CAPITULO 4

CANCER DE MAMA: DIAGNOSTICO,
PREVENCAQO E TRATAMENTO BASEADOS EM UM
CASO CLINICO DE BRCA2

Davi Guedes Cardoso Barcellos
Universidade Federal do Espirito Santo.
Departamento de Ciéncias Bioldgicas.
Vitéria, ES, Brasil.

Guilherme Klein dos Santos

Universidade Federal do Espirito Santo.
Departamento de Ciéncias Bioldgicas.
Vitéria, ES, Brasil.

Gustavo Bromonschenkel Brandao
Universidade Federal do Espirito Santo.
Departamento de Ciéncias Biologicas.
Vitéria, ES, Brasil.

Joao Pedro Della Valentina
Universidade Federal do Espirito Santo.
Departamento de Ciéncias Biologicas.
Vitoria, ES, Brasil.

Vinicius Eduardo Daleprane
Universidade Federal do Espirito Santo.
Departamento de Ciéncias Biologicas.
Vitéria, ES, Brasil.

Taissa dos Santos Uchiya
Universidade Federal do Espirito Santo.
Departamento de Ciéncias Biologicas.
Vitoria, ES, Brasil.

Matheus Correia Casotti

Universidade Federal do Espirito Santo.
Departamento de Ciéncias Biologicas.
Vitoria, ES, Brasil.

Data de aceite: 01/10/2024

Débora Dummer Meira

Universidade Federal do Espirito Santo.
Departamento de Ciéncias Biologicas.
Vitoria, ES, Brasil.

lari Drumond Louro

Universidade Federal do Espirito Santo.
Departamento de Ciéncias Biologicas.
Vitoria, ES, Brasil.

RESUMO: 1. Introducdo: O céancer
de mama é uma das neoplasias mais
prevalentes em mulheres no Brasil e no
mundo, sendo fundamental compreender
os fatores de risco associados para atingir
um diagnostico precoce e melhorar o
prognostico. 2. Relato de Caso: G.H.,
mulher de 68 anos, apresenta nodulos
mamérios bilaterais e retracdo mamilar,
com histéria familiar de cancer de mama
e ovario relacionados a mutacdo BRCA2.
3. Resultados: Utilizando ferramentas de
avaliacdo de risco genético e clinico, foram
determinados osriscos especificosde cancer
para a paciente. 4. Discussao: A mutagéo
BRCA2 influencia significativamente o
risco de cancer de mama e ovério, sendo
essenciais estratégias personalizadas de
prevencgéo e tratamento. 5. Conclusao: O
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aconselhamento genético e o suporte emocional séo cruciais na gestdo de pacientes com
alto risco genético para cancer.

PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento Genético 1. BRCA2 2. Cancer de Mama 3. Mutagao
Genética 4. Prevencgéo 5.

BREAST CANCER: DIAGNOSIS, PREVENTION, AND TREATMENT BASED ON A
CLINICAL CASE OF BRCA2

ABSTRACT: 1. Introduction: Breast cancer is one of the most prevalent neoplasms in women
in Brazil and worldwide, and it is essential to understand the associated risk factors to reach
an early diagnosis and improve the prognosis. 2. Case Report: G.H., a 68-year-old woman,
presents with bilateral breast nodules and nipple retraction, with a family history of breast and
ovarian cancer associated with the BRCA2 mutation. 3. Results: Using genetic and clinical risk
assessment tools, specific cancer risks for the patient were determined. 4. Discussion: The
BRCAZ2 mutation significantly influences the risk of breast and ovarian cancer, necessitating
personalized prevention and treatment strategies. 5. Conclusion: Genetic counseling and
emotional support are critical in managing patients with a high genetic risk for cancer.
KEYWORDS: Genetic Counseling 1. BRCA2 2. Breast Cancer 3. Genetic Mutation 4.
Prevention 4.

INTRODUCAO

O céncer de mama é uma doenca caracterizada pela multiplicagdo irregular de
células mamarias anormais, formando um tumor com potencial de metastase. Em 2020,
a neoplasia de mama tornou-se a doenca mais prevalente em ambito mundial, com 2,3
milhdes de mulheres diagnosticadas, enquanto, no Brasil, é o segundo tipo de neoplasia
mais incidente, com 17.825 6bitos em 2020. 1

A deteccdo precoce e o tratamento adequado sdo essenciais para melhorar
0 prognostico dos pacientes. As mutacdes nos genes BRCAT (Breast Cancer 1) e
BRCAZ2 (Breast Cancer 2) séo fatores genéticos significativos que aumentam o risco de
desenvolvimento de cancer de mama e ovario. Mulheres portadoras de mutagbes BRCA2
tém uma probabilidade elevada de desenvolver essas neoplasias ao longo da vida. 2

A Oncogenética, portanto, torna-se fundamental na identificacdo de individuos com
alto risco genético, permitindo a implementacdo de estratégias de prevencéo e tratamento
personalizadas. 3 Este capitulo aborda a importancia do aconselhamento genético e do
manejo clinico em pacientes com mutacdes BRCA2, utilizando como base o caso clinico de
G.H., uma mulher de 68 anos com histérico familiar significativo de cancer de mama e ovario.

RELATO DE CASO

G.H., mulher branca de 68 anos, medindo 1,63 m e pesando 90 kg, teve menarca
aos 12 anos, primeira paridade aos 26 anos € menopausa aos 63 anos. Esta em terapia
hormonal combinada desde os 65 anos. Queixa-se do surgimento de n6dulos mamarios
bilaterais e retragdo mamilar ha 2 meses. Mamografias revelaram BIRADS 5 em ambos os
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nédulos e mamas adiposas. A paciente também relata constipagéo cronica e fadiga. Esta
aguardando a bi6psia dos nédulos, mas apresenta-se bastante ansiosa, considerando que
a mae faleceu aos 52 anos devido a cancer de mama e a irma mais velha, de 75 anos,
precisou realizar mastectomia e ooforectomia bilateral apés descobrir cancer de ovario aos
36 anos, com testagem positiva para BRCAZ2. Seu pai faleceu aos 86 anos por cancer de
pancreas e sua irma de 53 anos é diabética tipo 2. A paciente consome uma taga de vinho
diariamente ha 30 anos e € sedentaria, negando tabagismo.

RESULTADOS

Utilizando ferramentas virtuais foi possivel proceder a elaborag@o de heredogramas
focando em aspectos gerais (Figura 1) e especificos de cancer de mama (Figura 7) referente
a paciente G.H. Ademais, tal procedimento permitiu o calculo dos riscos associados ao
desenvolvimento de um novo cancer (Quadro 1), cujas probabilidades foram expostas e
discriminadas abaixo (Figuras 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9).*°

Aferramenta Invitae Family History é utilizada para construir, modificar, compartilhar
e salvar pedigrees de pacientes. Com uma interface intuitiva e personalizavel, permite criar
pedigrees familiares complexos, visualizando claramente as relagdes familiares e a histéria
de saude. Isso facilita a identificacdo de padrdes genéticos e fatores de risco hereditarios,
ajudando os profissionais de saude a tomar decisbes mais informadas e a oferecer
aconselhamento genético personalizado aos pacientes. A Figura 1 ilustra o heredograma
da paciente produzido nesta plataforma. *
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Figura 1. Heredograma da paciente G.H. Mae faleceu aos 52 anos devido ao cancer de mama. Histéria
familiar paterna de cancer pancreatico. Irma mais velha com testagem positiva para BRCA 2 (Breast
Cancer gene 2). A irma mais nova é portadora de diabetes mellitus tipo 2. Pancreatic cancer, cancer de
pancreas; Breast cancer, cancer de mama; Ovarian cancer, cancer de ovario; Diabetes mellitus type 2,
Diabetes mellitus tipo 2. Fonte: Invitae Family History Tool. *
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O QCancer avalia o risco atual de um paciente ter um cancer ndo diagnosticado,
considerando fatores de risco especificos e sintomas presentes. O Quadro 1 expde os
riscos da paciente desenvolver cancer nos proximos 10 anos, considerando os sintomas,

historico familiar e diagnésticos préprios. ®
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Quadro 1. Risco de cancer nos proximos 10 anos para o individuo G.H., considerando histérico familiar e
pessoal. O quadro mostra o risco de diferentes tipos de cancer. Blood, sangue; breast, mama; colorectal,
colorretal; lung, pulméo; gastro-oesophageal, gastro-esofagico; oral, oral; ovarian, ovario; pancreatic,
pancreatico; renal, renal; uterine, uterino. Fonte: Qcancer. ®

O aplicativo ASK2ME calcula o risco de cancer de um individuo com base na idade

atual e nas mutagdes genéticas presentes, . Em seguida, analisa os riscos de cancer de
mama, ovario e pancreas na paciente, considerando a mutacao em BRCAZ2. ¢
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Figura 2. Grafico ilustrando a chance de desenvolver diferentes tipos de cancer até os 85 anos em um
individuo de 68 anos, portador (azul) ou nao portador (verde) da variante patogénica BRCA2. BRCA2
cancer risk for a 68 year old female up to age 85, risco de cancer relacionado ao BRCA2 para uma
mulher de 68 anos até 85 anos; breast, mama; ovarian, ovario; pancreatic, pancreatico; carrier, portador;
non-carrier, ndo portador; risk, risco. Fonte: Ask2Me. ¢
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BRCA2 Breast risk for a 68 year old female up to age 85
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Figura 3. Grafico ilustrando o risco aumentado de um individuo do sexo feminino desenvolver cancer
de mama em funcdo do gene BRCAZ (azul) ao longo dos anos quando comparado a um individuo, de
mesmo sexo e idade, ndo portador da mutagédo (verde). BRCA2 Breast cancer risk for a 68 year old
female up to age 85, risco de cancer de mama relacionado ao BRCA2 para uma mulher de 68 anos até
85 anos; carrier, portador; non-carrier, ndo portador; risk, risco; age, idade. Fonte: Ask2Me. ©
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Figura 4. Grafico ilustrando o risco aumentado de um individuo do sexo feminino desenvolver cancer
de ovério em fungéo do gene BRCA2 (azul) ao longo dos anos quando comparado a um individuo, de
mesmo sexo e idade, ndo portador da mutagdo (verde). BRCA2 Ovarian cancer risk for a 68 year old
female up to age 85, risco de cancer de ovario relacionado ao BRCA2 para uma mulher de 68 anos até
85 anos; carrier, portador; non-carrier, ndo portador; risk, risco; age, idade. Fonte: Ask2Me. ©
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BRCAZ2 Pancreatic risk for a 68 year old female up to age 85
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Figura 5. Gréfico ilustrando o risco aumentado de um individuo do sexo feminino desenvolver cancer de
pancreas em fungdo do gene BRCAZ (azul) ao longo dos anos quando comparado a um individuo, de
mesmo sexo e idade, ndo portador da mutacéo (verde). BRCA2 Pancreatic cancer risk for a 68 year old
female up to age 85, risco de cancer de pancreas relacionado ao BRCA2 para uma mulher de 68 anos
até 85 anos; carrier, portador; non-carrier, ndo portador; risk, risco; age, idade. Fonte: Ask2Me. ©

A Risk Assessment Tools € uma ferramenta que usa algoritmos para estimar o risco
de cancer nao diagnosticado, expresso como Valor Preditivo Positivo (PPV). O PPV indica
a propor¢ao de casos positivos que sé@o de fato positivos, ou seja, a probabilidade de um
resultado positivo ser correto. ”

A Figura 6 mostra os PPVs do céncer de mama relacionados a fatores de risco,
como sintoma Unico e suas combinagcdes com determinadas idades. Esses fatores incluem
dor na mama, secre¢cao mamilar, retracdo do mamilo, nédulo na mama e carogo/dor na
mama. O maior PPV é para idade = 70 anos e carogo na mama (PPV = 48) e o menor é
para idade entre 40-59 anos e dor na mama (PPV =0,17).7
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Figura 6. Afigura ilustra os PPVs para cada fator de risco, incluindo sintomas Gnicos e suas combinagoes
com determinadas idades. Age, idade; years, anos; risk as a single symptom, risco como um Unico
sintoma; breast pain, dor na mama; nipple discharge, secre¢ao mamilar; nipple retraction, retragdo do
mamilo; breast lump, nédulo na mama; breast lump/pain, nédulo/dor na mama. Fonte: Cancer Risk
Assessment Tools.”

A plataforma do IBIS calcula o risco de cancer de mama considerando a idade atual
(68 anos), idade da menarca (12 anos), idade do primeiro nascimento (26 anos), historico
familiar de cancer de mama e nédulos BIRADS 5. 8
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Figura 7. Heredograma da paciente. As informagdes presentes no caso relatam que a méae possui
diagnostico de cancer de mama e que a irma mais velha recebeu o diagnéstico de cancer de ovario aos
36 anos, com mutacdo no BRCAZ2. Fonte: IBIS. @

Bioinformética aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos Capitulo 4

complexos - Volume V

49



27.5%

—
22.0%
165% —— Personal risk
------ Population risk
11.0% opuiation
5.5%
J—
0.0%
73 78 85
Age

Figura 8. Comparacéo do risco de cancer de mama ao longo da vida da paciente (27,2%) com o risco
na populagéo geral (6,2%). Personal risk, risco pessoal; population risk, risco populacional; age, idade.
Fonte: IBIS. 8

O iPrevent é uma ferramenta desenvolvida para avaliar o risco de caAncer de mama
e apoiar a tomada de decisdes no gerenciamento de riscos. Projetada para simplificar
discussodes sobre prevencéo e rastreamento entre mulheres e seus médicos, oferece uma
avaliagé@o personalizada do risco de cancer de mama. Isso facilita conversas informativas
entre profissionais de salde e pacientes, auxiliando na orientagdo de estratégias de
prevencdo e decisbes de gerenciamento de riscos especificos. A analise considera o
histérico médico da paciente, incluindo altura, peso e resultados de biépsias de mama,
além de detalhes sobre o histérico familiar de cancer, abrangendo parentes com cancer de
mama, ovario, pancreas e prostata, incluindo idades e anos de nascimento dos familiares

afetados. °
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Figura 9. Pictograma comparando o risco da paciente nos proximos 10 anos (17,5%, a esquerda) com
o de uma mulher média da mesma idade (4,6% a direita). Your lifetime risk, seu risco ao longo da vida;
average lifetime risk, risco médio ao longo da vida; women will not get breast cancer, mulheres néo terdao
cancer de mama; women will get breast cancer, mulheres terdo cancer de mama. Fonte: iPrevent. ®

DISCUSSAO

A avaliagao de risco de cancer em pacientes com mutagdo BRCAZ2, como no caso da
paciente G.H., é crucial para a definicao de estratégias preventivas e de manejo. Diversas
ferramentas foram utilizadas para calcular os riscos de cancer, fornecendo um panorama
abrangente da condigéo da paciente. 456.7:8.9

De acordo com o modelo de previsao IBIS, a paciente G.H. apresenta um risco
de 18.2% de desenvolver cancer de mama nos préximos 10 anos, comparado ao risco
populacional de 3.5%. O risco vitalicio é de 27.2%, enquanto o risco populacional é de 6.2%
i0BJi. 8 A ferramenta QCancer aponta um risco de 7.9% para cancer de mama nos proximos
10 anos©8. 54 o iPrevent indica um risco de 16% para os préximos 10 anos e 17.5% ao
longo da vida. ® O ASK2ME avalia o risco até os 85 anos, indicando um risco cumulativo de

32.4% para cancer de mama e 28.49% para cancer de ovario. ®
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Esses dados destacam a necessidade de uma abordagem preventiva intensiva para
G.H. A mutacdo BRCAZ ndo apenas aumenta o risco de cancer de mama, mas também
de cancer de ovario e pancreatico. A presenca de um histérico familiar significativo, com
mée e irma apresentando canceres associados a mutacdo BRCA2, reforca a urgéncia de
intervencdes preventivas. 2 Dessa forma, a testagem genética para os genes BRCAT e
BRCAZ2 é fundamental, visto que sdo os principais genes atrelados aos casos hereditarios
de cancer de mama. '°

Estratégias de prevencdo recomendadas incluem a mastectomia bilateral
profilatica e a salpingo-ooforectomia bilateral. Estas intervengbes tém mostrado reduzir
substancialmente o risco de cancer de mama e ovario em portadores de mutagdo BRCAZ2.
Além disso, a vigilancia intensiva com exames de imagem regulares, como mamografia e
ressonancia magnética, é fundamental para a detecgdo precoce de neoplasias. 2

A deciséo sobre o uso de terapias hormonais também precisa ser revisada. Estudos
sugerem que a terapia hormonal combinada pode aumentar o risco de cancer de mama
em mulheres na pés-menopausa, especialmente naquelas com mutacdes BRCA. Os
resultados sobre o potencial carcinogénico da terapia hormonal ainda séo controversos.'*1®

Outro aspecto importante & o aconselhamento genético. G.H. deve ser informada
sobre 0s riscos hereditarios e as opg¢des de manejo disponiveis. O aconselhamento
genético também € essencial para os familiares da paciente, que podem estar em risco de
portar a mutacdo BRCA2. 8

O suporte emocional € igualmente crucial. O impacto psicolégico de viver com um alto
risco de cancer e de considerar intervengdes cirlrgicas profilaticas pode ser significativo.
E importante que G.H. receba apoio psicologico adequado para lidar com o estresse e a
ansiedade associados a sua condigdo e as decisdes de manejo. ®

CONCLUSAO

A paciente G.H., com uma muta¢cdo BRCAZ2 e um historico familiar significativo de
cancer, apresenta um risco elevado de desenvolver cancer de mama e ovario. As avaliagbes
de risco genético e clinico destacam a necessidade de intervencbes preventivas rigorosas,
como a mastectomia bilateral e a salpingo-ooforectomia bilateral. A vigilancia intensiva e a
revisdo da terapia hormonal s&o cruciais para 0 manejo adequado da paciente.

O aconselhamento genético desempenha um papel central na educagéo da paciente e
de seus familiares sobre os riscos e op¢des disponiveis. Além disso, o suporte emocional € vital
para ajudar a paciente a lidar com o impacto psicolégico de viver com um alto risco de cancer.

A abordagem integrada que considera aspectos médicos, genéticos e emocionais &
essencial para o0 manejo de pacientes com mutacées BRCA2. O diagnéstico precoce € as
estratégias personalizadas de prevencao e tratamento podem melhorar significativamente
o prognéstico e a qualidade de vida desses pacientes.
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Além dos riscos de cancer de mama e ovario, a paciente G.H. deve ser informada
sobre o risco de desenvolver cancer pancreatico, o que pode ser considerado na estratégia
de prevencao. Intervengdes como o rastreamento pancreatico, embora ainda controversas,
devem ser discutidas com a paciente, principalmente devido ao histérico familiar de cancer
pancreatico.

Outro aspecto a ser discutido é a dieta e o estilo de vida. A paciente relatou ser
sedentaria e consumir vinho diariamente, fatores que podem aumentar o risco de cancer.
Recomenda-se que a paciente adote um estilo de vida mais saudavel, com aumento da
atividade fisica regular e reducdo do consumo de éalcool, além de seguir uma dieta rica
em fibras e alimentos antioxidantes. Esses fatores podem complementar as estratégias de
prevencéo de cancer e contribuir para a melhora do prognéstico geral da paciente.

Finalmente, é importante ressaltar que a paciente deve passar por uma revisao
continua de sua terapia hormonal combinada. A literatura sugere que a terapia hormonal
combinada pode aumentar o risco de cancer de mama, especialmente em mulheres com
mutacdo BRCA. Portanto, € crucial que a paciente discuta com seu médico as melhores
opcoes de manejo hormonal.
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