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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer de
mama €& a primeira causa de morte por
cancer em mulheres no Brasil com risco
estimado de desenvolvimento da doenca
de 66,54 casos /100.000 mulheres.
RELATO DE CASO: Mulher, 57 anos, 2
nodulos mamarios BIRADS 4 e 5, noédulos
endometriais e cervical. Histéria familiar
de céncer de prostata e mastectomia.
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RESULTADOS: Paciente apresenta mais de 40% de chance de desenvolver cancer de mama
se confirmada mutagdo de BRCAT ou BRCA2 (ASK2ME). DISCUSSAO: O estadiamento
do céncer considera tamanho tumoral, linfonodos e metéstases. Fatores de risco incluem
género, idade e historico reprodutivo. A hereditariedade desempenha papel crucial, com
testes genéticos sendo recomendados. Ademais, deve-se prosseguir com bidpsia para
identificar a qualidade dos nédulos. CONCLUSAO: A identificacdo de mutagées nos genes
BRCA 1 e 2 é necessaria para tratamentos e medidas preventivas adequadas. Assim, o caso
deve prosseguir com aconselhamento genético e continuagdo do rastreamento.
PALAVRAS-CHAVE: Genética Médica 1. Neoplasia de mama 2. Aplicagbes da Informatica
Médica 3.

BEYOND THE NUMBERS: STAGING AND RISK FACTORS IN BREAST CANCER
- ACASE STUDY

ABSTRACT: INTRODUCTION: Breast cancer is the leading cause of cancer death in women
in Brazil with an estimated risk of developing the disease of 66.54 cases/100,000 women.
CASE REPORT: Woman, 57 years old, 2 BIRADS 4 and 5 breast nodules, endometrial and
cervical nodules. Family history of prostate cancer and mastectomy. RESULTS: The patient
has a more than 40% chance of developing breast cancer if a BRCA1 or BRCA2 mutation
is confirmed. (ASK2ME). DISCUSSION: Cancer staging considers tumor size, lymph nodes
and metastases. Risk factors include gender, age and reproductive history. Heredity plays a
crucial role, with genetic testing being recommended. Furthermore, a biopsy must be carried
out to identify the quality of the nodules. CONCLUSION: The identification of mutations in
the BRCA 1 and 2 genes is necessary for adequate treatments and preventive measures.
Therefore, the case should proceed with genetic counseling and continued screening.
KEYWORDS: Genetics, Medical 1. Breast Neoplasm 2. Medical Informatics Applications3.

INTRODUCAO

O cancer de mama € uma realidade impactante no Brasil, sendo o tipo mais comum
entre as mulheres, excluindo os tumores de pele ndo melanoma.! No Brasil, o cancer de
mama é a primeira causa de morte por cancer nesse grupo, tendo uma taxa de mortalidade,
ajustada por idade pela populagdo mundial, de 11,71 ébitos/100.000 mulheres, em 2021.2
Dados epidemioldgicos recentes apontam para uma incidéncia significativa no Brasil, sendo
estimados 73.610 casos novos de cancer de mama em 2023, com um risco aproximado de
66,54 casos a cada 100 mil mulheres. 3

Além dos fatores de risco convencionais, como idade, histérico familiar e horménios,
a genética desempenha um papel crucial no desenvolvimento do cancer de mama. Os
genes BRCA1 e BRCAZ2 sao particularmente relevantes nesse contexto. Mutagcbes
nestes genes estdo associadas a um maior risco de desenvolver cancer de mama e ovario.
Individuos portadores dessas mutacdes tém uma probabilidade aumentada de desenvolver
esses tipos de cancer ao longo da vida.?

A oncogenética, ramo da genética que estuda as predisposi¢cdes genéticas para o
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cancer, desempenha um importante papel na identificagdo de mutacdes genéticas, como
no caso da paciente mutagdes nos genes BRCAT1e BRCA2.#0O aconselhamento genético
(AG) ajuda na identificacao dessas mutagdes em pacientes e em suas familias, permitindo
uma abordagem preventiva e personalizada no tratamento.®

O diagnéstico precoce continua sendo a principal estratégia na luta contra o cancer
de mama. Exames regulares, como a mamografia, sdo essenciais, especialmente para
mulheres com histérico familiar de cancer de mama. Ainda, € importante o conhecimento dos
principais sinais e sintomas associados a essa doencga, que incluem: nddulos, geralmente
endurecidos, fixos e indolores; pele da mama avermelhada ou parecida com casca de
laranja, altera¢gdes no mamilo e saida esponténea de liquido de um dos mamilos. Por fim,
ha casos em que pequenos nédulos no pescogo ou nas axilas surgem concomitantemente.®

A conscientizacdo sobre a importancia do diagndstico precoce contribui para a
construgédo de estratégias mais eficazes no combate ao cancer de mama, levando a um
maior indice de cura. Neste trabalho, expde-se um caso clinico em que a predisposi¢ao
genética para o Cancer de Mama pode ser explorada, observando-se a aplicabilidade do

AG para casos semelhantes.”

RELATO DE CASO

N.V, mulher, 57 anos, parda, medindo 1,69m e pesando 55kg. Refere menarca
aos 15 anos, 2 filhas (27 e 35 anos), menopausa aos 51 anos, em terapia de reposicéo
hormonal desde os 47 anos. Em mamografia realizada ha 1 més, foram encontrados 2
nédulos, um BIRADS 4 e outro BIRADS 5. Em exame fisico, foi notado um nédulo cervical,
indolor e aderido a planos profundos, além de mucosas hipocoradas. Em hemograma,
foi confirmada anemia (Hemoglobina < 11g/dL). Em ultrassom de 2022, foram notados
pequenos nddulos endometriais. Refere que sua mée, de 80 anos, realizou mastectomia
unilateral aos 65 anos, ap6s notar “carocinhos” na mama. Pai faleceu aos 67 anos, apds
complicagbes em cirurgia de retirada de tumor de préstata. Possui uma irmé, 37 anos,
higida. Nega etilismo. Refere ter bronquite crénica (DPOC) desde os 45 anos, ap0s uso
cronico de tabaco (15macos/dia), desde os 22 anos. Nega outras comorbidades.

RESULTADOS

No intuito de investigar o caso clinico em questao, foram utilizadas ferramentas
digitais para calcular parametros relacionados ao risco de desenvolvimento de diversos
canceres, como o cancer de mama.

1. Ferramenta QCancer da empresa ClinRisk
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O QCancer calcula o risco de um paciente ter um cancer atualmente, mas ainda
ndo diagnosticado, levando em consideracéo fatores de risco e sintomas atuais. Os dados
da paciente considerados pela ferramenta foram: fumante moderada; doenga obstrutiva
cronica das vias aéreas; carogo na mama; caro¢o no pescog¢o; anemia. A partir disso, o
risco calculado para a paciente ter qualquer cancer nao especificado é de 35.87%. Os
riscos para a paciente ter cancer de mama foi de 9.38%. Foram calculados os riscos para

outros tipos de neoplasias malignas, especificadas na (Tabela 1).8

Cancer Tipo Risco
Auséncia de cancer 64.13%
Algum céncer 35.87%
Outro 15.6%
Mama 9.38%
Sangue 5.13%
Pulméo 4,91%
Colorretal 0.26%
Gastroesofagico 0.18%
Ovério 0.16%
Retal 0.1%
Cervical 0.06%
Pancreético 0.03%
Uterino 0.02%

Tabela 1. Riscos de desenvolvimento de cancer para a paciente em questao. Ha uma chance de 35.87%
de ter qualquer tipo de cancer sendo: 9.38%% para cancer de mama, e outras chances consideravelmente
menores para cancer colorretal, cancer cervical, cancer pancreatico, leucemia, cancer uterino, cancer
gastro-esoféagico, cancer de trato renal e cancer de pulméo. Ha4 uma chance de 64.13% de néo haver
cancer.

Fonte: QCancer®

2. Ferramenta “Risk Assessment Tools”

A ferramenta em questao se baseia em algoritmos que calculam o risco estimado
de uma paciente apresentar um céncer nao diagnosticado, que é apresentado como um
valor preditivo positivo (PPV), relacionado aos seus sintomas. Abaixo (Figura 1), estéo
apresentados os PPV de Cancer de Mama para sintomas combinados a faixa etaria
atual do paciente. Os sintomas apresentados sdo dor na mama, secregdo do mamilo,
retracdo do mamilo, nédulo mamario e n6dulo mamario associado a dor. As faixas etarias
apresentadas sdo de 40 a 49, 50 a 59, 60 a 69 e 70 anos ou mais. A paciente do caso
apresenta ndédulos mamarios aos 57 anos, o que evidencia PPV de 6.7 a 11. Em seguida
(Figura 2), estdo demonstrados os PPV de Cancer de Utero para marcadores de risco
individuais ou para pares de marcadores de risco combinados, sendo eles: plaquetose,
glicose alta, hemoglobina baixa, hematuria, dor abdominal, secregéo vaginal, sangramento
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pbs-menopausa. A paciente do caso apresenta a hemoglobina baixa como Unico marcador
de risco presente, o que corresponde na figura ao PPV no valor de 0,1.°

Risk as a single symptom

Figura 1. Demonstram-se na tabela os PPV para cada sintoma (dor na mama, secrecao do mamilo,
retragcdo do mamilo, n6dulo mamario e nédulo mamario associado a dor) e para a faixa etéaria atual do
paciente (40 a 49, 50 a 59, 60 a 69 e 70 anos ou mais). Esses dados indicam que a paciente apresenta
PPV de 6.7 a 11, devido a presenga de nédulos mamarios aos 57 anos.

Fonte: Cancer Risck Assessment Tools.®
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Figura 2. Demonstram-se na tabela os PPV para os marcadores de risco individuais (plaquetose, glicose
alta, hemoglobina baixa, hematuaria, dor abdominal, secrecéo vaginal, sangramento pés-menopausa)
ou para pares de marcadores de risco combinados. A paciente do caso apresenta a hemoglobina baixa
como Unico marcador de risco presente, o que corresponde ao PPV no valor de 0,1. Fonte: Cancer Risck
Assessment Tools.®

3. Ferramenta “Breast Cancer Risk Assessment Calculator - NCI”

A ferramenta Breast Cancer Risk Assessment Calculator calcula o risco de
desenvolvimento de cancer de mama a partir de um questionario que aborda a histérico
pessoal e familiar de cancer, presenca ou ndo de mutacdo em BRCA1 e BRCA2, idade
atual, idade da primeira menstruacéo, idade do primeiro parto, etnia e nacionalidade. O
resultado é fornecido como risco absoluto, em porcentagem, de desenvolvimento de cancer
nos proximos 5 anos e até os 90 anos (risco absoluto ao longo da vida). A ferramenta
também apresenta o risco absoluto médio de pacientes da mesma etnia e idade para
desenvolvimento de cancer de mama para comparacao. Abaixo (Figura 3), o risco absoluto
de desenvolvimento de cancer de mama ao longo da vida da paciente é evidenciado no
valor de 4,5%, enquanto o valor médio para pacientes de mesma faixa etaria e etnia é de
6,2%. Em seguida (Figura 4), o risco absoluto de desenvolvimento de cancer de mama nos
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proximos 5 anos é evidenciado no valor de 0,7%, enquanto o valor médio para paciente da

mesma faixa etéria e etnia é de 0,9%."°

Lifetime Risk of Developing Breast Cancer
Patient Risk Average Risk

4.5% 6.2%

Figura 3. A figura mostra o risco absoluto de desenvolvimento de cancer de mama ao longo da vida para
para a paciente, no valor de 4,5%, e o risco absoluto médio de desenvolvimento de cancer ao longo da
vida para pacientes de mesma faixa etéaria e etnia, no valor de 6,2%.

Fonte: National Cancer Institute.'®

5-Year Risk of Developing Breast Cancer
Patient Risk Average Risk
0.7% 0.9%

Figura 4. A figura mostra o risco absoluto de desenvolvimento de cancer de mama nos proximos 5 anos
para para a paciente, no valor de 0,7%, e o risco absoluto médio de desenvolvimento de cancer de mama
nos préximos 5 anos para pacientes de mesma faixa etaria e etnia, no valor de 0,9%.

Fonte: National Cancer Institute.®

Ferramenta “ASK2ME”

A ferramenta ASK2ME calcula o risco de desenvolvimento de cancer do individuo a
partir da idade atual, considerando suas mutac¢des genéticas. A seguir, analisa-se 0s riscos
de desenvolvimento de cancer de mama, de ovario e pancreatico da paciente considerando
mutacdo em BRCAT1 e depois de BRCAZ2. Para a paciente, o calculo de risco demonstrado
(Figura 5) mostra uma chance de 47.75% de desenvolvimento de cancer de mama até os
85 anos, uma chance de 63.65% de desenvolvimento de cancer de ovario até os 85 anos
e uma chance de 4.63% de desenvolvimento de cancer pancreatico até os 85 anos. Ja se
a mutacéo fosse do gene BRCAZ2 (Figura 6), o calculo mostra uma chance de 44.33% de
desenvolvimento de cancer de mama, 34,06% de desenvolvimento de cancer de ovéario e
6,53% de desenvolvimento de cancer pancreatico."
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BRCA1 cancer risk for a 57 year old female up to age 85
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Figura 5. O grafico mostra o risco de desenvolvimento de cancer de mama, de ovario e de pancreas ao
longo da vida da mulher, comparando os riscos entre uma portadora de mutagcdo de BRCAT e outra ndo
portadora. Observa-se, que a paciente portadora da mutacdo de BRCA1 apresenta risco aumentado
para o desenvolvimento dos canceres citados, sendo o risco potencializado intensamente para cancer
de mama e principalmente de ovario.

Fonte: ASK2ME."

BRCAZ2 cancer risk for a 57 year old female up to age 85
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Figura 6. O gréafico mostra o risco de desenvolvimento de cancer de mama, de ovario e de pancreas ao
longo da vida da mulher, comparando os riscos entre uma portadora de mutagdo de BRCAT e outra ndo
portadora. Observa-se, que a paciente portadora da mutagdo de BRCAT apresenta risco aumentado
para o desenvolvimento dos canceres citados.

Fonte: ASK2ME."
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4. Ferramenta “IBIS”

O programa [IBIS calcula o risco de desenvolvimento de céancer de mama
considerando que a paciente é uma mulher de 57 anos que passou pela menarca aos
15 anos, em climatério, com menopausa aos 51 anos, sem historico familiar de cancer
de ovario, de mama ou de estdbmago, porém essa ferramenta nao leva em consideragéo
alguns aspectos da histéria clinica da paciente (Figura 7). Os riscos obtidos foram de 2.6%
em 10 anos e de 7.3% durante toda a vida, enquanto para a populagéo geral o risco em 10
anos é de 3.4% e de 9.8% durante toda a vida (Figura 8)."2

Q

27 35

Figura 7. Heredograma de uma mulher sem histérico familiar de cancer de ovario, de mama ou de
estdbmago com 2 filhas higidas. Esse tipo de informacéo é relevante para avaliar o risco de uma pessoa
desenvolver certos tipos de cancer com base em antecedentes familiares, uma vez que alguns tipos de
cancer — como o de cancer de mama cuja presenga esta sendo avaliada na paciente em questao — tém
uma predisposi¢cao genética. No entanto, € importante ressaltar que a auséncia de historico familiar néo
elimina completamente o risco de desenvolver cancer, pois outros fatores, como estilo de vida e histoéria
reprodutiva, também desempenham um papel importante no desenvolvimento da doenca.

Fonte: IBIS."?
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Figura 8. Risco de desenvolvimento de cancer de mama durante a vida da paciente (7.3%) comparado
com o risco da populagdo geral (9.8%). Isso sugere que, em termos relativos, a paciente tem uma
probabilidade inferior de desenvolver cancer de mama em comparagdo com a média da populagéo.
No entanto, é importante ressaltar que esses nimeros sdo estatisticas gerais e que o risco individual
pode variar dependendo de fatores como historico familiar, estilo de vida, exposi¢éo a fatores de risco
conhecidos, entre outros.

Fonte: IBIS."?

6. Ferramenta “Invitae”

O programa Invitae é utilizado na montagem do heredograma da paciente com
suspeita de cancer de mama: uma mulher de 57 anos, medindo 169 cm e pesando 55 kg,
possui anemia e bronquite crénica (DPOC) desde os 45 anos de idade. Possui 2 filhas e
1 irm& higidas, porém um pai falecido aos 67 anos apés complicacdes em cirurgia para
retirada de um tumor de préstata. (Figura 9)."®
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Pai d.67 yrs Mae 80yrs

d. ComplicacBo em cirurgia para
retirada de tumer de préstata

/ Paciente 57 yrs lrmE, AENW

DOB 1966

Wt S55kg

Ht. 169 cm

B Pulmonary Diseass, Chronis Obstrustive

Phenotype Anemia

Filha 27 yrs Filha 35yrs

Figura 9. Heredograma de paciente mulher com suspeita de cancer de mama, medindo 169 cm e
pesando 55 kg, possui anemia e bronquite crénica (DPOC). Possui 2 filhas, 1 irma higida (Alive and Well
- A&W) e mae também, mas um pai falecido aos 67 anos ap6s complicagdes em cirurgia para retirada
de um tumor de prostata.

Fonte: Invitae.™®

DISCUSSAO

Cancer de mama

O cancer de mama tem inicio nas células da mama. Quase todos os canceres de
mama sdo de um subtipo chamado carcinomas. Carcinomas séo canceres que se iniciam
nas células que revestem as superficies internas ou externas do corpo. Existem diferentes
tipos de carcinoma de mama, a maioria dos quais se origina nas unidades lobulares ductais
terminais. Os tipos mais comuns séo ductal ou lobular, sendo o ductal o mais comum. O

carcinoma lobular é o segundo tipo mais comum de cancer de mama e pode apresentar
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padroes de crescimento diferentes dos carcinomas ductais. Qualquer pessoa pode
desenvolver cancer de mama, incluindo aquelas designadas como do sexo masculino ao
nascimento. Embora existam algumas diferencas entre aqueles designados como do sexo
masculino e aqueles designados como do sexo feminino ao nascimento, o tratamento é
muito semelhante para todos os géneros.™

As células cancerosas ndao se comportam como as células normais. Elas formam
uma massa chamada tumor primario, que pode crescer nos tecidos circundantes. O cancer
de mama invasivo é aquele que se espalhou dos ductos de leite ou glandulas de leite
(I6bulos) para o tecido mamario circundante ou para ganglios linfaticos proximos. Ademais,
ao contrario das células normais, as células cancerosas podem se espalhar e formar
tumores em outras partes do corpo, 0 que é chamado de metastase. Nesse processo,
as células cancerosas se desprendem do primeiro tumor (primario) e viajam através dos
vasos sanguineos ou linfaticos para locais distantes. Uma vez em outros locais, as células
cancerosas podem formar tumores secundarios. O cancer que se espalhou para uma parte
proxima do corpo, como os linfonodos axilares, € chamado de metastase local. Pode ser
referido como doenca local/regional ou localmente avancada. O céncer que se espalhou
para uma parte distante do tumor priméario € chamado de metastase a distancia. O cancer
de mama pode metastizar para quase qualquer lugar, mas geralmente se espalha para
0s 0ssos (incluindo a coluna), pulmoes, figado, cérebro ou linfonodos distantes. O cancer
de mama que se metastiza para outras partes do corpo ainda &€ chamado de céncer de
mama.'

O estadiamento do cancer € uma maneira de descrever a extensdo do cancer no
momento do primeiro diagnostico. Ele determina a quantidade de céancer em seu corpo,
onde esta localizado e qual subtipo vocé possui. Isso é chamado de estadiamento. Com
base nos exames, seu cancer sera atribuido a um estagio. O estadiamento ajuda a prever
0 prognostico e é necessario para tomar decisdes sobre o tratamento e prognostico. O
prognostico é o curso que provavelmente seu cancer seguird.O American Joint Committee
on Cancer representa um tipo de sistema de estadiamento, abrangendo categorias
anatdmicas e prognosticas. No primeiro, o estagio é determinado pela extenséo do céancer,
considerando o tamanho do tumor (T), estado dos linfonodos (N) e presenca de metastase
a distancia (M). No segundo, além dos critérios anatdémicos do TNM, séo incluidos o grau do
tumor e o status dos biomarcadores como HER2, ER e PR. Os estagios prognésticos séo
divididos em clinicos (c) e patologicos (p), sendo este Ultimo aplicavel a quem passou por
cirurgia como tratamento inicial para o cancer de mama. O estadiamento é realizado antes
e depois da cirurgia, fornecendo detalhes mais especificos sobre o tamanho do cancer e o
estado dos linfonodos. O estagio clinico (c) € determinado antes de qualquer tratamento,
baseando-se em exame fisico, bibpsia e exames de imagem, enquanto o estagio patologico
(p) é obtido examinando o tecido removido durante a cirurgia. A combinacao de informagdes

durante exames fisicos, exames de imagem, bidpsias e cirurgias resulta em um estagio
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final numerado, levando em conta o que pode ser sentido, visto e descoberto durante
esses procedimentos. Em muitos casos, nem todas as informacdes estdo disponiveis
inicialmente, sendo possivel reunir mais dados a medida que o tratamento progride. Além
disso, &€ importante notar que os médicos podem apresentar as informagdes sobre o estagio
do cancer de maneiras diversas.'

Os fatores de risco para o cancer de mama podem variar e sdo influenciados por
diversos elementos. Para individuos que nao sdo considerados em risco para o cancer de
mama hereditario ou familiar, é recomendada uma avalia¢do de outros fatores de risco que
contribuem para um aumento no risco de cancer de mama. Entre esses fatores, destacam-
se elementos demogréficos, como género feminino, idade e etnia/raga. A histéria reprodutiva
também é um fator a ser considerado, incluindo nuliparidade, intervalo prolongado entre a
menarca e a idade do primeiro parto, menarca precoce ou menopausa tardia. A realiza¢ao
regular de atividades fisicas apresenta reducao nos riscos de desenvolvimento de cancer
de mama. O indice de massa corporal (IMC) é um fator de risco independente para o
cancer de mama, especialmente em mulheres brancas, com estudos estabelecendo a
associagéo entre alto IMC, ganho de peso na idade adulta e um aumento no risco de cancer
de mama em individuos pds-menopausicos, atribuido ao aumento nos niveis circulantes
de estrogénio do tecido adiposo. Além disso, a associagao entre IMC e risco de cancer de
mama pos-menopausico € mais forte para tumores positivos para os horménios. Fatores
de estilo de vida, como terapia hormonal atual ou anterior, consumo de alcool e, em menor
medida, tabagismo, também contribuem para o risco de desenvolver cancer de mama.™

Mudancas na densidade mamaria foram sugeridas como um fator de risco para o
cancer de mama. Tecido mamario denso, medido por mamografia, & reconhecido como
um importante fator de risco para o cancer de mama. Longitudinalmente, mudancas na
densidade mamaria tém sido associadas a alteragdes no risco de cancer de mama.™

A paciente do relato de caso abordado apresentou 2 nédulos em mamografia, um
BIRADS 4 e um BIRADS 5, além da presenca de nédulo cervical indolor e aderido a planos
profundos. Em adi¢@o aos sintomas, a paciente apresenta histérico de reposi¢cao hormonal
e de tabagismo. Ademais, sua mée foi submetida a mastectomia unilateral aos 65 anos
em fungéo da presenca de anormalidades na mama. Diante dos achados, suspeita-se que
a paciente possa ser portadora de neoplasia na mama. Nesse sentido, € recomendado,
para as classificagdes BI-RADS 4 e 5 (indicativas de suspeita ou fortemente sugestivas
de malignidade), realizar um diagnoéstico tecidual por meio de bidpsia com agulha central
orientada por imagem. Ao realizar a biépsia com agulha central, é vital obter concordéancia
entre o relatério patologico e as constatagbes da imagem. Por exemplo, uma bidpsia com
resultado benigno associada a uma massa de categoria 5 com espiculacdo (altamente
sugestiva de malignidade) é divergente e evidentemente ndo constituiria um diagnéstico
aceitavel. Quando ocorre divergéncia entre patologia e imagem, a excisdo cirlrgica é

aconselhada. Aqueles com um resultado benigno que apresenta concordancia entre
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patologia e imagem podem retomar a triagem de rotina ou serem acompanhados por
exame fisico e/ou imagem a cada 6 a 12 meses por até 1 ano para verificar alteragées.
Se os resultados do exame ou da imagem permanecerem inalterados, a triagem de rotina
pode ser reiniciada. Caso a lesdo aumente de tamanho ou modifique suas caracteristicas
benignas, a excisao cirurgica é recomendada.'®

Relacoes de hereditariedade e Aspectos Genéticos

Ahereditariedade desempenha um papel significativo no desenvolvimento do cancer
de mama, e aproximadamente 1 em cada 10 casos de cancer de mama sao considerados
hereditarios. Dependendo da histéria familiar ou de outras caracteristicas do céncer, o
profissional de salude pode encaminhar o paciente para testes genéticos hereditarios,
visando compreender melhor a natureza do céancer. Um aconselhador genético ou
profissional treinado fornecera informagdes detalhadas sobre os resultados desses testes,
que podem orientar o planejamento do tratamento.®

Os genes BRCA sao particularmente relevantes nesse contexto. Todos possuem os
genes BRCA, que desempenham um papel crucial na prevenc¢ao do crescimento tumoral,
auxiliando na reparagao de células danificadas e no crescimento celular normal. Mutagoes
nos genes BRCAT ou BRCA2 aumentam o risco ndo apenas de cancer de mama, mas
também de cancer de ovario, prostata, colorretal, pancreatico e melanoma de pele. Além
disso, essas mutagdes podem impactar a eficacia de certos tratamentos.®

Arealizagao de testes genéticos para avaliagédo de predisposi¢édo ao cancer, embora
ofereca beneficios substanciais no contexto da prevencdo e tratamento personalizado,
pode também apresentar desafios significativos. Além das implicacdes médicas, a obtencéo
de informagdes sobre riscos genéticos pode desencadear alteracdes psicoldgicas, como
ansiedade e depresséo, diante da perspectiva de enfrentar possiveis desafios de saude.
Adicionalmente, existe a preocupacéo legitima quanto a discriminagéo socioecondémica no
mercado de trabalho, uma vez que a divulgagdo de informagdes genéticas pode suscitar
preconceitos e estigmatizacdo. Essas preocupacgbes, por vezes, podem resultar em
relutancia por parte dos individuos em se submeterem aos testes genéticos, devido as
possiveis implicacbes emocionais e sociais associadas. Portanto, uma abordagem ética
e cuidadosa na condugédo desses testes € crucial, considerando ndo apenas os aspectos
médicos, mas também os impactos psicossociais e éticos que permeiam essa pratica.®

O histérico familiar da paciente em questao é sugestivo de muta¢do nos genes BRCA1
ou BRCAZ2, na medida em que h& suspeita de neoplasia tanto de sua origem materna,
evidenciada pela presenca de anormalidades na mama, seguida por mastectomia, quanto
de sua origem paterna, evidenciada pela necessidade de cirurgia de retirada de tumor na
prostata. Nesse sentido, testes genéticos para confirmacdo das mutagcées em analise séo
recomendados, visando ao melhor prognéstico e acompanhamento do cancer.®
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Opcoes de Tratamento

Existem diversas op¢des de tratamento para o cancer de mama, e varios fatores
influenciam a resposta do cancer ao tratamento. E crucial ter conversas regulares com a
equipe de cuidados médicos sobre os objetivos para o tratamento e o plano terapéutico.
Dentre os principais tratamentos destacam-se: cirurgia, radioterapia, quimioterapia,
terapia-alvo para HER2, terapia enddcrina e imunoterapia. A cirurgia € uma operagao ou
procedimento para remover o cancer do corpo. Embora néo seja o tratamento principal
para o cancer de mama metastatico, a cirurgia pode ser considerada como uma opc¢ao
de cuidados de suporte, especialmente se o tumor primario causar dor, desconforto
ou problemas de salde. A radioterapia pode ser uma alternativa a cirurgia. Para tratar
metastases, a cirurgia pode ser uma opgdo para remové-las. E fundamental buscar a
opinido de um cirurgi@o experiente, especializado no tipo de cirurgia necessario. Hospitais
que realizam muitas cirurgias frequentemente apresentam melhores resultados.™

A radioterapia utiliza radiagcdo de alta energia para matar células cancerigenas
e reduzir tumores. Pode ser administrada sozinha ou antes ou depois da cirurgia, para
tratar ou retardar o crescimento do cancer. A radioterapia pode ser usada como cuidado
de suporte para aliviar a dor ou desconforto causado pelo cancer. Existem diferentes tipos
de radioterapia, como a radioterapia de mama inteira, a irradiagdo parcial da mama e a
irradiacéo regional de linfonodos.'

A quimioterapia mata células que se dividem rapidamente no corpo, incluindo células
cancerigenas e algumas células normais. Pode envolver o uso de um Unico medicamento
(agente Unico) ou uma combinacédo de varios medicamentos (regime de multiplos agentes).
A quimioterapia pode ser administrada por infuséo intravenosa ou como comprimidos. Os
agentes incluem antraciclinas, taxanos e antimetabdlitos.

Se o cancer de mama for positivo para HER2, terapias direcionadas especificas
podem ser utilizadas. Estas incluem anticorpos monoclonais, inibidores de tirosina quinase
e conjugados de drogas. A terapia-alvo para HER2 é frequentemente administrada em
combinagdo com a quimioterapia.™

A terapia endocrina € usada para tratar canceres de mama que sdo sensiveis a
horménios, bloqueando a agdo dos horménios, como estrogénio e progesterona. Pode
incluir medicamentos que inibem a produgé@o de horménios, como inibidores da aromatase,
ou medicamentos que bloqueiam os receptores hormonais, como o tamoxifeno.'

A imunoterapia tenta reativar o sistema imunolégico contra as células tumorais.
Pode ser administrada sozinha ou em combinagcdo com outros tratamentos. Os inibidores
de checkpoints imunol6gicos, como pembrolizumabe, sdo exemplos dos inibidores de
PARP. Esses inibidores sdo usados em pacientes com mutacdes BRCAT ou BRCA2. Eles
bloqueiam a proteina PARP, essencial para reparar células cancerigenas danificadas,
levando a morte dessas células. As opc¢des de tratamento sdo personalizadas com base
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nos receptores hormonais e no status HER2 do tumor, além de outros fatores individuais.
E essencial discutir com a equipe médica para determinar a abordagem mais eficaz para
cada paciente.

No caso da paciente, os achados mamograficos de um nddulo BI-RADS 4 e outro
BI-RADS 5 indicam a necessidade de realizagdo de bidpsia para dar continuidade ao
tratamento. Em caso de biopsia com resultado benigno, o acompanhamento clinico é
indicado. Caso o resultado da bidpsia seja maligno, o tratamento oncolégico é necessario,
sendo personalizado de acordo com as caracteristicas especificas para o tipo de cancer e

prognéstico da paciente.!”

Rastreamento e Prevencéao

O ponto de partida para triagem e avaliagdo de anomalias mamarias € um conjunto
de achados clinicos, que inclui pelo menos um histérico médico e familiar completo,
seguido de avaliacdo de risco de cancer de mama, aconselhamento para reducdo de
risco e um exame clinico das mamas mesmo em individuos assintomaticos. A frequéncia
em que essa andlise sera feita depende da idade e da avaliagéo de risco da paciente,
a fim de maximizar a deteccdo precoce do cancer de mama e assegurar uma avaliacéo
continua dos riscos, particularmente em regides onde o rastreio mamografico pode néo ser
facilmente acessivel. Nesse contexto, o rastreio apenas pelo exame clinico € recomendado
para mulheres assintomaticas, com idade inferior a 30 anos.'®

Outro exame que pode ser utilizado como ferramenta complementar no diagnéstico
e na prevencao do cancer de mama é a mamografia. H4 a mamografia de rastreamento,
que consiste em duas imagens de raios-X padrédo de cada mama, além da mamografia
diagnoéstica, que inclui visualizagdes adicionais, como visualizagbes de compressao
localizada ou ampliagdes, para investigar o achado em questdo. A mamografia diagnoéstica
esta associada a maior sensibilidade, mas menor especificidade em comparagcéo a
mamografia de rastreamento. Essas exame é indicado para rastreamento de cancer de
mama em caso de presenca de sintomas, como n6dulo mamario palpavel, alteragbes no
mamilo, lesdes na pele (eritema, descamacéo, Ulceras), dor na mama e massas axilares,
associados a idade maior ou igual a 40 anos."

Frequentemente, especialmente para massas ou assimetrias, a ultrassonografia
diagnostica também é realizada. Existem algumas circunsténcias clinicas, como uma massa
com baixa suspeita ou uma suspeita de cisto simples, nas quais a ultrassonografia seria
preferida como a primeira modalidade de imagem e pode ser suficiente para individuos
com idade entre 30 e 39 anos. Cada modalidade de imagem pode ser positiva ou negativa,
0 que permite quatro resultados: os resultados de ambas as modalidades de imagem séao
negativos; ambos sdo positivos; a mamografia é positiva e a ultrassonografia é negativa;
e a mamografia é negativa e a ultrassonografia é positiva. Em geral, uma categoria de
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avaliacdo de imagem combinada “final” é renderizada ap6s um “recall” da triagem, que
€ a avaliacdo de resultado de imagem mais suspeita. As avaliacdes finais mamograficas
séo exigidas pela Lei e Programa de Padroes de Qualidade de Mamografia (MQSA) e séo
relatadas usando as categorias de avaliagdo ACR BI-RADS, que classificam a probabilidade
dos achados mamarios em seis categorias de avaliagéo final.”

O sistema BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) é uma classificagdo
utilizada para descrever os achados de imagem da mama, especialmente em exames
como mamografia, ultrassom e ressonancia magnética. No contexto do BI-RADS, as
categorias 4 e 5, apresentadas pela paciente, tém significados distintos. A classificacéo BI-
RADS 4 refere-se a alteragbes cujo potencial de malignidade é variavel, sendo que nédulos
irregulares e agrupamentos de microcalcificagcdes s@o considerados. Quanto mais irregular
for o n6dulo e quanto maior e mais irregular for o agrupamento de microcalcifica¢des, maior
€ a probabilidade de ser cancer.'® Por outro lado, a categoria BI-RADS 5 esta geralmente
associada ao cancer de mama. Cerca de 95% das vezes, as lesdes classificadas como
BI-RADS 5 séo diagnosticadas como cancer. No entanto, os restantes 5% representam
lesbes benignas com caracteristicas de imagem altamente suspeitas, como processos
inflamatorios/infecciosos e cicatrizes radiais. E importante destacar que, mesmo quando o
resultado € benigno, ndo se deve descartar a necessidade de uma nova bidpsia, exames
complementares ou acompanhamento em intervalos precoces, dada a complexidade e a
variabilidade dessas condigdes.®

CONCLUSAO

Diante dos dados do caso, torna-se claro o imperativo de uma abordagem integradora.
Essa deve abranger diversos aspectos médicos e emocionais, haja vista o histérico familiar
da paciente. Seu pai faleceu durante uma cirurgia de remocao de tumor na préstata, e sua
mae passou por uma mastectomia unilateral ap6s notar anomalias na mama. A minuciosa
analise das caracteristicas clinicas da paciente, de seu histérico familiar e dos fatores
genéticos pode evidenciar indicios suspeitos de cancer de mama, revelando-se essencial
para diagnéstico precoce e prognéstico positivo.

Considerando a historia clinica da paciente, foram utilizadas 5 plataformas digitais com
intuito de avaliar o risco para o desenvolvimento de cancer. Nesse contexto, as ferramentas
QCancer e Risk Assessment Tools estimaram riscos elevados para desenvolvimento de
cancer de mama, entre outros tipos de cancer, quando comparados ao risco médio para
a mesma populagdo.t ® Em contrapartida, a ferramenta Breast Cancer Risk Assessment
Calculator e a calculadora do IBIS determinaram riscos inferiores de desenvolvimento de
cancer de mama tanto para os préximos anos, quanto ao longo da vida, comparados a
média geral de risco. Isso levando em considerac¢do que néo foi declarada a presenca de
mutacoes em BRCA 1 e BRCA 2, devido a falta de testes genéticos que confirmem essas
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anomalias no caso. > 2 Por fim, a ferramenta ASK2ME demonstrou que a mutagdo em
BRCA representa maior risco para o desenvolvimento do cancer de mama em portadores,
assim como outros canceres, em contrapartida com aqueles que ndo tém a variante
patogénica."

Sendo assim, a identificacdo precoce e a avaliacdo de risco por meio de testes
genéticos, como aqueles conduzidos para mutagbes nos genes BRCAT1 ou BRCA2,
emergem como instrumentos cruciais na detec¢do de individuos com elevado risco de
desenvolver essas formas de cancer. Isso se torna relevante, pois quanto mais cedo se
identifica um cancer, menor a probabilidade de ja ter ocorrido metastase e, provavelmente,
menor o tamanho do tumor, o que facilita a remo¢@o do mesmo e expressa menor risco para
a compressao de estruturas adjacentes a ele. Tais informagbes ndo apenas guiam acoes
preventivas e terapéuticas, mas também proporcionam uma compreensao mais nitida dos
riscos envolvidos, sendo necessarias para o melhor prognostico do paciente.

O acompanhamento médico, que engloba o rastreamento via biopsia e o
aconselhamento genético, € fundamental para auxiliar o paciente e sua familia na tomada
de decisdes esclarecidas sobre o tratamento e medidas preventivas. Ademais, é primordial
reconhecer o impacto psicossocial expressivo do diagnéstico e avaliacdo de risco nos
pacientes e seus familiares. Prover apoio psicol6gico, informagdes precisas e um ambiente
compreensivo contribui para lidar com inquietagdes e decisdes desafiadoras. A cooperagéao
entre profissionais de saude, oncogeneticistas e especialistas em saude mental, aliada
a participagdo ativa da paciente e sua familia, desempenha um papel essencial no

enfrentamento do cancer de mama.
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