. Tabela de riscos, elaborada a partir dos sintomas presentes, como dor nos seios, presenca

de secregao ou retragéo nos mamilos e nédulo na mama (colunas) relacionados a faixa etéria (linhas).

Essa paciente esta na faixa de 50 a 59 anos e apresenta nédulo de mama, o que representa um risco
de 8,5 para cancer de mama.

Fonte: Cancer Research UK.”
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A anélise da tabela permitiu a atribuicdo de um risco de 8,5 para ocorréncia de
cancer de mama no caso da paciente supracitada. No caso, cabe rememorar que a paciente
apresenta idade de 53 anos, situando-se na linha para a faixa etaria que se estende entre
0s 50 e 59 anos, e os resultados de sua mamografia foram classificados como BI-RADS
3, indicando lesbes provavelmente benignas, como cistos ndo-palpaveis complicados e

massas ovaladas, situando-se na coluna que expde nédulos mamarios.”

DISCUSSAO

11 ASPECTOS DA DOENCA E FATORES DE RISCO

O cancer de mama é o cancer mais diagnosticado entre mulheres. E uma doenca
multifatorial, cujo principal fator de risco, segundo o Instituto Nacional do Céncer, é o
avanco da idade, por conta das exposi¢des acumuladas ao longo da vida, bem como pelas
diversas alteragOes biologicas proprias do envelhecimento. Além disso, ha outros fatores
de risco bem definidos, relacionados a histéria reprodutiva, a habitos de vida e a fatores
genéticos/hereditarios.?

O estimulo estrogénico, seja ele endégeno ou exdgeno, € a principal influéncia no
ambito dos fatores enddcrinos.' A liberagdo desse horménio no tecido adiposo mamario
estimula a proliferagéo celular via receptores de estradiol, 0 que leva a mutacbes e a
erros na replicacdo do DNA, consequentemente associando-se ao surgimento e ao
desenvolvimento de diversas malignidades. Essa via foi explorada em diversas pesquisas
ao longo das ultimas décadas, nas quais destacou-se a agdo da aromatase, enzima
catalisadora da conversao de androgénios em estrogénios, que consiste em um importante
alvo terapéutico na prevengédo de neoplasias mamarias.® Quanto mais prolongada for a
exposicao a esses estimulos, maior o risco de desenvolver a doencga. Nesse sentido, é vital
analisar a histéria reprodutiva da paciente, avaliando fatores como menarca precoce (com
menos de 12 anos), menopausa ap0s os 55 anos de idade, nuliparidade ou gravidez tardia
(ap6s 30 anos) e uso de hormdnios exdgenos, tanto na forma de contraceptivos orais,
quanto de terapia hormonal p6s-menopausa.!

Com relacao aos fatores comportamentais, destaca-se o uso de alcool, o qual possui
acao ativadora sobre a aromatase, além de influenciar a duragéo do ciclo menstrual, de
maneira a causar aumento dos niveis de estrogénio na fase lGtea ou diretamente no plasma,
a depender da frequéncia de ingestao. O aumento endégeno desse hormdnio possui um
efeito cumulativo sobre as glandulas mamarias, que favorece o aparecimento de cancer. Ha
também evidéncias soélidas que correlacionam o sedentarismo e a obesidade a uma maior
ocorréncia de cancer de mama, mediante sua influéncia sobre o metabolismo hormonal,
aumento na producdo de fatores de crescimento (IGF e VEGF), inflamagéao crénica e

estresse oxidativo. Esses fatores sdo mais relevantes em mulheres p6s-menopausa.® A
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exposicéo a radiagado ionizante também configura um aspecto pertinente, visto que o risco
para a doenca aumenta proporcionalmente a frequéncia, a intensidade e/ou a magnitude
da exposicao que a paciente sofre ao longo da vida. Por fim, existem evidéncias sugestivas
para classificar o tabagismo como fator de risco para o cancer de mama, mas essas sédo
limitadas e n&o possibilitam conclusdes precisas.!

Segundo dados fornecidos pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA), 5% a 10%
dos casos de cancer de mama sao do tipo hereditario. Consequentemente, observa-se
a relevancia do componente genético na caracterizacdo dessa doenca. As mutacdes
mais comuns envolvem os genes BRCA1 e BRCAZ2, podendo também ocorrer nos genes
PALB2, CHEK2, BARD1, ATM, RAD51C, RAD51D e TP53.1 A Sindrome de Céncer de
Mama e Ovario Hereditarios é definida por mutagdes envolvendo os dois primeiros genes.
As proteinas BRCA, codificadas por esses genes, possuem importante acdo em complexos
macromoleculares envolvidos no reparo de DNA, na reativacé@o da replicagdo e progresséo
mitética. Garantem, portanto, a integridade cromossémica, de modo que a inativagdo de um
ou ambos os alelos resultam em instabilidade genémica, desencadeando carcinogénese.
Indicadores de predisposicao hereditaria ao cancer de mama sdo: multiplos casos de
cancer de mama ou no minimo um caso de cancer de ovario em parentes consanguineos,
cancer de mama em parente consanguineo do sexo masculino. O risco é mais alto quanto
mais cedo tenha sido obtido o diagnostico.!

21 CRITERIOS DE TESTAGEM E VIGILANCIA

Seguindo o Rol de Procedimentos e Eventos em Saude de 2018, anexo Il, da
Agéncia Nacional de Saude Suplementar, ndo ha preenchimento de critério suficiente para
a realizacao de testagem de mutacdes dos genes BRCA1 e BRCAZ2 dessa paciente. Para
tanto, seria necessario que a paciente ja tivesse sido diagnosticada com cancer de mama,
pancreas ou ovario.™

Consoante a diretriz para rastreio de diagnostico de cancer de mama de 2022, da
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), o achado Bl RADS lll encontrado na
paciente tem menos de 2% de chances de ser cancer. Mas, como ndo ha completa certeza
de que seja benigno, € indicado o acompanhamento com exames de imagem, repetidos em
6 a 12 meses e regularmente apds isso até que o achado seja estavel, o que normalmente
se verifica ap6s 2 anos de acompanhamento.'?

Além disso, seguindo essa mesma diretriz, a categoria de risco da paciente é de
risco aumentado de desenvolver cancer de mama, devido aos seguintes critérios: histérico
familiar altamente sugestivo de predisposicdo genética a cancer de mama, além de
risco vitalicio para desenvolvimento da doenga acima de 20% (28,1%, 28,8% ou 30,4%,
a depender da ferramenta utilizada para os calculos).*>%'2 Portanto, as recomendacoes
para triagem incluirdo uma mamografia de triagem anual e/ou ressonancia magnética da

mama, bem como consultas regulares, nas quais a paciente deve questionar o médico
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sobre estratégias para reducao de risco. No geral, recomenda-se a mulheres que iniciem
0s exames de rastreamento aos 40 anos de idade, porém, para aquelas pertencentes a
categoria de risco aumentado, a triagem pode comecar mais cedo, aos 30 ou mesmo 25
anos, a depender da severidade dos fatores predisponentes.'?

A diretriz também recomenda o direcionamento dessa paciente para o aconselhamento
genético. Nos casos em que o histérico familiar da paciente indica predisposi¢éo a cancer de
mama, ovario e/ou pancreas, ou quando ha algum caso de mutagéo BRCA1 ou BRCA2, indica-
se 0 encaminhamento para um profissional de salde especializado em genética do cancer.
Demais medidas, como realizagé@o de bidpsia ou de tratamento para a doenga, somente sao
recomendadas caso a paciente apresente sintomas ou resultado igual/superior a BI-RADS 4.2

31 CANCER DE MAMA E A PACIENTE DO CASO CLINICO

Organizando os dados colhidos a partir das ferramentas utilizadas, foi elaborada a
tabela abaixo (Tabela 1), que utilizou como critério o risco da paciente desenvolver cancer
de mama e o tempo estimado para isso, seguindo os critérios de cada plataforma.?”

Tabela 1. Resultados obtidos por cada plataforma referentes ao risco de CA de mama para a
paciente L.B., em diversos periodos da vida. Observa-se que, a despeito de variagdes, o risco foi
significativamente elevado em todas as analises.

Fonte: QCancer, Ask2Me, iPrevent, BCRiskTool, IBIS e Cancer Research UK .27

Ferramenta Risco de desenvolver CA de mama Tempo estimado
QCancer 16,09% Ja existente
Ask2Me 52,32% Aos 53 anos (com mutagdo em
BRCAT)
Ask2Me 11,28% Aos 53 anos (sem mutacdo em
BRCAT)
iPrevent 17,2% Dentro de 10 anos
iPrevent 28,8% Ao longo da vida
BCRiskTool 4.1% Dentro de 5 anos
BCRiskTool 28,1% Ao longo da vida
IBIS 13,5% Dentro de 10 anos
IBIS 30,4% Ao longo da vida
RiskAssessmentTool 8,5 Aos 53 anos

Pode-se observar que o risco calculado para o desenvolvimento de cancer de
mama foi muito alto em todas as plataformas, sendo maiores do que a expectativa geral da
populagéo. Ainda, segundo a ferramenta QCancer, o risco da paciente ja estar acometida
€ de 16,09%. Ha variagcbes pouco significativas nos dados encontrados, o que demonstra
que ha grande chance de haver predisposi¢céo genética para o desenvolvimento da doenca
pela paciente.?”

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos complexos Capitulo 8
Volume I

102



CONCLUSAO

Em vista dos dados apresentados, conclui-se que o cancer de mama pode ser uma
condicéo insidiosa, apresentando escassos sinais e sintomas em seus estagios iniciais,
de modo que seja necessario dar a devida atencéo ao estado das mamas, com o intuito
de promover-se o diagnéstico precoce. O relato de caso apresentado enquadra-se em
um potencial caso de cancer de mama, uma vez que o probando apresenta inUmeros
fatores de risco, tais quais idade relativamente avancada (53 anos) e historico familiar
com multiplos casos de cancer e outras manifestacbes nas mamas, além de sua ultima
mamografia indicar a existéncia de massas de classificagdo BI-RADS 3, as quais requerem
acompanhamento médico de rastreamento, tendo em vista a chance de vir a se tornar um
achado maligno.

Para esta paciente, mesmo com a existéncia de um histérico familiar que corrobora
para a suspeita da sindrome hereditaria para cancer de mama e ovario, o Rol de
Procedimentos da ANS nédo concede o direito a testagem para as mutacdes dos genes
BRCA1 e BRCA2. Entretanto, caso esteja ao alcance financeiro, o médico responsavel
deve solicitar que a paciente realize a testagem, arcando com os custos para tal.

Caso a suspeita se concretize e a paciente apresente a mutagéo, a conduta adequada
€ a mastectomia bilateral e a ooforectomia bilateral, ambos como forma de profilaxia. Além
disso, a testagem também é recomendada para os parentes proximos a probanda. A
realizacdo de exames de diagndstico precoce como a mamografia e ressonancia magnética
também continuam fazendo parte da conduta a ser seguida.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflito de interesses envolvido na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta produgdo estad vinculada & disciplina de Genética Médica do Curso de
Graduacao em Medicina da Universidade Federal do Espirito Santo, assim como ao Nucleo
de Genética Humana e Molecular (NGHM) da Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES).

REFERENCIAS

1. Cancer de mama [Internet]. Instituto Nacional de Cancer - INCA. 2022. Available from: https://www.
gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/tipos/mama

2. QCancer [Internet]. www.qcancer.org. Available from: https://www.qcancer.org/

3. ASK2ME™ - All Syndromes Known to Man Evaluator™ [Internet]. ask2me.org. Available from: https://
ask2me.org/

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos complexos Capitulo 8 103
Volume I



4. iPrevent [Internet]. Peter MacCallum Cancer Centre. 2017. Available from: https://www.petermac.org/
iprevent

5. Breast Cancer Risk Assessment Tool [Internet]. Breast Cancer Risk Assessment Tool. 2019. Available
from: https://bcrisktool.cancer.gov/

6. IBIS [Software] - Risk Evaluator Software [Internet]. ems-trials.org. Available from: https://ems-trials.
org/riskevaluator/

7. Cancer decision support tools overview [Internet]. Cancer Research UK. 2016. Available from: https://
www.cancerresearchuk.org/health-professional/diagnosis/suspected-cancer-referral-best-practice/
clinical-decision-support-tools-overview#CDS_Overview0

8. Mohammed Alwan A, Tavakol Afshari J, Afzaljavan F. Significance of the Estrogen Hormone and
Single Nucleotide Polymorphisms in the Progression of Breast Cancer among Female. Archives of Razi
Institute [Internet]. 2022 [cited 2023 Feb 11];77(3):943-58. Available from: https://www.ncbi.nim.nih.gov/
pmc/articles/PMC9759246/

9. Kolak A, Kaminska M, Sygit K, Budny A, Surdyka D, Kukietka-Budny B, et al. Primary and secondary
prevention of breast cancer. Annals of agricultural and environmental medicine : AAEM [Internet].
2017;24(4):549-53. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29284222

10. Venkitaraman AR. How do mutations affecting the breast cancer genes BRCA1 and BRCA2
cause cancer susceptibility? DNA Repair [Internet]. 2019 Sep;81:102668. Available from: https://www.
sciencedirect.com/sciencef/article/pii/S1568786419302216

11. Agéncia Nacional de Saude Suplementar, Rol de Procedimentos e Eventos em Saude. Anexo |
proposta de diretrizes de utilizagéo para cobertura de procedimentos na satde. Ano de publicagao:
2018. Available from: http://www.ans.gov.br/images/stories/Particitacao_da_sociedade/consultas_
publicas/cp61/Anexo_lI_DUT_Rol_2018_final_26.06.2017.pdf.

12. National Comprehensive Cancer Network, Diretriz de Rastreio e Diagnéstico para Cancer de
Mama. Ano de publicac@o: 2022. Available from: https://www.nccn.org/patients/guidelines/content/PDF/
breastcancerscreening-patient.pdf.

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos complexos Capitulo 8
Volume I

104





