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APRESENTACAO

Este livro é fruto de um projeto de escrita cientifica realizado pelos alunos
do curso de Medicina da Universidade Federal do Espirito Santo. Esta diretamente
relacionado a disciplina de Genética Médica, da qual deriva seu principal tema:
a Oncogenética. De modo geral, a literatura define a Oncogenética como a
especialidade que estuda a predisposi¢ao de individuos desenvolverem cancer a
partir da analise de sua carga genética. Nesse sentido, ndo é muito dispendioso
pensar nas aplicagcbes médicas deste ramo das Ciéncias Biologicas - a Medicina
ganha mais uma arma na luta contra esta terrivel doenga.

Dada esta breve introducéo, cabe, agora, citar qual a ideia por tras deste
livro e como ele se estrutura. De forma geral, seu propésito inicial é explorar
ferramentas online e softwares que se propdem a, com base nas caracteristicas
de um individuo, estimar a probabilidade que ele possui de vir a desenvolver
tumores malignos, apontando, muitas vezes, as possiveis mutagdes genéticas
que eles carregam. Para tal, a cada capitulo, foram abordados casos clinicos
ficticios de pacientes em diferentes contextos e historias familiares, aplicando-
se a cada um deles tais ferramentas. Ressalta-se que os resultados, discussao
e conclusé@o dos casos foram desenvolvidos dentro da disciplina de Genética
Médica pelos discentes e reflete a interpretagéo dos alunos acerca dos temas
abordados.

Com isto em mente, podemos entender o objetivo final deste livro: fazer
uma analise das ferramentas de predic¢éo de risco ao desenvolvimento de cancer,
aplicando-as em um contexto pratico e discutindo seus resultados com base na
literatura atual acerca do tema. Dessa forma, esperamos que o leitor consiga,
ao longo da leitura dos capitulos, compreender a relevancia da Oncogenética
para a Medicina atual, bem como conhecer e observar o funcionamento das
ferramentas computacionais mais aplicadas ao tema atualmente. Por fim,
desejamos, também, poder acender no leitor o desejo de explorar a ciéncia
por tras desta obra, indo além dos conceitos e referéncias aqui ja citados, que
representam apenas uma pequena fracdo do verdadeiro universo que constitui
a Genética Médica!



RESUMO

Este livro se propde a analisar ferramentas de predic¢éo do risco de desenvolvimento
de céancer disponiveis na internet, bem como aprimorar a escrita cientifica dos
alunos nele envolvidos. Nele, foram explorados os softwares e os sites: QCancer,
Ask2Me, CaGeneé6 e IBIS. Tais ferramentas foram aplicadas em diferentes casos
clinicos, incluindo cénceres gastricos, colorretais, de mama e de ovario. Apés o
uso das ferramentas para identificar a chance dos pacientes possuirem mutacdes
genéticas, bem como as chances de desenvolverem tumores malignos no futuro,
foi feita uma discussé@o acerca das doencas em questdo, bem como medidas
curativas e profilaticas que os pacientes podem realizar sob a 6tica da literatura
atual do tema.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer. Oncogenética. Risco. Softwares.



ABSTRACT

This book aims to analyze cancer risk prediction tools available on the internet and
enhance the scientific writing skills of the students involved in it. The software and
websites were explored: QCancer, Ask2Me, CaGene6, and IBIS. These tools have
been applied to different clinical cases, including gastric, colorectal, breast, and
ovarian cancers. After using the tools to identify the likelihood of patients having
genetic mutations and the chances of developing malignant tumors in the future,
a discussion was held regarding the respective diseases, as well as curative and
preventive measures that patients can take, from the perspective of the current
literature on the subject.

KEYWORDS: Cancer. Oncogenetics. Risk. Softwares.
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RESUMO: INTRODUGCAO: A Polipose
Adenomatosa Familiar (PAF), relacionada
com mutagdes no gene APC, caracteriza-
se pelo desenvolvimento de centenas a
milhares de polipos, tendendo a evoluir
para cancer colorretal. RELATO DE CASO:
homem, adotado, 40 anos, nega etilismo
e tabagismo. Refere leve constipacao.
Diagnéstico  clinico de PAF  apés
colonoscopia atestar presenca de milhares
de polipos colorretais. Tem uma filha de 8
anos com uma mulher normal para PAF.
RESULTADOS: Calculo do risco para
mutacdes génicas e para desenvolvimento
de canceres no probando e em sua filha
com o auxilio de ferramentas digitais,
como QCancer e CaGene6. DISCUSSAO:
Nota-se a importancia do teste genético
- tanto para o paciente, quanto para os
familiares -, uma vez que possibilitaria
melhor acompanhamento e/ou intervencéo
cirirgica. CONCLUSAO: A partir do rastreio
frequente, a identificacdo da sindrome
permite a conduta ideal, viabilizando o
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tratamento antes do aparecimento de tumores malignos, aumentando as chances de sucesso
terapéutico.

PALAVRAS-CHAVE: APC 1. Cancer colorretal 2. CCR 3. PAF 4. Polipose Adenomatosa
Familiar 5.

ANALYSIS OF FAMILIAL ADENOMATOUS POLYPOSIS AND ITS ASSOCIATION
WITH THE DEVELOPMENT OF COLORECTAL CANCER APPLIED TO A CASE
REPORT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Familial Adenomatous Polyposis (FAP), related to mutations
in the APC gene, is characterized by the development of hundreds to thousands of polyps,
tending to evolve into colorectal cancer. CASE REPORT: Male, adopted, 40a, denies alcoholism
and smoking. He reports mild constipation. Clinical diagnosis of FAP after colonoscopy
showed thousands of colorectal polyps. Has an 8a daughter with a normal woman for FAP.
RESULTS: Calculated risk for gene mutations and for developing cancers in the proband
and his daughter using digital tools, such as QCancer and CaGene6. DISCUSSION: The
importance of genetic testing is noted - both for the patient and family members - as it would
enable better monitoring and/or surgical intervention. CONCLUSION: Based on frequent
screening, the identification of the syndrome allows the ideal conduct, enabling treatment
before the appearance of malignant tumors, increasing the chances of therapeutic success.

KEYWORDS: APC 1. Colorectal cancer 2. CRC 3. FAP 4. Familial Adenomatous Polyposis 5.

INTRODUCAO

Este capitulo, com base em um relato de caso, abordara a Polipose Adenomatosa
Familiar (PAF), a qual &€ uma sindrome genética caracterizada pelo desenvolvimento de
centenas a milhares de adenomas no reto e no célon.!

A maioria dos pacientes com PAF tende a desenvolver cancer colorretal (CCR) se
nao identificados e tratados em fases iniciais da doenca. Atualmente, o diagndstico precoce
e os tratamentos existentes culminaram na redugdo de desenvolvimento de canceres
nesses pacientes.” A PAF é uma doencga que tem incidéncia ao nascimento de cerca de
1/8.300, manifesta-se igualmente em ambos os sexos e representa menos de 1% dos
casos de cancer colorretal. Na Unido Européia, a prevaléncia foi estimada em 1/11.300-
37.600."

Essa sindrome é classificada, sobretudo, em PAF classica e PAF atenuada
(PAFA). A PAF classica é herdada de forma autossémica dominante e resulta de uma
mutacdo germinativa no gene da polipose adenomatosa (APC). A maioria dos pacientes
(aproximadamente 70%) tem historia familiar de pélipos colorretais e cancer. A PAFA € uma
forma mais leve, em que ha a presenga de menos pdlipos, sendo causada principalmente
por mutagbes especificas em APC.!
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RELATO DE CASO

M.N., homem, 40 anos, mede 1,78 metros de altura e pesa 72 kg, comparece ao
consultério para mostrar laudo de colonoscopia com diagnéstico de Polipose Adenomatosa
Familiar (PAF), sendo necessario o teste genético para ser conclusivo. A colonoscopia
atestou a presencga de milhares de pequenos poélipos adenomatosos, em torno de 1cm de
diametro, na parede com dire¢ao de crescimento a luz intestinal, no célon e reto. Menciona
que é adotado e ndo tem conhecimento de qualquer outro familiar proximo com a mesma
condi¢do. Tem uma filha de 8 anos com uma mulher normal para PAF. O paciente ndo é

tabagista ou etilista. O Unico sintoma mencionado € uma leve constipacgao.

RESULTADOS

Para a anélise do caso foram utilizadas ferramentas e softwares para calcular
informacdes essenciais, principalmente relacionadas ao risco de desenvolvimento de
canceres. E importante ressaltar que os resultados obtidos por essas ferramentas podem
n&o ser muito precisos, visto que o paciente em questao é adotado e ndo possui informagdes
sobre sua familia, o que interfere nos calculos.

QCancer

A ferramenta QCancer calcula o risco do paciente ter, atualmente, cancer ainda
nao diagnosticado, baseado em sintomas, histérico familiar e caracteristicas pessoais. No
caso deste paciente (Quadro 1), ndo ha informagbes sobre histérico familiar e ha poucas
informagdes sobre caracteristicas pessoais exigidas pelo site, entdo os resultados podem
ndo possuir muita acuracia, visto que muitas informagdes necessarias foram deixadas em
branco. Os dados existentes utilizados no site foram: idade, IMC, queixa de constipacao,
ndo tabagista e néo etilista.?
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Quadro 1. Anélise do risco atual do probando ter cancer ainda nao diagnosticado. Risco de 0,21%
de desenvolvimento de qualquer cancer. Riscos de desenvolvimento de canceres nao especificados
(outros), de sangue, colorretal, testicular, gastro-esofagico, pancreatico e do trato renal.

Fonte: QCancer.?

| Céancer H Tipo ” Risco |
Sem cancer 99.79%
Qualquer cancer 0.21%
outro 0.11%
| sangue 0.04%
colorretal 0.02%
testicular 0.02%
gastro-esofagico| 0.01%
pancreatico 0.01%
trato renal 0.01%
pulmao 0%
prostata 0%

CaGene6

O aplicativo CaGene6 permite o desenvolvimento de um heredograma familiar e
permite calcular o risco de certo cancer para cada individuo da familia. No caso deste
paciente, ndo ha muitas informacdes sobre o historico familiar, mas foi possivel calcular
a probabilidade tanto dele quanto de sua filha de apresentarem mutacdes para genes
especificos e calcular o risco de desenvolvimento de certos canceres.®

Foram realizadas trés andlises:

1. Considerando um cenério em que o probando nao apresenta cancer (Figura 1),
0 seu resultado seria:
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CaGenet Local BayesMendel 2.0-813 R2.152

Mutation Probabilities
BRCA1 MLH1

BRCAPRO 0,0007 MMRPRO  0.0006
BRCA2 MSH2

BRCAPRO 0,0010 MMRPRO  0,0008
Any BRCA MSHE

BRCAPRO 0,0017 MMRPRO  0.0002
p16 Any MMR

MELAPRO 0,001 MMRPRO  0,0014

Pancreas Gene
PANCPRO 0,0061
Cancer Risks 5-vear Lifetime

Breast
Gail NA NA
Chen NA NA
Claus NA NA

BRCAPRO 2.027.678.803.750.201.352.132,000
Ovarian NA NA
Colorectal 644 714 41724 054 593.216.806,000
Endometrial NA NA
Melanoma  185.113.6!814,169.957.777. 227,000
Pancreas 9.681.511.874.441.674.136.894,000

Figura 1. Anélise do probando em um cenario em que nao possui canceres. Probabilidade de
mutagdes nos genes BRCA1, BRCA2, p16, MLH1, MSH2, MSH6 e gene do pancreas, com maior
probabilidade de mutagcdes no gene do pancreas, seguido de mutacées em BRCA2 e BRCA1. Risco de
desenvolvimento de canceres de mama (BRCAPRO), colorretal, melanoma e de pancreas.

Fonte: CaGene6.®

2. Considerando um cenario em que o probando apresenta CCR (Figura 2), o seu
resultado seria:

W
n

CaGenet Local BayesMandel 2.0-813 R21

BRCA MLHY

BRCAPRO 0.0007 MMRPRO 01044
BRCAZ MSH2

BRCAPRO 00010 MMRPRO 01183
Any BRCA MSHE

BRCAPRO 0.0017 MMRPRO 00282
pli6 Any

MELAPRO 0,0001 MMRPRO 02508

Pancress Gene

Broast
Gail NA NA
Chven NA NA
Claus NA NA
BRCAPRO 2027678 803.750 201 352 132 000
Ovanan NA NA
Colorectal  NA NA
Endometnal NA NA

Melanoma 185113 61814.169.957 777227 000
Pancreas 9.681.511 874 441 674136 654 000

Figura 2. Analise do probando em um cenario em que possui cancer colorretal. Probabilidade de
mutagdes nos genes BRCA1, BRCA2, p16, MLH1, MSH2, MSH6 e gene do pancreas, com maior
probabilidade de mutages no gene MSH2, seguido de mutagbes em MLH7 e MSH6. Risco de
desenvolvimento de canceres de mama (BRCAPRO), melanoma e de pancreas.

Fonte: CaGene6.?
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3. Considerando um cenario em que o probando apresenta CCR (Figura 3), o
resultado de sua filha é:

CaGeneb Local BayesMendel 2.0-813 R2152
Mutation Probabilities
BRCA1 MLH1
BRCAPRO 0,0009 MMRPRO  0,0526
BRCA2 MSH2
BRCAPRO 0,0011 MMRPRO  0,0596
Any BRCA MSH6
BRCAPRO 0,0020 MMRPRO  0,0143
Any MMR
p16 M‘I;'IRPRO 0.1263
MELAPRO 0,0002 ’

Pancreas Gene
PANCPRO 0,0064
Cancer Risks 5-Year Lifetime

Breast

Gail NA NA

Chen NA NA

Claus NA NA

BRCAPRO 82.186.46:890.707.569.711.002,000
Ovarian 3.063.666.934.490.854.479.783,000

Colorectal  15.637.107844 482 493.310.971,000
Endometrial 1.678.185.935.743.252.284.638,000
Melanoma  288.679.8{909.834 833.069.034,000
Pancreas 172.558.1°807.431.862.061.042,000

Figura 3. Andlise da filha do probando em um cenario em que o pai possui cancer colorretal.
Probabilidade de mutacdes nos genes BRCA1, BRCA2, p16, MLH1, MSH2, MSH6 e gene do pancreas,
com maior probabilidade de mutacdes no gene MSH2, seguido de mutagcdes em MLH1 e MSH6.
Risco de desenvolvimento de canceres de mama (BRCAPRO), de ovario, colorretal, de endométrio,
melanoma e de pancreas.

Fonte: CaGene6.?

DISCUSSAO

11 ASPECTOS DA DOENCA

A PAF é uma sindrome genética caracterizada pelo desenvolvimento de centenas
a milhares de pélipos adenomatosos no reto e no célon, na qual a maioria dos pacientes
possuem historia familiar de pélipos colorretais e cancer, embora cerca de 30% dos afetados
tenham mutagbes “de novo”, ou seja, que ndo constam em outros membros da familia.’

Dentre os fatores de risco, encontram-se: historia pessoal de PAF classica ou PAFA,
historia familiar de PAF classica ou PAFA com mutagdo familiar conhecida e ndo sendo
afetado.*

A PAF pode resultar da mutacdo de alguns genes. No que se refere a PAF-1, ha
uma mutagé@o heterozig6tica no gene da polipose adenomatosa (APC) no brago longo
do cromossomo 5 na banda g22 (5g22). As outras PAFs, todas por heranga autossémica
recessiva, ocorrem pelas seguintes mutagoes:®

- PAF2: mutacéo no gene MUTYH no cromossomo 1p34

- PAF3: mutagéo no gene NTHL1 no cromossomo 16p13

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos complexos Capitulo 1
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- PAF4: mutacdo no gene MSH3 no cromossomo 5q1

Diante das mutagOes genéticas, a PAF-1 se ramifica em PAF classica, caracterizada
por mutacdo germinativa de APC herdada como um traco autossémico dominante, bem
como em PAFA, cuja mutagédo também se encontra no gene APC, porém é especifica. Nesse
sentido, destaca-se que o APC codifica uma proteina supressora de tumor classica que regula
em parte a degradagéo da Beta-catenina, cuja perda de fungéo se relaciona a patogénese do
cancer de colon e do cancer esporadico, ocorrendo no estagio pré-adenoma.!

A andlise mutacional do gene em questdo indica que a maioria das mutacoes
germinativas encontradas em pacientes com FAP sdo mutagdes sem sentido, levando
a formacdo de uma proteina truncada, sendo que mais de 60% das mutacdes estdo
localizadas na regido central da proteina que se relaciona a regulagcéo negativa da Beta-
catenina, indicando relevancia na patogénese do CCR.!

A PAF classica se distingue pela presenca de centenas a milhares de pélipos
colorretais de diferentes tamanhos que comegam a se desenvolver geralmente no célon
distal durante a infancia, podendo estar presentes em todo o célon ja na adolescéncia.
Com o passar dos anos, ocorre hiperplasia e hipertrofia desses polipos, de modo que,
aos 35 anos, 95% dos pacientes possuem esses adenomas. Como o desenvolvimento do
cancer costuma ocorrer apés uma década do surgimento dos poélipos, os pacientes com
PAF desenvolvem cancer colorretal majoritariamente entre 40 e 50 anos quando néo € feita
qualquer intervencéo.’

Atualmente, o principal teste para alinhagem germinativa de APC é o sequenciamento
direto do gene APC, embora existam outros testes genéticos, como a combinacdo de
eletroforese em gel de conformacao (CSGE) e teste de truncagem de proteina (PTT).!

Nesse sentido, € importante ressaltar que o periodo de realizacdo de testes genéticos
€ um fator de estresse para os pacientes e seus familiares, visto que os resultados dos testes
podem indicar sindromes relacionadas com o desenvolvimento de canceres, que podem
ser fatais. Tal situac@o pode causar alteragdes psicoldégicas como ansiedade e depressao,
bem como discriminagdes socioecondmicas, haja vista que os exames podem ser de alto
custo. Além disso, o resultado pode afetar a vida profissional e social do individuo.’

Além da mutacdo em APC resultando em PAF-1, pacientes com caracteristicas
clinicas de PAF também podem ter uma mutagdo germinativa no gene MUTYH, sendo
classificados com PAF-2 ou com PAM (MUTYH Attenuated FAP). Esta mutagéo € de heranca
recessiva, havendo penetrancia de aproximadamente 100%. O paciente com mutagcao em
MUTYH tem predisposicéo hereditaria principalmente para cancer de célon, com o risco para
desenvolvimento de CCR sutilmente maior para os individuos com mutacgdes heterozigéticas.
No caso de um paciente com PAM sem CCR, quando é feita frequentemente a triagem
colorretal e do trato gastrointestinal superior a chance de desenvolver carcinoma é pequena
e 0 prognostico sera comparavel ao de uma populagdo saudavel.
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21 CRITERIOS DE TESTAGEM, VIGILANCIA E TRATAMENTO

Em relagdo aos critérios de testagem para polipose adenomatosa, os principais
sdo: historico pessoal de 20 adenomas ou mais, conhecimento de variante patogénica
de polipose adenomatosa na familia e hipertrofia congénita multifocal/bilateral do epitélio
pigmentar da retina (CHRPE). O teste também é considerado quando ha histéria pessoal
de 10 a 19 adenomas cumulativos, tumor desmoide, hepatoblastoma, variante cribriforme-
morular de cancer papilar de tireoide, CHRPE unilateral e critérios individuais para sindrome
da polipose serrilhada (SPS) com pelo menos alguns adenomas.*

Atendendo a pelo menos um desses critérios, € recomendada a testagem para
variantes patogénicas familiares. Dentre essas variantes, as principais sdo do gene APC,
associado a PAF, e do gene MUTYH, relacionado a PAM (polipose associada a MUTYH).
Caso positivo para a variante familiar patogénica do gene APC, ha necessidade de
diferenciar entre PAF classica e PAFA (polipose adenomatosa familiar atenuada).*

Os principais sinais da PAFA incluem presenca de 10 a 100 adenomas cumulativos
(média de 30 pdlipos), com distribuicdo frequente de pdlipos no lado direito, adenomas
e canceres em idade superior a 50 anos, com achados preferencialmente no trato
gastrointestinal superior. Além disso, ha risco de cancer de tireoide e duodenal, enquanto
outras manifestagdes extraintestinais, como CHRPE, sdo incomuns.*®7

Ja a PAF classica é caracterizada por presenga de 100 ou mais adenomas
cumulativos (suficiente para suspeita clinica de PAF) até 35-40 anos ou menos polipos em
pessoas jovens. Além disso, ha risco aumentado para meduloblastoma, carcinoma papilar
de tireoide, hepatoblastoma, cancer pancreatico, cancer gastrico, cancer duodenal e outros
indicativos extraintestinais como CHRPE, osteomas e odontomas.*&7

O histérico familiar de PAF classica ou de variante patogénica conhecida na familia é
suficiente para a recomendacgéo de testagem genética para o gene APC e acompanhamento
de vigilancia. Em caso de resultado positivo para a variante, o acompanhamento é feito
por meio de colonoscopia de alta qualidade a cada 12 meses, com inicio aos 10-15 anos
de idade. Se nao forem achados adenomas até os 15 anos, o intervalo de realizagédo do
exame de acompanhamento pode ser aumentado, com base no julgamento médico. Se
forem achados adenomas no co6lon ou colorretais, deve-se seguir o critério de tratamento
para PAF classica, que é a realizagdo de proctocolectomia ou colectomia. Em individuos
menores de 18 anos, o tempo de realizagdo da intervencéo cirirgica por aparecimento
de pélipos ndo é bem definido, por ser uma ocorréncia rara. Ja individuos com mais de
18 anos, histérico familiar e/ou pessoal de variante patogénica do gene APC e presenca
de adenomas, o tratamento é sempre recomendado, com indicagdo para ser realizado o
quanto antes. Em casos de poucos pdlipos, o tempo da intervencdo cirurgica pode ser
individualizado, mantendo o acompanhamento anual por colonoscopia.*

ApOs o tratamento, é necesséria a realizacao de vigilancia de acordo com o tipo de
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cirurgia realizada:*

1. Colectomia abdominal total com anastomose ileorretal (TAC/IRA): avaliagdo
endoscopica do reto a cada 6-12 meses.

2. Proctocolectomia total com anastomose ileo-anal por bolsa (TPC/IPAA):
avaliagcoes endoscopicas da bolsa ileal e do manguito retal anualmente, com a
frequéncia de vigilancia encurtada para 6 meses em caso de p6lipos grandes.

3. Proctocolectomia total com ileostomia final (TPC/EI): acompanhamento anual
por ileoscopia, com inspe¢éo do estoma.

31 ESTADIAMENTO

A partir de achados de colonoscopias é possivel realizar o estadiamento dos
canceres de colon e de reto.®

A. Célon (Quadro 2):

Quadro 2. Estadiamento e descri¢ao de polipos no célon. Modificado de: A proposed staging system
and stage-specific interventions for familial adenomatous polyposis.®

ESTAGIO: | DESCRICAO DOS POLIPOS:

0 <20 polipos, todos <5mm

1 20-200 polipos, maioria <5mm, nenhum >1cm

2 200-500 polipos, menos que 10 pdlipos >1cm

3 500-1000 polipos ou qualquer nimero se 10-50 polipos >1cm e suscetiveis a

polipectomia completa

4 Mais que 1000 pdlipos e/ou pélipos crescidos em confluéncia e ndo suscetiveis a
polipectomia simples; qualquer cancer invasivo

B. Reto (Quadro 3):

Quadro 3. Estadiamento e descri¢édo de polipos no reto. Modificado de: A proposed staging system and
stage-specific interventions for familial adenomatous polyposis.®

ESTAGIO: | DESCRICAO DOS POLIPOS:

0 0-10 pélipos, todos <5mm

1 10-25 pdlipos

2 200-500 pdlipos, qualquer um >1cm é suscetivel a remogéao completa

3 >25 pélipos suscetiveis a remogao completa, ou qualquer remogéo incompleta de

pdlipo séssil, ou qualquer evidéncia de HGD (High-Grade Dysplasia), mesmo se
completamente excisados

4 >25 polipos ndo suscetiveis a remogédo, ou qualquer excisédo de pdlipo séssil
demonstrando HGD; qualquer cancer invasivo
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41 ASSOCIACAO ENTRE GENERALIDADES DA PAF E O RELATO DE CASO

O heredograma do paciente M.N. (Figura 5) evidencia a escassez de informagdes
familiares para basear a analise ideal do probando.®

smi smi
smi pd
M.N., 40 yrs

FAP
Aguardando teste genético para
conclusdo de diagnodstico

O

8yrs

LEGEND NOTES

B FAP PROBANDO ADOTADO, sem informacgdes sobre
os pais

Figura 5. Heredograma do probando do relato de caso. O probando é o individuo apontado pela seta,
que esta verde pois apresenta PAF. smi: sem mais informagdes.

Fonte: Editor - Invitae Family History Tool.®

O paciente M.N. apresentava as seguintes caracteristicas clinicas: 40 anos de
idade, colonoscopia com presencga de milhares de pequenos po6lipos em torno de 1 cm de
didmetro e leve constipacdo. Diante disso, apesar da auséncia de histérico familiar, conclui-
se que o diagnéstico do probando é PAF classica com necessidade de teste genético para
confirmagéo. Com base nos dados fornecidos, esse paciente estaria classificado no estagio
4 quanto a céancer de colon e estagio de cancer de reto inconclusivo. A conduta adequada
seria a recomendacédo de intervencgéo cirurgica, principalmente TPC/IPAA, que é a mais
indicada para a verséo classica da PAF. Além disso, mostra-se necessaria a testagem da
filha e, se positivo, o inicio de seu acompanhamento anual por meio de colonoscopia ao
completar 10 anos.* 1°

A partir dos resultados do site QCancer, o paciente apresenta risco de 0,21% de
ter algum cancer ainda nao diagnosticado. Uma pessoa tipica, sem qualquer sintoma,
doenca prévia ou histérico familiar tem um risco de 0,15% de ter um céncer ainda néao
diagnosticado. Entéo, o risco relativo desse paciente é de 1,4, indicando que o paciente
em questdo tem 1,4 mais chances de ter um céncer ainda ndo diagnosticado do que uma
pessoa tipica. Especificamente em relagdo ao CCR, o risco seria de 0,02% de ter ainda

ndo diagnosticado.?
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Analisando as informagdes do aplicativo CaGene6, calculou-se o risco de certo cancer
para cada individuo da familia em diferentes situacdes. Observando a figura 1, o paciente
apresentaria risco de desenvolvimento de cancer de mama, CCR, melanoma e cancer
de pancreas. J& na figura 2, em que o paciente ja teria CCR, ele ainda apresentaria risco
de desenvolvimento de cancer de mama, melanoma e cancer de pancreas. Comparando-
se as figuras 1 e 2, nota-se que as probabilidades de mutagéo dos genes MLH1, MSHZ2
e MSH6 aumentam na situagcao em que o paciente apresenta cancer colorretal. A partir
da analise de risco da filha do probando na figura 3, observa-se que ela apresenta risco
de desenvolver canceres de mama, de ovario, colorretal, de endométrio, de pancreas e
melanoma, com maior probabilidade de mutacdo em MSH2.3

CONCLUSAO

Em vista dos dados apresentados, conclui-se que a PAF é uma sindrome genética
familiar com elevado indice de desenvolvimento de canceres, sobretudo colorretal, com
necessidade de rastreio frequente, de modo a permitir o tratamento antes do aparecimento
de tumores malignos. O relato de caso apresentado se enquadra no tipo classico de PAF,
devido as caracteristicas dos pélipos - milhares de pequenos poélipos colorretais em torno
de 1 cm de diametro - e da idade do probando - 40 anos. Assim, a conduta adequada para
esse caso seria a recomendacao de intervencéo cirdrgica, principalmente TPC/IPAA.

Além disso, mostra-se necessaria a testagem da filha e, se positivo, o inicio de seu
acompanhamento anual por meio de colonoscopia ao completar 10 anos. Dessa forma,
nota-se a importancia do conhecimento das diferentes sindromes genéticas familiares, o
qual possibilita a identificacdo especifica da sindrome. Isso permite a escolha da conduta
ideal para o probando em questéo, incluindo tratamento e acompanhamento adequados, o
que intensifica a chance de sucesso terapéutico diante de medicina individualizada.
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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer
colorretal (CCR) é o cancer de trato
gastrointestinal mais comum e o terceiro
maior em numeros de O6bitos no mundo
todo. RELATO DE CASO: Homem,
25 anos. Historico familiar de cancer
colorretal e variante patogénica no gene
MSH2. RESULTADOS: Paciente possui
mutacdo no gene MSH?2 e historico familiar
positivo para cancer colorretal. Calculos
demonstram que, em comparagcdo com
individuos néao portadores dessa mutacéo,
0 paciente tera 23,34% de chance de risco
a mais para desenvolver CCR aos 50 anos
de idade. DISCUSSAO: Apresentagdo
dos multifatores desencadeantes de CCR.
Sintomatologia e tipos de tratamentos.
Principais sindromes relacionadas com
o CCR. Os meétodos de diagnoéstico e
abordagens em relacdo ao paciente e
sua familia. CONCLUSAO: O cancer
colorretal € marcado por diversas sequelas
fisicas e, principalmente, emocionais.
A abordagem associada entre exames
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clinicos, laboratoriais e genéticos sédo fundamentais para um rastreamento precoce e melhor
tratamento do paciente e familiares.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer colorretal 1. Fatores de risco 2. Genética 3. Mutacdo 4. MSH2
5.

COLORECTAL CANCER ASSOCIATED WITH PATHOGENIC VARIANT IN THE
MSH2 GENE - GENETIC COUNSELING

ABSTRACT: INTRODUCTION: Colorectal cancer (CRC) is the most common cancer of the
gastrointestinal tract and the third largest in number of deaths worldwide. CASE REPORT:
Male, 25 years. Family history of colorectal cancer and pathogenic variant in the MSH2 gene.
RESULTS: The patient has a mutation in the MSHZ2 gene and a positive family history for
colorectal cancer. Calculations show that, compared to individuals who do not carry this
mutation, the patient will have a 23.34% higher risk of developing CRC at 50 years of age.
DISCUSSION: Presentation of the multifactors triggering RCC. Symptomatology and types of
treatments. Main syndromes related to CRC. Diagnostic methods and approaches in relation
to the patient and his family. CONCLUSION: Colorectal cancer is marked by several physical
and, mainly, emotional sequelae. The associated approach between clinical, laboratory and
genetic tests are fundamental for early screening and better treatment of the patient and
family.

KEYWORDS: Colorectal cancer 1. Risk factors 2. Genetics 3. Mutation 4. MSH2 5

INTRODUCAO

O céncer colorretal (CCR) é o cancer de trato gastrointestinal mais comum e a terceira
maior causa de mortalidade relacionada ao cancer no mundo." Anualmente, estima-se que
a incidéncia de CCR é de 1,36 milhdo de casos novos globalmente.2 A literatura estabelece
que a incidéncia de CCR aumenta significativamente ap6s a 5% década de vida e prossegue
aumentando com o envelhecimento, sendo a faixa dos 50 anos a mais tradicional para o
inicio de rastreamento para CCR'2. A maioria dos pacientes portadores de CCR possuem a
doenca de forma esporadica, enquanto um pequeno grupo apresenta mutagcdes genéticas
e hereditarias, como ocorre em individuos portadores de mutagbes no gene MSH2. O
atraso no diagnéstico € um dos principais motivos para agravamento do CCR e sua alta
taxa de mortalidade. Nesse sentido, é importante providenciar exames genéticos e tracar
uma conduta apropriada para cada paciente, buscando seu bem-estar e o rastreamento de

outros casos na familia em caso de positivo para alguma sindrome genética." 2

RELATO DE CASO

A.L., homem, 25 anos, mede 1,77 metros de altura e pesa 90 kg, comparece ao
consultério para aconselhamento genético. Relata possuir historico familiar curto de
tumores colorretais: méae ja falecida (aos 55 anos) com diagnéstico de cancer de célon

aos 51 anos, e tio materno ainda vivo (com 57 anos), diagnosticado com cancer de c6lon

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos complexos Capitulo 2
Volume |

14



aos 48 anos. Afirma que realizou painel genético para cancer colorretal, acusando variante

patogénica no gene MSH2, a mesma mutag¢ao carreada por sua irma (32 anos). Além

desta, possui um irmao com 18 anos de idade. O paciente ¢ tabagista (mais de 10 cigarros

ao dia) e ingere bebidas alcodlicas ocasionalmente.

RESULTADOS

Por meio das informacdes contidas no relato de caso foi possivel formular o

heredograma familiar do paciente A.L. (Figura 1) e calcular os possiveis riscos que esse

individuo possui através de diferentes plataformas (Figuras 2 e 3), em virtude de seu

histérico familiar, painel genético e habitos de vida. Aléem disso, foi analisado o risco do

paciente desenvolver cancer nos préximos 10 anos (Quadro 1).

1 2

| O

3 4

O

1

32 yrs
MSH2: Positive

2 3
d. 55 yrs 57 yrs
Colon cancer, 51 yrs Colon cancer, 48 yrs
Onset: 55 yrs
2 3 l
18 yrs P4
AL, 25yrs
MSH2: Positive
LEGEND

M Colon cancer

Figura 1. Heredograma do paciente A.L. Heredograma com os membros da familia, com presenca de
histéria familiar positiva para céancer colorretal e de mutacéo do gene MSH2. Individuos destacados em
vermelho desenvolveram cancer de célon. Ja os individuos 1 e 3 da geracéo Il testaram positivo para

MSH2.

Fonte: Plataforma Family History Tool - INVITAE."
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Quadro 1. Risco do individuo A.L para desenvolver cancer nos proximos 10 anos. Quadro
correlacionando o risco do individuo A.L. desenvolver diferentes tipos de cancer nos proximos 10 anos
em funcao de seu historico familiar e pessoal. Nessa plataforma o heredograma e o histérico familiar
néo foram contemplados no algoritmo, por isso o resultado € menor do que nas demais fontes.

Fonte: Plataforma Qcancer. ®

blood 0.1%
|colorectal 0.1%
lung 0%
|gastro-oesophageal |0%
[orat 0%

[pancreatic 0%
|prostate 0%
[renal 0%

A imagem abaixo (Figura 2) mostra o risco para um homem de 25 anos e portador
do gene MSH2 desenvolver cancer até os 85 anos.

MSH2 cancer risk for a 25 year old male up to age 85
Brain
Colorectal

Pancreatic

Cancer

?1?11?

Small Intestine
Upper Urinary Tract

Urinary Bladder

o 20 40 60 80 100
Risk %

- ) = :
&= Carrier g™ Non-carrier

Figura 2. Gréfico ilustrando a chance de desenvolvimento de diferentes tipos de cancer até os 85 anos,
em individuo de 25 anos portador (azul) ou ndo portador (verde) da variante patogénica MSH2.

Fonte: Plataforma Ask2Me. '

As variantes patogénicas no gene MSH2, embora com dados insuficientes para
produzir uma estimativa de risco, também estdo associadas aos seguintes canceres:
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gastrico, hepatobiliar, rim, prostata, carcinoma sebaceo, uréter. Variantes patogénicas
no MSHZ2 também estdo associadas as seguintes doengas benignas: ceratoacantoma,
adenoma sebaceo. O produto proteico de MSHZ2 forma heterodimeros com MSH3 e MSH6,
que ajudam a reparar os erros de replicagcdo do DNA. A perda da fun¢cdo de MSHZ2 aumenta
o risco de formagédo de tumor. Abaixo (Figura 3) (Quadro 2), pode-se observar o risco
de céncer colorretal aumentando consideravelmente a partir dos 25 anos de idade em
portadores da mutacdo em comparacao aos nao portadores. Outros genes com os quais
0 MSH2 interage incluem: ATM, ATR, BLM, BRCA1, EXO1, MLH1, MRE11, MSH6, NBS1,
PMS2, RAD50, SLX4/BTBD12, SMARCAD1. Variantes patogénicas bialélicas no MSH2
também séo responsaveis pela Sindrome da Deficiéncia de Reparo de Incompatibilidade
Constitucional (CMMR-D), que apresenta heranca autossémica recessiva.® Além disso, foi
calculado o risco para um homem de 25 anos portador de MSH2 desenvolver CCR até os
85 anos (Quadro 2).

Risco para um homem de 25 anos portador de MSH2 desenvolver CCR até os 85
anos (Figura 3).

MSH2 Colorectal risk for a 25 year old male up to age 85
80

Risk %

=Cm Carrier == Non-carrier

Figura 3. Grafico ilustrando o risco aumentado de um individuo do sexo masculino desenvolver cancer
colorretal em fungéo do gene MSH2 ao longo dos anos quando comparado a um individuo, de mesmo
sexo e idade, ndo portador da mutagéo.

Fonte: Plataforma Ask2Me.
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Quadro 2. Quadro ilustrando o risco de um individuo do sexo masculino desenvolver cancer colorretal
em funcdo do gene MSH2 ao longo dos anos quando comparado a um individuo, de mesmo sexo e
idade, nao portador da mutagao.

Fonte: Plataforma Ask2Me.!

Age Carrier % Non-carrier %
30 1.34 0.01
35 3.63 0.04
40 7.33 0.08
45 13.73 0.17
50 23.34 0.34
55 32.73 0.64
60 38.79 1.01
65 43.54 1.5
70 49.4 213
75 55.09 2.86
80 58.92 3.59
85 60.93 4.24

DISCUSSAO

O céancer colorretal € uma doenca que se apresenta com carater multifatorial, sendo
resultado de habitos de vida, fatores ambientais e genéticos. No Brasil, € o segundo tipo
de céncer mais frequente entre mulheres e o terceiro entre homens. Apesar dessa alta
incidéncia no pais, o Sistema Unico de saude ainda ndo possui um programa especifico para
rastreamento dos pacientes assintomaticos.? Basicamente todos os casos esporadicos de
CCR possuem adenomas como lesGes precursoras, assintomaticos na maioria dos casos,
podendo ser diagnosticados pelos exames de rastreamento.2 Os adenomas podem evoluir
para carcinoma. E comum os pacientes estarem sintomaticos ao receber o diagnéstico
positivo.2 Os sintomas mais comuns para a CCR incluem dores abdominais, seguido de
emagrecimento, alteracdes de habito intestinal, hematoquezia e anemia.? Em relacdo ao
estadiamento, pacientes com idade inferior a 50 anos apresentam concentracéo de casos
mais graves, estadiados em EC Ill e EC IV.2 Nos pacientes com idade superior a 50 anos, é
mais comum encontrar concentracdo de casos em estadiamento EC Il e EC V.2

O tratamento para CCR consiste na combinacao de quimioterapia (QT), radioterapia
(RT) e cirurgia. O tratamento administrado antes da cirurgia curativa é denominado terapia
neoadjuvante, que consiste em RT e QT visando a redugdo do tamanho do tumor." O
tratamento cirdrgico pode tanto promover a completa remog¢éo do tumor primario, 6rgéos,
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estruturas comprometidas e metastases indicadas como também ser uma medida paliativa,
aliviando ou reduzindo os sintomas em pacientes ja em estagios sem perspectiva de cura.
A abordagem operat6ria deve ser realizada com uma excisdo do segmento acometido, com
amplas margens de seguranca, além de incluir os linfaticos regionais e suprimento vascular.
Ademais, realiza-se uma segunda terapia ap6s a cirurgia de ressecg¢ao tumoral, denominada
terapia adjuvante, buscando exterminar possiveis micrometastases remanescentes. Desse
modo, ha uma reducéo nas recidivas e aumenta-se o potencial de cura do tumor.’

O surgimento de poélipos adenomatosos ocorre em aproximadamente 75% de
maneira esporadica, nos demais casos se relacionam a condi¢cdes hereditarias como a
Polipose Adenomatosa Familiar (PAF); o Cancer Colorretal Hereditario sem Polipose
(HNPCC), também denominada sindrome de Lynch; a Sindrome do Adenoma Plano;
Polipose Juvenil Familiar e Sindrome de Peutz-Jeghers." Dentre os fatores de risco para
CCR, destacam-se: obesidade visceral, tabagismo, alimentacéo rica em carnes, gorduras
animais, carboidratos refinados e produtos industrializados. Logo, fatores como a atividade
fisica e a manutencdo de um peso adequado podem diminuir o risco de desenvolver a
doenca.'* Dentre as relagdes de hereditariedade, algumas sindromes mais comuns podem
ser destacadas.

A Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) é uma doenga autossdmica dominante,
responsavel por cerca de 1% de todos os cénceres colorretais, nos quais os pacientes
desenvolvem centenas de adenomas no c6lon e reto. A causa genética da PAF é a mutacéo
do gene adenomatous polyposis coli (APC), localizado no cromossomo 5q21. Pacientes
com PAF enfrentam céancer colorretal inevitavel, geralmente por volta dos 40 anos, caso
se recusem a realizar a colectomia preventiva. Além de adenomas, os pacientes com PAF
podem desenvolver outros canceres, como cancer de tireoide, duodeno, pancreas ou
hepatoblastoma.”® O Céncer Colorretal Hereditario sem Polipose (HNPCC) ou sindrome
de Lynch € uma condicdo autossdmica dominante causada pela muta¢gdo em um dos genes
responsaveis pelo reparo do DNA (hMSH2; hMLH1; hPMS1 e hPMS2; MSHE6).":51°

Nesses individuos, o cancer se desenvolve na faixa dos 40 anos. Além do cancer
colorretal, os pacientes e seus familiares correm o risco de uma ampla variedade de outros
tipos de céncer tais como adenocarcinoma endometrial, géastrico, de intestino delgado,
hepatobiliar e ovariano. Individuos com uma muta¢édo no gene HNPCC tém um risco de
aproximadamente 80% ao longo da vida de desenvolver cancer de coélon ou reto."®

A Polipose Juvenil Familiar € uma afeccgéo rara e faz parte do grupo das poliposes
hamartomatosas familiares (PHF).¢ E uma sindrome autossémica dominante que pode ser
desencadeada por mutacbes no gene SMAD4/DPC4. Caracteriza-se pelo aparecimento
de 10 ou mais polipos hamartomatosos (juvenis) no trato gastrintestinal, predominando no
colon. Costuma manifestar-se entre 4 e 14 anos de idade. Alguns pélipos adquirem focos
adenomatosos apesar da natureza hamartomatosa das lesdes com chance de tornarem-se

malignos. As polipectomias seriadas por via colonoscopica permitem a remogao de pélipos
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evitando-se lesdes adenomatosas ou displasicas, bem como reduzir os sintomas clinicos.
O tratamento por via cirurgica é agressivo, feito por colectomia total ou proctocolectomia
total restaurativa com bolsa ileal se o reto estiver muito acometido.®

Por fim, a Sindrome de Peutz-Jeghers é uma doenca autossémica dominante
caracterizada por polipose hamartomatosa do trato gastrointestinal, associada a
pigmentacdo melénica cutdneo-mucosa.” Provavelmente ocorre devido a uma mutacgéo
do gene STK11 (LKB1) no Cromossomo 19, que representa um gene que suprime O
aparecimento de céncer. O tratamento cirurgico é indicado principalmente para os casos
de obstrucdo, sangramento e intussuscepgéo. O ideal é que estes procedimentos sejam
conservadores (polipectomias ou ressec¢des segmentares), buscando ndo comprometer
ainda mais o estado nutricional desses individuos.”

Com o grande desenvolvimento tecnologico nos ultimos 20 anos, a capacidade
de identificar as alteragbes genéticas especificas que causam ou predispdem a doencas
aumentou consideravelmente.® Em primeira andlise, esses avangos na pesquisa
contribuiram muito para o melhor entendimento dos mecanismos basicos que causam
doencas, porém a medida que estdo sendo incorporados a pratica clinica promovem uma
verdadeira revolugdo na maneira como praticamos a medicina moderna. 8

Assim, a incorporagdo das tecnologias de diagnostico genético na prética clinica
mostra-se benéfica, possibilitando o diagnéstico mais especifico de varias doengas. No
entanto, como acontece com a incorporagdo de qualquer nova tecnologia médica, a
ampla disponibilidade de testes genéticos também criou duvidas, dificuldades e dilemas
médicos e éticos.® Os beneficios dos testes devem sempre superar os riscos oferecidos. A
identificacdo de mutagdes pode levar a intervengdes com grande impacto na qualidade de
vida do paciente. Desta forma, mutac¢des de significado incerto ou desconhecido na génese
do céancer devem ser interpretadas com cautela, testes negativos séo considerados “néao
informativos” e ndo sao definitivos para a auséncia de risco. Com isso, um resultado negativo
ndo pode desmotivar o paciente a seguir estratégias de rastreamento populacionais.
InUmeras mutagbes ndo sé&o conhecidas e esforcos devem ser continuamente estimulados
para o desenvolvimento de novos estudos sobre a biologia molecular das neoplasias.®

Oteste deve ser sempre voluntario. Recomenda-se fornecer o termo de consentimento
livre e esclarecido, apos explicacdo detalhada dos objetivos e possiveis consequéncias da
testagem.® O documento deve conter informagdes sobre o propésito da realizagéo do teste,
possibilidades de resultados negativos, positivos, de significado incerto, consideracoes
financeiras, aspectos psicologicos, confidencialidade, e ainda informar sobre alternativas
possiveis a testagem genética.®

A andlise dos resultados do teste, por se tratar de uma interpretacdo complexa,
deve incluir uma reavaliacao personalizada levando em conta a histéria pessoal, familiar,
exame fisico e exames complementares do paciente. Deve-se revelar o resultado ao

paciente com o teste ja interpretado, explicando o significado dos achados, as limitagcdes
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do teste, e o impacto médico e psicologico sobre os individuos em questdo. Da mesma
forma, os individuos portadores de sindromes de cancer hereditario devem ser estimulados
a comunicar familiares sobre o resultado e o possivel risco para o desenvolvimento do
cancer hereditario. Dentro de uma mesma familia, os individuos devem ter autonomia para
decidir se desejam ou nao realizar a investigacao. Entretanto, individuos que néo desejam
realizar teste mas apresentam risco potencialmente elevado, devem ser encarados como
tal frente as decisdes terapéuticas. Por ser uma area nova dentro da medicina e sem muitas
respostas, o impacto social associado a um resultado de um teste genético ainda nao
esta bem definido. A possivel discriminagéo associada a uma mutagéo genética esta em
discussao e ainda nado é regulamentada. Exemplo disso é a consequéncia de um resultado
na aquisicao de um plano de salde ou seguro de vida por parte do paciente acometido °.
Desta forma, o resultado de um teste genético deve ser sempre confidencial e discutido
somente com o individuo em questéo.®

Em casos de histérico familiar consistente e diagnéstico da Sindrome de Lynch,
como é o caso do paciente abordado neste capitulo, é essencial a realizagdo de métodos
de rastreamento o mais precocemente possivel, sendo recomendada a realizacdo de
colonoscopia de vigilancia a cada 1 a 2 anos a partir dos 20-25 anos ou 10 anos mais
jovem do que o caso mais precoce na familia.'® Além do método citado, é imprescindivel a
realizacdo de teste imunohistoquimico para verificagdo das mutagdes presentes, visto que
€ a primeira frente de investigacdo da doenca.

Gracgas aos avancgos das pesquisas a respeito de como prevenir CCR em pessoas
com a Sindrome de Lynch, sabe-se hoje que o uso de aspirina 600 mg/dia de forma
profilatica pode reduzir o risco de desenvolver adenomas. 12

Além do rastreamento para CCR, pacientes que possuem a sindrome de Lynch
devem fazer triagem continua para outros tipos de cancer, como o de rim e os de endométrio
e ovario nas mulheres. Essa triagem deve ser realizada por meio de aspiracdo endometrial
ou ultrassonografia transvaginal anuais em casos de cancer de endométrio -este servindo
para o de ovario também- e dosagem anual dos niveis séricos de CA 125 para detectar o
cancer de ovario. Ademais, histerectomia e ooforectomia profilaticas também séo opgoes.
Ja para o cancer renal, a urindlise pode ser utilizada para o monitoramento.™

Devido a importancia génica/familiar da sindrome de Lynch, parentes de primeiro
grau dos pacientes com essa condicéo devem fazer testes genéticos para saber se possuem
essa sindrome também. Se nenhum teste genético for feito, & de grande importancia a
realiza¢do de colonoscopia a cada 1 a 2 anos a partir dos 20 anos, e anualmente depois
dos 40 anos. Outrossim, os parentes de 1° grau do sexo feminino devem ser examinados
anualmente a procura de cancer endometrial e ovariano.'® "
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CONCLUSAO

O céncer colorretal, em especial os causados pela Sindrome de Lynch, como
relatado neste estudo, sdo marcados por diversas sequelas fisicas e, principalmente,
emocionais. Sobre estas podemos destacar os casos de familias que sdo assoladas e até
mesmo perdem seus entes queridos, podendo destacar a morte da mée do paciente em
estudo, por conta dessa enfermidade.

Além disso, o fato dessa sindrome ndo causar somente CCR faz com que os
pacientes com essa condicdo tenham sempre atencé@o redobrada com diversos outros
tipos de cancer, em destaque o de rim, ovario e endométrio. Outro cuidado especial a ser
tomado é referente aos parentes, principalmente os de primeiro grau, de pacientes com
a enfermidade; sendo aconselhado a realizacdo de testes genéticos e/ou colonoscopia
regulares para a detecgéo de possiveis adenomas.

Por fim, a doenca abordada nesse estudo ainda possui poucas informacdes de
como serem evitadas efetivamente, mas estudos em andamento demonstram avangos em
relacédo a agdes profilaticas, como o uso de aspirinas.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflitos de interesses envolvidos na pesquisa em questao

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta produgdo estad vinculada a 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).
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RESUMO: INTRODUCAO: Cancer
Géstrico Difuso Hereditario (HDGC) € uma
sindrome caracterizada pelo aumento
de risco de canceres gastrico difuso e de
mama lobular, associada a mutagdes nos
genes CDH1 e CTNNA1. RELATO DE
CASO: Detalhe-se o caso de um homem
com histérico familiar sugestivo de HDGC,
que atende aos critérios para prescricao
de teste genético para muta¢des no gene
CDH1. RESULTADOS: As estimativas
indicam que o probando esta sob risco de
desenvolvimento de cancer gastrico, que
atinge mais de 70% dos homens portadores
de CDH?1 a partir dos 75 anos. DISCUSSAO:
Confirmado o diagnéstico do céancer
gastrico relacionado a CDH1, recomenda-
se ao paciente realizar aconselhamento
genético e prevencdo com gastrectomia e
esofagogastroduodenoscopia periddica.
CONCLUSAO: A analise familiar mostra-se
importante em situacdes de multiplos casos
de cancer para investigar causas genéticas
relacionadas e orientar o probando e seus
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familiares sobre prevencgéo e diagnoéstico precoce.
PALAVRAS-CHAVE: Cancer Difuso 1. CDH1 2. Esofagogastroduodenoscopia 3.
Gastrectomia 4.

HEREDITARY DIFFUSE GASTRIC CANCER: APPROACHING GENETIC
COUNSELING FROM A CASE REPORT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Hereditary Diffuse Gastric Cancer (GCDH) is a syndrome
characterized by an increased risk of diffuse gastric and lobular breast cancer, associated
with mutations in the CDH1 and CTNNA1 genes. CASE REPORT: Here it is reported the
case of a man with a suggestive family history of HDGC, who meets the criteria for prescribing
genetic testing for mutations in the CDH71 gene. RESULTS: Estimates indicate that the
proband is at a risk of developing gastric cancer that reaches more than 70% of CDH1 carrier
men from the age of 75 years. DISCUSSION: Once the diagnosis of CDH1-related gastric
cancer is confirmed, genetic counseling and prevention with gastrectomy and periodical
esophagogastroduodenoscopy are recommended to the patient. CONCLUSION: Family
analysis is important in situations of multiple cancer cases to investigate related genetic
causes and guide the proband and his family members on prevention and early diagnosis.

KEYWORDS: Cancer Diffuse 1. CDH1 2. Esophagogastroduodenoscopy 3. Gastrectomy 4.

INTRODUCAO

O Cancer Gastrico Difuso Hereditario (HDGC, do inglés Hereditary Diffuse Gastric
Cancer) é uma sindrome de carater autossdémico dominante caracterizada pelo aumento
de risco de cancer gastrico difuso (apresentacdo em células em anel de sinete) e cancer de
mama lobular.? Geneticamente esta associada a mutagdes nos genes CDH1 (que codifica
a proteina de adesao E-caderina) e CTNNAT (que codifica a a-catenina, uma proteina que
conecta as caderinas da membrana plasmatica aos filamentos de actina do citoplasma).
Variantes patogénicas no gene supressor de tumor CDH1 séo encontradas em 30 a 50%
das familias com a sindrome.??

Estima-se que até 10% dos carcinomas géstricos apresentam agregacao familiar.
Em contraste, cerca de 1-3% (aproximadamente 33.000 por ano) sao genuinamente
hereditarios.* Entretanto, os individuos da etnia Maori presente na Nova Zelandia sdo mais
afetados por esse tipo de cancer; aproximadamente 13% dos casos avangados de cancer
gastrico difuso nessa populacdo sé&o hereditarios e aqueles individuos que carregam a
variante patogénica enfrentam um risco de até 70% de desenvolver cancer gastrico.®

Na HDGC, a penetrancia em portadores de mutagdo comprovada é incompleta e
variavel entre as familias; o risco de desenvolver cancer gastrico € de 42% para homens
e 33% para mulheres, enquanto o risco de cancer de mama lobular ao longo da vida varia
de 42 a 55%.1

Os critérios para analise genética de mutagcdes nos genes CDH1 e CTNNA1 em
casos de suspeita de HDGC sao divididos em duas categorias: familiares e individuais.?
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Critérios familiares:

+  Pelo menos dois casos de cancer géastrico em familiares (primeiro e segundo
grau), com pelo menos um cancer gastrico difuso;

+  Pelo menos um caso de cancer gastrico difuso em qualquer idade e um ou
mais casos de cancer de mama lobular em diferentes membros da familia com
menos de 70 anos;

. Pelo menos dois casos de cancer de mama lobular em familiares com menos
de 50 anos.

Critérios individuais:

+  Cancer gastrico difuso antes dos 50 anos;
«  Cancer gastrico difuso em qualquer idade em individuos da etnia Maori;

+  Cancer gastrico difuso em qualquer idade em individuos com histéria pessoal
ou familiar (1° grau) de labio leporino/fenda palatina;

+  Histéria de cancer gastrico difuso e cancer de mama lobular, ambos diagnosti-
cados antes dos 70 anos;

+  Cancer de mama lobular bilateral, diagnosticado antes dos 70 anos;

+  Células em anel de sinete in situ gastricas e/ou disseminacéo pagetdide de
células em anel de sinete em individuos antes dos 50 anos.

RELATO DE CASO

E.M., homem, 20 anos, mede 1,82 metros de altura e pesa 80 kg; comparece ao
consultério para aconselhamento genético e ndo apresenta quaisquer exames genéticos
familiares consigo. Entretanto, a familia possui historico de neoplasias: a mée morreu aos
42 anos, sendo diagnosticada com cancer lobular de mama aos 39 anos, e cancer gastrico
difuso aos 40; sua avd materna morreu aos 52 anos, sendo diagnosticada com cancer
gastrico difuso aos 50 anos; ja o seu tio materno morreu aos 36 anos, diagnosticado com
cancer gastrico difuso nesta mesma idade. Possui uma filha de 1 ano de idade com uma
mulher sem histérico de cancer gastrico na familia, um irméo de 18 e uma irma de 15 anos
de idade. O paciente é tabagista (entre 2 e 5 cigarros ao dia) e nao é etilista. Nao revelou
qualquer condi¢@o na familia em comorbidade com o cancer. Apresentou boa resposta ao
exame fisico geral e ndo se queixa de nenhum sintoma.

RESULTADOS

Na realizacdo do aconselhamento genético, a confec¢do de um heredograma
€ indicada para a melhor visualizagdo do contexto no qual um paciente se insere. O
heredograma do paciente abordado no relato de caso (Figura 1) é apresentado a seguir.®

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos complexos Capitulo 3
Volume |

26



O @

Morte aos 52 anos

Cancer gstrico, 50 anos

¢ U

Morte aos 42 anos Morte aos 36 anos
Cancer de mama, 39 anos Morte por cancer gastrico
Cancer gdstrico, 40 anos Cancer géstrico, 36 anos

O

P o

|
1
1
I
| 15 anos 1B anos
I EM. 20 anos

I

|

1

|

I

Peso: 80kg
Altura: 182cm

1ano

Figura 1. Heredograma do Paciente em Estudo. Quadrado — individuo do sexo masculino. Circulo —
individuo do sexo feminino. Vermelho — paciente acometido por cancer de mama. Verde — paciente
acometido por cancer gastrico.

Fonte: Invitae® — adaptada

O gene CDH1 (caderina 1) estad localizado no cromossomo 16 (16g22.1).
Variantes patogénicas em CDH1 sao responsaveis pela Sindrome do Céancer Gastrico
Difuso Hereditario (HDGC), que apresenta heranga autossémica dominante. Variantes
patogénicas em CDHT1 estédo significativamente associadas com os seguintes canceres:
gastrico.” (Figura 2)
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Estimativas de risco de cancer para um homem de
20 anos com uma variante patogénica de CDH1

Cancer -

gastrico J

Risco %

= Com
=  variante

Sem
variante

Figura 2. Estimativas de risco de cancer para um homem de 20 anos com uma variante patogénica de
CDH1.

O grafico demonstra com clareza que a mutagdo em CDH1aumenta substancialmente
o risco de desenvolvimento de cancer ao ser comparado com uma pessoa nao portadora
dessa variante. Fonte:Ask2Me” — adaptada.

Ha evidéncias preliminares associando CDH1 com os seguintes canceres: colorretal.
Variantes patogénicas em CDH171 também estdo associadas as seguintes doencas
benignas: fissura orofacial. CDH1 codifica uma proteina caderina epitelial transmembranar
que desempenha um papel na adesao celular. A perda de fungdo pode levar ao cancer
através do aumento da proliferacdo e mobilidade celular. Outros genes com 0s quais o
CDH1 interage incluem: AJAP1, CAV1, CTNNB1, CTNND1, DDR1, DLGAP5, KLRGT,
LIMA1, PIP5K1C, PSEN1, RAB8B, RAPGEF2, TBC1D2, TRPV4.”

Nota

As estimativas de risco sdo mostradas da idade atual do paciente até os 85 anos
como um conjunto de graficos (Figura 2 e Figura 3) e um quadro (Quadro 2) para permitir
que o usuario interaja com os mesmos dados de varias maneiras, como nos Registros
SEER 18 (Programa de Vigilancia, Epidemiologia e Resultados Finais), que fornece a
probabilidade especifica de idade de desenvolver cada cancer por sexo por meio de seu
software DevCan.”

Estimativas de risco como graficos
As estimativas de risco sdo aproximagdes razoaveis com base nas referéncias
citadas. Use seu julgamento clinico para confirmar a melhor estimativa para seu paciente. As

estimativas de risco podem ser encontradas em formato de tabela no final deste relatério.”
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Risco de cancer gastrico relacionado ao CDH1 em

homem com idade atual de 20 anos até os 85 anos
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Figura 3. Risco de cancer gastrico relacionado ao CDH1 em homem com idade atual de 20 anos até
os 85 anos. Fica evidente o elevado risco de desenvolvimento de cancer gastrico para portador da
mutagdo em CDH1.

Fonte: Ask2Me”

Gestao

As opgdes e diretrizes de manejo (Quadro 1) foram publicadas por 4 grupos. Esta
tabela mostra as sugestbes de gerenciamento desses grupos. Apenas reproduzimos aqui
as diretrizes publicadas. Nao estamos fazendo recomendacgbes de gestdo. Sugere-se a
utilizacdo de julgamento clinico e conhecimento do paciente para determinar a melhor

estratégia de tratamento.”

Quadro 1. Opgdes e Diretrizes de Manejo para cancer géstrico.
Fonte: Ask2Me’.

Intervengdo NCCN Esmo Tung Graffeo
Estémago
Endoscopia digestiva Endoscopia digestiva
alta q 6-12 meses com alta q 6-12 meses
multiplas biépsias com multiplas

aleatorias naqueles biopsias aleatarias

Esofagogastroduodenoscopia = NA NA
que optam por nao se naqueles que optam
submeter a por nao se submeter
gastrectomia a gastrectomia
profilatica profilatica

Entre 18 e 40. Mais
jovem pode ser
considerado naqueles
Gastrectomia com familiares NA NA
diagnosticados com

Entre 18 e 40 anos
para portadores que
pertencem a familias
com historico de
Cancer Gastrico

cancer gastrico antes Difuso (DGC)

dos 25 anos
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Estimativas de risco

As estimativas de risco (Quadro 2) tém as mesmas fontes que os graficos de
detalhes anteriores neste documento. As estimativas de risco sé@o aproximacdes razoaveis
com base nas referéncias citadas. Utiliza-se julgamento clinico para confirmar a melhor
estimativa para o paciente.”

Quadro 2. CDH1- Risco gastrico para um homem de 20 anos até 85 anos. Fica evidente o elevado
risco de desenvolvimento de cancer géastrico para portador da mutagdo em CDH]1.

Fonte: Ask2Me’.

Idade % da transportadora % de ndo portadora
25 1,52 0
30 3,95 0
35 7.9 0,01
40 13,51 0,02
45 20,43 0,03
50 26,93 0,06
55 31,93 on
60 38,36 0,18
65 50,29 0,28
70 63,69 0,42
75 70,24 0,58
80 70,53 0,76
85 70,69 0,91

DISCUSSAO

A perda da fung¢éo do gene E-caderina (CDH1) tem sido associada a suscetibilidade
difusa ao cancer gastrico e mutagdes de inativacdo da linha germinativa em CDH1
caracterizam a sindrome do cancer gastrico difuso hereditario (HDGC). A hipermetilacéo
na regiao promotora de CDH1 & um fendmeno frequente em carcinomas gastricos difusos
e pouco diferenciados e foi identificada como o principal mecanismo de inativacdo dos
remanescentes do tipo selvagem alelo em casos de HDGC. Além disso, sabe-se que a
linhagem germinativa de mutacbes de CDH1 também podem predispor a carcinoma
lobular de mama e cancer de préstata.?® Esta informacéo torna-se evidenciada no caso
apresentado, na medida em que a mae do paciente também possuiu cancer de mama,
além do HDGC (Figura 1).

A idade média de inicio do cancer gastrico difuso hereditario (HDGC) é de 38 anos
(variagé@o: 14-69 anos). A maioria dos canceres gastricos ocorre antes dos 40 anos?® - tal
qual no paciente em andlise. A idade de inicio é variavel entre e dentro das familias.®
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Os sintomas sao inespecificos nos estagios iniciais da doenca e, consequentemente,
tendem a ser descartados tanto pelos acometidos quanto pelos médicos. Quando os
sintomas especificos aparecem, os individuos afetados estdo em um estagio avangado
da doenca. Os sintomas na fase tardia podem incluir dor abdominal, nauseas, vémitos,
disfagia, plenitude pés-prandial, perda de apetite e perda de peso. No final do curso do
cancer de estbmago, uma massa palpavel pode estar presente. Ainda, a disseminac¢ao do
tumor ou metastase pode levar a aumento do figado, ictericia, ascite, nédulos cutaneos e
fraturas.®

Fatores ambientais e de estilo de vida - como infeccdo por Helicobacter pylori,
obesidade, tabaco, alcoolismo bebidas e alimentos conservados com salga e carne
processada - sdo 0s principais contribuintes para a etiologia desta doenca, enquanto a
agregacdao familiar & observada em aproximadamente 10% dos casos de céncer que sdo
considerados hereditarios. No geral, apenas 1-3% surgem como resultado de sindromes
hereditarias de predisposicdo ao cancer. Entre as formas hereditarias, o mais importante
mecanismo genético esta associado a linhagem germinativa de mutacdes no gene CDH1,
como ja discutido anteriormente.®

No HDGC, a perda da proteina E-caderina faz com que as células tumorais individuais
crescam e invadam estruturas vizinhas. As células malignas individuais se infiltram e se
espalham sob a mucosa de aparéncia histologicamente normal, causando espessamento
e rigidez generalizada da parede gastrica, um fenémeno conhecido como linite plastica.
Nenhuma massa tumoral é formada, ao contrario do tipo intestinal. As células malignas
tém uma aparéncia distinta de anel de sinete, que é causada por um acumulo de mucina
intracelular que empurra o ndcleo para um lado. Uma les@o pré-neopléasica claramente
definida n&o é vista no HDGC.®

De acordo com as ultimas diretrizes de consenso do International Gastric Cancer
Linkage Consortium (IGCLC), deve-se suspeitar de cancer gastrico difuso hereditario
(HDGC) em um probando com qualquer dos seguintes critérios: um diagnostico de cancer
gastrico e uma historia familiar de um ou mais individuos com céncer gastrico, em que
um individuo afetado confirmou cancer gastrico difuso (CGD); um diagnoéstico de CGD
ocorrendo antes dos 40 anos, independentemente da histéria familiar; uma histéria pessoal
e/ou familiar de CGD e cancer de mama lobular (CML), com pelo menos um individuo
diagnosticado com um desses canceres antes dos 50 anos.?

Além disso, o teste genético molecular deve ser considerado em um probando
com qualquer um dos seguintes: um diagnéstico de CGD e células em anel de sinete
in situ confirmadas patologicamente e/ou disseminacéo pagetdide de células em anel de
sinete adjacentes & CGD; um diagnéstico de CGD e uma histéria familiar de dois parentes
de primeiro ou segundo grau com CGD ou CML; um diagnéstico de CGD e uma histéria
pessoal ou familiar de fissura labiopalatina.®
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Se as caracteristicas clinicas e a historia familiar forem inconclusivas, a identificacao
de uma variante patogénica heterozigdtica em CDH1 por teste genético molecular confirma
o diagnostico e permite estudos familiares.® Portanto, o teste molecular € recomendado em
todos os individuos com um dos achados sugestivos (isso vale tanto para os pais, avos,
tios, irmaos e primos do probando como para com os seus filhos e descendéncias) e em
individuos com diagnéstico clinico de HDGC. 8

Em relagdo as opgdes de tratamento, recomenda-se o atendimento por uma
equipe multidisciplinar composta por especialistas em genética clinica, cirurgia gastrica
- a gastrectomia total € recomendada’® -, gastroenterologia, patologia e nutricdo. Estudos
tém demonstrado que a cirurgia sozinha € menos do que satisfatoria, com taxas de
cura se aproximando de apenas 40%. Trés grandes ensaios clinicos randomizados
mostraram o beneficio de sobrevivéncia da terapia adjuvante sobre a cirurgia sozinha.
Numerosos ensaios clinicos randomizados falharam em mostrar beneficios consistentes de
sobrevivéncia da radioterapia adjuvante ou quimioterapia isolada no tratamento do cancer
gastrico.® Vale ressaltar, também, que o tratamento do cancer de mama em individuos com
cancer de mama relacionado a CDH1 é semelhante ao das formas esporadicas de cancer
de mama lobular.2

As abordagens de testes genéticos moleculares podem incluir testes de um Unico
gene e uso de um painel multigénico. No teste de gene uUnico, a andlise da sequéncia de
CDH1 é realizada primeiro e seguida pela andlise de delecéo/duplicacéo direcionada ao
gene se nenhuma variante patogénica for encontrada. No painel multigénico, por sua vez,
a incluséo do gene CDH1 e outros genes de interesse também pode ser considerado.®

A aplicacdo desses testes para pacientes de risco traz notérias vantagens na
estruturacdo do plano terapéutico, mas pode implicar em rea¢des negativas por parte do
paciente e sua familia, o que abre a possibilidade da criagc@o de novas problematicas, além
da reducdo e/ou exacerbacao das dificuldades intrinsecas ao cenario pds-diagndstico,
sendo de suma importancia para o caso apresentado."

A conduta profissional relacionada a doencas genéticas deve, portanto, levar em
conta a multiplicidade de fatores que atravessam um diagnostico, com zelo pela dimenséao
emocional e realidade socioambiental do probando e seus familiares; destaca-se a
importancia de se abordar o manejo de expectativas quanto ao desenvolvimento de cancer,
préprio e/ou por parentes, problemas préaticos relacionados a seguridade social e acesso
aos recursos tecnoldgicos necessarios para o acompanhamento adequado do quadro
clinico e subjetividade daqueles afetados pelo novo contexto.’®' Diante disso, faz-se
necessaria a realizacdo do aconselhamento genético em uma abordagem multidisciplinar,
a partir de uma integragéo profissional entre as areas de genética médica, psicologia e
assisténcia social para melhor aplicagcéo de conduta terapéutica.''?

O paciente cumpre, ainda, critérios para a identificagdo de HDGC, uma vez que
possui trés casos patologicamente documentados da doenca em parentes de primeiro ou
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segundo grau (mae, tio materno e avé materna) de qualquer idade, sendo dois destes casos
diagnosticados antes dos 50 anos de idade, o que cumpre mais um critério e fortalece
a indicaga@o de teste genético, uma vez que a manifestacao precoce € um indicativo de
aumento de susceptibilidade ao desenvolvimento do cancer.?!

A definicéo de quadro é extremamente importante para o aconselhamento genético,
auxiliada por ferramentas para a construcéo de heredograma (Figura 1) e quadros de
susceptibilidade (Figura 5), de forma a estabelecer uma visdo global para analise de
pertinéncia para testes genéticos e proposicdo de hipoteses diagnésticas, bem como
manejar condutas que excedam o tratamento do probando, como aconselhamento familiar
e testagem em parentes. Mesmo que muta¢des no gene CDHT tenham estabelecam
forte relacdao com quadros de HDGC, mais de 40% dos pacientes que compartilham do
diagnéstico ndo apresentam o mesmo padrao de alteracdo genética.>'®

Sabe-se que o0 gene PALBZ2 esta relacionado com a predisposicao ao cancer de
mama, uma vez que atua na modulagao do BRCA2, e possui relagéo com a susceptibilidade
ao cancer gastrico; familias com HDGC sem mutagdo em CDH1 demonstram forte influéncia
de PALB2.2Mesmo que mais evidéncias sejam necessarias para a realizagdo de um teste
genético protocolar, ndo se descarta, em contexto futuro, a possibilidade de realizagdo de
sequenciamento ndo s6 de PALB2, mas de outros genes possivelmente relacionados a
susceptibilidade em familias afetadas sem mutacdo de CDH1.2'® Confirmado o diagnostico
do cancer géstrico relacionado a CDH1, a medida mais eficaz de prevencéo € a gastrectomia
profilatica, em geral realizada entre os 18 e 40 anos; tal medida nem sempre é aceita por
muitos pacientes, dado o seu perfil radical.?

Nesse contexto, é indicada uma estratégia de vigilancia para os individuos
saudaveis da familia — assim como o paciente em questdo — caracterizada pela realizacéo
de endoscopias digestivas altas periddicas (a cada 6 meses a 1 ano), a partir do teste
positivo. Les@es iniciais podem ser dificeis de serem identificadas, dado o pequeno tamanho
e a tendéncia de se apresentarem na forma exofitica; preza-se, portanto, a realizagéo
de multiplas e constantes bidpsias, além de um aumento de eficacia do exame quando
auxiliado por coloragdes (azul de metileno, indigo carmim e vermelho congo).?'® Essas
medidas sdo essenciais para um diagnostico precoce do cancer e, por conseguinte, uma
intervencédo terapéutica geralmente mais bem-sucedida, de modo a garantir uma melhor
qualidade de vida ao paciente e sua familia.'®

Aconduta profissional relacionada ao cancer gastrico difuso hereditario, desse modo,
segue um protocolo (Figura 6), contemplando diagnéstico e terapéutica e/ou vigilancia.'
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Figura 6. Protocolo a ser seguido no caso de suspeita de HDGC.

Fonte: Graziano et al., 2003'® — adaptado

CONCLUSAO

Observou-se que o probando atende aos critérios de teste genético para mutagdes
no gene CDH1. Se confirmada a presenca de variantes patogénicas, o paciente esta sob
um risco de 1,52% de desenvolver céncer gastrico aos 20 anos; esse risco se agrava
ao decorrer da vida do paciente, podendo alcancar valores acima de 70% a partir dos
75 anos de idade. A conduta médica protocolada para este paciente é a gastrectomia de
prevencao e a esofagogastroduodenoscopia em intervalos de 6-12 meses. Relatos como
este evidenciam a importancia da investigacao familiar de casos de cancer no processo de
prevencéo e diagnostico precoce.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflito de interesses envolvido na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta produgdo estad vinculada a 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).
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RESUMO: INTRODUGCAO: O carcinoma
gastrico hereditéario ligado a mutagdo CDH1
€ um sério problema de salide. RELATO
DE CASO: M.T.,, 40 anos, diagnosticada
com Cancer Lobular de Mama Invasivo aos
40 anos, passou por mastectomia bilateral
devido a mutagdo CDH1. Seu marido, 45
anos, e filha, 10 anos, estdo saudaveis. A
méae de M.T. faleceu aos 54 anos de cancer
gastrico difuso aos 51 anos. RESULTADOS:
Gréficos do site “ASK2ME” indicam alto risco
de cancer geral, cancer de mama e cancer
gastrico devido a mutagdo CDH1, com risco
aumentado para a filha. DISCUSSAO:
Explora-se  epidemiologia, fatores de
risco, estagios, implicacdes psicossociais,
mutacdes relacionadas e abordagens de
tratamento. Também se discute estratégias
de rastreamento, prevencao e critérios para
testar familiares. CONCLUSAO: A mutagéo
CDH1 est& fortemente ligada a um maior
risco de cancer de mama, cancer gastrico e
cancer gastrico difuso hereditario, exigindo
protocolos de manejo para reduzir riscos a
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paciente e a familia.
PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1. Cancer de Mama 2. Cancer Gastrico
Difuso Hereditario 3. CDH1 4. Mutacéao 5.

FAMILY RISK FOR HEREDITARY DIFFUSE GASTRIC CANCER BASED
ON CDH1 GENE AND ASPECTS TO BE ADDRESSED IN FAMILY GENETIC
COUNSELING

ABSTRACT: INTRODUCTION: Hereditary gastric carcinoma linked to the CDH1 mutation
is a serious health problem. CASE REPORT: M.T., 40 years old, diagnosed with Invasive
Lobular Breast Cancer at the age of 40, underwent bilateral mastectomy due to the CDH1
mutation. Her husband, 45, and daughter, 10, are healthy. M.T.’s mother died at age 54 of
diffuse gastric cancer at age 51. RESULTS: Graphics from the “ASK2ME” website indicate
a high risk of general cancer, breast cancer and gastric cancer due to the CDH1 mutation,
with an increased risk for the daughter. DISCUSSION: Epidemiology, risk factors, stages,
psychosocial implications, related mutations and treatment approaches are explored. Tracking,
prevention and criteria for testing family members are also discussed. CONCLUSION: The
CDH1 mutation is strongly linked to an increased risk of breast cancer, gastric cancer and
hereditary diffuse gastric cancer, requiring management protocols to reduce risks to the
patient and family.

KEYWORDS: Genetic Counseling 1. Breast Cancer 2. Hereditary Diffuse Gastric Cancer 3.
CDH1 4. Mutation 5

INTRODUCAO

Com 1,1 milhdo de novos casos e 770.000 mortes por cancer gastrico em 2020 com
uma previsdo de aumento de 1,8 milhdo de novos casos em 2040 '3, o cancer gastrico é
atualmente considerado a quinta malignidade mais comum e é a quarta principal causa de
morte relacionada ao cancer.'® Principalmente causada pela infec¢é@o por Helicobacter pylori
(H. pylori), com principal alvo o estémago e o duodeno, ele apresenta ao mesmo tempo um
aspecto hereditario néo desprezivel que em conjunto constitui um grande problema clinico
ndo atendido no mundo inteiro.?

Recentemente, varios aspectos do cancer gastrico foram estudados na tentativa de
entender melhor o aspecto hereditario dessa doenca no intuito de controlar e minorar os
seus efeitos entre os portadores, alvo do nosso trabalho. Um fator que deve ser ressaltado
€ a sua forte associacdao com o gene CDH1, o gene responsavel pela codificacdo da
glicoproteina E-caderina, responsavel pela adesédo célula-célula na membrana lateral de
células epiteliais, cuja mutagdo germinativa esta associada a maiores suscetibilidades
no desenvolvimento de cancer gastrico difuso e cancer de mama, sendo o primeiro mais
prevalente."

Nesse estudo serdo ressaltados em primeiro lugar os aspectos gerais, as relacbes
da hereditariedade/aspectos genéticos do cancer gastrico, em segundo lugar falaremos
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do teste genético e implicagcdes psicossociais e em terceiro lugar abordaremos o
rastreamento e a profilaxia, além de identificar as diferentes mutacdes que podem levar ao

desenvolvimento da doenca.

RELATO DE CASO

M.T., mulher, 40 anos, mede 1,62 metros de altura e pesa 65 kg. Sua menarca foi
aos 12 anos e possui ciclo menstrual normal. Comparece ao consultério com o diagnéstico
de Cancer Lobular de Mama Invasivo aos 40a, sendo feita a mastectomia bilateral
total profilatica. Menciona ter feito exames genéticos para constatar alguma mutagéo
principalmente nos genes associados ao Cancer de Mama (como BRCA1 e BRCA2), mas
foi acusada mutacdo em CDH1. A familia consiste apenas do marido de 45 anos e da filha
de 10 anos, ambos higidos. Sua mée faleceu aos 54 anos, e foi diagnosticada com cancer
gastrico difuso aos 51 anos.

RESULTADOS

Para obtencéo dos resultados a seguir, foram usados a plataforma online Ask2Me -
para calculo dos riscos implicados a portadora da mutacdo em CDH1 a partir das informacoes
da paciente (idade e antecedentes clinicos) (Figuras 1,2,3,5,6 e 7 e Tabelas 1 e 2) - e 0
programa Family History Tool da empresa Invitae para a formula¢gdo do heredograma da
histéria da paciente M.T (Figura 4).4°

O calculo de probabilidade realizado pela plataforma foi responséavel por plotar
um grafico, o qual demonstra com clareza que a mutacdo em CDHT (carrier) aumenta
substancialmente o risco de desenvolvimento de céncer ao ser comparado com uma
pessoa nao portadora dessa variante. (non-carrier) (Figura 1). Ainda sobre esse aspecto,
o grafico em linha seguinte (Figura 2) indica um risco maior de modo proporcional a idade,
com relativa estabilizacdo em idades mais avangadas.*
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Figura 1: Gréfico de risco de desenvolvimento de cancer para mulheres de 40 a 85 anos com mutagdo
em CDH1.

Fonte: Ask2Me*
CDH1 Gastric risk for a 40 year old female up to age 85
100
80

60

Risk %

40

20

[ == s - AR
Pr e Ee PRSI SRS PEESIETELLFELTALOTLLLRPRES LTS
Age
== Carrier 95% Confidence Interval Upper Bound

95% Confidence Interval Lower Bound == Non-carrier

Figura 2: Gréafico comparativo do risco de desenvolvimento de cancer gastrico entre mulheres
portadoras ou ndo da variante CDH1, na faixa etaria de 40 a 85 anos.

Fonte: Ask2me*

Ja para o risco de cancer de mama, o grafico plotado a partir dos calculos na mesma
plataforma (Figura 3) indicou também risco maior em portadoras de mutagcdo em CDH1
(carrier) em relagdo as nao-portadoras. Porém, ao ser comparado com a possibilidade de
ocorréncia de cancer gastrico, o risco de se ter cancer de mama é menor para 0 mesmo

gene.*
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Figura 3: Grafico de risco de desenvolver cancer de mama para mulheres de 40 a 85 anos com

Foram também projetadas tabelas para comparagéo de risco em idades iguais para
portadores e ndo-portadores das mutagdes. Como se pode notar (Tabela 1), portadoras
de mutacdo em CDH1 (carrier) possuem, em média, 4 vezes mais riscos de desenvolver
cancer de mama em comparagdo com nao-portadoras (non-carrier). Ja para o cancer
gastrico (Tabela 2), também se nota uma propenséo proporcionalmente maior de portadores
(carrier) a desenvolver cancer gastrico em idades mais avancadas e em compara¢cao com

mutagdo em CDH1.

Fonte: Ask2me*

nao-portadores (non-carrier), chegando a quase 50% de risco com 85 anos.*

Tabela 1: Tabela de risco de desenvolver cancer de mama para mulheres de 40 a 85 anos com

mutagdo em CDH1.

Fonte: Ask2me*

CDH1 Breast risk for a 40 year old female up to age 85

Age Carrier % Non-carrier %
45 0.49 0.07
50 0.84 0.18
55 1.22 0.31
60 1.68 0.46
65 2.25 0.63
70 2.83 0.84
75 3.31 1.03
80 3.67 1.2
85 3.93 1.32
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Tabela 2: Tabela de risco de desenvolver cancer géastrico para mulheres de 40 a 85 anos com mutagéo
em CDH]1.

Fonte: Ask2me*

CDH1 Gastric risk for a 40 year old female up to age 85

95% Confidence 95% Confidence

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

45 6.82 2.65 14.28 0.01
50 11.88 4.63 26.53 0.03
55 15.96 7.06 38.84 0.06
60 20.42 9.51 51.31 0.1

65 27.29 11.51 63.45 0.15
70 38.8 13.9 7839 0.22
75 46.11 17.28 89.36 0.31
80 46.36 17.51 93.87 0.41
85 46.49 17.63 94.14 0.52

Pela plataforma Invitae, foi plotado o heredograma da paciente MT (Figura 4), o qual
demonstra que a paciente M.T. possuiu cancer de mama (cor verde) aos 40 anos e sua mae
falecida teve diagnéstico de cancer gastrico (cor vermelha) aos 51 anos.®

Gastric cancer, 51 yrs

45 yrs

Ve

M.T., 40 yrs
Breast cancer, 40 yrs

10 yrs

LEGEND

Il Breast cancer
M Gastric cancer

Figura 4: Heredograma da paciente MT. A paciente é indicada pela seta, sendo portadora de cancer de
mama. Sua mae, falecida, era portadora de cancer gastrico.

Fonte: Invitae®

Considerando idades entre 10 e 85 anos (Figura 5), seguindo a linha da pesquisa,
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associa-se também a mutacdo em CDH1 ao risco de desenvolvimento de cancer de
mama e de cancer gastrico (carrier) ao ser comparado com uma pessoa ndo portadora
dessa variante e indica riscos semelhantes para as doencgas. Além disso, revela um risco
consideravelmente grande para cancer de mama mesmo em néo portadoras.*

CDH1 cancer risk for a 10 year old female up to age 85

Breast

Cancer

Gastric :—

=
M
(=]

IS

I

60 80 100
Risk %

- ) - ’
=== Carrier === Non-carrier

Figura 5: Grafico de risco de desenvolver cancer para mulheres de 10 a 85 anos com mutagédo em
CDH1.

Fonte: Ask2me*
Foram plotados também graficos em linha para cancer de mama (Figura 6) e cancer
gastrico (Figura 7), evidenciando novamente o aumento da incidéncia das neoplasias em

idades mais avancadas, ultrapassando os 50% de risco para ambas as doencgas a partir
dos 70 anos.*

CDH1 Breast risk for a 10 year old female up to age 85
100
80

60

Risk %

40

mee
- ssssee
asssssmesee”
sssw

smens®

.
FIFIEFELTEELLTLLELT

== Carrier == Non-carrier
Figura 6: Grafico de risco de desenvolver cancer de mama para mulheres de 10 a 85 anos com

mutagcdo em CDH]1.

Fonte: Ask2me*
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CDH1 Gastric risk for a 10 year old female up to age 85
100

a0

60

Risk %

40

20

== Carrier 95% Confidence Interval Upper Bound

95% Confidence Interval Lower Bound =C= Non-carrier

Figura 7: Grafico de risco de desenvolver cancer gastrico para mulheres de 10 a 85 anos com mutacgéo
em CDH1.

Fonte: Ask2me*

DISCUSSAO
11 ASPECTOS DA DOENCA

1.1 OCORRENCIA E DESENVOLVIMENTO

Como principal alvo o estdmago, o cancer géastrico (CG) € um dos mais temidos no
mundo com uma taxa de mortalidade muito alta (Figuras 8 e 9) que, de acordo com Eileen
Morgan et al. em “A incidéncia e mortalidade atual e futura do céancer gastrico em 185
paises, 2020-40: Um estudo de modelagem populacional” deveria alcangar os 1,3 milhdo
de mortes até 20402, veracidade muito dificil de fixar. Embora a infecgéo por Helicobacter
pyloriseja considerada a causa primaria, a causa do cancer gastrico € multifatorial, podendo
ser de origem patogénicas ou ndo ou até mesmo ambientais.®

A patogenia da doenga tem a ver principalmente com bactérias da espécie Helicobacter
pylori. De fato, ha pouco tempo atras, essa bactéria foi designada incontestavelmente como de
CG classificado como carcinogénica classe | com riscos relativos de aproximadamente 6 para
CG nao cardico, o H. pylori é responsavel por 65% a 80% de todos os casos de CG, ou 660.000
novos casos anualmente.

Através de ilhas de patogenicidade Cag (conhecidas como proteina CagA), a
infeccé@o por H. pylori pode induzir um efeito carcinogénico. Alias, a infec¢éo por H. pylori
pode induzir o desenvolvimento de Ulceras pépticas, fato que encontrado na expressam a
proteina CagA em quase 100% dos pacientes asiaticos infectados e 70% dos pacientes dos
Estados Unidos infectados por uma cepa de H. pylori. Dependendo de suas modificagdes
pos-traducionais, ao adentrar na célula através do sistema de secregéo do Tipo IV, o CagA
se torna patogénico pela ativacdo de uma cascata de sinalizacao, seja SHP2, Abl ou Src
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quinases, dentro da célula de cancer gastrico. A proposito, além do CagA, o H. pylori pode
secretar peptidoglicano na célula alvo favorecendo a regulagéo positiva de varias citocinas
pro-inflamatérias, como IL-8 e COX, gerando inflamacdo cronica e desenvolvimento de
cancer. Contudo ele pode secretar a toxina VacA, um potente supressor das respostas das
células T, permitindo que as lesdes se formem com pouco retorno do sistema imunologico.'?

O aspecto nédo patogénico pode estar relacionado a uma histéria familiar, podendo
ser tanto um aspecto genético com uma transmissédo de H. pylori por um determinado
parente ou até mesmo exposi¢cdes ambientais. De fato, ter um parente de primeiro grau
com GC & um fator de risco para GC. A magnitude do risco (variando de 2 a 10) depende
do pais. S6 10% do total de casos assinalados € repleto de causas familiares onde apenas
3% dessa populacdo apresenta uma mutacdo germinativa no gene E-caderina (CDHT)
e referido como cancer gastrico difuso hereditario (HDGC). Auséncia de CDH1 funcional

contribui para taxas de incidéncia de até 50%.®

.. -
Mortality, males
» 45
105 4.5
793058
$9-79
49-89
38-49
I8-36
<28
I rodaie [T Notapplicatie
.

Figura 8: Taxas mundiais de mortalidade por cancer gastrico (ajustadas por idade de acordo com a
populagéo padrao mundial, por 100.000) em homens em 2020. A tonalidade mais forte de vermelho
indica maiores taxas de mortalidade.

Fonte: modificado de MORGAN et al, 2022."2
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Figura 9: Taxas mundiais de mortalidade por cancer gastrico (ajustadas por idade de acordo com a
populagao padrao mundial, por 100.000) em mulheres em 2020. A tonalidade mais forte de vermelho
indica maiores taxas de mortalidade.

Fonte: modificado de MORGAN et al, 2022."2

1.2 ESTADIAMENTO E OPGCOES DE TRATAMENTO

O estadiamento da doenca é feito de acordo com o Comité Conjunto Americano de
Cancer (AJCC) que descreve a invasao do tumor em fungéo de T (Tumor) N (Linfonodos) M
(Metéstase Distante) para Carcinoma do Estdémago (Figura 10).!

A erradicagcao do H. pylori em pacientes com Ulcera gastrica pode reduzir o risco de
desenvolver cancer gastrico. As opgOes de tratamento sdo selecionadas principalmente
com base no estagio da doenca, na presenca de biomarcadores e no regime de preferéncia

do médico.®
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American Joint Committee on Cancer (AJCC)
TNM Staging Classification for Carcinoma of the Stomach (8th ed., 2017)

Table 2. AJCC Prognostic Stage Groups
Clinical Staging (cTNM)

Pathological Staging (pTNM) Post-Neoadjuvant Therapy (ypTNM)
cT N M pT PN M ypT ypN M
Stage0 Tis  NO MO Stage0 Tis  NO MO Stagel T1i NO MO
Stagel  T1 NO Mo StagelA T1 NO MO T2 N0 MO
T2 NO MO Stage B T1 N1 MO T NI MO
StagellA T1 N1, N2, N3 MO T2 NO MO Stagell T3 NO MO
T2 N1, N2, N3 MO Stage IA  T1 N2 MO T2 N1 MO
StagellB T3 NO MO T2 N1 MO T N2 Mo
T4a  NO Mo T3 NO Mo Tda NO MO
Stagell T3 N1, N2, N3 MO StagellB  T1 N3a MO T3 N1 MO
Tda N1, N2,N3 MO T2 N2 Mo T2 N2 MO
StageIVA Tdb  AnyN MO T3 N1 Mo T N3 MO
StageIVB Any T AnyN M1 T4a  NO MO Stagelll Tda N1 Mo
Stage A T2 N3a MO N2 MO
™ N2 Mo T2 N3 Mo
T4a N1 or N2 MO Tab  NO MO
T HNO MO Tdb N1 MO
Stage IB  T1 N3b MO Tia N2 Mo
T2 N3b MO T3 N3 MO
nolow v
T4 MiorN2 MO i:: :2 xg
Stage lliC T3 N3b MO
T2 Nab MO StagelV AnyT AnyN M1
T4 N3aorN3b MO
Stage IV AnyT AnyN M1

Figura 10: Classificagdo de estadiamento para carcinoma do estdmago. Nesta, é possivel consultar
os estagios (stage) de um tumor e seus respectivos codigos de estadiamento, em circunstancias
diferentes.

Fonte: NCCN'

1.3 FATORES DE RISCO

Estudos mostraram que idade, sexo e raca séo fatores importante no desenvolvimento
de CG. Habitos de vida como fumar, baixo consumo de frutas e vegetais, ingestéo de alimentos
salgados e defumados, baixo nivel socioeconémico estao todos relacionados ao CG. Doengas
como obesidade, refluxo gastroesofagico (DRGE), e radiacdes UV podem causar CG. A
obesidade tem sido associada a uma série de doencas, incluindo o CG da cérdia. individuos
com IMC de 30 a 35 tém um risco duas vezes maior e aqueles com IMC > 40 tém risco trés
vezes maior de cancer da juncao esofagogastrica, incluindo o GC da céardia. Em contraste, a
obesidade ndo é um fator de risco para GC n&o cardia.®

21 RELAGOES DA HEREDITARIEDADE/ASPECTOS GENETICOS

2.1 MUTACOES ASSOCIADAS:

A principal mutagcéo associada ao cancer gastrico difuso hereditario € a mutacéo
que ocorre no CDH1, todavia, ele pode estar ligado a aparicdo de outras sindromes cuja
mutacao no gene especifico cursa com cancer géastrico difuso hereditario (Figura 11), como
as sindromes ataxia-telangiectasia (ATM), blome syndrome (BLM/RECQL3); Sindrome do
cancer de mama e ovario hereditario (BRCA1, BRCA2); Sindrome de Li-Fraumeni (TP53);

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos complexos Capitulo 4
Volume |

46



Xeroderma pigmentoso (7 genes diferentes); Sindrome de Cowden (PTEN)'.

PRINCIPLES OF GENETIC RISK ASSESSMENT FOR GASTRIC CANCER

Other hereditary cancer predisposition syndromes listed below may also be associated with an increased risk of
developing gastric cancer. However, insufficient evidence exists for gastric cancer screening in these syndromes.

Syndrome Gene(s) Inheritance Pattern

Ataxia- telangiectasia ATM Autosomal recessive
Bloom syndrome BLM/RECQL3 Autosomal recessive
Hereditary breast and ovarian cancer syndrome BRCA1, BRCA2 Autosomal dominant
Li-Fraumeni syndrome TP53 Autosomal dominant
Xeroderma pigmentosum 7 different genes | Autosomal recessive
Cowden syndrome PTEN Autosomal dominant

Figura 11: Tabela mostrando outras sindromes de predisposicéo hereditaria ao cancer que podem estar
associadas a um risco aumentado de desenvolver cancer gastrico.

Fonte: NCCN'

2.2 INDIVIDUALIDADE DO TRATAMENTO

Comojadito anteriormente, os meios de tratamentos sdo selecionados principalmente
com base no estagio da doencga, todavia, sdo destacados os tratamentos Primario/
Pré-operatorio, os tratamentos relacionados ao estado: irreversivel, de metastatica ou
recorrente. A proposito, outras medidas sédo empregadas quando estamos diante de uma
Doenca irressecavel, metastatica ou recorrente, progressiva.'

No tocante do Tratamento Primario/Pré-operatorio, a cirurgia € o primeiro tratamento
para todos os pacientes com GIST (2 cm ou maior) que sdo ressecaveis sem risco
significativo de morbidade. E recomendada antes do inicio do pré-operatério imagem de
linha de base, os exames de imagens como tomografia computadorizada abdominal/pélvica
ou ressonancia magnética séo indicados a cada 8 a 12 semanas."

No que se refere a Doenca irressecavel, metastatica ou recorrente, € recomendada
antes do inicio do tratamento a imagem de linha de base Imatinibe (categoria 1). Falando do
tipo progressiva, ela é definida como o aparecimento de uma nova lesdo ou um aumento no
tamanho do tumor e pode ser determinada por tomografia computadorizada (TC) abdomino/
pélvica ou ressonancia magnética (RM) com interpretacgéo clinica, usando tomografia por
emissao de pésitrons (PET/CT) conforme necessario para esclarecer duvidas ambiguas de
resultados. A adesdo a medicacao deve ser avaliada antes de determinar que a terapia é
ineficaz.™

E importante relembrar que Pacientes com resseccdo completa, resseccdo
incompleta ou metastatica, o GIST deve ter um H&P completo a cada 3 a 6 meses; para
abdominal/pélvica, a tomografia computadorizada tem que ser realizada a cada 3 a 6
meses por 3 a 5 anos, depois anualmente. Vigilancia menos frequente pode ser aceitavel
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para pacientes de baixo risco ou muito tumores pequenos (<2 cm). A progressao pode ser
determinada por TC ou RM com interpretagéo clinica; PET/CT pode ser considerado para
esclarecer CT resultados ambiguos.™

23 PREDISPOSIQ()ES AUMENTADAS

De acordo com as diretrizes da NCCN, é notada uma predisposi¢cdo muito elevada
ao cancer gastrico em frente ndo s6 de mutagdes truncadas em CDH1 mas também de
varios outros fatores, como o tempo para diagnéstico, que pode aumentar essa chance. A
propoésito, foi comprovado que a presenca de outras sindromes proporcionou a aparicao
e aumenta a chance de desenvolver o cancer gastrico. Sé para ilustrar, pode-se apontar:
a Sindrome de Lynch, que apresenta risco de 1% a 13%, cujo risco é maior na Asia em
comparacao com paises ocidentais; individuos com sindrome de polipose juvenil (JPS) tém
um risco vitalicio de 21%; individuos com sindrome de Peutz-Jeghers (PJS) tém um risco
de 29%, e individuos com polipose adenomatosa familiar (FAP), além de FAP atenuada
(AFAP), tém um risco de 1% a 2% ao longo da vida de desenvolvimento gastrico.’

31 TESTE GENETICO E IMPLICAGOES PSICOSSOCIAIS

A realizacao de teste genético para mutacbes em CDH1 é recomendado quando
certos critérios sao atendidos, como: dois casos de cancer gastrico na familia, sendo um
confirmado como cancer gastrico difuso; ou diagnostico de cancer géastrico difuso antes
dos 50 anos e sem historia familiar; histéria pessoal ou historico familiar de cancer gastrico
difuso e de céancer lobular de mama diagnosticado antes dos 70 anos; ou dois casos de
cancer lobular de mama em familiares antes dos 50 anos; ou cancer gastrico difuso em
individuos da etnia Maori; ou cancer lobular bilateral de mama antes dos 70 anos'. O teste
genético de sangue ou de tecido deve ser realizado por um laboratério de diagnostico
molecular certificado, certificando que esta abrangendo nas fases abertas de leitura a
andlise dos limites entre éxons e introns, além da analise individual para deteccdo de
delegdes e duplicagbes em éxons2. Cerca de 155 variagdes de CDH1 sdo descritas pela
literatura, sendo que 126 sdo patogénicas e 29 variantes ainda néo foram classificadas.®

O heredograma (Figura 4) demonstra que a paciente M.T. realizou o teste que
detectou mutacdo no gene CDH1 pois foi diagnosticada com cancer de mama aos 40 anos
e sua mée foi diagnosticada com cancer gastrico aos 51 anos. A mutacdo em CDH1 esta
relacionada principalmente com o aumento do risco da portadora em desenvolver cancer
gastrico (figuras 2 e 7), mas também causa certo risco de desenvolvimento de cancer
de mama (figuras 3 e 6). Assim, ap6s a confirmagdo da mutagdo em CDH1, a paciente
deve consultar um clinico geneticista, para entao ser aconselhada sobre as op¢des para
o monitoramento das consequéncias causadas pela variante génica, da prevencéo,
aconselhamento sobre a opg¢éo profildtica de uma gastrectomia e o acompanhamento
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realizado por uma equipe multiprofissional, envolvendo profissionais com experiéncia
em cirurgia gastrica, gastroenterologia, oncologia da mama, patologia, nutricdo e apoio
psicossocial.?

Apesar dos indiscutiveis beneficios de realizar esse acompanhamento genético, é
importante se atentar aos problemas psicossociais que podem ser desencadeados por ele.
As questdes que se destacam sao dificuldades em saber lidar com o risco de desenvolver
cancer; problemas em se manter empregado e adquirir seguros de vida por ser portador
da mutacéo; dificuldade na comunica¢do com familiares; preocupa¢des com as criancas
de desenvolverem céancer ou de abandona-la em uma idade nova; desenvolvimento de
ansiedade, raiva, estresse. Todas essas sdo questdes que devem ser abordadas para a

manutencéo nao s6 do bem-estar fisico do paciente, mas também da sua saude emocional.?

41 RASTREAMENTO E PROFILAXIA

Nesse ambito, os achados na literatura apontam para a importancia da realizagao
de endoscopias, bem como exames de imagem que podem contribuir para a prevencao
secundaria da doenca, a partir de critérios adaptados para cada paciente e de acordo com
suas escolhas e do trabalho de conscientizacéo sobre os riscos pelo profissional de saude.
Além disso, métodos de profilaxia como a gastrectomia devem ser considerados.®

4.1 EXAME ENDOSCOPICO

O método endoscopico é considerado o padréo-ouro para a detecgé@o precoce de
canceres gastricos, pois permite a identificacdo do tumor em seus estagios iniciais, isto &,
antes de a doenca apresentar sintomas que possivelmente indiquem estadiamentos mais
tardios, sendo estes mais dificeis de tratar.®

Na Republica da Coreia, foi estudado o desempenho da endoscopia digestiva alta
através do estudo denominado National Cancer Screening Program (NGSP), que englobou
mais de 18.000 participantes, que realizaram endoscopia pelo programa entre 2001 e
2007. Neste estudo, foram encontrados 81 casos de cancer gastrico, dos quais 81% eram
precoces. Houve ainda uma diminuicdo de 50% na incidéncia de cancer géastrico no grupo
de triagem endoscoépica repetida em 2 anos em comparagdo com o grupo que realizou
triagem de forma infrequente, sendo que, nos primeiros, os tumores foram encontrados
ainda em estagio inicial, podendo ser tratados por ressecgédo endoscopica.®

Além disso, um estudo de base comunitaria realizado no Jap&o revelou uma
diminui¢cdo de 30% na mortalidade por cancer gastrico em 36 meses antes do diagnostico
no grupo no qual foram realizadas triagens endoscopicas em comparagdo com 0 grupo no
qual nao houve o exame.?

Isso mostra a importancia da realizacdo da endoscopia como método secundério
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de prevencdo, apesar de haver a necessidade de mais estudos relacionados a pacientes
com mutacdes previamente conhecidas que levem ao desenvolvimento do cancer gastrico,
como as do gene CDH1, no que se refere a incidéncia da doenca nestes grupos e seu
desenvolvimento.®®

4.2 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

Esse exame, por ter alta disponibilidade e boa preciséo, é a primeira modalidade de
estadiamento que deve ser considerada, apesar do contraste pobre entre os tecidos, que
exige materiais de contraste e exposi¢édo a radiacao. Permite analisar o tumor seguindo o
método TNM: tumor, nédulo e metastase, que avalia as caracteristicas dos tumores em seu
sitio primario, linfonodos e possivel migragéo para outros sitios.®

Segundo alguns estudos realizados, a tomografia computadorizada para
estadiamento T geral apresentou uma precisao entre 77% e 89%. Ja para a o estadiamento
N, em metastases linfonodais, a sensibilidade foi avaliada como estando entre 63-92%
e especificidade entre 50-88%, de acordo com uma revisdo sistematica que abrange 10
estudos. Ja para o estadiamento M, sdo geralmente feitas Tomografias Computadorizadas
de abdome e pelve, cujos resultados apontam para uma sensibilidade para a imagem da
doenca M1 de aproximadamente entre 14-59% e especificidade entre 93-100%.8

4.3 RESSONANCIA MAGNETICA

A vantagem da ressonancia magnética consiste em, além de identificar o tumor nos
seus diferentes graus de estadiamento, apontar também as diferentes camadas da parede
gastrica, bem como a diferenciagdo entre um tumor e tecido ja fibrosado, contribuindo
para precisdo, sensibilidade e especificidades semelhantes a TC. A precisdo para a
avaliacdo adequada do estagio T foi avaliada entre 64-88%. Para o estadiamento N, a
sensibilidade e especificidade variaram entre 72-100%, 20-100%, 69-100% e 40-100 %. Ja
para o estadiamento M, a RM é mais aplicada em diagnosticos de metastases hepéticas e
identificagdo de semeadura peritoneal (quando as células do tumor descamam para dentro
da cavidade peritoneal).®

4.4 GASTRECTOMIA TOTAL PROFILATICA

Segundo a NCCN (National Comprehensive Cancer Network), em suas diretrizes
para cancer gastrico, pacientes entre 18 e 40 anos que possuem mutacdo para CDH1
confirmada devem ter a recomendacéo para a gastrectomia profilatica. Nesses casos,
antes da retirada do 6rgéo, devem ser feita uma endoscopia de linha de base, na qual
séo realizadas sec¢des congeladas intraoperatorias para verificagdo da natureza histologica
do tecido, nas quais devem haver, na margem proximal, mucosa escamosa esofagica, e
na distal, mucosa duodenal, a fim de garantir a remocao total do tecido gastrico. Nao é
necessaria, nesses casos, a linfadenectomia D2. Para os pacientes que preenchem este
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critério e que optem por nao realizar a gastrectomia, devem ser oferecidas endoscopias
altas com multiplas bidpsias a cada 6-12 meses.!

4.4.1 Gastrectomia por laparoscopia vs. gastrectomia aberta

Nesse contexto, discute-se bastante sobre a eficacia de métodos cirtrgicos com
invasibilidade reduzida na progressé@o do céancer géastrico e melhora de outros parametros
relacionados a qualidade de vida do paciente, dentre esses métodos esté a gastrectomia por
laparoscopia. Um estudo publicado em 2021, no qual foram selecionados randomicamente
pacientes com cancer gastrico, utilizando propenséo de riscos numa proporgao de 1:1 para
realizacdo de gastrectomia por laparoscopia (GL) e gastrectomia aberta (GA), mensurou
vantagens e desvantagens entre os dois métodos, ndo sendo identificada inferioridade
da abordagem laparoscoOpica em relagcdo a cirurgia aberta na abordagem terapéutica do
cancer gastrico.' Neste, foram identificadas maiores taxas de sobrevida livre de doenca
em pacientes mais velhos submetidos a cirurgia, sendo de 58% e 40% respectivamente
para GL e GA. Além disso, o grupo da GL também possuiu tempo menor de internagéo
pbs-cirurgia, taxas maiores de pacientes que receberam quimioterapia neoadjuvante apés
6 semanas, maior tempo cirlrgico, menores perdas sanguineas e maiores nimeros de
linfonodos dissecados.™

Apesar de possiveis desvantagens do método laparoscépico, como o possivel
aumento no risco de disseminagcédo de células cancerigenas para 6rgdos proximos e
linfonodos, ndo é possivel negar um maior vislumbre para mais resultados positivos da
integracdo entre medicina e tecnologia, visando sempre ao bem do paciente.

51 TES]’ES GENETICOS EM FAMILIARES PROXIMOS A FIM DE IDENTIFICAR
MUTACOES

Para que familiares possam ser testados a fim de se encontrar uma mutacao
genética herdada, sdo necessarios, no geral, dados da bidpsia do tumor pelo menos do
probando da familia®. Em casos de cancer gastrico hereditario, sdo testadas para CDH1
apenas as familias que preencherem os critérios para Cancer Gastrico Difuso Hereditario
estabelecidos pela International Gastric Cancer Linkage Consortium’, segundo a qual deve
haver, para os familiares:

+ 2 casos de cancer gastrico na familia independentemente da idade, com pelo
menos um DGC

. >1 caso de DGC em qualquer idade e =1 caso de CLB <70 anos em diferentes
membros da familia

+ =2 casos de LBC em membros da familia <50 anos.

* No caso em questao, o teste genético deve ser recomendado para a filha, pois
esta preenche o segundo critério. O mesmo critério se aplica para as diretrizes
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da NCCN, segundo a qual deve haver histéria pessoal ou familiar de DGC e
cancer de mama lobular, diagnosticado antes dos 70 anos.’

CONCLUSAO

Esse relatorio demonstrou, por meio de testes realizados em plataformas digitais, a
forte associacao entre mutagdes no gene CHD1 e a maior probabilidade de desenvolvimento
de céancer gastrico, cancer de mama e céancer gastrico difuso hereditario. Tal descricao
engloba, ainda, as formas de tratamento de acordo com a ressecabilidade e reincidéncia/
metastase do tumor, fatores de risco desencadeantes destas doengas, abordagem familiar,
testes e profilaxia da doenca, de forma a provar a necessidade de uma abordagem
multifatorial no caso de cancer géastrico por mutagcédo em CDHT e sua determinacao também

como sindrome hereditaria.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao houve conflito de interesses envolvido na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta produgdo estad vinculada a 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).
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RESUMO: INTRODUGAO: Cancer gastrico
difuso hereditario € uma sindrome de
cancer autossémica dominante associada
a mutacdes no gene supressor de tumor
CDH1. RELATO DE CASO: Homem de
61 anos. Historia familiar revelou que seu
pai teve um cancer gastrico metastatico
aos 52 anos e seu filho & portador de
uma mutagdo em CDH1. RESULTADOS:
Portadores de mutagcdo em CDH1 tém
maior risco de desenvolver cancer gastrico
difuso do que nao-portadores. Esse risco
também aumenta com a idade, o que
enfatiza a importancia do teste genético e
de estratégias profilaticas. DISCUSSAO:
Como mutagbes em CDH1 aumentam o
risco de cancer gastrico difuso e céancer
de mama lobular, condutas para testes
genéticos, cirurgias (gastrectomia total) e
estratégias de vigilancia (endoscopia com
biépsia), sdo abordadas. CONCLUSAO: A
alta penetrancia de CDH1 evidencia o papel
crucial da avaliagdo de risco, do diagndstico
precoce e de procedimentos profilaticos,
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dadas as limitagcdes das modalidades de vigilancia.
PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1. Cancer de mama lobular 2. Cancer
géstrico difuso hereditario 3. CDH1 4. Gastrectomia 5. Medidas profilaticas 6.

HEREDITARY DIFFUSE GASTRIC CANCER: A CASE REPORT UNDER
GENETIC PERSPECTIVE OF CDH1

ABSTRACT: INTRODUCTION: Hereditary diffuse gastric cancer (HDGC) is an autosomal-
dominantly inherited cancer syndrome associated with mutations in the tumor suppressor gene
CDH1.CASE REPORT: 61-year-old male. Family history revealed that his father had metastatic
gastric cancer at age 52 and his son is a carrier of a CDH1 mutation. RESULTS: Carriers of
CDH1 mutation have a higher risk of developing diffuse gastric cancer than non-carriers. The
cancer risk also increases with age, which emphasizes the importance of genetic testing and
prophylactic strategies. DISCUSSION: As CDH1 mutations increase the risk of diffuse gastric
cancer and lobular breast cancer, guidelines for genetic testing, surgery (total gastrectomy)
and surveillance strategies (endoscopy with biopsy) are approached. CONCLUSION: The
high penetrance of CDH1 shows the crucial role of genetic risk assessment, early diagnosis
and prophylactic procedures, given the limitations of surveillance modalities.

KEYWORDS: Genetic counseling 1. Lobular breast cancer 2. Hereditary diffuse gastric
cancer 3. CDH1 4. Gastrectomy 5. Prophylactic measures 6.

INTRODUCAO

O céncer gastrico apresenta a quinta maior incidéncia e a quarta maior mortalidade
no mundo. Comparando com os dados do Brasil, ele & o quinto tipo de cancer com maior
incidéncia e apresenta a quarta maior mortalidade por cancer no pais.2 A maioria dos
canceres gastricos ocorre de forma esporadica, sendo que apenas 1-3% dos casos sédo
hereditarios.?

O cancer gastrico difuso hereditario (CGDH), é caracterizado pela presenca de
células em anel de sinete na submucosa géstrica, e esta relacionado, principalmente, com
mutacbes autossdmicas dominantes no gene CDH1.* Entretanto, também foram relatadas
mutacdes nos genes CTNNA1, BRCA2, PALB2, MAP3K6.2 A mutacao de CDH1 além de
predispor ao cancér gastrico também esta relacionado, em pacientes do sexo feminino, ao
aparecimente de cancer de mama lobular. Alguns estudos acrescentam correlagdo com
cancer de co6lon, mas ainda ndo ha um consenso no meio cientifico.? * ®

Os testes genéticos para diagnoéstico sdo recomendados com base em guidelines,
levando em consideracéo a histéria familiar do paciente, além da anélise histopatolégica de
espécimes de ressecg¢ao endoscdpica da mucosa gastrica, que confirmam o diagndstico.
Quando ndo detectado precocemente, o cancer gastrico possui um prognéstico ruim,
associado a uma baixa expectativa de vida e elevada mortalidade.?
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RELATO DE CASO

0.C., homem, 61 anos, mede 1,68 metros de altura e pesa 80 kg, relata que seu pai
faleceu, aos 52 anos, meses apo6s a descoberta de um tumor gastrico que, posteriormente,
descobriram ser metastatico. Ademais, menciona que seu filho realizou um teste genético
que detectou uma variante no gene CDH1. O paciente possui 2 irmds, uma de 54 e outra
de 58 anos de idade, e 2 filhos (um homem de 33 anos e uma mulher de 37 anos de idade).
Sua esposa (e mae de ambos os filhos) tem 55 anos e ndo possui histérico ou suspeita de
cancer gastrico familiar. E ex-fumante e néo é etilista.

RESULTADOS

Com base no relato de caso, pode-se construir um heredograma (Figura 1), a fim de
representar de forma gréfica as principais caracteristicas da historia familiar da doenga, no
caso o CGDH, na familia do probando. Destaca-se, por exemplo, o componente genético
(portadores de mutacdo no gene CDH1, no caso em questéo, o filho do probando) e os
parentes afetados (neste caso, o pai do probando). O heredograma facilita a observacao
do grau de parentesco em relagdo aos afetados, o que € de suma importancia para a
identificacdo dos individuos que devem ser testados geneticamente. As indicagdes para o
teste genético podem ser vistas abaixo (Figura 2), bem como os procedimentos indicados

1[ 2 :
d. 62 yrs

d. Gastric Cancer
Gastric cancer, 52 yrs

de acordo com o resultado do teste.3®

1 2 | 3 4

e

56 yrs e 58 yrs 54 yrs
No history or suspicion of

hereditary gastric cancer gx?smilgrrs
1 2
1" .
37 yrs 33 yrs

Gastric cancer
CDH1

LEGEND

M Gastric cancer

Figura 1: Heredograma do paciente, elaborado com base no relato de caso. d., deceased (falecido);

ex-smoker (ex-fumante); gastric cancer (cancer gastrico); legend (legenda); No history or suspicion of

hereditary gastric cancer (Sem histéria ou suspeita de cancer gastrico hereditario); yrs, years (anos).

Em vermelho, indica-se individuo com cancer gastrico; individuo marcado com um ponto representa
teste positivo para mutagdo em CDH1.

Fonte: Invitae Family History Tool®
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Critério estabelecido™
. 2 casos de GG sem considerar idade, pelo menos 1 confirmado como DGC
. 1 caso de DGC <40
. Historia pessoal ou familiar de DGC e LBC, 1 diagnostico <50

Familias em que o feste pode ser considerado*
. LBC bilateral ou histéria familiar de 2 ou mais casos de LBC <50
. Historia pessoal ou familiar de fenda labial/ palatina em uma paciente com DGC
. Células em anel de sinete in sifu e/ ou propagacéo pagetdide de células de anel de sinete

TTnclundo parentes de 1° € 2 grau *

Teste genético de CDHT a partir da idade de consentimento informado (incluindo MLPA)

@ Ou variante de \@
significancia
incerta
Gestao de equipe multdisciplinar

. Geneticista clinico e
Registro para estudos de pesquisa clinica et s
Rastreamento de cancer gastrico . Gastroenterologista
s Girurgido
. Nutricionista
Se recusar ou atrasar z . Patologista
.

acirurgia devido # Cuidado pscicolégico

comorbidade /

'I \
- — Pés. gastrectomia
Endoscopia gastrica de vigilancia com o e Acompanhamento nutricional proximo
Repeir protocolo de Cambridge — | .+ Rastreio para LBC a parii dos 30 anos de idade
anualmente «  Rasireio para cancer de colo em familias que

apresentam céncer de colo a partir dos 40 anos
de idade (ou em pessoas 10 anos mais novas

/ / do que os casos afetados)
[CEmm—

Figura 2: Algoritmo para manejo a partir de critérios clinicos de teste de cancer géastrico difuso
hereditario (HDGC), testes genéticos, papel da endoscopia e gastrectomia. GC, cancer géstrico;
DGC, cancer gastrico difuso; LBC, cancer de mama lobular; MLPA, amplificacdo de sonda de ligagcéo
multiplex.

Fonte: Traduzido com base em - van der Post RS, Vogelaar IP, Carneiro F, Guilford P, Huntsman D,
Hoogerbrugge N et al. Hereditary diffuse gastric cancer: updated clinical guidelines with an emphasis on
germline CDH1 mutation carriers. Journal of Medical Genetics.3

Aplicando as caracteristicas do probando na ferramenta de calculo de riscos
ASK2ME (All Syndromes Known to Man Evaluator - Todas as Sindromes Conhecidas pelo
Homem Avaliador) e considerando que, assim como seu filho, ele também seja portador de
uma mutacdo em CDH1, estimativas de risco sdo mostradas da idade atual do paciente até
0s 85 anos como um conjunto de graficos (Figura 4) e um conjunto de tabelas (Figura 3). Os
dados que suportam o risco para nao portadores em tabelas e gréaficos sdo dos Registros
SEER 18 (Surveillance, Epidemiology, and End Results Program - Programa de Vigilancia,
Epidemiologia e Resultados Finais), que fornece a probabilidade especifica de idade de
desenvolver cada cancer por sexo por meio de seu software (programa) DevCan. O calculo
foi feito considerando intervalos de confianca de 95% para estimativas de risco do portador
dentro de um subconjunto de artigos. Vale destacar que, as estimativas dessa ferramenta
s@o baseadas em extensa revisdo da literatura identificando estudos confiaveis sobre as
implicagdes do risco de cancer para cada gene. ’
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Age Carrier % Non-carrier %

66 25.7 0.12
71 51.01 0.29
76 59.99 0.48
81 60.5 0.68
85 60.74 0.82

Figura 3: Risco do paciente desenvolver cancer gastrico com gene CDH1 de 61 anos até 85 anos. Age,
idade; Carrier, portador; non-carrier, ndo portador.

Fonte: ASK2ME *

CDH1 cancer risk for a 61 year old male up to age 85

Gastric :—

Cancer

Risk %

- . - .
== Carrier == Non-carrier

Figura 4: Risco de desenvolver cancer gastrico. Cancer gastric, cancer gastrico; Carrier, portador;
CDH1 cancer risk for a 61 year old male up to age 85 (Risco de cancer de CDH1 para um homem de
61 anos até 85 anos); non-carrier, ndo portadors; risk, risco.

Fonte: ASK2ME ”

DISCUSSAO

Devido ao histérico familiar, o paciente deste caso provavelmente apresenta uma
mutacéo no gene CDH1 (gene que no filho apresenta variag@o). Esse gene esta localizado
no cromossomo 16g22.1 e codifica a E-caderina, proteina de adesao celular dependente de
calcio que é fundamental na manutencéo da integridade estrutural da célula epitelial. Nos
casos de mutagcédo desse gene, ha a expressao diminuida da E-caderina, o que promove
irregularidades na arquitetura celular e no crescimento celular, levando ao desenvolvimento
do cancer. Amutacdo no gene CDH1 pode ocorrer esporadicamente ou ser herdada por um
padrdo de heranca autossdmica dominante, como aparenta ser neste caso.*

Até o momento, mais de 155 mutagcbes germinativas diferentes de CDH1 foram
descritas. A maioria das mutagdes patogénicas sédo truncadas e, portanto, ndo levam a
uma proteina. Grandes delecbes ex0Onicas séo relativamente raras, com uma frequéncia
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de cerca de 5%.8 Como o CDH1 € um gene supressor de tumor, um segundo hit somatico
€ necessario para o inicio da formacédo de tumores. O gatilho e mecanismo molecular
pelo qual o segundo alelo de CDH1 é inativado parece ser diverso e inclui metilagéo -
principalmente através da hipermetilacdo do promotor CDH1 - mutagdo somatica e, em
menos casos, pela perda de heterozigosidade.®*°

Histopatologicamente, o CGDH se origina como focos discretos na submucosa
gastrica, ndo produzindo mudancgas arquitetdnicas em seu estagio inicial. Entretanto, o
patologista pode reconhecer o fenétipo da sindrome em lesdes gastricas precoces através
da identificacdo in situ ou em disseminac@o pagetoide das células em anel de sinete na
submucosa. Devido a esses fatores, o rastreamento do CGDH pela aparéncia endoscoépica
da mucosa gastrica do estdmago e por bidpsias endoscopicas randomizadas €, na maioria
dos caso, limitada e ineficiente, sendo recomendado, portanto, a gastrectomia total
profilatica a partir dos 18 anos de idade.®*®

Esses cuidados s&o importantes, pois os pacientes sintométicos, que desenvolvem
0 cancer gastrico difuso amplamente invasivo, tém um prognéstico ruim, apresentando
menos de 10% de chance de cura. E, mesmo quando o cancer € curavel, a taxa de sobrevida
em 5 anos ainda néo excede 30%, demonstrando a gravidade e a letalidade da doenca.?

Vale ressaltar que, para portadores de mutagdes no gene CDH1, o risco de cancer
gastrico ao longo da vida aos 80 anos é estimado em 67% para homens e 83% para
mulheres.® Além disso, o risco cumulativo de cancer de mama lobular para mulheres com
mutacédo em CDH1 é estimado em 42% aos 80 anos.3 !

Alguns estudos realizaram a correlagdo de mutagcdo CDH1 com céncer de célon,
mas ainda ndo ha um consenso no meio cientifico. Entretanto, a triagem de cancer de
célon pode ser recomendada em pacientes com CGDH que tém um pedigree mostrando
carcinoma de colon presente antes dos 40 anos.3 “° 11

Outros genes com os quais o CDH1 interage incluem: AJAP1, CAV1, CTNNB1,
CTNND1, DDR1, DLGAP5, KLRGI1, LIMA1, PIP5K1C, PSEN1, RAB8B, RAPGEF2,
TBC1D2, TRPV4."

De acordo com as diretrizes do National Comprehensive Cancer Network (Rede
Nacional Abrangente do Cancer - NCCN), o teste genético para mutagcées de CDH1 deve
ser considerado quando qualquer um dos seguintes critérios for atendido® (Figura 2):

- Dois casos de cancer gastrico em uma familia, um confirmado de cancer géastrico
difuso (DGC) independentemente da idade
- DGC diagnosticado antes dos 50 anos sem histoérico familiar

- Histéria pessoal ou familiar de DGC e cancer de mama lobular, diagnosticado
antes dos 70 anos

- Dois casos de cancer de mama lobular em familiares antes dos 50 anos de idade
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- DGC em qualquer idade em individuos de etnia maori, ou com histoéria pessoal ou
familiar de labio leporino/fenda palatina

- Cancer de mama lobular bilateral antes dos 70 anos

Ao avaliar o caso do probando e o seu histérico familiar atesta-se que tanto ele,
quanto seus familiares ndo se enquadram em nenhum dos critérios acima. Contudo, vale
salientar que o pai do probando foi diagnosticado com cancer géastrico aos 52 anos e veio a
falecer por conta da doencga; além do filho do paciente ter testado positivo para a mutagcéo
do gene CDH1. Ademais, a mée do seu filho ndo apresenta nenhum caso de cancer
gastrico ou cancer de mama lobular na familia. Sendo assim, sabendo que a heranca
relacionada ao CDH1 é autossémica dominante e possui baixa frequéncia de mutacao
de novo, é possivel inferir que muito provavelmente o probando apresenta a mutagéo do
CDH1 que foi herdada pela prole.3 *

Com isso, também pode-se inferir que existe 50% de chance da filha do probando
ter herdado essa mutagcdo. Ademais, devido a caracteristica da heranga mencionada
e ao diagndstico de céncer gastrico do pai do probando, também é possivel inferir que
provavelmente o pai do probando era portador da mutagcéo. Nesse contexto, as irmés do
probando teriam 50% de chance de serem portadoras da mutagcdo em CDH1.3*

De acordo com a Figura 3 e a Figura 4, caso o individuo for portador da variante
CDH1, ha um aumento gradativo do risco de desenvolver cancer gastrico difuso hereditario,
de modo que aos 85 anos de idade o risco maximo € de 60,8%, ao passo que em caso de
nao portador tal valor reduz drasticamente para 0,82%.’

Pacientes portadores de muta¢des patogénicas no gene CDH17 (e.g., o filho
do probando) devem ser informados sobre a possibilidade de intervengéo cirdrgica e
acompanhamento por exames. Aos pacientes com idade entre 18 e 40 anos, é recomendada
a gastrectomia total®, devido ao alto risco desses pacientes desenvolverem cancer gastrico
durante a vida e a limitagdo das modalidades de vigilancia. O momento de realizacéo
desse procedimento é bastante individualizado, considerando as preferéncias, aspectos
fisicos e aspectos psiquicos do paciente. O exame de endoscopia digestiva alta é indicado
precedendo a gastrectomia profilatica, a fim de identificar tumores macroscépicos, uma vez
que tal achado pode afetar a abordagem desse paciente.? *

Individuos portadores da mutacdo em CDH1 que optarem por ndo se submeterem
a gastrectomia total, assim como aqueles que tém um risco de 50% de serem portadores e
que nao foram testados para a mutagédo em CDH1'2 (e.g., as irmas e a filha do probando),
devem ser acompanhados com endoscopias digestivas altas e multiplas biopsias
randomizadas a cada 6 a 12 meses®, preferencialmente em centros especializados.
Considerando que células em anel de sinete na submucosa gastrica ndo sao detectadas por
meio de endoscopias mas podem ser identificadas em analises histologicas, a estratégia é
a realizag@o de no minimo 30 biopsias das 5 areas do estdmago.? ® 1" No entanto, devido a
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alta taxa de falsos negativos, pacientes devem ser informados que é possivel que lesées
sugestivas de malignidade ndo sejam detectadas nesses exames. (Figura 2)'2

Ademais, dado o risco de cancer de mama lobular em pacientes portadores de uma
variante CDH1 P/LP, a mastectomia redutora de risco pode ser discutida com portadoras.
Caso a paciente escolha ndo realizar o procedimento, &€ recomendado o rastreamento com
mamografia anual e ressonancia magnética da mama, a partir dos 30 anos de idade®.
Em pacientes com 50% de chance de portar mutacdo em CDHT1 (e.g., irmas e filha do
probando), a mamografia anual e ressonancia magnética da mama séo indicadas a partir
dos 35 anos de idade.™s

Apesar da realizagdo do teste genético ser uma etapa essencial no diagnostico e
tratamento, € de suma importancia atentar-se aos impactos que tal resultado causara na
vida desse individuo e de sua familia. Sendo assim, vale destacar os fatores psicossociais
que permeiam esse processo, uma vez que em uma revisdo sobre individuos que solicitam
aconselhamento genético e testes para doencas hereditarias sindromes de céncer, seis
areas problematicas dominantes foram identificadas:?

(1) lidar com o risco de cancer;

(2) problemas praticos: como obtengéo de seguro de vida/empréstimos e emprego
guando se é portador de mutagéo. Assim, havera consequéncias de ambito financeiro
ao paciente, o que podera reverbera até mesmo no seu tratamento, haja vista que
em algumas situagdes os recursos terapéuticos ndo sao ofertados gratuitamente;
Além disso, nos casos em que o individuo afetado € o provedor financeiro da familia
havera um grande impacto econémico;

(3) problemas relacionados a familia: por exemplo, problemas de comunicagao com
0os membros da familia, j& que o cancer em si foi e ainda € um topico sensivel a se
discutir, sendo por muitas vezes considerado um tabu. Com isso, se néo ha dialogo
por parte do individuo, a familia ndo consegue compreender de fato como o paciente
esta lidando com a sua condicdo, seus medos e expectativas; mas também, se o
didlogo nao parte da familia, havera o sentimento de solidéo por parte do paciente.
Além disso, o portador da mutagéo ou gene de caracteristica patogénica pode sentir-
se responsavel por passa-lo a sua prole, levando ao sentimento de culpa;

(4) problemas relacionados com criangas: como preocupagdes para criangas com
risco aumentado ou 0 medo de diversos pais em falecer e deixar criancas pequenas;

(5) viver com céancer: por exemplo, medo de desenvolver cancer e a dor da perda de
familiares. Vale destacar que, em alguns casos, os individuos portadores puderam
acompanhar previamente a evolugéo de algum familiar com o cancer/sindrome em
questdo, o que pode acarretar uma maior angustia e medo de apresentar 0 mesmo
quadro;

(6) emocdes: tais como raiva, negacéo, sentimento de perda, ansiedade, depressao
e dentre tantos outros. Todavia, pode-se apresentar também alivio, seguranca,
esperanca e resignacao dependendo do resultado dos testes e de como tal paciente
esta lidando com o diagnostico.
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Tendo em vista os topicos supracitados, € imprescindivel que durante a sesséo de
aconselhamento genético, o profissional ndo se atenha apenas nos fatores fisiolégicos,
mas também as questdes psiquicas que o paciente possa apresentar. Com isso, cabe
salientar a relevancia de uma equipe multidisciplinar no acompanhamento do paciente e
seus familiares, uma vez que os aspectos emocionais séo frequentemente preponderantes
na adesdo do paciente ao tratamento, mudancas de habitos de vida e medidas profilaticas.

Por fim, no que tange a medidas profilaticas, estudos recentes indicaram que quando
alguma doenca é vinculada a causas genéticas, os individuos tendem erroneamente a
considera-la ndo evitavel e nao tratavel. Com isso, é de suma importancia desconstruir
tal estigma determinista que permeia o termo “genético”, posto que impacta diretamente
no entendimento do probando e de seus familiares acerca da importéancia das medidas
profilaticas, de redugdo de risco e dos tratamentos.®

CONCLUSAO

Devido a alta penetrancia da mutacao do gene CDH1 e do mal prognéstico do CGDH,
nota-se a importancia de que o diagnéstico seja feito de maneira precoce. Sendo de suma
importancia, dessa forma, que os médicos se mantenham atualizados com as diretrizes
relacionadas a realizacdo de testes genéticos para que o diagnostico seja realizado nas
populagdes de risco.

Além disso, devido a baixa acuracia de testes como a endoscopia para o
diagnoéstico precoce, mesmo quando realizada com biopsias randomizadas, € importante
o aconselhamento para a realizagdo da gastrectomia total profilatica até que sejam
desenvolvidos melhores testes de triagem. Mas, até o momento, o procedimento da
gastrectomia pode ser considerado como 0 meio mais adequado de prolongar a sobrevida
em portadores da mutagdo em CDH1.

Vale ressaltar que, considerando a complexidade desses casos, a abordagem para
esses pacientes requer um acompanhamento com uma equipe multidisciplinar contando
com geneticistas, patologistas, cirurgides do aparelho digestivo, oncologistas, nutricionistas
e psicologos. Isso para garantir o cuidado tanto dos componentes fisicos quanto dos
emocionais e, assim, assegurar uma melhor qualidade de vida para os pacientes.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflito de interesses envolvido na pesquisa em questao.
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VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta produgdo estad vinculada a 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).
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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer de
ovario é frequentemente diagnosticado em
estagios avancados, resultando em taxas
elevadas de mortalidade. RELATO DE
CASO: A paciente deste estudo apresenta
sintomas tipicos de neoplasia ovariana
e historico familiar de cancer de mama e
ovario hereditario, incluindo parentes com
mutagbes em BRCA1. RESULTADOS:
Ferramentas de analise de risco indicaram
alta probabilidade de mutacdo em BRCA1
nesta paciente. DISCUSSAO: Mutacdes
em BRCA1 e BRCA2 aumentam a
suscetibilidade ao cancer de ovario,
influenciada por fatores como etilismo
e obesidade. Em casos de mutagdes,
mastectomia e salpingo-ooforectomia sé&o
medidas preventivas recomendadas para a
Sindrome Hereditaria de Cancer de Mama
e Ovario. CONCLUSAO: O diagnéstico
precoce e tratamento s&o cruciais nessa
sindrome. O aconselhamento genético e
testes desempenham um papel vital nessas
situacdes.
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PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento Genético 1. Genes BRCA1 e BRCAZ2 2.. Neoplasias
Ovarianas 3. Sindrome Hereditaria de Cancer de Mama e Ovério 4. Testes Genéticos 5.

OVARIAN CANCER: A CASE STUDY BASED ON PREDISPOSITIONS,
SYMPTOMATOLOGY, DIAGNOSIS, PREVENTION AND TREATMENT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Ovarian cancer is often diagnosed at advanced stages,
resulting in high mortality rates. CASE REPORT: The patient in this study presents typical
symptoms of ovarian neoplasia and a family history of hereditary breast and ovarian cancer,
including relatives with mutations in BRCA1. RESULTS: Risk analysis tools indicated a high
likelihood of BRCA1 mutation in this patient. DISCUSSION: Mutations in BRCA1 and BRCA2
increase susceptibility to ovarian cancer, influenced by factors such as alcohol consumption
and obesity. In cases of mutations, mastectomy and salpingo-oophorectomy are recommended
preventive measures for Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome. CONCLUSION:
Early diagnosis and treatment are crucial in this syndrome. Genetic counseling and testing
play a vital role in these situations.

KEYWORDS: Genetic Counseling 1. BRCA1 and BRCAZ2 Genes 2. Ovarian Neoplasms 3.
Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome 4. Genetic Testing 5.

INTRODUCAO

O céancer de ovario engloba um conjunto de neoplasias com caracteristicas e
prognésticos clinico-patologicos e moleculares distintos. Segundo a American Cancer
Society, apenas cerca de 20% dos canceres de ovario sdao encontrados em estagio inicial.
Quando o cancer de ovario é detectado precocemente, cerca de 94% das pacientes vivem
mais de 5 anos ap6s o diagnostico. Devido ao diagnéstico tardio, o cancer de ovario é
caracterizado pela grande taxa de mortalidade. Tal fato associado a pequena proporgcéo
de casos de cancer de ovario, diagnosticados em estagios iniciais, tornam imprescindivel
a busca por meios de identificacdo precoce dessa doenga. Como, de maneira geral, esse
tipo de céncer ndo manifesta sintomas durante seu desenvolvimento, a realizagcdo do
diagnoéstico € complicada, o que proporciona o avango da doenga.?

De acordo com dados do INCA de 2021, o cancer de ovario é a segunda neoplasia
ginecoldgica mais comum, atras apenas do cancer do colo do Utero. A quase totalidade das
neoplasias ovarianas (95%) € derivada das células epiteliais, sendo que o restante provém
de células germinativas e células estromais.3

Diante de algum sintoma suspeito, 0 médico realizard o exame clinico ginecolégico
e podera pedir exames laboratoriais e de imagem, por exemplo, exames de sangue gerais
e testes de marcadores tumorais que sdo usados para planejar o tratamento do cancer de
ovario. Os especialistas da NCCN recomendam aconselhamento genético para todas as
mulheres diagnosticadas com cancer de ovario, que é mais frequentemente causado por
mutagbes nos genes BRCAT e BRCA2.*
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RELATO DE CASO

B.M., mulher, 55 anos, branca, medindo 1,73 metros de altura e pesando 97 kg.
Paciente relata menarca aos 14 anos, menopausa aos 50 anos e em amenorreia desde
entdo. Relata habito etilista de mais de 1 dose ao dia e relata habitos tabagistas, mas parou
ha 10 anos. Paciente relata ja ter tido pélipo endometrial e retirada de nédulo na mama
esquerda. Relata perda de apetite, dores e distensdo abdominal, sangramento ao urinar,
sudorese noturna e constipacdo. Relata que sua méae, 85 anos, foi diagnosticada com
cancer de ovario aos 57 anos devido a mutacdo em BRCA1. Avé materna diagnosticada
com cancer de ovario aos 68 anos. Avo paterna diagnosticada com cancer de mama
bilateral aos 72 anos. Possui 3 irmas: uma de 60 anos, diagnosticada com cancer de ovario
devido a mutacdo em BRCAT aos 59 anos, uma de 54 anos sem comorbidades e uma de
65 anos diagnosticada com cancer de mama aos 64 anos.

RESULTADOS

11 QCANCER

Foi calculado o risco de cancer a partir dos dados sobre caracteristicas pessoais
(idade, peso e altura), habitos (ex-fumante, habito elitista de 1 dose ao dia) e caracteristicas
clinicas (historico familiar de cancer de mama e ovario, histérico de poélipo endometrial e
nédulo na mama, perda de apetite, dor e distensdo abdominal, sangramento ao urinar,
sudorese noturna e constipagéo). De acordo com o QCancer, uma pessoa tipica como a
paciente (com a mesma idade e sexo), sem nenhum sintoma, doencga anterior ou historico
familiar, ttm um risco de 0,79% de ter um cancer ainda nao diagnosticado. O risco da
paciente ter qualquer cancer ainda nao diagnosticado (“any cancer”) é de 75,51% e,
correspondentemente, uma chance de 24,49% de néo ter (“no cancer”) (Figura 1).12
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Cancer Type Risk
No cancer | 24.49%|
Any cancerl 75:3 l%|

ovarian 61.64%
breast 6.21%
| ||other || 4.86%‘
| Ilrenal tract || i.67%|
| “colorectal || 0.47%|
‘uterine | 0.22%|
[blood | 0.2%|
Ipancreatic | 0.l%|
lcervical | 0.06%]
"luug || 0.05%‘
Hgastro-oesophageal" 0.03%]

Figura 1: Risco de cancer a partir das caracteristicas pessoais, habitos e caracteristicas clinicas da
paciente. A tabela mostra os riscos de: ndo ter cancer (no cancer), ter qualquer cancer (any cancer),
cancer de ovario (ovarian), de mama (breast), outro (other), do trato renal (renal tract), colorretal
(colorectal), uterino (uterine), do sangue (blood), pancreético (pancreatic), cervical (cervical), de pulmao
(lung), gastroesofagico (gastroesofagico).

Fonte: QCancer'

21 CANCER RISK ASSESSMENT TOOLS

Caso uma mulher tenha sido diagnosticada com uma doenga, o valor preditivo
positivo (VPP) indica a probabilidade da presencga da doenca. O quadro a seguir (Figura 2)
mostra o VPP para cancer de ovario (com intervalo de confianca de 95%), para marcadores
de risco individuais (sensagdo de inchagco abdominal, dor abdominal, frequéncia urinaria,
perda de apetite e distensdo abdominal) e para pares de marcadores de risco em
combinacédo. Isto é, o VPP varia de acordo com o sintoma ou a combinagéo de sintomas
da paciente diagnosticada. O sintoma que sozinho garante o maior VPP para o cancer de
ovario é a distensdo abdominal. Além disso, a combinacao de distensdo abdominal com
perda de apetite € a que mais aumenta o VPP."®
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Abdominal  Abdominal Urinary Loss of Abdominal

bloating pain frequency appetite distension
Positive predictive value 0.3 0.3 0.2 0.6 2.5
as single symptom (0.2t006) (02w0.3 (0.1t003) (0.3t01.00 M1.2t05.9
Abdominal bloating 2.0 0.8 1.2 33 3.0
0.4 102.2)
Abdominal pain - 0.7 0.4 1.0 33
(0.4101.1) (0.2t00.8) (0.4t02.3)
Urinary frequency - - 0.2 NC 2.2
(0.1 to 0.8)
Loss of appetite - - = 0.5 35 |
(0.2t01.4)
Abdominal distension - - - - 4.3
Positive predictive value >1% Positive predictive value >2% Il Positive predictive value 5%

Figura 2: VPP para cancer de ovario para marcadores de risco individuais e em combinacéo. A tabela
mostra o valor preditivo positivo (positive predictive value), para os marcadores de risco individuais
(positive predictive value as single symptom): sensagéo de inchago abdominal, dor abdominal,
frequéncia urinaria, perda de apetite e distensdo abdominal (abdominal bloating, abdominal pain,
urinary frequency, loss of appetite, abdominal distension). Além disso, mostra esses valores para os
marcadores combinados.

Fonte: Cancer Risk Assessment Tools.'

O risco de cancer de mama foi calculado com base na idade e a partir dos seguintes
sintomas: dor nas mamas, secrecdo mamilar, retracdo de mamilo, nédulo mamario e
nédulo mamario acompanhado de dor (Figura 3). A presenca de nédulo mamario (como um
sintoma isolado) em idade de 50-59 anos causa um risco de 8,5% de desenvolvimento de
cancer de mama. '

Risk as a single symptom
Breast
" .
Age, Breast Hippla Hipple Breast imp/pain
years pain gischarge retraction lump
LD-4% 047 1.2 3 4.8 L9
016 t0 047 - Jbto54 -

559 0.80
052to1.2

GO-69 12
0.73to 2.0

=70 28
1410 5.4

Figura 3: Risco de cancer de mama com base na idade (age, years) e sintomas. Os sintomas
mostrados s&o dor nas mamas, secre¢do mamilar, retracdo de mamilo, nodulo mamario e nédulo
mamario acompanhado de dor (breast pain, nipple discharge, nipple retraction, breast lump e breast
lump/ pain).

Fonte: Cancer Risk Assessment Tools.'
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31 ASK2ME

Essa ferramenta calcula o risco de diversos céanceres baseados na presencga de
algum gene mutado. Considerando que a paciente tenha a mutagéo no gene BRCA1, foram
calculados os riscos de desenvolver canceres associados. A calculadora de risco mostrou
resultados para cancer de mama, pancreético e de ovario."

Para mulheres nessa faixa etaria (55 anos), o risco de cancer de mama para
portadoras de mutacdo em BRCAT1 é de aproximadamente 50%; para cancer de ovario € de

aproximadamente 66%; e para cancer pancreatico de aproximadamente 5% (Figura 4). '3

Breast ?
Ovarian ;
Pancreatic ?

0 20 40 60 80 100
Risk %

Cancer

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

Figura 4: Risco de cancer de mama (breast), de ovario (ovarian) e pancreatico (pancreatic) por
mutagé@o em BRCAT1 para mulheres de 55 a 85 anos. O grafico mostra os resultados para mulheres
portadoras (carrier) e ndo portadoras (non carrier).

Fonte: ASK2ME™

Para mulheres portadoras da mutagédo em BRCAT1, o risco de desenvolver cancer de
ovério entre 55 e 85 anos aumenta progressivamente com a idade, enquanto mulheres nao
portadoras possuem chances quase nulas de desenvolvé-lo (Figura 5)."®

100
80

60

Risk "%

40

20

Age
== Carrier == Non-carrier

Figura 5: Risco (risk) de cancer de ovario por mutacdo em BRCA1 para mulheres de 55 a 85 anos.

Fonte: ASK2ME.'®
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41 IBIS

A partir dos seguintes dados: 55 anos, menarca aos 14 anos, mulher em pos-

menopausa, idade da menopausa aos 50 anos, histérico de hiperplasia, dados sobre

cancer de ovario e de mama das familiares, peso e altura, foi calculado o risco da paciente

desenvolver cancer de mama. Foram obtidos os seguintes dados:'*

»  Risco em 10 anos: 18.4% (populagao em geral: 3.2%)

» Risco durante a vida: 43% (populacdo em geral: 10.3%) (Figura 6)

+  Probabilidade de mutagdo em BRCA1: 16.9%
+  Probabilidade de mutacdo em BRCAZ2: 8.7%'*

43.0%

34.4%

25.8%

17.2%

8.6% S

0.0% b=
55 60 65 70 75 80 85

Age

—— Personal risk
—-— Population risk

Figura 6: Risco da paciente desenvolver cancer de mama durante a vida. O grafico mostra o risco para
a paciente em questao (personal risk) e o risco da populagéo em geral (population risk).

Fonte: IBIS *

O heredograma foi esbogado com o uso da mesma plataforma (Figura 7).
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Figura 7: Heredograma da paciente. Uma das irmas, a méae e a avé materna foram diagnosticadas
com cancer de ovario (representadas por circulos com estampa quadriculada), com as duas primeiras
devido a mutacdo em BRCAT1 e cujas idades de diagnoéstico de todas elas estédo descritas apos a
palavra “Ov”. Em relagcdo ao cancer de mama, uma das irmas e a avé paterna foram diagnosticadas.

Fonte: IBIS™

DISCUSSAO

Aspectos da doenca

Em 2020, o cancer de mama tornou-se o mais diagnosticado do mundo, assim como
a causa mais comum de morte ocasionada por cancer em mulheres.® Ja no que diz respeito
ao cancer de ovario, aproximadamente 140 mil mulheres morrem por ano em todo 0 mundo
¢, sendo de dificil diagnéstico, além das poucas opg¢des de tratamento. Ambos os tipos de
cancer podem estar relacionados com mutagdes no gene BRCA1 e BRCA2, o que aumenta
os riscos de mulheres com mutag¢des nesse gene desenvolverem esses tipos de cancer.
Frente a isso, mostra-se necessario que os profissionais da saiude tenham conhecimento
sobre sintomas, ferramentas diagnésticas e formas de tratamento disponiveis para essas
pacientes.

Dessa forma, ao analisar os sintomas apresentados pela paciente, percebe-se um
risco aumentado para esses tipos de cancer e uma densa historia familiar para mutacao
em gene BRCAT1. Nesse sentido, a paciente apresentava os seguintes sintomas: perda
de apetite, dores e distensdo abdominal, sangramento ao urinar, sudorese noturna e
constipagéo; o que é compativel com a apresentacdo clinica do cancer de ovario. Além
desses sintomas citados, os quais a paciente desenvolveu, o cancer de ovario também
pode se manifestar a partir de massa pélvica suspeita no exame abdominal, ascite, inchaco,
dor pélvica e sintomas urinarios.* A plataforma Risk Assessment Tool realiza a andlise de
risco com contribuicdo desses sintomas, o que vai justificar a elevada porcentagem de risco
associado ao cancer de ovario, como é observado na figura 2.
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A partir da analise da historia clinica e familiar da paciente, é possivel notar alguns
fatores de risco para o desenvolvimento de cancer de mama e ovario. Dentre eles, é
importante destacar alguns habitos de vida que estao correlacionados com o surgimento do
cancer, como o etilismo, em que a paciente consome mais de uma dose de alcool ao dia.”

Assim, mostra-se importante ressaltar que existem evidéncias consistentes que
relacionam o consumo de alcool com o desenvolvimento de diversos tipos de céncer,
como cancer de boca, faringe, laringe, eséfago e cancer de mama. Nessa perspectiva,
nota-se grande correlacdo entre a bebida alcodlica e o cancer de mama, principalmente
em mulheres em periodo pés-menopausa, aumentando o risco em 9% de desenvolver a
doenga, 0 que deve ser salientado para essa paciente, devido a predisposicdo genética
para o cancer de mama.”

Além disso, o indice de Massa Corporal (IMC) da paciente encontra-se em 32,4 kg/
m2, o que indica uma obesidade de grau | que, por sua vez, &€ um distirbio responsavel
por aumentar os riscos de alguns tipos de céncer, dentre os quais o cancer de mama,
especialmente ap6s a menopausa, 0 que insere mais um fator de risco para essa paciente.
Acrescenta-se a isso o fato de que pesquisas recentes tém mostrado que, quanto maior o
tempo em que uma mulher adulta se encontra acima do peso, maior os riscos de ela ndo
sobreviver apds um diagnostico de cancer de mama ou intestino. Por seu turno, o maior
risco ao desenvolvimento de cancer identificado em pessoas acima do peso se deve por
fatores como o aumento da resisténcia a insulina, inflamacdes cronicas, danos ao DNA e

alteragdes hormonais.’

Relac6es de hereditariedade e aspectos genéticos

Dois genes, BRCA1 (Breast Cancer 1 Early Onset Protein) e BRCAZ2 conferem
suscetibilidade de alta penetrancia tanto para cancer de ovario quanto para cancer de
mama. O BRCA1 é um gene supressor de tumor localizado no cromossomo 17 (17g21).
Variantes patogénicas em BRCA1 sdo responsaveis pela Sindrome Hereditaria de Cancer
de Mama e Ovario (HBOC), que apresenta heranga autossémica dominante. Os genes
BRCA1 e BRCAZ2 sao responsaveis por metade de todas as familias que contém dois
ou mais casos de céancer de ovario. Em estudos populacionais, mutacées em BRCAT1 e
BRCAZ2 estao presentes em 5-15% de todos os casos de cancer de ovario.?

Os riscos cumulativos de cancer de ovario associados a esses genes, calculados a
partir de meta-analises de estudos familiares, foram estimados em 40-53% para portadores
de mutacdo BRCAT1 e 20-30% em portadores de BRCA2.?

Por mais de seis meses antes do diagnostico, pacientes com cancer de ovario
podem apresentar dor abdominal, edema ou sintomas gastrointestinais inespecificos °.
Outros sintomas incluem distensao abdominal, constipagéo, falta de apetite, dor pélvica e
sintomas urinarios.'® A Figura 2 mostra a influéncia da presenca desses fatores no VPP para
o diagnoéstico de cancer de ovario. Sendo assim, como a paciente relata perda de apetite,
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dores e distensdo abdominal, sangramento ao urinar, sudorese noturna e constipacéo, tais
sintomas corroboram a hipétese de cancer de ovario.

O risco da paciente de desenvolver cancer de ovario é de 61,64% com base nos
célculos da ferramenta QCancer, sendo que o risco estimado para cancer de mama é de
6,21% (Figura 1). A plataforma IBIS calculou um risco de cancer de mama nos proximos
10 anos de 18,4%, uma probabilidade de mutacdo em BRCAT de 16.9% e em BRCA2
de 8,7%. Além disso, a figura 4 mostra que, com base nos dados nela presentes, o risco
da paciente em questdo de apresentar cancer de mama é de 8,5% (relativo ao sintoma
Unico de nédulo mamario). Na familia da paciente, pode-se notar um histérico de cancer de
mama e ovario relevante, sendo diagnosticadas as avos, a méae, e 2 irmas, com a mae e
uma irma com mutagdo em BRCAT (Figura 7). Todos esses dados levam a hipétese de um
cancer de ovario hereditéario, ja que o risco em relacao ao cancer de mama é maior.

Prevencao e tratamento

A prevencgéo refere-se a um conjunto de precaugbes que tem como objetivo evitar
que a doenca ocorra, enquanto o tratamento tem como objetivo remediar e melhorar a
salde do paciente diante a condicao clinica estabelecida'. Diante disso, sera discorrido
sobre as atitudes, profilaticas e reparadoras, que deveriam ser tomadas pela paciente e
seus familiares.

A priori, € valido salientar que familiares da paciente deverdo ser observados e
testados geneticamente para mutagdes nos genes BRCA1 e BRCAZ2. Dessa forma, caso
confirmada a suspeita, a mastectomia e a salpingo-ooforectomia redutoras de risco, bem
como a reconstrucdo das mamas sdo de cobertura obrigatoria para estes, mesmo se
forem assintométicos. Além disso, quando forem encontradas mutagdes nesses genes em
pacientes que ndo tenham sido submetidos a mastectomia redutora de risco, a realizacédo
de ressonancia magnética periddica é de cobertura obrigatéria.!

O tratamento do céancer de ovario exige uma equipe de especialistas que trabalhem
conjuntamente para a melhor formulagdo de um plano terapéutico personalizado. A
intervencdo médica deve incluir: um cronograma de exames de acompanhamento do
cancer, tratamento de efeitos colaterais a longo prazo e cuidados com sua saude geral.*

A cirurgia € o primeiro tratamento recomendado para esta condicao clinica e além
de seu papel no tratamento, também pode ser Util no estadiamento do cancer, visto que
o estadiamento cirtrgico € a melhor maneira de se estadiar o cancer de ovario de forma
precisa. A partir de testes com o tecido cirurgico é possivel determinar a extensao do
cancer, ou seja, para quais locais esse se espalhou e a partir disso, numerar o estagio do
cancer de 1 a 4, o que depende dos seguintes fatores, de acordo com o sistema FIGO, o
sistema mais utilizado atualmente: extensdo do tumor primario, disseminagdo do cancer
para linfonodos préximos e propagacéo para regides distantes. Esse estadiamento vai ter
grande utilidade para os tratamentos futuros do cancer abordado.*
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Quanto ao tratamento cirdrgico, geralmente envolve a remocao de ambos os ovarios,
ambas as tubas uterinas, o Utero e o colo do Gtero. A quimioterapia, a base de platina, é
recomendada ap0s a cirurgia para os estagios I, Il, Ill, e IV do cancer de ovario. Somada a
quimioterapia, pode ser inserida uma terapia direcionada chamada bevacizumabe que inibe
a angiogénese tumoral, impedindo a nutricdo das células tumorais e consequentemente de
seu crescimento, com essa intervencao ha menos probabilidade de prejudicar as células
normais.*

Ademais, um ponto muito importante a se destacar € que o cancer, seu tratamento
e até mesmo o resultado de um teste genético, podem causar sentimentos de ansiedade e
depresséo que sdo comuns entre pessoas nessa condi¢éo clinica ou com predisposi¢ao a
doenca. Como medida paliativa, uma rede de apoio estruturada, composta por assistentes
sociais, psiquiatras e psicélogos podem ajudar a solucionar tal problemética. Outra
alternativa seria a inclusdo desses individuos em grupos de apoio, rodas de conversa ou
medicagéo.*

CONCLUSAO

Considerando que a grande taxa de mortalidade do céncer de ovério é devido ao
diagnostico tardio, é de suma importancia o diagnostico precoce. Para isso, é importante
que a populag¢do em geral seja informada sobre 0s principais sintomas, a fim de procurarem
atendimento médico caso suspeite do desenvolvimento de cancer. Nos casos de familias
com casos de Sindrome Hereditaria de Cancer de Mama e Ovario (HBOC), entra em
destaque o aconselhamento genético para além dos pacientes ja diagnosticados, com
orientagé@o sobre a realizagéo de testes genéticos para detec¢do de mutagcédo em BRCA1
ou BRCAZ2 e realizacdo de ressonancia magnética periddica, além de realizagdo de
mastectomia e salpingo-ooforectomia redutoras de risco em caso de mutacgéo.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflito de interesses envolvido na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta produgdo estad vinculada a 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).
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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer de
ovario configura-se como o oitavo cancer
mais comum e como a sexta maior causa
de morte por neoplasias dentre a populagao
feminina global. RELATO DE CASO: Mulher,
41 anos, com historico familiar e mutacgao
em BRCA1 associada a sintomas sugestivos
de céncer de ovario. RESULTADOS:
Sintomatologia e mutagbes indicativas de
cancer ovariano. Probabilidade de 67,4%
para desenvolver céncer ovariano até
os 85 anos. DISCUSSAO: Condutas a
serem tomadas pela paciente (incluindo
realizacao de salpingooforectomia bilateral,
histerectomia, quimioterapia, seguidas
de monitoramento) e por seus familiares
(testagem). CONCLUSAO: A oncogenética,
aliada as diretrizes mais atualizadas para
0 manejo de canceres ovarianos, € capaz
de relacionar as condutas e tratamento a
realidade da paciente, de modo a permitir
intervencbes que minorem complicacbes
aos pacientes e aumentar a possibilidade
de sucesso no tratamento.

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos complexos

Volume |

Capitulo 7

77



PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1. BRCA1 2. Cancer de ovario 3. Hereditario
4. Oncogenética 5.

OVARIAN CANCER, BRCA1 AND GENETIC COUNSELING: MANAGEMENT OF
A CLINICAL CASE

ABSTRACT: INTRODUCTION: Ovarian cancer is the eighth most common cancer amongst
women in the world and it also ranks sixth worldwide in terms of mortality caused by
neoplasms amid that group. CASE REPORT: Woman, 41 years old, with family history and
BRCA1 mutation associated with suggestive ovarian cancer clinical symptoms. RESULTS:
Symptomatology and gene mutation indicating ovarian cancer. There is a 67.4% probability
of developing ovarian cancer until the patient is 85. DISCUSSION: Measures to be taken by
the patient (including bilateral salpingo-oophorectomy, hysterectomy, chemotherapy, followed
up by monitoring) and by relatives (gene testing). CONCLUSION: Oncogenetics, allied with
the most recent ovarian cancer guidelines, is capable of relating treatment and management
to the patient’s reality, promoting interventions that leads to smaller complications aswell to a
better chance of a successful treatment.

KEYWORDS: Genetic counseling 1. BRCA1 2. Ovarian cancer 3. Hereditary 4. Oncogenetic
5

INTRODUCAO

O céancer de ovario € o oitavo mais incidente em mulheres no mundo e a sexta
principal causa de morte por neoplasias dentre esse grupo. Por ano no Brasil, estima-se
que sejam descobertos 5,1 novos casos a cada 100.000 mulheres, com letalidade de 3,3
Obitos a cada 100.000 mulheres. Dentre os mais comuns, o subtipo histolégico epitelial tem
liderado como a principal causa de morte por cancer ginecologico.'?

Devido a caracteristica silenciosa do subtipo histologico epitelial e a propria
localizagdo dos ovarios, o diagnéstico tardio € comum, visto que a paciente comeca a
apresentar sintomas somente em estagios avangados de crescimento do tumor ou de
metastase. O quadro clinico de mulheres com cancer de ovario geralmente é constituido
por: inchaco pélvico, dor pélvica ou abdominal, dificuldade em se alimentar ou sensagéo
de saciedade rapida e necessidade de urinar constantemente. A desconfianga deve ser
reforcada caso esses sintomas sejam recentes e frequentes (12 dias a 1 més).2®

Com vistas a concluir o diagnéstico, s@o necessarios exames de imagem
complementares, além de testes laboratoriais com biomarcadores. A principio, a
ultrassonografia (US) é utilizada para avaliagcdo inicial, haja vista que possui boa
especificidade para identificar a malignidade ou benignidade de tumores ao redor do
Utero. Caso nao seja possivel realizar essa classificagdo com a US, utiliza-se a tomografia
computadorizada (TC) ou Ressonéncia Magnética (RM). Dentre os exames laboratoriais,
os solicitados inicialmente incluem o hemograma completo e o perfil bioquimico, visando

o funcionamento do figado. Além disso, o biomarcador utilizado é o CA-125, o qual mede
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a quantidade de proteina CA-125, que é utilizada como parametro para o estagio do
cancer, visto que os niveis desse marcador tendem a estar correlacionados com o curso
da doencga.?®

Ao se considerar o cancer de ovario, € numerosa a quantidade de condutas
possiveis, tendo em vista as especificidades de cada cenéario, tornando-se primordial a
consideragao do estagio do cancer e a presenca ou ndo de variante patogénica para certos
genes. Cada estagio € definido por uma combinacéo de 3 informacdes relevantes, sendo
elas: caracteristicas do tumor primério, caracteristicas do estado dos linfonodos regionais
e das metastases distantes. Ao todo, existem 14 estagios possiveis para o cancer de
ovario. A instituicdo também estabelece diferentes condutas tanto para a presenca de
mutacé@o em genes de alta penetrancia, como BRCA1 e BRCA2, quanto para genes de
baixa penetrancia, como ATM, BRIP1, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, NBN, PALB2,
RAD51C, RAD51D, STK11.238

Portanto, observando toda a conjuntura complexa que permeia o cancer de ovario,
percebe-se 0 qudo essencial € a oncogenética, uma vez que possibilita resolutividade
especifica para cada caso, garantindo o maior conforto possivel a paciente.'?

RELATO DE CASO

R.C., mulher, 41 anos, branca, medindo 1,63 metros de altura e pesando 67 kg.
Relata menarca aos 14 anos, primeira paridade aos 21 anos e ciclo menstrual irregular.
Relata habitos etilistas aos fins de semana, sem especificar quantidade. Nega tabagismo.
Relata j& ter tido polipos endometriais. US realizada em 2018 evidencia ovarios dilatados,
possivel sindrome do ovario policistico. Paciente relata perda de apetite, dores e distenséao
abdominal, sangramento vaginal apés o sexo e sudorese noturna. Relata ciclo irregular
mesmo com 0 uso de anticoncepcional oral por 2 anos, variando entre fluxo aumentado e
auséncia de fluxo. Quando aumentado, torna-se quase hemorragico e sente dores intensas
e colicas. Relata que sua avé materna foi diagnosticada com cancer de endométrio. Irma,
de 43 anos, possui diagnostico de cancer de ovario. Irma de 45 anos possui diagnéstico de
cancer de mama bilateral invasivo devido a mutagédo em BRCAT1. Foi testada positiva para
mutacado em BRCAT.

RESULTADOS

Para tornar mais ilustrativo o histérico de cancer presente na familia da paciente
R.C., foi confeccionado o heredograma de tais individuos (Figura 1). A ferramenta utilizada
foi a Family History Tool da empresa de biotecnologia Invitae.*
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Figura 1. Heredograma da paciente R.C. Observa-se historico familiar positivo para diversos canceres:
ovariano e de mama, nas irmas da paciente, além de cancer endometrial pela avdé materna.

Fonte: Family History Tool (Invitae).*

Por meio de Cancer 2018 risk calculator for women, foi possivel calcular o risco
da paciente R.C. portar diferentes tipos de cancer, ainda que néo diagnosticados (Figura
2). Para o calculo, foram consideradas: as histérias familiares de céancer de mama e
ovario; o histérico de polipos endometriais; a apresentagéo clinica de perda de apetite, dor
abdominal, ciclo menstrual irregular, sangramento vaginal apds o sexo e sudorese noturna;
idade e a antropometria da paciente.®

Cancer Type Risk
No cancer 92.47%
Any cancer 7.53%

cervical 4%
ovarian 2.55%
other 0.33%
blood 0.16%
colorectal 0.16%
breast 0.14%
uterine 0.1%
pancreatic 0.06%
|gastro-oesophageal|| 0.01%
llung 0.01%
|renal tract [ 0.01%|

Figura 2. Risco da paciente R.C. apresentar um cancer ainda nao diagnosticado, segundo a ferramenta
QCancer®-2018 risk calculator for women, com discriminagéo de probabilidade de ocorréncia de cada
tipo.

Fonte: QCancer®
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Com base na sintomatologia apresentada pela paciente, estipulou-se o valor

preditivo positivo para cancer de ovario a partir do Risk Assessment Tools (Figura 3). Nessa

ferramenta, a analise de cada marcador de risco pode ser feita individualmente ou de forma

combinada. Como resultado para a paciente R.C., foi obtido um valor preditivo positivo

para cancer de ovario maior que 5% em razdo da combinacdo das referidas distenséo

abdominal e perda de apetite.®

Abdominal  Abdominal Urinary
bloating pain frequency
Positive predictive value 0.3 0.3 0.2
as single symptom (0.2t00.6) (0.2t00.3) (0.1t00.3)
Abdominal bloating 2.0 0.8 1.2
(0.4 10 2.2)
Abdominal pain - 0.7 0.4
(0.41t01.1) (0.2t00.8)
Urinary frequency - - 0.2
(0.1 t00.8)
Loss of appetite - - -
Abdominal distension = = =
Positive predictive value 1% Positive predictive value »2%

Loss of
appetite

0.6
(0.3 to 1.0)

3.3

1.0
(0.4 to 2.3)

NC

0.5
(0.2 to 1.4)

Abdominal
distension

2.5
(1.2105.9)
3.0
3.1
27

5

4.3

Positive predictive value 5%

Figura 3: Valores preditivos positivos (intervalos de confianga de 95%) para o cancer de ovario
para marcadores de risco individuais e para pares de marcadores de risco combinados (contra
um risco de fundo de 0,04%). Intervalos de confianga néo calculados quando qualquer valor
era <5 (invariavelmente, isto se deveu ao fato de que muito poucos controles tinham ambas as
caracteristicas). NC=n&o calculado, pois menos de cinco mulheres tinham a combinacéao.

Fonte: Hamilton et al.®

Por meio da ferramenta ASK2ME, calculou-se os riscos de desenvolvimento dos

canceres de mama, ovario e pancreas para a paciente R.C. de sua idade atual (41 anos)

até os seus 85 anos (Figura 4). Nesta imagem, é feita a comparagédo dos riscos entre

portadores e nao-portadores da mutagdo. Além disso, também foi estimada a evolugéo

probabilistica temporal da doenga a cada 5 anos completos pela paciente para cada um

dos 3 tipos de cancer (Tabelas 1, 2 e 3). Nota-se que as chances mais destoantes entre

portadores e ndo-portadores de BRCA1 mutado ocorrem no cancer de ovario.”
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BRCA1 cancer risk for a 41 year old female up to age 85

EBreast

Ovarian

Cancer

Pancreafic

Risk %

- . - .
== Carrier = Non-carrier

Figura 4. Risco estimado de cancer de mama, ovario e pancreas para uma mulher de 41 anos
portadora da variante patogénica de BRCAT até os 85 anos de idade.

Fonte: ASK2ME.”

Tabela 1. Risco de cancer de mama para uma mulher de 41 até 85 anos de idade com BRCAT
patogénico.

Fonte: ASK2ME.”

Age Carrier % Non-carrier %
46 11.36 0.83

51 22.61 1.99

56 32.06 3.32

61 40.03 4.84

66 46.57 6.67

71 51.64 8.73

76 56.3 10.65

81 60.74 12.26

85 63.9 13.22
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Tabela 2. Risco de cancer de ovario para uma mulher de 41 até 85 anos de idade com BRCA1
patogénico.

Fonte: ASK2ME.”

Age Carrier % Non-carrier %
46 3.29 0.05

51 8.57 0.13

56 15.58 0.23

61 23.95 0.35

66 3343 0.49

71 43.07 0.65

76 52.48 0.82

81 61.21 0.98

85 67.4 1.09

Tabela 3. Risco de cancer de pancreas para uma mulher de 41 até 85 anos de idade com BRCA1
patogénico.

Fonte: ASK2ME.”

95% Confidence 95% Confidence

Carrier % Interval Lower Interval Upper Non-carrier %
Bound Bound
46 0.06 0.04 0.08 0.01
51 0.17 0.12 0.24 0.04
56 0.37 0.27 0.52 0.09
61 0.71 0.51 1 0.17
66 1.24 0.89 1.74 0.3
71 1.98 1.42 2.78 0.48
76 2.92 2.09 4.1 0.71
81 3.99 2.86 5.6 0.97
85 4.84 1.18
DISCUSSAO

O processo da carcinogénese é complexo, mas, de maneira assertiva, pode ser
dividido em trés fases: iniciacdo, promocdo e progressao. Nesse sentido, é fulcral o
entendimento de que todos os cénceres, em iniciagdo, desenvolvem-se como resultado
de variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas (P/LP) em certos genes, como,
por exemplo, os envolvidos no reparo do DNA e na regulagéo de células em crescimento.
Entretanto, nem todas as variantes de P/LP s&o herdadas de um dos pais, visto que, em
canceres esporadicos, as variantes P/LP podem ocorrer apenas nas células tumorais,

bem como em variantes P/LP que podem ocorrer, primordialmente, ou em uma célula
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germinativa, ou no proprio 6vulo fertilizado durante embriogénese precoce, chamadas de
variantes “de novo”.”8*

No presente relato de caso, a paciente certamente possui variantes P/LP herdadas,
umavez que é positiva para BRCA1 associado a histérico familiar. Para fins epidemiolégicos,
€ plausivel pontuar que pacientes com mutagcbes em BRCA1/2 representam apenas
aproximadamente 15% (variagdo, 7%—21%) de todas as mulheres que tém cancer de
ovario.”8?°

E importante trazer a luz, também, fatores de risco associados ao cancer de ovario,
sendo os mais relevantes: riscos reprodutivos, estilo de vida e fatores ambientais, além de
histérico familiar e risco genético. Nesse sentido, uma ou mais paridades, a amamentacéo
e 0 uso de anticoncepcionais orais demonstraram uma redug¢do de 30% a 60% no risco de
desenvolver cancer de ovario. Ja em relagcéo a estilo de vida, existem inconsisténcias na
associagao da obesidade como fator de risco para cancer de ovario, devido a associagoes
a outros fatores de risco, como, por exemplo, uso de contraceptivos orais e o estado da
menopausa.'®' J4 o tabagismo esta associado a um risco aumentado do raro carcinoma
mucinoso, mas risco diminuido para carcinomas de células claras, outro subtipo raro. Por
fim, fatores ambientais, a exemplo do talco, ndo foram conclusivamente associados ao
desenvolvimento dessa neoplasia.'?

A histéria familiar, principalmente em pacientes com dois ou mais parentes de
primeiro grau com cancer de ovario, incluindo ligagcdo com os genétipos BRCA1 e BRCA2
ou familias afetadas pela sindrome de Lynch, estd associada ao aumento do risco de
cancer de ovario, particularmente com a manifestacdo precoce da doenca.’ Além disso,
como foi abordado anteriormente neste texto, mutacdes da linhagem germinativa em uma
variedade de outros genes também foram associadas ao aumento do risco de cancer de
ovario (por exemplo, ATM, BRIP1, NBN, PALB2, STK11, RAD51C, RAD51D), apesar da
baixa penetrancia.''s

E importante destacar, igualmente, que a realizacdo de testes genéticos pode
estar relacionada a transtornos psicolégicos como a ansiedade e a depressdo.''® Em um
cenario ideal e objetivo, é evidente que a ciéncia da sua real condicdo de saude oferece
aos pacientes motivos concretos para colaborar com o tratamento, assumir medidas
preventivas, cuidados com o estilo de vida, planejamento de gestagbes, entre outros, de
forma que tais decisdes tonifiquem seu bem-estar atual e oferecam a perspectiva de um
futuro mais saudavel.™

Na realidade, entretanto, o resultado do teste genético pode ser uma noticia muito
desanimadora. Os pacientes que recebem a recomendacdo do teste sdo, em geral,
pessoas com um extenso historico familiar (e/ou pessoal) de céncer, que possivelmente
perderam pessoas amadas ou experienciaram momentos muito dificeis. Por esse motivo, a
informacao de que existe a alta probabilidade de vivenciar outra vez a doenca é, em muitos

casos, negativa. Assim, os profissionais de saude devem saber que os pacientes com risco
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para doencgas de carater hereditario podem ter sofrimento psicologico associado.'

Conforme a revisdo bibliografica de Lombardi et al., normalmente os niveis de
ansiedade, angustia e depressdo sdao mais expressivos nos portadores da mutagdo
de BRCAT1, quando é feita a comparacdo com os ndo portadores, essencialmente pela
preocupagc@o com a chance aumentada de desenvolvimento de doencas no futuro e a
possivel repercussdo do quadro em seu ambiente familiar.”® Também foi demonstrado
que o0s niveis de impacto psicoloégico reduzem com o aconselhamento genético, pois
os protocolos de acompanhamento e tratamento dos portadores sdo bem definidos,
tranquilizantes e tornam os pacientes de fato conscientes da sua situacédo de saude. Tal
processo educacional pode melhorar a capacidade de lidar com o resultado do teste, com
as implicacdes para outros membros da familia, e com as diferentes escolhas a serem
consideradas. Alguns desses guidelines serdo mencionados no presente capitulo.'®

Ademais, a testagem genética para a determinacdo do risco de desenvolvimento
de doencas pode trazer dificuldades socioecondmicas, relacionadas ao acesso a esses
servicos e a forma que a sociedade enxerga o eventual resultado positivo. Além das
caracteristicas pessoais, valores e principios associados, a condicdo socioecondmica-
cultural do paciente influencia de modo determinante na forma como ele enfrenta a doenca
€ enxerga o risco genético, as propostas dos protocolos e as implicagdes da testagem. A
condicao financeira pode-se apresentar como limitante para o adequado acompanhamento
do quadro de salde e, se for o caso, para o tratamento dos tumores.'

Por outro lado, sabe-se que o Cancer de Mama e Ovario Hereditario pode evoluir
para uma condi¢do incapacitante ou mesmo fatal, que exija exames de rastreamento
visando diagnostico precoce, procedimentos invasivos e tratamentos longos e caros no
caso de desenvolvimento da neoplasia. Tal situagdo pode levar a atitudes discriminatérias
por parte de empregadores e seguradoras de vida e salde, traduzidas pela dificuldade de
insercdo no mercado de trabalho e aumento no preco dos planos de saude e dos planos
de seguridade.

Sobre os testes genéticos associados a doenca, conforme o Hereditary Cancer
Testing Criteria (NCCN Guidelines, 2022), recomenda-se sua realiza¢éo para os individuos
com qualquer parente de sangue com uma variante patogénica conhecida/provavel em um
gene de suscetibilidade ao cancer.? A paciente R.C. seria, portanto, fortemente aconselhada
arealizar o teste para as variantes genéticas cujas mutagdes estariam associadas ao maior
risco de desenvolvimento de cancer de mama e ovario, uma vez que uma de suas irmas,
de 43 anos, possui diagnéstico de cancer de ovario e a outra, de 45 anos, tem diagnéstico
de cancer de mama bilateral invasivo com mutacéo de BRCAT1 (Imagem 1). Alguns outros
genes associados a tais doengas séo BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN e TP53."*

Verificou-se posteriormente que a mutacdo presente na familia ocorre no gene
BRCAT1, um gene supressor de tumor localizado no cromossomo 17, que (assim como
0 BRCA2) é responsavel por codificar proteinas nucleares que garantem a integridade
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gendmica por meio da regulagéo do reparo do DNA, da transativagédo transcricional e do
ciclo celular. A perda de fungéo, consequentemente, permite o acimulo de outras mutacbes
que sdo diretamente responsaveis pela neoplasia.'® As variantes patogénicas em BRCA1
sdo responsaveis pela Sindrome do Cancer de Mama e de Ovario Hereditarios, de carater
autossémico dominante.

A mutacdo no BRCAT esta significativamente associada ao risco aumentado de
desenvolvimento do cancer de mama, de ovario e de péancreas (figura 4). Assumindo o
exemplo do caso em questao, as chances da paciente R.C. desenvolver cancer de mama,
ovario e pancreas aos 85 anos seriam de 63,9%, 67,4% e 4,84%, respectivamente,
enquanto as chances para uma pessoa que nao carrega a variante patogénica séo de
13,22%, 1,09% e 1,18%.”

A paciente R.C., diagnosticada com mutagdo de BRCAT, além de possuir uma
grande predisposicdo genética a desenvolver de cancer de ovario, apresenta um quadro
clinico sugestivo, exibindo uma série de sinais e sintomas caracteristicos (e.g., dores e
distens@o abdominal, perda de apetite).®

Em virtude disso, para que se possa confirmar ou refutar a suspeita clinica, é
fundamental a realizacdo de uma série de exames, dentre 0s quais: exames por imagem,
estudos laboratoriais, avaliagéo do estado nutricional da paciente, avaliagéo gastrointestinal
(se indicado) e histérico familiar.

Os exames de imagem primérios para analisar suspeitas de céncer de ovario
sdo ultrassonografias (US) abdominais/pélvicas e/ou tomografia computadorizada/
ressonancia magnética dessas mesmas regides. O uso de US, em geral, é capaz de
identificar e diferenciar massas tumorais entre malignas e benignas. Porém, em alguns
casos, o resultado fornecido pelo US pode ser indeterminado, 0 que emana a necessidade
de uso de técnicas alternativas, como a RM ou a TC. Além disso, tais técnicas podem
fornecer resultados mais valiosos para avaliacdo de metastases, estadiamento e para o
planejamento cirurgico. Em casos de suspeita de metastase, o uso de TC de toérax € uma
alternativa preferivel as demais.®

Ademais, no que tange os estudos laboratoriais, as diretrizes do NCCN (2022)
recomendam as realizagbes de hemograma e hepatograma para andlise dos niveis de
biomarcadores, como CA-125, HE4, transtirretina, apolipoproteina A1, transferrina e -2
microglobulina.®

Entretanto, é valido ressaltar que existem controvérsias que permeiam o uso de
varios biomarcadores, inclusive, do mais consagrado de todos, o CA-125. Apesar de
manifestar-se em quantidades elevadas em 83% dos pacientes com cancer de ovario,
apenas 50-60% destes encontram-se em estégio |, mostrando-se nédo tao confiavel para
diagnosticos em estagios iniciais. Além disso, niveis elevados dessa mucina também estéao
presentes em outros tipos de tumores, doengas benignas ovarianas, menstruagéo, gravidez

e linfomas (de Hodgkin ou néo Hodgkin).3'”
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Sobre as avaliagbes dos estados nutricional e gastrointestinal da paciente,
também devem ser destacados. No caso em questao, como ha relato de anorexia e dores
abdominais, é plausivel supor que a paciente esteja em um quadro de déficit nutricional.
Estados de mé& nutricdo tém sido associados com maiores propensdes a complica¢des
cirirgicas, resultados inferiores aos previstos e menores taxas de sobrevivéncia. Em
decorréncia disso, a avaliagdo nutricional tem sido utilizada para eleger pacientes aptos
a serem submetidos a procedimentos cirurgicos. Como excecao a regra, pacientes com
tumoracdes no sistema gastrointestinal, mesmo com problemas nutricionais, podem
receber recomendagado para remogao do tumor. Para aqueles em que a cirurgia nao é
indicada, o uso de quimioterapia neoadjuvante deve ser avaliado.®

Apesar das mutagbes em BRCA1 estarem significativamente associadas ao aumento
do risco de desenvolvimento do cancer de mama e de pancreas (como ja supracitado), as
condutas a seguir sdo voltadas ao cancer de ovario.

O passo seguinte do aconselhamento exige o estadiamento do cancer na paciente.
Com base no estagio em que o tumor se encontra, variam-se as orientacdes e condutas
a serem tomadas no tratamento do caso apresentado. As diretrizes propostas pelo NCCN
para o cancer de ovario sdo direcionadas aos estagios da classificacao proposta pela FIGO
(Federacéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia), segundo a qual o cancer ovariano
é classificado primariamente em 4 diferentes estagios (I a IV), onde | € o mais precoce e
IV 0 mais avangado. Conforme ja fora explicado no presente texto, os 4 subtipos primarios
subdividem-se em 14 estagios ao considerar-se a triade TNM. Com exce¢ao a maioria dos
casos de cancer em estadiamento |, praticamente todos os outros pacientes demandam
tratamentos adicionais (quimioterapia sistémica) ap6s a remogao cirargica tumoral.
Adicionalmente, alguns subtipos de cancer podem ser tratados com agentes hormonais
e terapia adjuvante, enquanto pacientes fragilizados podem ser aconselhados a adotar o
uso de quimioterapia neoadjuvante em conjunto com cirurgia de citorreducao de intervalo.
Importante ainda ressaltar a crescente importancia do uso de inibidores da PARP para
pacientes que ndo reagem bem aos quimioterapicos de primeira linha.?

No presente caso, a manifestacdo dos sinais clinicos da paciente R.C. aponta para
uma grande probabilidade de que j& tenha ocorrido evolugéo tumoral para estadiamentos
superiores ao estagio I. Em virtude disso, a recomendacgéo proposta pelo NCCN (2022)
para pacientes candidatas a cirurgia € de realizacdo de salpingooforectomia bilateral em
conjunto com histerectomia e do maximo de citorreducdo possivel. Além disso, deve-
se palpar e inspecionar toda superficie intraperitoneal, hemidiafragmaticas e visceras
abdominopélvicas. Em caso de presenca de qualquer suspeita de metastase, deve-
se realizar ressec¢ca@o ou excisdo para bidpsia. Ademais, a realizacdo de omentectomia
também € indicada, bem como ressecgéo dos linfonodos pélvicos e para-aorticos e retirada
de multiplas biépsias peritoneais das paredes central e lateral do abdome e pelve.®

ApOs a cirurgia, uma série de fatores ira ditar qual a conduta devera ser adotada para
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o tratamento primario ao qual a paciente devera ser submetida, dentre os quais, cita-se o
tipo de cancer em questédo, bem como seu estadiamento e, também, sua extensao residual.
Para pacientes com cancer epitelial em que néo ha evidéncia de resquicios tumorais, basta
a adocao de quimioterapia adjuvante. Em caso de evidéncias de resquicios tumorais,
cirurgias de citorreducdo sdo recomendadas nas situacdes de aparente possibilidade de
ressecgdo completa, seguida por tratamentos adjuvantes. Por sua vez, quando a massa
tumoral ndo aparentar ser ressecavel, a melhor opgéo € a realizacao de quimioterapia
neoadjuvante conjuntamente com cirurgia de citorreducao de intervalo, avaliando-se ainda,
posteriormente, a utilizagdo de quimioterapia adjuvante pos-cirurgica.®

Apbs os tratamentos primarios propostos, se a paciente apresentar completa
recuperacéo, é de suma importancia a realizagdo de monitoramento para possiveis recidivas
da doenca. Inicialmente, durante um periodo de 2 anos, deve-se realizar visitas a cada 2-4
meses. Em seguida, nos anos seguintes, a orientacdo é que sejam realizadas consultas
a cada 3-6 meses. A partir disso, sugere-se visitas anuais ao médico responsavel. Nestas
consultas, deverao ser realizados exames fisicos, incluindo de pelve. Em casos de suspeita,
cabe ao médico solicitar um exame de imagem complementar. Cabe ao médico, ainda,
educar o paciente a reconhecer sinais e sintomas sugestivos de recidiva (e.g., dor pélvica,
inchaco pélvico, saciedade acelerada, obstrucdo, perda de peso, fadiga). Hemogramas e
hepatogramas sdo recomendados para monitoramento de biomarcadores. Por ser um tema
controverso, o médico devera propor a paciente 0 monitoramento dos niveis de CA-125,
discutindo os pros e contras de tal acdo).?

Neste relato de caso, como é conhecida a presenga de variante patogénica
em BRCAT1 na familia da paciente R.C. (ela mesma e sua irma de 45 anos), deve ser
recomendada a testagem de parentes de sangue de ambas as portadoras da mutacéo,
conforme indicam as diretrizes tanto do NCCN (2022) quanto do European Journal of
Cancer (2021).238 A identificagcdo da presenca do alelo mutante € imperativa, por se tratar,
conforme ja discutido, de uma mutagéo em um gene de alta penetrancia e de um fator de alto
risco para o desenvolvimento de canceres de mama, ovario, prostata e adenocarcinomas
pancreaticos.®'819

Nas ultimas décadas, com a validacéo de técnicas de rastreio e prevencdo, bem
como de seus decorrentes beneficios trazidos aos pacientes, observou-se um aumento
na recomendacado, por parte dos aconselhadores genéticos, da realizacdo de painéis
genéticos para a detecgao de possiveis mutacbes em BRCAT1. Devido a isso, indicacbes
preventivas e terapéuticas tém sido adotadas de forma apropriada e no momento correto
por profissionais da saude envolvidos em questdes de cancer e/ou genéticas, promovendo
reducdo dos possiveis danos que poderiam ser causados por tais neoplasias. Portanto,
reforca-se a imperatividade de realizacdo integrativa da testagem genética nas situagdes
estabelecidas pelos guidelines mais atuais.'®
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Além disso, deve-se destacar que, para fins preventivos, o aconselhamento genético
aos familiares da paciente R.C. deve ocorrer tanto anteriormente quanto posteriormente
a realizagdo de testes genéticos e devera ser feito por um geneticista, por se tratar de
um profissional que possui capacidade para interpretar o resultado de testes genéticos
e, a partir disso, ser apto a fornecer informacbes adequadas sobre estratégias a serem
adotadas visando a redugéo de risco. O profissional deve ser apto a informar sobre as
implicacbes causadas pelo resultado (seja ele positivo, negativo ou inconclusivo), bem
como sobre 0s riscos e beneficios envolvidos pela adocéo de estratégias de reducéo de
risco. O aconselhador deve, ainda, ser capaz de orientar o paciente a entender sobre os
riscos de transmissdo da variante patogénica a seus descendentes, bem como precisa
estar preparado para auxiliar o paciente a lidar com as possiveis implicagbes psicossociais
causadas pela descoberta de uma grande predisposicéo genética ao desenvolvimento de

canceres.®

CONCLUSAO

O céancer de ovario € uma neoplasia de dificil diagnostico precoce, o que resulta
em elevada complexidade de tratamento e, consequentemente, em elevadas taxas
de mortalidade. Nesse contexto, a oncogenética, aliada as praticas tradicionais, traz
resolutividade e direcionamento ao possibilitar condutas assertivas a realidade de cada
paciente, uma vez que considera a influéncia de questdes genéticas no processo de
carcinogénese e como o tratamento pode ser modulado conforme talinformagéo. No presente
caso, observou-se que ha indicacéo de realizagcéo de histerectomia e salpingooforectomia
bilateral seguidas de, possivelmente, terapia neoadjuvante. Ademais, também é de suma
importancia a testagem de parentes de R.C. para a variante patogénica, de modo a permitir
a adogédo de praticas profilaticas adequadas e permitindo o diagnéstico precoce de tumores.
Dessa forma, torna-se evidente a relevancia do aconselhamento genético para um melhor
manejo de pacientes portadores de genes supressores de tumor ou proto-oncogenes.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflito de interesses envolvido na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta produgdo estad vinculada a 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).
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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer
de mama hereditario estad relacionado
a mutacdes nos genes BRCA1/BRCA2.
Técnicas de imagem s&o prevalentes
para diagnostico e testes genéticos séo
interessantes para prevencao e vigilancia.
RELATO DE CASO: Nodulos BIRADS
Il na mama em mulher de 38 anos. Mae
com cancer de mama com mutagdo em
BRCA2. Avé materna e tia materna com
cancer de mama. RESULTADOS: O risco
de desenvolver cancer de mama ao longo
da vida para a paciente foi de 17%. Além
disso, a estimativa de risco para BRCA2
positivo foi maior comparada as mulheres
nao portadoras da variante. DISCUSSAO:
Devido ao risco de desenvolvimento de
cancer, indica-se excisdo da lesao com
biopsia de linfonodo sentinela. Ainda, é
recomendada irradiacdo acelerada parcial
da mama ou lumpectomia. CONCLUSAO:
O céancer de mama pode ser causado por
mutacdes no BRCAZ2, e pode ser associado
com habitos de vida, menarca e menopausa,
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sendo medidas profilaticas necessarias.
PALAVRA-CHAVE: BRCAZ2 1. Cancer 2. Hereditario 3. Mama 4.

BRCA2 GENE MUTATION AND CHANCES OF DEVELOPING BREAST
CANCER BY FAMILY HISTORY

ABSTRACT: INTRODUCTION: Hereditary breast cancer is related to mutations in the
BRCA1/BRCAZ2 genes. Imaging techniques are prevalent for diagnosis and genetic testing is
important for prevention and surveillance. CASE REPORT: BIRADS Il nodules in the breast of
a 38-year-old woman. Mother with BRCA2-mutated breast cancer. Maternal grandmother and
maternal aunt with breast cancer. RESULTS: The lifetime risk of developing breast cancer for
a patient was 17%. In addition, the risk estimate for positive BRCA2 was higher compared
to women who did not carry the variant. DISCUSSION: Due to the risk of developing cancer,
excision of the lesion with sentinel lymph node biopsy is indicated. In addition, accelerated
partial breast irradiation or lumpectomy is recommended. CONCLUSION: Breast cancer can
be caused by mutations in BRCA2, and can be associated with lifestyle habits, menarche and
menopause, and prophylactic measures are allowed.

KEYWORDS: BRCA2 1. Cancer 2. Hereditary 3. Breast 4.

INTRODUCAO

O cancer de mama hereditario € reconhecido pela forte heranca genética. Na maioria
dos casos, esse cancer esta relacionado a variantes patogénicas nos genes BRCA1/BRCA2.
O risco de cancer de mama nas pacientes que portam a variante patogénica de BRCAT e
BRCAZ2 é de aproximadamente 65% e 45%, respectivamente. O diagnostico de pacientes
com cancer de mama durante a estadia inicial € um importante aspecto no tratamento do
cancer de mama.® Dentre as diferentes opgdes de diagnostico, as técnicas de imagem
ainda sao prevalentes dentro das abordagens que podem fornecer dados importantes sobre
pacientes com cancer de mama.® Além disso, o teste genético para mutacbes em BRCA
€ interessante no que tange a ajudar pacientes de alto risco (porém nao afetadas ainda)
sobre prevencao e/ou vigilancia, além de direcionar mulheres ja afetadas a escolherem a
melhor quimioterapia.”

RELATO DE CASO

M.M., mulher, 38 anos, branca, medindo 1.79 metros de altura e pesando 74 kg.
Paciente relata menarca aos 17 anos, primeira paridade aos 22 anos e ciclo menstrual
regular. Relata ter notado n6dulos na mama esquerda, confirmados pela US: 1 nddulo
de 12mm x 23 mm / 1 n6dulo de 221 mm x 38mm, classificado como BIRADS Il. Mamas
muito densas (mais de 50%). Paciente relata dor nas mamas fora do periodo menstrual.
Relata que a mée, de 60 anos, foi diagnosticada com cancer de mama bilateral devido
a mutacdo em BRCAZ2 aos 49 anos. AvO materna, 97 anos, diagnosticada com cancer
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de mama esquerda aos 71 anos. Irma de 39 anos sem alteracdes. Irmé de 36 anos com
nddulos nas duas mamas classificados como BIRADS II. Tia materna que faleceu aos 56

anos devido a cancer de mama bilateral invasivo que sofreu metastase.

RESULTADOS

O heredograma da paciente demonstra histéria familiar positiva para cancer de
mama, sendo evidenciado que todas as mulheres da primeira e da segunda geracéo
materna tiveram a doenca (Figura 1).

De acordo com dados da plataforma Breast Cancer Risk Assessment Tool, a paciente
possui um risco de 0,8% de desenvolver cancer de mama nos proximos 5 anos, sendo essa
porcentagem 0,3% maior quando comparado a mulheres da mesma idade e raga/etnia com
risco médio de desenvolver cancer de mama (Figura 2).1®

Ja o risco de desenvolver cancer ao longo da vida € de 17%, sendo esse risco 4,6%
maior do que em mulheres da mesma idade e raga/etnia com risco médio de desenvolver
cancer de mama (Figura 2)."8

Resultados adquiridos na ferramenta All Syndromes Known to Man Evaluator (Ask2me)
evidenciam que a chance da mulher portadora de mutacéo no gene BRCAZ2 desenvolver
cancer de mama é muito maior quando comparado com uma nao-portadora (Figura 3).'°

- @ O

97 yrs
Cancer de mama, 71 yr:
Mama esquerda.

| o

d. 56 yrs 60 yrs

d. Cancer de mama Cancer de mama, 49 yr:
Céncer de mama invasivo que Bilateral

metastizou. BRCA2: Positive
Céncer de mama

Bilateral

5

4 39 yrs 36 yrs
Nédulos nas duas mamas

MM, :.58 yrs . classificados como BIRADS II.
A paciente apresenta: 1 nodulo de

12mm x 23 mm/ 1 nédulo de 221
mm x 38mm, classificado como
BIRADS Il. Ambos na mama
esquerda.

LEGEND

M Céancer de mama

Figura 1: Heredograma da paciente. Na primeira geragao, avo materna de 97 anos com cancer de
mama esquerda aos 71 anos; na segunda geragdo, mae de 60 anos com cancer de mama bilateral e
positivo para BRCAZ2 aos 49 anos, além de tia materna que faleceu aos 56 anos devido a cancer de
mama bilateral invasivo com metéastases. Na terceira geragéo, irma de 39 anos sem cancer e irma de
36 anos com nbdulos nas duas mamas, classificados como BIRADS II. Por fim, a paciente de 39 anos
no relato de caso com nédulos nas duas mamas classificados como BIRADS II.

Fonte: Family History Tool Invitae."”

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

94



5-Year Risk of Developing Breast Cancer
Patient Risk Average Risk
0.8% 0.5%
Lifetime Risk of Developing Breast Cancer
Patient Risk Average Risk
17% 12.4%

Figura 2: Risco absoluto de desenvolver cancer de mama nos préximos 5 anos e até os 90 anos, cujo
risco na paciente € de 0.8% comparado a um risco médio de 0.5%. Além disso, o risco de desenvolver
cancer de mama até os 90 anos na paciente é de 17%, comparado com um risco médio de 12.4% .

Fonte: Breast Cancer Risk Assessment Tool.'®

BRCAZ2 Breast risk for a 38 year old female up to age 85 =
100

80

Risk %

=O» Carrier = Non-carrier

Figura 3: Gréafico mostrando a relagdo entre a idade de pacientes BRCA positivo com o risco de
desenvolver cancer de mama, sendo que o risco da paciente aumenta a partir de seus 38 anos até a
idade de 85 anos em diante, comparado aos pacientes da mesma idade.

Fonte: All Syndromes Known to Man Evaluator (Ask2me)."®

DISCUSSAO

O cancer pode-se desenvolver esporadicamente, porém, existem casos em que a
doenca ocorre em decorréncia de mutagcdes germinativas em genes, como, por exemplo,
no BRCA2, perdendo sua funcéo de reparo de fitas de DNA instaveis e, por conseguinte,
gerando células neoplasicas." Ademais, o risco de progressdo para cancer devido
mutacao de BRCAT é de 65% e de BRCAZ2 é de 45% ao longo da vida, como também foi
demonstrado um RR (Risco Relativo) de 11,4 (IC 95%)para mutacdo no gene BRCAT e
11,7 (IC 95%) para o gene BRCAZ2.'® Ademais, a literatura aponta associagbes com fatores
de risco modificaveis como alcool e tabagismo. Associam-se, também, fatores de risco
nao modificaveis, como sexo, idade e historia familiar de cancer de mama.' Esses serao
discutidos adiante.

Referéncia internacional em oncologia, o National Comprehensive Cancer Network
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(NCCN) pontua tratamentos diferentes para cada estadiamento de cancer mamario,
baseado no sistema TNM. Nesse sentido, a American Joint Committee on Cancer (AJCC)
define o estadiamento da seguinte forma: “T” representa o tamanho do tumor, sendo
classificado em Tx (tumor primério ndo pode ser avaliado), TO (o tumor primario néao foi
localizado) e T1,T2,T3,T4 (cada um indica o tamanho do tumor). Em seguida, “N” representa
os linfonodos regionais, com classificagdes em NX (linfonodo ndo pode ser avaliado), NO
(linfonodos regionais sem neoplasias) e N1,N2,N3,N4 (quantidade de linfonodos regionais
com metastases). Por fim, ha o “M”, cuja classificacéo é pela metastase, sendo MX (néo
pode ser avaliado), MO (ndo ha metastase) e M1,M2,M3,M4 (ha metastase).?*

Outro ponto, nessa tematica, € a relagdo entre testagem genética preditiva e
transtornos psicolégicos que sua realizacdo pode acarretar. Nesse sentido, medo,
insegurancga e ansiedade sdo comuns entre pacientes, especialmente devido as expectativas
relacionadas ao resultado e a tomada de decisdes quanto ao seu futuro.? Por outro lado, ha
forte correlacdo entre deplecédo do BRCAZ2 e o cancer de mama, sendo, portanto, essencial
o cuidado do médico ao acolher e ao ajudar o paciente na decisdo das condutas durante o
acompanhamento genético.”

No que tange ao rastreio, a mamografia de rastreamento seguida por tratamento
leva a uma redugdo da mortalidade geral, sendo recomendada pela American Cancer
Society a partir dos 45 anos nas mulheres, ou antes, dependendo da preferéncia individual.
Além disso, pode ser complementada com outros exames de imagem em casos que a
paciente apresente alto risco, possibilitando a deteccédo adicional de canceres que sdo
mamograficamente ocultos.>%22

Em presente estudos, a ressonancia magnética (RM) de mama é recomendada
como adjuvante da mamografia pela American Cancer Society em casos em que as
pacientes possuem risco de cancer de mama ao longo da vida superior a 20%, como é o
caso de mulheres com mutagdes genéticas que conotam um risco aumentado de cancer de
mama. Além disso, a ultrassonografia pode ser uma opg¢éo interessante para rastreio em
mulheres para mulheres com mamas densas.® Importa afirmar que essa forma de rastreio
isoladamente ndo tem se mostrado efetiva, a ndo ser que seja combinada a uma terapia
adjuvante como, por exemplo, a quimioterapia, cuja eficacia foi de uma reducéo da taxa de
mortalidade entre 25% a 38%.%2

Na clinica, o tecido com alteragdo patologica é obtido por aspiragdo com agulha
fina, biépsia central ou excisdo cirurgica.®* Ha também a possibilidade de radiografia de
torax e de exames laboratoriais de sangue como forma suficiente de estadiamento
de uma paciente com cancer de mama em estagio clinico | e Il sem sintomatologia de
doenca metastatica. Em casos de suspeita da doenca avancada, as diretrizes da NCCN
recomendam tomografia computadorizada (TC) de térax, abdome e pelve ou TC de torax
com RM de abdome e pelve. O teste de mutacdes hereditarias inicialmente envolve o
sequenciamento de BRCA1 e BRCAZ2 e, atualmente, inclui o envolvimento de delegbes e
duplicagdes maiores em BRCA1 e BRCA2.
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O cancer de mama hereditario pode estar relacionado as variantes patogénicas de
BRCA1 e BRCA2, e ha variados fatores de risco e habitos de vida associados e citados
na literatura 6. Portanto, quanto a faixa etaria, de acordo com a American Cancer Society,
nos Estados Unidos no ano de 2014, o cancer de mama foi o principal causador de ébitos
acima dos 40 anos, sendo que na faixa etaria entre 40 a 59 anos houve 10.708 6bitos em
um total de 49.683 o6bitos. Ja na faixa etaria entre 60 a 79 anos, houve 18.461 6bitos em
um total de 136.649 6bitos, e em mulheres com mais de 80 anos, 10.991 6bitos em um total
de 88.842 6bitos.®

Além disso, estudos comparando a Inglaterra e Pais de Gales entre 1973-1977
mostrou um RR (Risco Relativo) da mutacdo de BRCA2 em mulheres na idade de 20 a
29 anos de 19 (4,5-81) e para mulheres entre 60 e 69 anos um RR de 11 (6,3-20). Outro
ponto observado nesse mesmo estudo foi a associacdo entre tabagismo e céncer, visto
que o risco de desenvolvimento da doenca em mulheres tabagistas com historia familiar de
cancer de mama era relativamente maior do que as que nado possuiam histérico familiar.'

Quanto a relacédo hormonal e menstrual, ha pesquisas na literatura que apontam
associagbes com o risco de cancer de mama. Nesse sentido, enquanto a menarca
precoce pode aumentar esse risco, a gravidez pode diminuir e, apesar de variar de acordo
com a idade, a menopausa precoce também parece diminuir o risco." Observa-se que
a menopausa induzida cirurgicamente através de ooforectomia bilateral reduz o risco
de cancer de mama; ainda, o uso de contraceptivos hormonais contendo estrogénio e
progesterona trouxe um risco maior entre mulheres que utilizavam quando comparado as
mulheres que nunca utilizaram, sendo que o periodo de uso tinha relagdo direta com o
crescimento da chance do desenvolvimento de cancer de mama.'>' Ademais, 0 consumo
de élcool é outro habito de vida que pode ter associacdo com o cancer de mama, ja que
estudos caso-controle apontam que o consumo de bebidas alcodlicas diariamente entre
mulheres com céncer de mama gera risco aumentado quando comparado a quem nunca
bebeu em cerca de 82% [OR: 1,82 ; IC (1.01-3.28)]."

Para o tratamento, inclui-se mastectomia, quimioterapia, radioterapia, inibidores
de PARP (poli-ADP-ribose polimerase), entre outros.’® Nesse contexto, merece especial
destaque o tratamento farmacol6gico, sendo necessario compreender que BRCAT e
BRCAZ2 sao genes que regulam a transcricao e o reparo do DNA e, portanto, uma mulher
com delecédo ou mutacdo destes genes € deficiente nessa forma de manter a integridade
do material genético. Dessa forma, de maneira compensatoria, ha a ativacéo de outros
mecanismos de reparo celular, como as enzimas PARP, que acabam por facilitar a
proliferacdo tumoral ao evitar que células cancerigenas defeituosas sejam mantidas.
Assim, inibidores desta via agem sobre essas enzimas, tornado o DNA instavel e assim
provocando a apoptose das células tumorais.?®

De acordo com o NCCN - Breast Cancer Screening and Diagnosis, pacientes de idade
igual ou superior a 30 anos que apresentam dores nas mamas e nédulos palpaveis devem
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passar pela mamografia e tomossintese mamaria ou mamografia com contraste (MCC)
com ultrassonografia para diagnéstico. Nesse contexto, é possivel classificar os achados
em categorias, que no caso da paciente é de BI-RADS 2, ou seja, achados benignos. Caso
seja clinicamente suspeito, deve-se realizar bidpsia com uso de agulha grossa do nédulo;
caso benigno e concordante com a imagem estabelecida por radiologista, deve-se realizar
exame fisico e de imagens em 6 ou 12 meses para até 1 ano para avaliar se existem
alteragbes. Em contrapartida, se normal, deve-se continuar o acompanhamento, e, por fim,
se houver significativo aumento de tamanho ou sintomas suspeitos, é necessario cirurgia
excisional a fim de avaliar a malignidade ou benignidade do tumor.?®

Assim, em casos de cancer confirmado, de acordo com o NCCN - Breast Cancer
Treatment, se a neoplasia for ndo invasiva, como Carcinoma ductal in situ (CDIS), é possivel
realizar o tratamento primario por meio de diversas alternativas como: I. Lumpectomia
(Retirada parcial da mama e das areas adjacentes), sem cirurgia de linfonodos, somado a
radioterapia total da mama; Il. Mastectomia total com ou sem bidpsia de linfonodo sentinela;
Ill. Lumpectomia sem cirurgia de linfonodos somado a irradiagcdo acelerada parcial da
mama; ou |V. Lumpectomia sem cirurgia de linfonodos e sem radioterapia. Entretanto, se
o cancer for invasivo, o tratamento depende do estadiamento do tumor, como no caso
Tis,NO,MO (“Tis” significa que o tumor localiza-se nas camadas superficiais do tecido; “NO”
indica que ndo existe acometimentos dos linfonodos regionais; “M0” significa que ndo ha
metastases) sendo o tratamento recomendado a lumpectomia com estadiamento axilar
cirrgico com radioterapia total da mama.?'

Por fim, se o padrdo histoldégico for Ductal/NTEy (carcinoma de nenhum tipo
especificado), lobular, misto, micropapilar ou metaplasico, o tratamento depende do
status do receptor hormonal ou status do receptor HER2. Portanto, no caso de receptor
hormonal positivo (célula cancerigena com receptores para estrogénio e progesterona)
e HER2 positivo, que € o subtipo do cancer de mama que expressa o receptor do fator
de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2) e é caracterizado pela agressividade e
grande sensibilidade a terapias fundamentadas em anticorpos monoclonais direcionadas a
HER2, o NCCN considera a terapia endécrina adjuvante somada a quimioterapia adjuvante
com trastuzumabe o melhor tratamento.?!

Para finalizar, o acompanhamento deve ser feito com exame fisico de 1 a 4 vezes
por ano durante 5 anos. Apés esse periodo, ele deve ser realizado anualmente, enquanto
que a mamografia € aconselhavel realizar a cada 12 meses.?!

No caso presente, a paciente possui uma chance maior em 4,6% de desenvolver
cancer ao longo da vida comparado com mulheres da mesma raga, idade e etnia, segundo
0 Breast Cancer Risk Assessment Tool, e a chance desta adquirir cancer também aumenta
devido a mutacdo BRCA2, presente na historia familiar, de acordo com o All Syndromes
Known to Man Evaluator (Ask2me).'®'® Portanto, medidas profilaticas séo imprescindiveis,
como o teste genético, a mamografia recomendada pela American Cancer Society a partir
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dos 45 anos, ou antes, dependendo da preferéncia individual, a fim de se obter diagnéstico
precoce. Ademais, em casos de mamas muito densas, a ultrassonografia também pode ser
solicitada.® Assim sendo, a paciente do caso em questdo pode utilizar de alguma dessas
medidas profilaticas, objetivando otimizar seu tratamento, caso o resultado seja positivo.
Por fim, visto que a paciente em questao apresenta 38 anos, deve-se discutir os riscos do
uso de contraceptivos hormonais, dado que estudos recentes apontam rela¢do importante
entre tais medicamentos e o inicio precoce do desenvolvimento da doenca.'®

Também & importante salientar que a paciente apresenta sinais e sintomas
importantes, como presenca de nédulos BIR-RADS 2, dor nas mamas fora do periodo
menstrual e mamas com densidade maior do que 50%. Portanto, pode ser realizada uma
biopsia com agulha grossa, a fim de definir a malignidade dos nédulos da paciente, seguido
para tratamento com lumpectomia com estadiamento axilar cirirgico e radioterapia total da

mama.?'

CONCLUSAO

A partir do relato de caso, foi possivel montar o heredograma da paciente, indicando
histéria familiar positiva para cancer de mama (Figura 1). Utilizando as ferramentas de
oncogenética, disponiveis online, estima-se que ela possui risco elevado de desenvolver
cancer, quando comparada a média populacional - risco de 0,8% nos préximos 5 anos e,
ao longo da vida, essa probabilidade aumenta para 17% (Figura 2). Nesse sentido, como a
mutacao no gene BRCAZ2 leva a um risco maior de desenvolver cancer de mama (Figura 3)
e a paciente possui tal variante na familia, hé indicacao de aconselhamento genético para
rastreio de tal mutacéo, segundo as diretrizes do NCCN. Além disso, recomenda-se também
a realizacdo de biopsia por agulha grossa dos nddulos apresentados na histéria clinica,
visto que a paciente possui idade maior que 30 anos, dores nas mamas fora do periodo
menstrual e nédulos palpaveis BIRADS 2. A partir disso, ha de se definir se ha benignidade
ou malignidade dos nédulos: sendo maligno, o estadiamento é essencial na elaboragéo da
conduta clinica e no estabelecimento de prognéstico. Por fim, 0 acompanhamento deve
ser realizado de acordo com as particularidades do paciente, de maneira a preconizar o
diagnoéstico precoce, mediante realizagéo de exames de triagem periédicos, e incentivar o

rastreio e a prevencgao do cancer de mama na populagdo em risco.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflito de interesses envolvido na pesquisa em questao.
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RESUMO: INTRODUGAO: A Sindrome
de Cancer de Mama e Ovario Hereditarios
(HBOC) se associa com variantes
patogénicas de BRCA e predispde multiplos
tipos de cancer. RELATO DE CASO:
Mulher branca, 45 anos; perimenopausa
sob reposicao hormonal; mamas
heterogeneamente densas BI-RADS |lI;
canceres de mama e ovério e mutacao
BRCA1 familiar., RESULTADOS: Baseado
na histéria clinica da paciente, estima-se
risco elevado de desenvolvimento de cancer
de mama, mediante uso de ferramentas
de oncogenética. Quanto a média da
populagdo, a projecdo do BCRiskTool
indicou risco de 3,1 vezes em cinco anos,
enquanto o IBIS apresentou 6,2 vezes
em dez anos. DISCUSSAO: A conduta
foi estabelecida a partir das diretrizes da
National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) e da European Society for Medical
Oncology (Esmo) e cumpre diversas etapas:
aconselhamento, testagem, terapia, rastreio
e rede de apoio. CONCLUSAOQ: O emprego
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de tais ferramentas € imprescindivel no aprimoramento da prética clinica e dos servigos de
saude.
PALAVRAS-CHAVE: BRCA 1. Cancer 2. Mama 3. Ovario 4. Risco 5. Sindrome 6.

AN INTEGRATED APPROACH TO HEREDITARY BREAST AND OVARIAN
CANCER SYNDROME

ABSTRACT: INTRODUCTION: Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome (HBOC)
is associated with pathogenic variants of BRCA and predisposes multiple types of cancer.
CASE REPORT: White woman, 45 years old; perimenopause on hormone replacement; Bl-
RADS Il heterogeneously dense breasts; breast and ovarian cancers and familial BRCA1
mutation. RESULTS: Based on the patient’s clinical history, a high risk of developing breast
cancer is estimated using oncogenetic tools. As for the population average, the BCRiskTool
projection indicated a risk of 3.1 times in five years, while the IBIS presented 6.2 times in ten
years. DISCUSSION: The conduct was established based on the guidelines of the National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) and the European Society for Medical Oncology
(Esmo) and follows different steps: counseling, testing, therapy, screening and support
network. CONCLUSION: The use of these tools is essential for the improvement of clinical
practice and health services.

KEYWORDS: BRCA 1. Cancer 2. Breast 3. Ovary 4. Risk 5. Syndrome 6.

INTRODUCAO

O cancer de mama, segundo a National Cancer Institute (NCI), é definido como o
cancer que se forma a partir dos tecidos da mama. Ha dois tipos de cancer de mama: o
carcinoma ductal e o carcinoma lobular. O primeiro, e mais comum, origina-se dos ductos
lacteos, que transportam o leite da mama até o mamilo, ao passo em que os canceres do
segundo tipo se originam das glandulas lacteas, que produzem o leite, e sdo menos comuns.!
Somado a isso, o Instituto Nacional de Céancer (INCA), define esse grupo de doencgas
da mama como heterogéneo, em que cada caso apresenta diferentes comportamentos,
manifestagcdes, morfologias, tragos genéticos e resposta terapéutica. Portanto, apesar dos
canceres apresentarem um local de ocorréncia em comum, ainda oferecem desafios em
virtude das suas particularidades.®

A Sindrome de Cancer de Mama e Ovério Hereditarios (HBOC, em inglés), de
acordo com a NHI, é conceituado como condigéo hereditaria na qual o risco de cancer de
mama (especialmente antes dos 50 anos) e cancer de ovario € maior que a média. Certas
mutacbes dos genes BRCAT1 e BRCA2 causam a maioria dos casos da sindrome, cujos
portadores também apresentam maior predisposi¢céo ao cancer de pancreas, ao melanoma
e ao cancer de prostata.?

Nas condi¢cdes normais de funcdo, ambos os genes, BRCA1 e BRCA2, estdo
diretamente envolvidos no reparo da molécula de DNA quando essa € quebrada. Desse
modo, as proteinas codificadas, com 1.863 e 3.418 aminoacidos, respectivamente, formarao
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complexos responsaveis por promover a recombinagdo homdéloga do DNA para reconstrui-
lo ap6s o dano. Entretanto, em condi¢des de disfung¢do, as mutag¢des descritas, 1.639 de
BRCAT1 e 1.853 de BRCAZ2, se distribuem ao longo do gene, ndo havendo um ponto de
maior incidéncia. Sobre isso, 0s tipos mais comuns de mutacéo séo pequenas inser¢des ou
delecdes de unidades de nucleotideos no DNA, que levam ao erro da sintese. Logo, a falha
da cadeia de produgéo das proteinas implica a perda da sua fungéo reparadora.*

O diagnostico da sindrome € feito por meio do sequenciamento do DNA e da
identificacdo de mutagdes nos genes BRCAT ou BRCAZ2. O teste é solicitado pelo
profissional quando o paciente apresenta histérico da doencga e familiar compativeis com
os critérios indicados pelo érgdo de referéncia no assunto. A prevaléncia das variantes
patogénicas dos genes BRCA na populacéo é de 1/400-500, desconsiderando-se judeus
da etnia Ashkenazi, entre os quais a prevaléncia € de 1/40.5

RELATO DE CASO

R.F, mulher, 45 anos, branca, medindo 1,75 m de altura e pesando 65 kg.
Paciente relata menarca aos 15 anos, primeira paridade aos 22 anos e ciclo menstrual
com dismenorréia/perimenopausa. Relata menstruagcdes a cada 3 meses (possivel
perimenopausa). Relata terapia de reposicdo hormonal (combinada) para reducdo de
sintomas menopausicos ha pelo menos 7 anos. Na mamografia, observa-se mamas de
anatomia, volume e contornos normais, heterogeneamente densas. Complexos mamilos
areolares sem alteracdes. Bl RADS Ill: achados provavelmente benignos. A paciente relata
que mae de 85 anos ja teve cancer de mama e avé paterna teve cancer de ovario aos 69
anos. Possui 3 irmas: uma de 52 anos que aos 50 anos descobriu cancer de mama bilateral
devido a mutagdo em BRCA1, uma irma de 59 anos que possui cancer de mama devido a
mutacdo em BRCAT e uma de 47 anos sem relatos clinicos (Figura 1).
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Figura 1: Heredograma da paciente, evidenciando importante histérico familiar: canceres de mama
(vermelho) e de ovario (verde) em parentes de primeiro e segundo graus. Avo (I, 2) com cancer de
ovario, mae (ll, 2) com cancer de mama e irmas (lll, 3 e 4) com cancer de mama e mutacao de BRCAT
identificada.

Fonte: Invitae Family History Tool."®

RESULTADOS

Os resultados sdo baseados em verificacbes realizadas em ftrés diferentes
plataformas: IBIS Breast Cancer Risk Evaluation Tool, All Syndromes Known to Man
Evaluator (Ask2Me) e Breast Cancer Risk Tool (BCRiskTool).1>'"

A partir da historia clinica e das ferramentas em questao, foi possivel estabelecer
projecdes do risco de desenvolvimento de cancer de mama em func&o do tempo e ao longo
de toda a vida. A partir da ferramenta Ask2me, o risco de desenvolvimento de cancer de
mama e de ovario tiveram seu risco tracado entre aqueles em posse do alelo mutado de
BRCAT1 e nao-portadores. De modo geral, entre 45 e 85 anos, tal risco é superior a 10%
entre aqueles que nédo carregam a mutacdo, enquanto que esse valor € superior a 60%
entre aqueles que apresentam a mutacado (Figura 3). Essa relagdo quanto ao cancer de
ovario foi inferior a 5% e superior a 65%, respectivamente (Figura 3). Na mesma faixa
etéria, a projecao do risco em funcdo da idade também foi tragcada pela ferramenta (Figura
4 e Figura 5). Desse modo, pode-se observar a magnitude com que a mutagédo de BRCA1
influencia a ocorréncia dos canceres de mama e de ovario.'®

Na avaliacdo do BCRiskTool, o risco de apresentacdo do cancer de mama pela
paciente nos proximos 5 anos é de 3,1%, enquanto a média de risco é de 1% entre
mulheres da mesma idade e raca/etnia na populagédo dos Estados Unidos (Figura 6), ou
seja, o risco da paciente é 3,1 vezes o risco da média corrigida da populacdo.'” Segundo
0 IBIS Breast Cancer Risk Evaluation Tool, o histérico clinico da paciente resultou em um
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risco de cancer de mama de 14,3% apoés dez anos, enquanto esse valor foi de 2,3% para
a populagéo, representando um risco de cerca de 6,2 vezes (Figura 2).' Logo, apesar da
diferenca metodologica do célculo entre os dois programas, sugere-se aumento do risco
relativo de cancer com o envelhecimento. A probabilidade de que a paciente seja portadora
do alelo mutado do BRCAT1 & de 37%. Ao longo de toda a vida, o BCRiskTool indicou um
risco de 31,2% de desenvolvimento de cancer de mama na paciente, enquanto a média
corrigida por idade e raga/etnia foi de 11,9%.'”
IBIS Breast Cancer Risk Evaluation Tool

+  Risco de cancer apos 10 anos: 14,3%

+ Risco de cancer na populacdo em geral em 10 anos: 2,3%

. Risco de vida: 30,2%

+ Risco de vida na populagéo em geral: 12,3%

+  Probabilidade de mutagdo no gene BRCAT: 37%

+  Probabilidade de mutacdo no gene BRCAZ2: 0,06%

30.5%

24.4%

18.3%

—— Personal risk

777777 Population risk
12.2%

6.1% e

0.0% Lomeae -
Age

Figura 2: Risco de desenvolvimento de cancer de mama na paciente (vermelho) e na populacdo em
geral (azul) de acordo com a idade. A projecéao do risco de desenvolvimento de cancer de mama pela
paciente a partir do seu historico clinico € maior do que aquilo que é previsto na populagao.

Fonte: IBIS Breast Cancer Risk Evaluation Tool.’®
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Figura 3: Risco de desenvolver cancer de mama, ovario ou pancreas para uma mulher portadora de
mutacdo de BRCAT de 45 anos até 85 anos. O risco de cancer de mama entre portadores da mutagao
€ de cerca de 60%, enquanto o risco de ndo portadores é de 13%. Quanto as neoplasias de ovario, a
relagé@o é de 67% e de 1%, respectivamente. Em cancer de pancreas, portadoras apresentam risco de
5%, enquanto que nao-portadoras apresentam apenas 1% de risco.

Fonte: All Syndromes Known to Man Evaluator (Ask2me)."®

100

80

60

Risk %

40

20

asasssssss goas = 2
PRRPRETEIRTELERRETIETEELERERNANRNLCRARRESS YT R

Age
«O= Carrier == Non-carrier
Figura 4: Risco de desenvolver cancer de mama em mulher portadora de mutagdo de BRCAT1, de 45
anos até 85 anos. A partir dos 45 anos, o risco de cancer € maior entre portadoras da variante deletéria

do que entre aqueles isentos da mutacéo. Aos 85 anos, o valor maximo acumulado € de cerca de 60%
e 15%, respectivamente, ou seja, a razao entre os riscos é de aproximadamente quatro vezes.

Fonte: All Syndromes Known to Man Evaluator (Ask2me)."®
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Figura 5: Risco de desenvolver cancer de ovario de uma mulher portadora de mutagéo de BRCA1
de 45 anos até 85 anos, aumentado quando em comparagéo a nao portadoras. O risco de cancer
entre carreadores da variante deletéria, de aproximadamente 70% aos 85 anos, & maior do que entre
aqueles isentos da mutagéo, proximo de zero.

Fonte: All Syndromes Known to Man Evaluator (Ask2me)."®

BCRiskTool

5-Year Risk of Developing Breast Cancer
Patient Risk Average Risk

3.1% 1%

Based on the information provided,
the patient's estimated risk for
developing invasive breast cancer
over the next 5 years is 3.1%,
presented in red since hers is
higher than the average risk of 1%
(presented in blue) for women of
the same age and race/ethnicity in
the general U.S. population.

Figura 6: Risco de desenvolvimento do cancer de mama por R.F nos préximos cinco anos em
comparagao com a populagéo geral. Em cinco anos, a paciente apresenta 3,1% de risco, enquanto
a média populacional corrigida por idade e por etnia é de 1%. A razao dos riscos indica tendéncia ao
cancer da paciente, em cinco anos, de 3,1 vezes maior sobre a estimativa geral.

Fonte: Breast Cancer Risk Tool.”
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Lifetime Risk of Developing Breast Cancer

Patient Risk Average Risk

31 -2 % .I .I . 9 °/° Based on the information provided,

the woman's estimated risk for
developing invasive breast cancer
over her lifetime (to age 90) is

31.2%, presented in red since hers
is higher than the average risk of
11.9% (presented in blue) for
women of the same age and
race/ethnicity in the general U.S.
population.

Figura 7: Risco de desenvolvimento do cancer de mama ao longo da vida por R.F em comparagéo com
a populacédo em geral. Ao longo da vida, a paciente apresenta risco de 31,2% de manifestar a doencga,
enquanto a média populacional corrigida por idade e por etnia é de 11,9%. A razdo dos riscos indica
maior tendéncia ao cancer pela paciente de 2,6 vezes sobre a estimativa geral.

Fonte: Breast Cancer Risk Tool."”

DISCUSSAO

De modo geral, a National Comprehensive Cancer Network (NCCN) estabelece
elementos basicos de risco para o cancer de mama nos casos em que niao se sabe o risco
familiar ou em que hé resultado negativo para predisposi¢cdo genética, ou seja, os fatores
de risco comuns a toda a populagéo (Tabela 1).
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Fatores de risco e fatores de protecao do cancer de mama

+ Historico familiar
+ ldade avangada
» Etnia/raca
+  Estilo de vida
» Alto Indice de Massa Corporal
+ Consumo de alcool
» Acao atual ou anterior dos horménios estrogénio e progesterona
» Historia reprodutiva
» Idade da menarca
* Nuliparidade / poucos partos
» ldade avangada no nascimento do primeiro filho vivo
» Idade na menopausa
» Outros
« Historico de carcinoma lobular in situ; hiperplasia atipica ductal e/ou lobular
»  Numero de biopsias
+ Procedimentos feitos com a intencédo de diagnosticar o cancer; multiplas biopsias da
mesma lesdo séo contabilizadas como uma Unica biopsia.
+ Densidade da mama na mamografia (heterogeneidade e/ou mamas extremamente densas)
- Radioterapia toracica prévia antes 30 anos de idade (exposicéo geral a radiagao)
Elementos de reducéo de risco
»  Menopausa antes dos 45 anos de idade
+ Agente anterior de reducéo de risco
- Exercicio fisico
+  Amamentacgéo

Tabela 1: Adaptado do NCCN Guidelines Version 1.2022: Breast Cancer Risk Reduction: Elements
of Risk (BRISK-3). Na tabela 1, estéo listados os fatores de risco e de protecdo do cancer de mama
na populacgéo. Entre os elementos que agravam o risco da neoplasia, a paciente do caso apresentou:
histérico familiar, etnia/raca, agéo atual e anterior de horménios estrogénio e progesterona (estilo de
vida) e densidade heterogénea das mamas na mamografia.

Fonte: NCCN *

Observando-se os fatores de aumento de risco da paciente ao cancer de mama, é
possivel lista-los: (1) Terapia de reposicédo (estrogénio + progesterona) com duragéo de 7
anos; (2) mamas heterogeneamente densas a mamografia; e (3) Histérico familiar de CA de
mama e de ovario (desconsiderando a detecgdo de mutagdo de BRCAT). Dessa forma, a
paciente reline elementos que motivam a realizagéo de uma investigagdo mais minuciosa.*

Acerca dos critérios para a solicitagcdo do teste genético, o National Comprehensive
Cancer Network estabelece pré-requisitos para indicacao da testagem especifica de genes
de suscetibilidade ao cancer de mama (Tabela 2).'*
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Tabela 2: Adaptado do NCCN Guidelines Version 1.2024: Genetic/Familial High-Risk Assessment:
Breast, Ovarian, and Pancreatic: Hereditary Cancer Testing Criteria: CRIT-1 e CRIT-2. Critérios de
indicacdo da testagem genética da paciente e dos familiares para identificagdo de variantes de genes
de suscetibilidade ao cancer, principalmente ao acometimento de mama.

Fonte: NCCN 4

Critérios Gerais de Teste (CRIT-1)

» Individuos com algum parente sanguineo com variante patogénica de gene de suscetibilidade ao
cancer.

» Individuos com algum dos critérios abaixo, mas com resultado negativo de testagem prévia
limitada (por exemplo, testagem de um Unico gene e/ou analise de auséncia ou duplicacéo) e que
estiverem interessados na testagem multigénica.

» Uma variante patogénica identificada na testagem genética do tumor, se a identificacéo da
linhagem germinativa apresentar implicagéo clinica.

+ Para decisdes de terapias sistémica ou cirurgica.

» Individuos com indicagéo para testagem de sindrome de Li-Fraumeni, de sindrome de Cowden ou
de sindrome de Lynch.

» Em caso de historico familiar dos seguintes canceres, observar suas respectivas indicagcoes:

« Cancer de mama (CRIT-2);
» Cancer de ovario;

» Cancer de pancreas;

« Cancer de prostata;

+ Cancer colorretal.

Critérios de Teste para Genes de Alta Penetrancia de Suscetibilidade ao Cancer de Mama
(Especificamente BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN, STK11 e TP53) (CRIT-2)

Historico pessoal de cancer de mama com as seguintes caracteristicas:

» <50 anos.

+ Em qualquer idade:

» Indicacdes de tratamento
+ Para decis6es de tratamento sistémico com uso de inibidores de PARP para cancer de
mama em sitios metastaticos.
+ Para decisbes de tratamento com adjuvantes com olaparib para alto risco, cancer de mama
com HER2 negativo.
+ Patologia/histologia
+ Cancer de mama triplo-negativo.
+ Mdltiplos canceres de mama (sincronico ou metacrdnico).
+ Cancer de mama lobular com histérico familiar de cancer gastrico difuso.
+ Cancer de mama masculino
» Ancestralidade de judeus Ashkenazi
+ Historico familiar
+ =1 parente de primeiro, segundo ou terceiro grau da mesma origem familiar com qualquer
uma das condigoes:
+ Cancer de mama com idade < 50 anos.
+ Cancer de mama masculino.
« Cancer de ovario.
+ Cancer de pancreas.
+ Cancer de prostata com metastase ou em grupos de alto ou muito alto risco.
+ =3 diagnosticos de cancer de mama e/ou de prostata (qualquer classificag@o) de parentes
da mesma origem familiar incluindo o paciente com cancer de mama.

Historico familiar de cancer, somente se:

+ Individuos portadores do cancer de mama (sem indicagao pelos critérios listados acima) ou
individuos sem céncer e com parentes sanguineos de primeiro ou de segundo grau que se
enquadrem nos critérios listados acima (exceto individuos néo afetados pelo cancer e que se
enquadram no critério de decisdes da terapia sistémica).

+ Individuos afetados ou ndo afetados pelo cancer de mama que néo se enquadram nos critérios
acima, mas possuem probabilidade >5% de possuir variante patogénica de BRCA1/2 em modelos
probabilisticos (por exemplo, Tyrer-Cuzick, BRCAPro, CanRisk).

Recomendac6es para o caso de inexisténcia de indicacao

+ Buscar indicagao para testagem de outras sindromes hereditarias.
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Tendo em vista 0 exposto, pode-se avaliar os historicos familiar e clinico da paciente
e submeté-los aos pré-requisitos abordados. Devido & identificagédo de mutagcéo do gene
BRCAT1 entre familiares de segundo grau, a paciente se enquadra nos critérios gerais
de teste (CRIT-1) e, em virtude dos diagnésticos de cancer de ovario e de mama entre
os parentes de mesma origem familiar, também se enquadra nos critérios de testagem
dos genes de alta penetréncia de suscetibilidade ao cancer de mama (CRIT-2). Portanto,
evidencia-se a necessidade da estruturacdo de um Historico Familiar detalhado e a
continuidade da conduta até o diagnéstico para que se possa realizar a testagem dos
genes de suscetibilidade ao cancer de mama, tanto do paciente quanto de seus familiares.
O NCCN também sistematiza recomendacdes de conduta posteriores a avaliagdo da
solicitagdo do teste genético (Figura 8).'*

Follow-UP Condi¢do Teste Resultado Recomendacgdo
Familiar Genétic do teste de Rastreio
- Seguir GENE-A
Positivo para
Variante variante FI:;/PP b gi’ne
patogénica apropriado
/ Teste
rovavelm =
p ¢ genético Teste ndo N\ Considerar
ente para realizado screening
patogénica ‘
Avaliagdo de (P/PP) variante
Risco e conhecida familiar P/PP
Aconselham Negativo para Seguir
ento: variante P/PP \ rastreamento
Encontrad | | 1. Avaliacdo segundo NCCN
0s 08 psicoldgica e Screening
critérios suporte Variante Teste Guidelines
2.Aconselha patogénica mulhgerj\co Variante P/PP
mento de / Ofu' e ndao encontrada
: afetado,
Risco provavelm tent Seguir GENE-A
3.Educagdo ente entar, se para o gene
4.Discussio patogénica possivel, apropriado
sobre o (P/PP) testar o Teste ndo
teste desconheci membro realizado; ou
familiar com Variante de
maior significancia Oferecer
probabilidad incerta investigacao e
ede Fuortar encontrada; ou || recomendagde
a variante P/ Sem variante s
PP antes de p/PP individualizada
testar o n3o < de acordo
com os

Figura 8: Adaptado de NCCN Guidelines Version 1.2024: Genetic/Familial High-Risk Assessment:
Breast, Ovarian, and Pancreatic: Genetic Testing Process (GENE-1). O fluxograma apresenta as

recomendacdes de conduta do profissional, do encontro de critérios de testagem genética ao rastreio e
a orientacéo.

Fonte: NCCN 4
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O profissional deve, antes da realizacao do teste, avaliar: (1) as necessidades e as
preocupacgdes do paciente; (2) o seu conhecimento acerca do teste e do risco de desenvolver
o cancer; e (3) os beneficios, os riscos e as limitagdes da investigacdo. Posteriormente, se
for identificada a mutacédo de BRCAT na paciente, 0 manejo para a Sindrome de Cancer
de Mama e Ovario Hereditéarios (variante patogénica de BRCA) envolve a educacao sobre
sinais e sintomas dos canceres do espectro da sindrome: mama, ovario, prostata, pancreas

e pele (Tabela 3)."

Tabela 3: Adaptado de NCCN Guidelines Version 1.2024: Genetic/Familial High-Risk Assessment:
Breast, Ovarian, and Pancreatic: BRCA Pathogenic/Likely Pathogenic Variant-positive Management
(BRCA-A). A tabela apresenta recomendagdes de abordagem ao sujeito com variante patogénica de
BRCA1/2 e que abrangem a orientagdo do paciente sobre a sua situagéo, o rastreio de neoplasias e o
tratamento profilatico. *P/PP: Patogénica ou pouco patogénica.

Manejo do portador de variante patogénica ou provavelmente patogénica de BRCA
(continuacdo do GENE-A para descoberta da mutagcao em BRCA) (BRCA-A)

Acao geral
» Educacgéo sobre sinais e sintomas do cancer, especialmente daqueles associados as variantes
patogénicas de BRCA.

Acao voltada para o cancer de mama feminino

* Mulher
+ Orientagdes sobre a mama a partir dos 18 anos.
» A partir dos 25 anos, exame clinico da mama a cada 6-12 meses.
» Rastreamento:

+ ldade entre 25 e 29 anos: Imagem por Ressonancia Magnética (IRM) com contraste anual
(ou mamografia com consideracédo de tomossintese, se a Ressonancia estiver indisponivel)
ou individualizada com base na histéria familiar, se houver diagnéstico de CA de mama
antes dos 30 anos.

+ Idade entre 30 e 75 anos: Mamografia anual e imagem por Ressonancia Nuclear Magnética
(IRM) com e sem contraste.

+ ldade = 75 anos: Considerar um manejo individual.

+ Individuos portadores de variante P/PP" de BRCA que estéo sob tratamento de CA de
mama e nao possuem mastectomia bilateral devem continuar sob as recomendacdes
acima, com mamografia anual com consideracdo de tomografia e IRM da mama.

» Discusséo sobre a mastectomia para redugéo de riscos:

+ O aconselhamento deve incluir uma discusséo sobre o grau de protecdo, opgoes de
reconstrugao e riscos. Além disso, a historia familiar e o risco residual de cancer de mama
com idade e expectativa de vida devem ser considerados durante o aconselhamento.

+ Abordar aspectos psicossociais e de qualidade de vida da mastectomia para reducéo de
risco.

» Considerar agentes de reducao de risco como op¢des para cancer de mama, incluindo
discussao de riscos e de beneficios

Acoes voltadas para o cancer de ovario
+ Recomenda-se a salpingo-ooforectomia de reducéo de risco, tipicamente entre 35 e 40 anos

e apbs completar gravidez. Pacientes com variantes de BRCAZ2 desenvolvem CA de ovario de

8 a 10 anos mais tarde do que aqueles com variantes de BRCA1. Portanto, é razoavel adiar

a salpingo-ooforectomia para manejo do risco para idade entre 40 e 45 anos, a menos que a

ocorréncia precoce de CA de ovario familiar justifique a intervencéo profilatica precoce.

» O aconselhamento inclui uma discusséao sobre desejos reprodutivos, extensao do risco de
céancer, grau de protecdo para cancer de mama e ovario, manejo dos sintomas da menopausa,
terapia de reposicdo hormonal e questdes médicas relacionadas.

» Asalpingectomia individual ndo é o padréo de tratamento de redugéo de risco, visto que a
permanéncia do ovario ainda implica risco de cancer no 6rgéo.
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» Abordar os aspectos psicossociais e de qualidade de vida com a salpingo-ooforectomia de
reducéo de risco.

+ Anpartir dos 30-35 anos: Para as pacientes que nao escolheram a salpingo-ooforectomia:
ultrassonografia transvaginal com soro CA-125 para rastreamento do CA de ovario.

» Considerar agentes de reducéo de risco como op¢des para cancer de ovario, incluindo discussao
de riscos e de beneficios.

Acoes voltadas para o cancer de mama masculino
+ Homem
» Apartir dos 35 anos: Inicio da educagéo e do treino do autoexame da mama.
» A partir dos 35 anos: Exame clinico a cada 12 meses.
+ Considerar rastreio com mamografia anual em homens com ginecomastia a partir dos 50 anos
ou 10 anos apds o caso mais precoce de cancer de mama masculino conhecido na familia (o
critério que ocorrer primeiro).
Acoes voltadas para o cancer de préstata
* Inicio aos 40 anos
» Recomenda-se o rastreamento dos portadores de BRCA2
+ Considerar o rastreamento de CA de prostata de portadores de BRCA1

Acoes voltadas para ambos os sexos: Cancer de Pancreas e Melanoma

+ Cancer de Pancreas: Recomendagdes presentes em PANC-A.

+ Melanoma: Sem uma diretriz especifica para rastreamento de melanoma, mas o manejo geral dos
riscos do melanoma é apropriado, como o exame anual da pele de corpo inteiro e a minimizagao
da exposicao a radiagao UV.

Devido a presenca das mutagbes entre parentes, os demais membros da familia da
paciente podem se submeter ao teste genético. Ademais, esses individuos também devem
ser orientados acerca dos fatores de risco de cancer modificaveis e das manifestagbes
dos sinais e sintomas das neoplasias malignas do espectro do Céncer de Mama e
Ovario Hereditarios. O rastreamento, obedecendo as recomendacdes de faixa etaria,
séo indispensaveis para o acompanhamento familiar e para o diagnéstico da doenca em

estagio inicial.™

Fatores bioldgicos e genéticos da doenca

BRCAT1 e BRCA2 sao genes compostos por 24 e 27 exons respectivamente (Figura
9). Ambos codificam duas grandes proteinas: BRCA1, que possui 1863 aminoacidos e
BRCA2, com 3418 aminoacidos. A proteina BRCA1 apresenta um dominio de dedo RING
de ligacdo ao zinco altamente conservado que esté localizado proximo a um grupo amino
terminal. As proteinas com dominio de dedo RING s&o reconhecidas como enzimas E3
ligase, que participam da ubiquitinacdo. Muta¢cdes no dominio do dedo RING inativam a
ligase BRCA E3 e tém um efeito sobre as atividades supressoras de tumor de BRCAT.
Ademais, na regido da carboxila terminal de BRCA1, encontram-se duas regides idénticas
em sequéncia denominadas dominadas dominios BRCT. A fungcé@o de tais dominios é
descrita como iniciar a transcricdo quando fundidos a um dominio de ligagdo no DNA. A
proteina BRCA2, por sua vez, apresenta oito cdpias de uma regido denominada dominio
BRC, além de uma regido de ligagdo ssDNA. A funcgéo de tais regioes é ligar-se ao RAD51
e regular o reparo do DNA.®
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Figura 9: Representagao esquematica das proteinas BRCA1 e BRCA2, assim como de seus éxons,

regides relacionadas ao processamento de peptideos. Mutagdes nesses genes acarretam falhas nos

mecanismos de reparo de DNA e favorecem a proliferagdo celular desordenada, sendo tais variantes
patogénicas associadas a maior risco de desenvolvimento de neoplasias, como as de mama.

Fonte: Cell Oncol ¢

Ambos os genes BRCA estdo envolvidos no reparo do DNA, de modo que eles
formam complexos que ativaréo o reparo de quebras de fita dupla e iniciardo a recombinacao
homologa, sendo a proteina RAD51 um ponto chave desse processo. Pequenas ligases
modificadoras do tipo ubiquitina séo essenciais para a localizacao de BRCAT nos locais de
dano ao DNA e o proprio BRCA1 sumoilado, juntamente com BARD1 atua como E3 ligase
e ainda ubiquitina proteinas locais. O BRCA1 se associara ao RAD51, apés danos no DNA
e, posteriormente, sera fosforilado, mas a natureza da interagcdo com o RAD51 ainda é
incerta. BRCA2, por sua vez, possui atuagdo mais direta, ligando-se a RAD51 por meio
de seus dominios BRC. Ademais, a RAD51 também interage com a regido C-terminal de
BRCA2 (TR2), que se pensa ter efeito regulatorio no reparo por recombinacdo homéloga.
BRCA2 também tem um papel na recombina¢do homéloga durante a meiose através de
uma interagao com RAD51 e DMC1. Deste modo, observa-se que os genes BRCApossuem
funcé@o no reparo do DNA, bem como atuam no controle da proliferacdo celular.®

As mutacdes em BRCA1 e BRCAZ2 aparentam ser distribuidas ao longo do gene,
ndo havendo um ponto de maior incidéncia de mutagdes (até entdo, foram observadas
1639 mutacbes em BRCA1 e 1853 em BRCA2). A maior parte destas mutagdes levara
a sintese de proteinas truncadas. Os tipos mais comuns de mutagdes sdo pequenas
insercdes ou delecdes de deslocamento de quadro, mutagdo sem sentido ou mutagdes
que afetam locais de splicing, resultando em delecéo de éxons completos ou parciais ou
inserc@o de sequéncias intronicas (estes tipos de mutacao correspondem a 70% dos casos
em BRCA1 e 90% em BRCA2). Rearranjos em larga escala, incluindo insercdes, delegcbes
ou duplicagdes de mais de 500 kb de DNA também foram identificados.®
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A histologia dos tumores causados por mutacdes em BRCA1/2 difere de outros
tumores em diversos aspectos. A maioria dos tumores associados ao BRCA1 sao
adenocarcinomas ductais invasivos (74%). Todavia, comparado com o cancer de mama
esporadico, uma frequéncia significativamente maior de tumores associados a BRCA1
séo classificados como carcinomas do tipo medular, 2% versus 13%, respectivamente. Os
demais tipos de cancer de mama ocorrem igualmente em tumores associados a mutagcéao
BRCA1 e em cancer de mama esporadico. No que diz respeito a outras caracteristicas
histopatolégicas, observa-se que os tumores BRCA1 séo geralmente pouco diferenciados
(grau 3), tétm uma contagem mitética elevada e possuem alta quantidade de éareas
necréticas. Quanto ao imunofenétipo, tumores de BRCA1 sao caracterizados por baixa
expressao de receptores de estrogénio alfa, beta e receptores de progesterona. Observa-
se, também, baixa expressdo de HER2 e maior expressao de EGFR. ¢

De modo similar, a maioria dos tumores de BRCAZ2 é do tipo carcinoma ductal
invasivo, ainda que hajam relatos de maior presencga de carcinomas lobulares, tubulares e
cribiformes se comparados com canceres de mama esporadicos. Os tumores BRCAZ2 sao
mais frequentemente carcinomas moderadamente ou pouco diferenciados (graus 2 e 3)
devido a menor formacgéao de tubulos, mais pleomorfismo nuclear e maiores taxas mitéticas.
Os canceres de mama relacionados ao BRCAZ2 tém, como os canceres relacionados ao
BRCA1, uma proporgcao maior de margens de pressao continuas em comparagdo com
0s canceres de mama esporadicos. Quanto a seu imunofenétipo, tumores causados
por mutacoes de BRCAZ2 apresentam expressdo de receptores de estrogénio alfa e de
progesterona mais alta do que tumores causados por BRCA1, sendo, portanto, mais similares
a canceres de mama esporadicos neste quesito. Ademais, tais tumores apresentam menor
expressao de HER2. Outra distingdo entre os tumores caracteristicos de BRCAZ2 e os de
BRCAT1 é que aqueles apresentam maior expressao de fator de crescimento de fibroblastos
1 (FGF1) e receptor de fator crescimento de fibroblastos 2 (FGFR2) que estes. ©

Epidemiologia

Estima-se que a prevaléncia de variantes patogénicas de BRCA1 e BRCAZ2 na
populacdo em geral, excluindo-se judeus Ashkenazi, seja de 1 caso a cada 400-500
individuos. Em judeus Ashkenazi, a prevaléncia das variantes ¢.68_69delAG de BRCAT,
€.5266dupC, e c.5946delT de BRCAZ2 sdo de 1 caso em 40 individuos. Ao analisar casos de
cancer de mama sem selecao de grupos especificos, observa-se que mutacées de BRCA1/2
correspondem a 4.2%-6.1% dos casos, enquanto que tais mutacdes correspondem a 8.3%-
14.7% dos casos de cancer de ovario.”

Ao tratar-se da probabilidade de um paciente portador de mutacbes nos genes
BRCA1 e BRCAZ2 de fato desenvolver cancer de mama ou ovario, é preciso ter em mente

que fatores como o estilo de vida influenciardo neste calculo. Em suma, os principais
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determinantes responsaveis por maior incidéncia de cancer nesta populagédo séo similares
ao da populagao em geral: sedentarismo, sobrepeso, tabagismo e etilismo.®

De forma abrangente, estudos epidemiolégicos mostram que, na populagéo geral, as
chances de se desenvolver cancer de mama sao 12%; cancer de mama contralateral, 2%;
cancer de ovario, 1%-2%; e cancer de mama masculino, 0.1%. Em individuos portadores
de mutagbes em BRCAT, tais chances saltam para 55%-72% (na idade de 70 a 80 anos);
20%-30%; 39%-40%; e 1%-2%, respectivamente. Para BRCAZ2 as chances sao: 45%-69%;
40%-50%; 11%-17%; e 6%-8%, respectivamente.’

TRATAMENTO PARA O CANCER DE MAMA

Cirurgia
Ha diferencas entre canceres com e sem mutacbes BRCA1/2. As portadoras

dessas mutagdes tém mais chances de desenvolver um cancer secundario (ipsilateral ou
contralateral). Dessa forma, recomenda-se a mastectomia bilateral. 11

Quimioterapia
Podem-se citar os seguintes agentes:

+  Taxanos: estabilizam os microtubulos e bloqueiam a proliferagéo celular, levan-
do a apoptose. Os mais usados no tratamento para cancer de mama séao o
docetaxel e o paclitaxel.

+  Agentes de platina: ligam-se diretamente ao DNA e quebram a fita dupla.

» Inibidores de PARP: bloqueiam o reparo de danos no DNA, o que gera instabi-
lidade cromossOGmica e consequente apoptose. 1

TRATAMENTO PARA O CANCER DE OVARIO

Cirurgia
Recomenda-se a salpingo-ooforectomia bilateral e pode ser recomendada a
histerectomia dependendo do estagio do tumor e da idade da paciente. 12

Quimioterapia
Podem-se citar os seguintes agentes:

+ Agentes de platina: A cisplatina e a carboplatina s&o amplamente usadas no
tratamento do céncer de ovério. Os tumores ovarianos originados da mutacao
BRCA sao mais sensiveis a essa quimioterapia do que os esporadicos. 12
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»  Doxorrubicina lipossomal peguilada: tratamento aprovado para pacientes cujo
uso de quimioterapicos a base de platina falhou. 12

»  Quimioterapia neoadjuvante: usada para diminuir o tumor cujo tamanho impede
o procedimento cirurgico. 2

. Inibidores de PARP. 12

+  Tratamento anti-angiogénico: uma das grandes caracteristicas dos tumores
malignos € a alta taxa de angiogénese. O uso de farmacos que bloqueiam essa
funcéo é muito importante para o “enfraquecimento” do tumor. 12

«  Tratamento combinado: E o uso de diferentes métodos terapéuticos no trata-
mento. Ele é considerado o padrdo atual de tratamento. Isso ocorre porque
nessa estratégia ha varias “linhas de frente” agindo contra o cancer, potenciali-
zando as chances de cura. 2

Prevencao

A mastectomia bilateral de redugéo de risco e a salpingo-ooforectomia redutora de
risco sdo os métodos mais eficazes para reduzir respectivamente o risco de cancer de
mama e de ovario entre as portadoras da mutagcédo BRCA1/2. 13

Sabendo-se que as portadoras de mutagdes nos genes BRCA1 e BRCAZ2 tém mais
chances de desenvolver cancer de mama e ovario, ha algumas estratégias de prevencgéo.
Estas estdo baseadas nos guidelines publicados pela NCCN e pela European Society for
Medical Oncology (Esmo) (Tabela 4).413

Tabela 4: Adaptado de National Comprehensive Cancer Network. Breast Cancer Risk Reduction e
de Prevention and screening in BRCA mutation carriers and other breast/ovarian hereditary cancer
syndromes e ESMO Clinical Practice Guidelines for cancer prevention and screening. Estratégias de
prevencéo do cancer de mama e de ovario para portadoras das mutagcbes BRCA1/2.

Fonte: NCCN e ESMO. 413

Procedimento NCCN Esmo

Mama

Auto-exame de Mama Comecar a partir dos 18 anos de | N&o relevante
idade

Exame Clinico da Mama Comecar a partir dos 25 anos Comecar a partir dos 25 anos de
de idade. Repetir a cada 6-12 idade ou 10 anos antes do caso
meses. mais novo na familia. Repetir a

cada 6-12 meses.
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Mamografia

Comecar a partir dos 30 anos
de idade (20-29 apenas se a
ressonancia magnética nao
estiver disponivel ou tiver
histérico familiar de cancer de
mama). Repetir anualmente
levando em consideracao a
tomossintese.

Comecar a partir dos 30 anos de
idade. Repetir anualmente.

Mastectomia Redutora de
Risco

Considerar como opgao viavel,
mas discutir o grau de protecao,
as opgoes de reconstrucao e os
riscos potenciais.

Considerar como opc¢ao.

Quimioprevencao

Considerar como opgao.

Considerar o uso de tamoxifeno.

Ressonancia Magnética

Comecar a partir dos 25 anos de
idade. Repetir anualmente.

Comecar a partir dos 25 anos de
idade. Repetir anualmente.

Ultrassom da Mama

Nao relevante

Considerar como uma opgao
viavel se a ressonéancia
magnética néo estiver disponivel.
Também pode ser usado como
um adjuvante da mamografia.

Ovario

Exame de CA-125

Nao suficientemente sensivel
ou especifico, mas pode ser
considerado a partir dos 30-35
anos de idade (combinado
com ultrassom transvaginal),
se nao tiver havido salpingo-
ooforectomia redutora de risco.

Considerar a partir dos 30 anos
de idade. Repetir a cada 6 meses
combinando com a ultrassom
transvaginal.

Quimioprevencao

Considerar o uso de
contraceptivos orais.

Considerar o uso de
contraceptivos orais.

Salpingo-ooforectomia
Redutora de Risco

Recomendavel entre 35-40 anos
de idade (razoavel adiar até a
idade de 40-45 anos) e apés a
concluséao da gravidez.

Considerar a partir dos 35-40
anos de idade.

Ultrassom Transvaginal

Nao suficientemente sensivel

ou especifica, mas pode ser
considerada a partir dos 30-35
anos de idade (combinando com
o CA-125), se nao tiver havido
salpingo-ooforectomia redutora
de risco.

Considerar a partir dos 30 anos
de idade. Repetir a cada 6 meses
e combinando com o CA-125.

COMPONENTE PSICOSSOCIAL

A Sindrome de Cancer de Mama e Ovario Hereditarios € uma condig&o relevante no
meio clinico tanto por sua incidéncia quanto pelas implicagdes que ela possui na vida e no
bem-estar de um individuo. A reacao dos sujeitos carreadores de muta¢des de BRCA1/2,
apo6s o conhecimento de sua condigcéo, tende a ser negativa devido ao contato com relatos
de experiéncias negativas do cancer e do estigma social sobre o assunto. Neste sentido, é
necessario ponderar que o resultado positivo de um exame para esta sindrome podera ter
grande impacto na vida do paciente. De inicio, & preciso compreender que o diagnéstico
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pode ser causa de manifestagdes clinicas de desordens mentais, como a ansiedade, a
tristeza e a depresséo.'® Por sua vez, as interveng¢des de aconselhamento, a partir das quais
0s pacientes entram em contato com relatos positivos de portadores da condi¢do, estao
associadas a um melhor desfecho psicolégico, com redugéo das desordens citadas.?® Esse
tipo de acéo esta incluida nas recomendagdes de conduta do profissional responsavel pela
investigacdo, na forma de aconselhamento, anterior a testagem genética, e de educacao
sobre a posse da mutacdo de BRCA1/2, ap6s o exame.' Dessa maneira, é preciso que
0 médico saiba conversar com o paciente e esclarecer a ele sua situagéo, reiterando a
possibilidade de medidas preventivas e tratamentos, bem como alertando-o sobre as
probabilidades de que seus filhos venham a herdar tal quadro. As agbes de intervencéo
podem ultrapassar a relagao médico-paciente e incluir a criacdo de uma rede de apoio por
meio da criagdo de canais de comunicagao para a divulgacao de informacdes, de sessdes

de grupos de apoio ou de comunidades para apoio mutuo.*°

CONDUTA

As etapas sequenciais do manejo do paciente com suspeita de Sindrome do Céncer
de Mama e Ovario Hereditarios foram discutidas: aconselhamento genético, testagem para
prospecgdo de mutagdes, educacdo voltada para a sindrome, tratamento e rastreio.'®™
Desse modo, a avaliagdo do risco de a paciente apresentar a mutacdo de BRCA1 e de
desenvolver o cancer de mama s&o o primeiro passo para o cuidado. Para isso, langou-se
mao de ferramentas de avaliag@o de riscos: IBIS, BCRiskTool e Ask2Me. Como resultado
dos histéricos clinico e familiar da paciente, a previséo probabilistica de mutacdo de BRCA1
foi definida pelo IBIS e alcangou 37%, enquanto as demais ferramentas indicaram maior
probabilidade de acometimento por neoplasias em relagéo a populagéo.'s'”

Segundo as orientacbes do NCCN, apds o encaixe da paciente nos critérios de
testagem dos genes de suscetibilidade ao cancer de mama, deve-se ater a atencéo sobre
a educacao acerca da condi¢do, do resultado do teste propriamente dito e, por fim, do
consentimento informado para o sequenciamento (Figura 8). Em caso positivo de variante
patogénica ou provavelmente patogénica, as preconizagdes de rastreio do céancer de
mama e de tratamento profilatico precisam ser adotadas (Tabela 3). Devem ser solicitados,
anualmente, exames de mamografia e de Ressonancia Nuclear Magnética para rastreio
até os 75 anos de idade. A mastectomia bilateral para reducéo de riscos também precisa
ser abordada, visto que é o método mais eficaz na mitigagdo dos riscos de cancer de
mama, considerando-se os cuidados na discussao sobre expectativas futuras da paciente,
consequéncias biopsicossociais e qualidade de vida.'®'. Por fim, a insercdo do sujeito
em uma rede de apoio € fundamental para que se possa alcangar os melhores desfechos

psicossociais. %%
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CONCLUSAO

A fim de concretizar as primeiras acdes investigativas sobre a condi¢cdo da paciente,
fez-se uso das predigdes tracadas pelas ferramentas IBIS, ASK2ME e BCRiskTool, as quais
indicaram altas probabilidades de que a paciente seja portadora de uma variante deletéria
de BRCAT1 e que desenvolva neoplasias. Por meio do caso em questédo, exemplificou-se a
importancia da mensuracgéo objetiva do risco do paciente na prética clinica, a qual pode ser
aproveitada em diferentes aspectos do manejo pelo profissional de saude: quantificagcéo de
informacdes qualitativas para a definicdo de um perfil de risco personalizado, estratificacao
do risco e estabelecimento de critérios de indicagado para testagem genética. Os algoritmos
que embasam as projecdes das ferramentas sdo capazes de incorporar dados qualitativos
aos valores quantitativos, como os achados de bi6psia ou a submissdo a reposigédo
hormonal, o que torna a predicdo mais acurada ao ponto de torna-la individualizada. O
conjunto de mensuragfes torna possivel a estratificacéo de riscos de diferentes pacientes
e, portanto, a priorizagdo daqueles com maior tendéncia ao cancer, a qual é essencial para
a efetivagéo da equidade de servigos de satde. Ademais, quantificacdo dos fatores de risco
do cancer permite maior proximidade a critérios universais de indicacdo para a testagem
genética ao incluir os inUmeros elementos que influenciam essa condicdo multifatorial.
Por fim, o0 emprego de tais ferramentas de oncogenética oferece ao profissional da saude
maior embasamento sobre suas decisdes; ao sistema de saude, otimiza¢éo de recursos e
cobertura daqueles sob maior vulnerabilidade; e ao paciente, uma conduta mais assertiva.
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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer de
ovario apresenta grande mortalidade e pode
ser esporadico ou hereditario. Mutacbes
no gene BRCA1 se associam e acometem
familias, sendo o aconselhamento genético
importante para o manejo da doenca.
RELATO DE CASO: Mulher, 62 anos.
Historia patolégica pregressa de polipos
endometriais. Histérico familiar de céncer
de ovario e mutagcdo no gene BRCAT.
RESULTADOS: Histérico familiar e fatores
de risco presentes levam a 85% de chance
de desenvolvimento de cancer néao-
esporadico. Neoplasia de ovario tem chance
de 55% de ocorrer caso a paciente tenha
mutagédo em BRCA1.DISCUSSAO: BRCAT
e sua relacdo com o cancer de ovario.
Impactos dos mecanismos de testagem
para o paciente e sua familia. Considerar
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realizacao de procedimento cirdrgico profilatico e acompanhamento especializado, a depender
do resultado do teste e da conduta médica. CONCLUSAO: A associacéo de exames clinicos,
laboratoriais e genéticos é essencial para diagnéstico e tratamento do cancer de ovario.
PALAVRAS-CHAVE: BRCAT1 1. Cancer de ovario 2. Fatores de risco 3. Genética 4. Testagem
5.

OVARIAN CANCER ASSOCIATED WITH BRCA1 GENE MUTATION: CASE
REPORT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Ovarian cancer has a high mortality and can be sporadic or
hereditary. Mutations in the BRCA1 gene are associated and affect families that need genetic
counseling for better management of the disease. CASE REPORT: Woman, 62 years old.
Past pathological history of endometrial polyps. Family history of ovarian cancer and BRCA1
gene mutation. RESULTS: Family history associated with risk factors leads to a 85% chance
of developing non-sporadic cancer . Ovarian neoplasia has a 55% chance of occurring in case
of the presence of BRCA1 mutation. DISCUSSION: BRCA1 and its relationship to ovarian
cancer. Testing mechanisms and impact on the patient and their family. Consider prophylactic
surgery and specialized follow-up, depending on the genetic tests results and on medical
conduct. CONCLUSION: A combination of clinical, laboratory and genetic tests is essential
for the diagnosis and treatment of this disease.

KEYWORDS: BRCAT 1. Ovarian cancer 2. Risk factors 3. Genetics 4. Testing 5.

INTRODUCAO

O céncer de ovario é considerado a maior causa de mortes por canceres
ginecolégicos no mundo e representa 30% desse grupo de neoplasias malignas.” No
Brasil, sdo esperados cerca de 7.310 novos casos, para cada ano do triénio de 2023 a
20252. Além disso, € o oitavo cancer mais incidente na populacao feminina. Apresenta uma
elevada taxa de mortalidade, uma vez que muitas vezes o seu diagnéstico é tardio, devido
a sua baixa apresentagdo sintomatica. Dessa forma, é importante conhecer os fatores
de risco relacionados a doenca e, dentre eles, as sindromes hereditarias associadas tém
papel relevante, sendo abordada com mais profundidade neste capitulo a sindrome do
cancer de mama e ovario, causadas por mutagcdes nos genes BRCA1 e BRCA2, que séao
observadas em até 15% das pacientes com cancer de ovario.? Nesse aspecto, é necessaria
investigacdo genética com exames especificos, ressaltando os seus impactos psicossociais
associados e o bem estar da paciente. A conduta final da equipe responsavel pelo cuidado
da mulher deve levar em conta os resultados dessas investigacoes e a investigacao familiar
associada, visto o risco de acometimento de outros familiares, caso a sindrome genética
seja detectada.®
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RELATO DE CASO

R.L.M, mulher, 62 anos, branca, medindo 1,80 metros de altura e pesando 112 kg.
Relata menarca aos 18 anos, primeira paridade aos 19 anos e menopausa aos 47 anos, em
amenorreia desde entdo. Relata habito etilista consumindo 1 a 2 doses por dia e tabagista,
consumindo mais de 10 cigarros por dia. Relata ja ter tido pélipos endometriais. Relata
perda de apetite, indigestao, dores e distensdo abdominal, sangramento vaginal ap6s o
sexo, sudorese noturna e mudanca no habito intestinal. Relata que sua tia materna e sua
avo paterna foram diagnosticadas com cancer de ovario. Tio materno diagnosticado com
cancer gastrointestinal. Irma diagnosticada com cancer de mama devido a mutacdo em
BRCAT1.

RESULTADOS

Apartirdos dados contidos no relato de caso, foram desenvolvidos dois heredogramas

(Figuras 1 e 2), com o intuito de visualizar melhor o historico familiar da paciente.*®

O O

Ovarian cancer

Ovarian cancer Gastrointestinal cancer
Breast cancer y

mutacdo em BRCA1 RLM, 62 yrs

LEGEND

M Ovarian cancer
M Gastrointestinal cancer
M Breast cancer

Figura 1: Heredograma com todos os membros da familia. Presenca de histéria familiar positiva para
outros tipos de canceres, sendo o de ovario o mais predominante.

Fonte: Family History Tool do INVITAE.*
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Figura 2: Heredograma evidenciando presenca de diversos casos de cancer de ovério na familia, tanto
na parte materna (tia) quanto paterna (avd) da probanda.

Fonte: IBIS BreastCancerRiskEvaluation.®

Ainda foram calculados os riscos de desenvolvimento de neoplasias em ovario com
aspecto familiar, ndo-esporadico (Figuras 3, 4, 5 e 6).5789

Risk Estimates as a Summary Graph

BRCAA1 cancer risk for a 62 year old female up to age 85

Breast

Qvarian

Cancer

Pancreatic

Risk %

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

Figura 3: Gréafico com a comparacgéo entre a chance de desenvolvimento de cancer de mama, pancreas
e ovario por portadores e nao portadores da mutagéo no gene BRCA1. Devido a mutagéo no gene
BRCAT, o risco para desenvolvimento de cancer de mama na paciente é de 33%, o risco para cancer
de ovario € de 55,4% e o risco para cancer de pancreas é de 3,72%. Individuos ndo portadores da
mutagdo apresentam riscos de 6,63%, 0,58% e 0,89% para cancer de mama, de ovario e de pancreas
respectivamente.

Fonte: Ask2Me.®
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Cancer Type Risk
No cancer 14.15%
Any cancer 85.85%

ovarian 80.98%
pancreatic 1.83%
colorectal 0.97%
other 0.92%
||cervical 0.28%
blood 0.24%
gastro-oesophageal| 0.23%
lung 0.18%
breast 0.1%
renal tract 0.06%
uterine 0.05%

Your score

Your QCancer® score

The score of a typical person with the same age and sex”

Relative risk™

85.85%
1.15%
74.7

* This is derived from all people of your age and sex without any symptoms, prior illness or family history.
** Your relative risk is your risk divided by the typical person's risk.

Figura 4: Tabela e resultados da probabilidade de desenvolvimento de diferentes tipos de cancer com
base em informagdes colhidas do histérico familiar. Célculo teve como base dados do relato de caso,
como peso, altura, habito etilista e tabagista, sinais e sintomas, como perda de apetite, indigestao,
dores, distensdo abdominal, sangramento vaginal ap6s o sexo, sudorese noturna e mudancga no habito
intestinal, além de historico familiar de cancer de ovario, cancer gastrointestinal e cancer de mama.
Paciente apresentou risco de cerca de 81% de evoluir com neoplasia de ovario, sendo recomendada a

adocao de medidas profilaticas.

Fonte: QCancer.”
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Abdominal  Abdominal  Urinary Lossof  Abdominal

bloating pain frequency appetite distension

Positive predictive value 0.3 03 0.2 0.6 25
as single symptom (0.2t006) (0.2100.3 (0.11t003) (0.3101.00 @.2t059)
Abdominal bloating 2.0 08 12 35 3.0

041022
Abdominal pain - 0.7 0.4 1.0 3

04t01.1) (0.2t00.8) (0.4t02.3) :
Urinary frequency - - 0.2 NC 22

{0.1to0 0.8)
Lass of appetite - - - 0.5
(0.2t01.4)
Abdominal distension - - - - 43
Positive predictive value 1% Positive predictive value »2% W Positive predictive value 5%

Figura 5: Ferramenta de avaliag&@o de risco de desenvolvimento de cancer de ovario com base nos
sinais e sintomas apresentados pela paciente. A paciente do caso em questéo apresenta risco >5%
pois relata perda de apetite e distensdo abdominal.

Fonte: Risk of ovarian cancer in women with symptoms in primary care: population based case-control

study.®
§ 5 3
i g é g ) 2 i g i 5 g

I 1[0 [da|df
0.1 02 02 0.2 0.2 03 03 08 PPVasa
0.1,0.9) |(02,02) | (02,02) | (02,02) | (0.2,0.3) | (0.3.0.4) | (0.3, 0.4) | (0.7, 1.0) symplom
0.2 0.3 02 03 0.3 03 0.4 20 Back pain

(0.1,02) [ (0.2,0.4) [ (0.1,03) | 02,04) | (0.2,08)| (02,05) | (0.3,05) | (1.0,4.3)
04 04 05 07 08 16 New onset
diabotes

(0.3,05) | (0.3,06) | (0.3,09)| (05.1.0) | (0.7, 1.1) | (1.0, 2.9)

02 03 02 04 27 Diamhoea

(0.1,03) | (0.1,0.5) | (0.2,0.3) | (0.3,0.5) =
03 06 05 15 Constipation

(0.2,0.5) | (0.4,0.8) | (0.4,0.7) | (0.8,3.0)
05 06 09 Malaise

(0.3.0.8) | (0.4,0.8) | (0.4,2.1)

09 22 Nausea or
vomiting
(0.7.1.2) | (1.1, 4.6)
1.0 25 Abdominal
pain
(08,1.2) | (1.5,4.4)
Loss of
weight
Jaundice

Figura 6: Ferramenta de avaliagé@o de risco de desenvolvimento de céncer de pancreas com base nos
sinais e sintomas apresentados pelo paciente. A paciente do caso em questéo apresenta risco igual a
0.3% pois relata apenas dor abdominal.

Fonte: British Journal of Cancer British Journal of Cancer. 2012.°
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DISCUSSAO

O cancer de ovario é o tipo mais fatal de neoplasias reprodutivas femininas e, na
classificacao geral, somente dos canceres de pulmédo, mama, colorretal e pancreatico,
apresentam maior mortalidade.”® Entretanto, é subnotificado por ser considerado
“silencioso”, visto que apresenta sintomas inespecificos como distensao abdominal, dor nas
costas, constipacédo, diarréia, fadiga, nausea e dor pélvica. A maioria dos casos ocorrem
em mulheres com mais de 50 anos e o prognostico depende do estagio em que a doenga
foi detectada, chegando a uma taxa de sobrevivéncia de 90% nos 5 primeiros anos apos
diagnoéstico nos casos de estagio |. Assim, a realizagcéo de testes genéticos e estimativas
da probabilidade de desenvolvimento de cancer emergem como uma potente forma de
prevenir o desenvolvimento de neoplasias."

Os testes utilizam alguns critérios para sua realizagdo, como: individuos com
historia familiar positiva para uma variante ou patogénica ou possivelmente patogénica de
um gene suscetivel; pessoas com uma variante patogénica ou possivelmente patogénica
identificada no teste gendmico do tumor com implicagbes clinicas caso tenha sido
identificada a linhagem germinativa; ajudar no tratamento; histéria pessoal de neoplasia
epitelial de ovério, ou entao de céncer de tuba uterina ou cancer peritoneal, em qualquer
idade; histéria familiar com parente de primeiro ou segundo grau com cancer de ovario de
origem epitelial; ou entdo, sem critério, mas que atinge > 5% de chance de ter variante
genética em BRCA1/ BRCAZ2 baseado em ferramentas de probabilidade.®

No relato de caso apresentado, a paciente apresenta historia familiar positiva e risco
de cerca de 81% segundo a plataforma QCancer de desenvolver uma neoplasia de ovario.
Além disso, € importante ressaltar a presenca de alguns fatores de risco para a doenca
como a obesidade, e ainda ser tabagista e etilista.’™®'* No caso em questdo, a conduta
esperada seria a realizagdo de uma salpingo-ooforectomia profilatica caso seja encontrada
uma mutacdo de genes, e ainda, realizar acompanhamento especializado, com conversa
sobre desejos reprodutivos, risco do cancer, cuidados no tratamento dos sintomas da
menopausa, terapia de reposicao hormonal e outras comorbidade associadas.®

Vale ressaltar que, dentre os casos, tem-se os de carater esporadico e os de
determinacao genética, sendo que dentro deste ultimo, destaca-se a variante patogénica do
gene BRCAT, que esta associada a sindrome do cancer de mama e ovarios hereditarios. O
gene BRCAT1 esta no loci 17921.31 e é associado a manutengéo da estabilidade genémica
e a supressao tumoral. As suas mutagdes (constituindo mais de 34000 variantes) sao
responsaveis por aproximadamente 40% dos canceres de mama hereditarios e 80% dos
canceres de mama e ovario hereditarios.'®'® Além disso, associa-se ao desenvolvimento
de cancer de prostata, cancer pancreatico e melanomas malignos. E importante salientar
que mutacoes no gene BRCAZ2 também estao presentes na sindrome do cancer de mama
e ovarios hereditarios, contudo nédo serdo o foco deste capitulo.®

Assim, fica claro que um dos fatores de risco para neoplasias malignas de cancer de
ovario é a histéria associada a sindromes genéticas (variantes patogénicas de BRCA1/2,
sindrome de Li-Fraumeni, sindrome de Peutz-Jeghers, sindrome de Lynch e etc). Contudo, é
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relevante ainda ressaltar o aumento do risco da doenca relacionado com gravidezes tardias,
menarca precoce, endometriose, terapia de reposicao de estrogénio por mais de 5 anos, dietas
ricas em gorduras, menopausa tardia e baixa paridade (poucos filhos). Algumas populagdes
étnicas também demonstraram maior risco para o desenvolvimento de cancer de ovario, como
judeus Ashkenazi, franco-canadenses, holandeses e descendentes islandeses."

Apds o diagnéstico, tenta-se definir o grau de avango do tumor, processo chamado de
estadiamento, o qual serve para padronizar terminologias e permitir intercambio compreensivel
de informacdes e pacientes entre centros médicos, além de categorizar pacientes para grupos
especificos de tratamento e progndstico. Atualmente, o principal sistema de estadiamento é o
sistema da Federacgéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) (Figura 7):'"

Estadio I: Tumor confinado ao ovario ou a tuba uterina (s)
T1-NO-MO

IA: Tumor limitado a 1 ovdrio (cdpsula intacta) ou a tuba uterina; sem tumor na superficie ovariana ou
tubaria; sem células malignas no liquido ascitico ou no lavado peritoneal
T1a-NO-MO
IB: Tumor limitado a ambos os ovdrios, cdpsula intacta ou tuba uterina; auséncia de tumor na superficie
ovariana ou na superficie da tuba. Auséncia de células malignas em ascite ou lavado peritoneal
T1b-NO-MO
IC: Tumeor limitado a 1 ou ambos os ovdrios ou tubas uterinas, com as seguintes situacdes:
IC1: Disperséocirirgica

T1c1-NO-MO
IC2: Capsula rota antes da cirurgia ou fumor na superficie ovariana ou na superficie tubaria
T1c2-NO-MO
IC3: Células malignas na ascite ou no lavado peritoneal
T1c3-NO-MO
Estadio ll: Tumor envolve 1 ou ambos os ovarios ou as tubas uterinas com extenséo pélvica

(abaixo da cintura pélvica) ou cancer peritoneal
T2-NO-MO
IIA: Extenséo e/ou implantes no Utero efou fubas uterinas efou ovarios
T2a-NO-MO
IIB: Extenséo para outros tecidos intraperitoneais pélvicos
T2b-NO0-MO

Estadio lll: Tumor envolve 1 ou ambos ovarios ou tubas uterinas, ou cancer peritoneal, com

disseminagdo confirmada histologicamente ou citologicamente para além do peritonio pélvico
e/ou metastases para os linfonodos retroperitoneais

T1T2-N1-MO

A1 Apenas linfonodos retroperitoneais positivos (confirmado histologicamente ou citologicamente).
A1(i) Metdstases até10 mm de dimensao maxima

A1(i1) Metdstases com mais do gque 10 mm de dimens&o maxima

lIA2: Envolvimento peritoneal extrapélvico microscépico (acima da cintura pélvica) com ou sem linfonodo
retroperitoneal positivo

T3a2-NO/N1-MO
IB: Metastases peritoneais macroscopicas além da pelve até 2 cm de dimensdo maxima, com ou sem
metastases para linfonodos retroperitoneais

T3b-NOM1-MO
lIC: Metastases peritoneais macroscopicas além da pelve com mais de 2 cm de dimens@o maxima, com
ou sem metédstases para linfonodos retroperitoneais(inclui extensdo do tumor para cédpsula do figado e
baco, sem envolvimento do parénguima de outros 6rgdos).

T3c-NO/N1-MO

Estadio IV: Metastases a distdncia excluindo metastases peritoneais
Estadio IVA: Liguido pleural com citologia positiva
Estadio IVB: Metdstases parenquimais (incluindo figado e baco) e metdstases para dérgéos extra-
abdominais (incluindo linfonodos inguinais e linfonodos fora da cavidade abdominal)
Qualquer T, qualguer N, M1

Figura 7: estadiamento dos canceres de ovario, tubério e peritoneal primério, segundo classificacdo da
FIGO.

Fonte: Sociedade Brasileira de Patologia.'”
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E importante salientar que mutacdes no gene BRCAZ2 também estdo presentes
na sindrome do cancer de mama e ovarios hereditarios, contudo nédo serédo o foco deste
capitulo.®

Em relacéo aos tratamentos, caso a cirurgia profildtica ndo seja uma opcéo e a
mulher ja apresentar diagnéstico de cancer de ovario, existem multiplas opc¢des de
tratamento, tradicionalmente:'%'7:18

- Cirurgia de debulking, que consiste na retirada do maximo de tumor possivel. E
considerada eficiente se os noédulos residuais apresentarem menos de 1 cm de
didametro maximo.°

- Terapias neoadjuvantes, as quais sao realizadas antes de procedimentos
cirargicos de remocao do tumor e visam reduzir o tamanho desse. As diretrizes do
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda taxano intravenoso/
carboplatina + doxorrubicina lipossomal/regimes de carboplatina como tratamentos
neoadjuvantes.'”

- Agentes quimioterapicos: a combinag¢ao de carboplatina e paclitaxel & a primeira

linha de tratamento quimioterapico para cancer de ovario. Algumas pacientes com

grau elevado de avango do tumor, sédo submetidas a quimioterapias intraperitoneal.'”

Vale ressaltar que existem novas terapias disponiveis para tratamento de céncer

de ovario, como o uso dos inibidores de PARP (Poli(ADP-Ribose) Polimerase-1).1® As

PARPs sdo enzimas de reparo de DNA e quando séo inibidas param de reparar os danos

causados pela quimioterapia nas células tumorais, 0 que impede que a célula continue se

regenerando, devido ao acimulo de danos em seu DNA. Sdo exemplos de farmacos dessa

classe o Olaparibe e Rucaparibe. Entretanto, sdo modelos de terapia com custo elevado
que ainda néo sao fortemente difundidas como opg¢des de tratamento.®

Exames e testes

Conforme ja comentado, um dos principais genes relacionados ao cancer de ovario
ndo esporadico € o BRCAT1, cuja interagéo € alvo principal do caso abordado neste capitulo,
como observado nas figuras 1, 2 e 3. Antes de discutir a testagem desse gene, € valido
apresentar suas fung¢des dentro do organismo no intuito de corroborar sua importancia
dentro do ciclo celular, e a0 mesmo tempo, o impacto da falha de sua acéo.'® Assim, o
BRCAT1 apresenta fungdes primordiais como reparo de DNA, visto que esta envolvido
no restauracdo de quebras da fita dupla do DNA durante o processo de recombinacao
homéloga. Sendo assim, apresenta fungéo fundamental para os checkpoints do ciclo celular,
que sdo mecanismos de controle que resultam na parada do ciclo celular na intérfase G1/S
ou G2/M e durante a fase S. Um dos exemplos é o complexo BRCA1-RAP80 que ativa a
sinalizagéo do ponto de verificagdo G2/M. Esses checkpoints tém um papel essencial na
sobrevivéncia celular, prevenindo a propaga¢do de DNA danificado no ciclo celular antes
de ocorrer o reparo.2’ Uma outra fungcdo observada € a modulagdo da expressao génica
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ao nivel de transcricdo de RNA em casos de dano celular, além de apresentar funcoes
citoplasmaticas, como a regula¢do do centrossomo, uma vez que durante a fase S inicial,
BRCAT1 inibe a fungéo do processo de nucleacdo.2*?' Assim, um BRCA1 mutado leva a um
risco de 24-40% de desenvolvimento de caso de ovario.'®

A partir dessas informagdes, nota-se a importancia da identificagdo da mutagéo do
gene com o intuito de definir a melhor agcéo terapéutica para o paciente. Para tanto, deve-
se realizar o sequenciamento gendmico utilizando o Sequenciamento de Nova Geragéo,
usando amostras originadas da coleta de sangue por exemplo, seguida de uma amplificacdo
multiplex de sondas dependente de ligacéo (MLPA), técnica que, por meio da utilizagéo de
ciclos repetidos de rea¢do em cadeia da polimerase (PCR), viabiliza a medi¢é&o simultanea
do numero de coOpias de varios segmentos de um gene. A partir disso realiza-se a anélise
do funcionamento do gene BRCA1.822

A influéncia hereditaria para o desenvolvimento de doencas pode ser analisada
na parte de resultados, na qual heredograma e tabela de susceptibilidade podem ser
observados. Nesse caso em particular, eles indicam a necessidade de se realizar
investigacéo e acompanhamento dessa paciente, uma vez que como mostrado na Figura 4,
as chances de desenvolver neoplasias estdo acima do esperado para a populagéo geral.”'®

Métodos de triagem para diagnéstico precoce de neoplasias, entre elas as de ovario,
sé@o peca chave no combate a essas doencgas, sendo de suma importancia tendo em vista
seus riscos: altas taxas de mortalidade e grande chance de recidiva em estagios mais
avancados. Nesse sentido, o rastreio é importante na tentativa de reduzir o numero de
mortes causadas por essa doenca e aumentar a expectativa de vida dos pacientes, dado
que o diagnéstico precoce viabiliza o tratamento em estagios iniciais do tumor.?®> Grandes
aliados dessa investigagdo séo os exames complementares, que incluem ultrassonografia
transvaginal (USTV), a tomografia computadorizada e exames laboratoriais, como de
marcadores tumorais, a exemplo do CA-125.24

A ultrassonografia transvaginal é destaque nos estudos de investigacéo de cancer
de ovario, uma vez que distingue massas anexiais benignas de malignas com base em
caracteristicas morfologicas, que possibilitam a classificagdo dessas massas em massas
cisticas simples, anexiais s6lidas ou anexiais complexas. Ademais, é possivel utilizar recursos
de achados ecogréficos que indiquem a probabilidade da massa anexial ser maligna, como
o indice de Risco de Malignidade, que combina os resultados da ultrassonografia com
os niveis séricos de CA-125, para complementar a investigagdo precoce.? Vale ressaltar
também a recomendacdo de ultrassonografia de abdome para investigar outros sinais
como ascite, evidéncia de metastase e ndédulos peritoneais. Contudo, o uso de USTV ainda
possui alguns problemas, como a dificuldade de identificacdo do ovario em idades pos-
menopausa, devido a sua diminuicdo de volume e localizagdo ao fundo no Utero. Além
disso, essa ferramenta & considerada de baixa precisdo na deteccao do cancer, por isso
nao € recomendada para teste na populagdo no geral. Por fim, somado a isso pode-se ter
cistos benignos que impegcam a identificagcdo de tumores malignos.?®
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Na fase inicial, também sao necessarios exames laboratoriais, como marcador
tumoral CA-125, que é uma molécula com alto peso molecular produzida pelas células
mesoteliais do pericardio, peritbnio e da pleura. Aléem disso, também & um antigeno da
familia das glicoproteinas que esta presente na superficie de carcinoma ovariano, sendo
seu componente extracelular clivado e eliminado pelas células cancerigenas do ovario,
sendo possivel detecta-la em fluidos corporais. Apesar disso, sua especificidade € limitada,
ja que seu indice também esta aumentado em outras condicbes como endometriose,
cirrose e outros canceres, o que acarreta grandes indices de falsos positivos. Em pacientes
com CO epitelial, o valor de CA-125 é utilizado para acompanhar a resposta ao tratamento
e a recorréncia do tumor.23%

Utilizada para analisar o sucesso da cirurgia de retirada dos focos tumorais, a
tomografia computadorizada abdominal auxilia na identificagdo de implantes peritoneais.®
Outro recurso é o Doppler, tipo de ultrassom com alto valor preditivo para diagnostico de
doencgas malignas. Ele é capaz de identificar componentes dentro de um tumor ovariano.
Com isso, essa ferramenta é caracterizada com uma especificidade razoavel, mas néo
€ capaz de identificar pequenas lesdes no ovario, sendo seu uso combinado com outros
testes e exames que indiquem as caracteristicas morfolégicas da lesdo, como a USTV.%

Apbs os exames e frente ao diagnoéstico de cancer de ovario (CO) é preciso fazer o
teste genético de cancer hereditario, que em sua maior parte indicam mutagdes nos genes
BRCA 1 e 2, caracterizando a Sindrome de Cancer de Mama e de Ovario Hereditario.
Em seguida, inicia-se a investigacéo de outras neoplasias e € recomendado a testagem
dos familiares, visto que, nesse caso, possui um componente hereditario que traz
riscos para os portadores da mutacdo, principalmente para as mulheres. Atualmente, a
salpingooforectomia € recomendada em mulheres com mutagédo nos genes BRCA apos

alcancarem idade de prole constituida, entre 35 e 40 anos.?

Impactos causados pela realizacao de testes genéticos

Do ponto de vista clinico, o rastreio se apresenta como uma ferramenta extremamente
importante, posto que medidas profilaticas podem ser adotadas a partir dos resultados
obtidos nos testes, entretanto, existem impactos psicossociais associados a testagem
genética que devem ser levados em consideragéo.?

Como exposto anteriormente, a Sindrome do Cancer de Mama e Ovério esta
associada a ocorréncia de mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2. Para as mulheres que
convivem com essa sindrome na familia, é relevante a realizacéo de testes genéticos para
que, caso a condicéo tenha sido herdada, sejam iniciadas condutas de preveng¢do. No
entanto, todo esse processo de realizagcdo de exames e testes pode se mostrar muito
angustiante para a paciente, que revive historias ja vivenciadas com familiares doentes.
Estudos indicam que pacientes que realizam testagens e se descobrem portadores da

sindrome apresentam aumento dos niveis de ansiedade e depressao a curto prazo. Além
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disso, outro estudo que avaliou o sofrimento psicolégico da testagem com resultado
positivo evidenciou redu¢éo dos niveis de ansiedade e depressao apds 6 meses e 1 ano do
resultado, mas, aumento significativo em 1 a 5 anos de acompanhamento.?® Esse sofrimento
psicoldgico esta associado a influéncia que uma doenga agressiva como o cancer pode ter
nos mais diversos campos da vida, afetando desde relacionamentos familiares até a vida
profissional da paciente.?”

Ademais, 0 medo e a intensa inseguranca com o que esta por vir podem se tornar
empecilhos para as pessoas com historico familiar de cdncer de mama e ovario buscarem
aconselhamento genético. A incerteza pode se apresentar como uma melhor op¢éo quando
comparada a certeza da mutagéo, que aumenta suas chances de desenvolver a doenca e
passar por todas as dificuldades que foram vivenciadas pela mae ou avé, por exemplo. O
resultado positivo ndo é uma certeza de que a paciente manifestara a mutagéo, assim como
um resultado negativo néo anula as chances da paciente vir a desenvolver o cancer por
outros mecanismos, mas a mulher que esté vivendo a situacao recebe o resultado positivo
com muita ansiedade, visto que, possivelmente, ja esteve em contato com este quadro,
observando externamente algum familiar passar por cirurgias, tratamentos, medicacoes,
além de se tornar dependente de terceiros.?®

Outro fator que interfere em toda essa situacéo € a disponibilidade de testes para a
populagédo. No ano de 2014, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) afirmou que, no Brasil,
existem poucos centros assistenciais, publicos ou privados, capazes de assistir e fornecer
diagnostico aos pacientes com suspeita de predisposi¢céo ao desenvolvimento de canceres
hereditarios.? Portanto, as questdes psicossociais influenciam diretamente na investigacédo
e tratamento profilatico nessa sindrome, na qual o risco cumulativo de cancer de ovario até
a idade de 80 anos € de 44% (IC 95%, 36%-53%) para BRCA1, gene relacionado ao caso,
e 17% (IC 95%, 11%-25%) para portadores de mutacoes em BRCAZ2.%°

CONCLUSAO

O céancer de ovéario é marcado por sua grande fatalidade e ainda possui muitos
obstaculos para o seu diagnostico precoce e para o seu tratamento. Os sintomas
inespecificos e a incerteza de alguns exames, como o teste de marcador tumoral CA-
125, sdo alguns desses entraves. Associado a isso, os impactos psicolégicos e sociais
sdo marcantes no decorrer dessa doenca, desde do diagnéstico até seu tratamento, como
o medo e a expectativa dos riscos de ter mutagdo no gene BRCAT, devido indicios do
historico familiar ou os desgastes emocionais de um tratamento medicamentoso e cirurgico,
que geram apreenséo. Por conseguinte, compreende-se a necessidade e a importancia da
investigacdo precoce, partindo de uma boa anamnese e exame fisico, seguido de exames
complementares e testes genéticos, identificando a mutagéo, nesse caso no gene BRCAT,
para tracar a melhor acao terapéutica e buscar os melhores resultados para o paciente.
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Com isso, compreende-se como esse processo de diagnéstico e tratamento de cancer
de ovério ainda esta evoluindo e avancando para reduzir os indices de mortalidade e de

sequelas dessa doenca.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha nenhum conflito de interesses envolvido na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta produgdo estad vinculada a 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).
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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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55 57
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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

Risco %

Idade

*O®portador “* N&o-portador

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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