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APRESENTACAO

Nas ultimas décadas, avancos significativos na tecnologia e na pesquisa
genética abriram portas para uma abordagem mais personalizada na prevencao
e no tratamento do cancer. Uma das ferramentas mais promissoras nesse
campo é o uso de tecnologias digitais e algoritmos de analise gen6mica para
estimar o risco individual. Tais inovagdes podem ajudar os profissionais de satde
a identificar pessoas com um risco elevado de desenvolver cancer com base em
sua composicao genética, assim como pela sua histéria clinica. Isso permite a
implementacao de estratégias de prevencéo e deteccao precoce mais eficazes,
incluindo aconselhamento genético e exames de triagem mais frequentes.

Com o propésito de iniciar os estudantes do curso de Medicina da
Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) no mundo das publicagbes
cientificas, os professores da disciplina de Genética Médica elaboraram um
projeto inovador: uso da Oncogenética aplicada a casos clinicos ficticios. Nesse
sentido, no terceiro periodo, os estudantes desfrutam da oportunidade de utilizar
ferramentas de andlise genémica avancadas para identificar mutacdes em
oncogenes que podem estar relacionadas ao desenvolvimento de cancer. A partir
dai, eles devem avaliar o risco genético individual de cada paciente e propor
estratégias personalizadas de prevencgéo e tratamento, com base em diretrizes
internacionalmente reconhecidas, como as da National Comprehensive Cancer
Network (NCCN). Assim, esse projeto ndo somente permite o desenvolvimento
de habilidades valiosas em escrita cientifica, genética e tecnologia, mas também
inspira, desde o comec¢o da graduacgao, os estudantes a desbravar o potencial
dessas ferramentas para melhorar a pratica médica. Ressalta-se que os
resultados, a discussdo e a conclusao dos casos foram desenvolvidos dentro
da disciplina de Genética Médica pelos discentes e reflete a interpretagdo dos
alunos acerca dos temas abordados.

Neste segundo volume, exploraremos mais profundamente a
Oncogenética e como as ferramentas digitais estdo revolucionando a forma
como compreendemos e enfrentamos o cancer. Discutiremos como a andlise
gendmica de alta tecnologia esta sendo usada para identificar individuos
em risco, melhorando, assim, as perspectivas de prevencdo e tratamento
personalizado do cancer. Ainda, abordaremos dados sobre epidemiologia,
genes, diagndstico, importancia de se discutir sindromes de carater hereditario e
condutas internacionalmente estabelecidas de rastreio e prevengéo de diversos
tipos de cancer. Assim, esperamos que todos os leitores consigam vislumbrar
o caminho promissor que a tecnologia digital esta viabilizando, orientado ao
combate ao cancer.



RESUMO

Neste segundo volume, continuamos com o projeto da Universidade Federal
do Espirito Santo (UFES), no qual estudantes da disciplina de Genética Médica
utilizam tecnologias digitais de andlise clinica e gendmica para estimar o risco
individual de desenvolvimento de céncer, com base em relatos de caso ficticios.
Ao longo dos capitulos deste livro, avaliamos o risco genético dos pacientes e
propomos estratégias personalizadas, seguindo diretrizes internacionalmente
reconhecidas. Assim, esse trabalho promove o aprimoramento das habilidades em
escrita cientifica e Oncogenética dos estudantes, ao enfatizar o uso do aprendizado
ativo na elaboragcdo dos textos, estimulando-os a compreender o cenario da
Medicina Contemporanea. Portanto, eles sdo incentivados a integrar a inovagéo
digital com a analise da histéria clinica para fornecer um aconselhamento mais
eficaz a esses individuos e a suas familias, valorizando o conhecimento cientifico
e a ética médica desde o inicio do curso, enriquecendo sua formagéo académica.
PALAVRAS-CHAVE: Estratégias Personalizadas 1. Mutagbes Genéticas 2.
Oncogenética 3. Risco Genético 4. Sindromes de Predisposicdo Hereditaria ao
Cancer (SPHC) 5. Tecnologias Digitais 6.



ABSTRACT

In this second volume, we continue with the project at the Federal University of
Espirito Santo (UFES), in which students in the Medical Genetics discipline use
digital, clinical and genomic analysis technologies to estimate the individual risk of
developing cancer, based on case reports. Throughout the chapters of this book,
we assess patients’ genetic risk and propose personalized strategies, following
internationally recognized guidelines. Thus, this work promotes the improvement
of students’ scientific and Oncogenetic writing skills, by emphasizing the use of
active learning in preparing texts, inspiring them to understand the scenario of
Contemporary Medicine. Therefore, they are encouraged to integrate digital
innovation with the analysis of clinical history to provide more effective counseling
to these individuals and their families, valuing scientific knowledge and medical
ethics from the beginning of the course, enriching their academic training.
KEYWORDS: Personalized Strategies 1. Genetic Mutations 2. Oncogenetics 3.
Genetic Risk 4. Hereditary Cancer Predisposition Syndromes (HCPS) 5. Digital
Technologies 6.
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RESUMO: INTRODUGAO: A sindrome
de Birt-Hogg-Dubé (BHD) é uma doenca
hereditaria autossémica dominante causada
por mutagdes no gene supressor de tumor
FLCN, que codifica a proteina foliculina.

Data de aceite: 01/11/2023

Sua expressado clinica tipicamente inclui
multiplos cistos pulmonares, fibrofoliculomas
cuténeos e tumores renais de varios tipos
histolégicos. RELATO DE CASO: Esta
pesquisa apresenta como base um relato de
caso de um homem de 28 anos identificado
com mutacdo no gene FLCN e histérico
familiar de tumor renal e fibrofoliculomas.
RESULTADOS: O paciente possui um
risco minimo de 0,04% de ter um cancer
ainda ndo diagnosticado. DISCUSSAO:
Sao apresentadas as condutas médicas
adequadas ao caso, que envolvem teste
genético, aconselhamento genético dos
familiares nessa heranga autossOmica
dominante e retirada cirargica de tumores
renais se necessario. CONCLUSAO: A
conduta médica protocolada consiste em
realizar o teste genético e aconselhamento
dos familiares. Evidencia-se a importancia
da investigacdo familiar, do diagndstico
correto, eficiente e precoce, a fim de garantir
tratamento adequado.

PALAVRAS-CHAVE: Birt-Hogg-Dubé 1.
Fibrofoliculoma 2. FLCN 3. Tumores renais
4.
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BIRT-HOGG-DUBE SYNDROME: AN ANALYSIS OF SYMPTOMS AND GENE
EXPRESSION

ABSTRACT: INTRODUCTION: Birt-Hogg-Dubé syndrome (BHD) is an autosomal dominant
inherited disorder caused by mutations in the FLCN tumor suppressor gene, which encodes
the protein folliculin. Its clinical expression typically includes multiple pulmonary cysts,
cutaneous fibrofolliculomas, and renal tumors of various histological types. CASE REPORT:
This research presents a case report of a 28-year-old man identified with a mutation in
the FLCN gene and a family history of renal tumor and fibrofolliculomas. RESULTS: The
patient has a minimum risk of 0.04% of having an undiagnosed cancer. DISCUSSION: The
medical procedures appropriate to the case are presented, which involve genetic testing,
genetic counseling of family members in this autosomal dominant inheritance and surgical
removal of kidney tumors if necessary. CONCLUSION: The protocoled medical conduct
consists of carrying out the genetic test and counseling family members. The importance of
family investigation, correct, efficient and early diagnosis is highlighted in order to guarantee
adequate treatment.

KEYWORDS: Birt-Hogg-Dubé 1. Fibrofolliculomas 2. FLCN 3. Renal tumours 4.

INTRODUCAO

A sindrome de Birt-Hogg-Dubé (BHDS) &€ uma doenca hereditaria autossdmica
dominante causada por mutagbes no gene supressor de tumor FLCN, relacionado a
codificacao da proteina foliculina. Adoenca € caracterizada por uma ampla heterogeneidade
fenotipica.' As caracteristicas clinicas da sindrome de Birt-Hogg-Dubé tipicamente incluem
manifestacbes cutaneas (fibrofoliculomas cutaneos), cistos pulmonares, histéria de
pneumotdrax e varios tipos de tumores renais.?

Até o presente, o FLCN é o unico gene conhecido envolvido nesta sindrome." Mais
de 200 variantes patogénicas foram identificadas em numerosas familias afetadas.! A
maioria das mutagcdes FLCN s&o proteinas truncadas, que supostamente levam a uma
perda de funcdo da foliculina.' Baseado nas trés principais manifestagdes clinicas, a
penetrancia da BHDS é considerada muito alta, visto que aproximadamente 90%-95% dos
individuos com uma variante patogénica FLCN de linhagem germinativa heterozigoética
desenvolvem pelo menos uma caracteristica de BHDS.2 Mais de 80% dos pacientes com
BHD apresentam multiplos cistos pulmonares bilaterais." Tais cistos, por serem mais
propensos a ruptura, predispdem o individuo acometido ao pneumotérax espontaneo com
alta taxa de recorréncia."

Tumores renais associados a BHDS tendem a ser bilaterais e multifocais, mas
tumores isolados também sdo comuns, sendo que o tumor renal mais tipico na BHDS € um
hibrido de oncocitoma e tipos histoldgicos de células croméfobas, o chamado tumor hibrido
oncocitico.?2 Havendo suspeita de BHDS, é recomendado que seja realizada uma pesquisa
cuidadosa a respeito de histéria pessoal e familiar de lesbes de pele, pneumotérax, cistos

pulmonares e tumores renais, pois representam pistas diagnosticas proeminentes da
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doenca.' Havendo suspeita de BHDS, é recomendado realizar uma pesquisa cuidadosa a
respeito de historia pessoal e familiar de lesdes de pele, pneumotérax, cistos pulmonares
e tumores renais, pois representam pistas diagnosticas proeminentes da doenca.' Estando
presentes, outras investigacdes se fazem necessarias, incluindo exame da pele com bidpsia
por puncéo de lesdes cutaneas sugestivas, exames de imagem para triagem de tumores
renais, verificagdo de distribuicdo e morfologia dos cistos e testes de fungéo pulmonar.’

Por fim, &€ necessario que haja uma avaliagdo genética e aconselhamento para testes
genéticos devem ser propostos para confirmar o diagnostico.! Portanto, a confirmagéo
do diagnéstico de BHD depende de uma combinacdo de caracteristicas clinicas e/ou
identificacdo de uma mutacdo germinativa FLCN.' No que concerne ao acometimento
renal, a identificagdo de cancer renal multifocal ou bilateral € muito sugestiva de BHD, e o
diagnostico histologico de tumor misto croméfobo e oncocitico € quase patognomoénico da
sindrome.’

RELATO DE CASO

C.R., homem, 28 anos, branco, medindo 1,78 metros e pesando 76 kg. Relata ter
consultado com dermatologista ha 2 meses, devido a presenca de fibrofoliculomas no nariz,
testa e torax. Relata que sua mée, falecida aos 42 anos, foi diagnosticada com tumor renal.
Tio materno, 50 anos, diagnosticado com oncocitoma aos 44 anos. Realizou teste genético,
identificando uma mutacdo no gene FLCN. Tia materna, faleceu aos 45 anos devido a

pneumotérax. Irmao, 30 anos, também apresenta fibrofoliculomas no térax.

RESULTADOS

Para a analise do caso foram utilizadas ferramentas e softwares para calcular o risco
de desenvolvimento de canceres e investigagao familiar, tendo como base informacdes da
historia clinica. E importante ressaltar que os resultados obtidos por essas ferramentas
podem nao ser muito precisos, uma vez que tais ndo levam em consideragdo todos os
aspectos familiares e demais informagdes relevantes sobre o paciente, havendo limitacoes
nas ferramentas de analise que podem acabar interferindo na sensibilidade dos testes,
como é o caso da ferramenta QCancer que nédo leva em consideracdo a mutagéo no gene
FLCN do paciente, nem os fibrofoliculomas que ele apresenta. *

Abaixo, heredograma ilustrando a histéria familiar do paciente (Figura 01):
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Figura 1. Heredograma do paciente C.R., evidenciando rico histérico familiar das manifestagcdes
clinicas relacionadas a sindrome de Birt-Hogg-Dubé.

Fonte: Invitae®

QCancer:

O QCancer é uma ferramenta que faz o calculo do risco de se ter um cancer nao
diagnosticado com base em sintomas, historico familiar e caracteristicas pessoais. Assim,
utilizando a ferramenta QCancer no caso apresentado anteriormente, o risco do paciente
ter um dos seguintes tipos de cancer, ainda ndo diagnosticado (Figura 2), &:*

| Cancer l Type | Risk

|No cancer I |99.96%
|Any cancerl | 0.04%
| ileslicu]ar | 0.02%
| blood | 0.01%
| |other | 0.01%
| |colorectal I 0%
| |gastro-oesophageal | 0%
| |lung | 0%
| |pancrcatic | 0%
| |pmstate | 0%
| |renal tract | 0%

Figura 2. Risco do paciente ter um céancer ainda néao diagnosticado. Risco de néo ter cancer: 99,96%;
Risco de ter qualquer forma de cancer: 0,04%; Risco de ter Cancer Testicular: 0,02%.

Fonte: Qcancer*.
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Portanto, pelo célculo feito pelo QCancer (Figura 3), ha um risco de 0,04% de ter
um céncer ainda ndo diagnosticado e, correspondentemente, uma chance de 99,96% de
estar curado para o caso descrito. Em outras palavras, em uma multiddo de 100 pessoas
com os mesmos fatores de risco que o paciente do caso, zero provavelmente terdo um
cancer ainda nao diagnosticado e 100 n&o terdo. A pontuacao foi calculada usando dados
estimados. Uma pessoa tipica, sem quaisquer sintomas, doengas anteriores ou histérico
familiar, tem um risco de 0,04% de ter um cancer ainda nao diagnosticado. Abaixo podemos
ver a pontuagdo comparada com uma pessoa tipica e uma pessoa com as caracteristicas

do caso apresentado.*

How does your score compare?

Your score

Your QCanc er”® score 0.04%
The score of a typical person with the same age and sex" 0.04%
Relative risk"" 1

* 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 3. Risco do paciente ter um cancer ainda nao diagnosticado. Na imagem, nota-se que tal risco
corresponde a 0,04%.

Fonte: Qcancer*

Abaixo, seguem os valores preditivos positivos (VPPs) para cancer renal para
caracteristicas individuais, combinadas e repetidas, para pacientes com idade =60 anos
(Figura 4).°
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Figura 4. Valores preditivos positivos (VPPs) para cancer renal para caracteristicas individuais,
combinadas e repetidas, para pacientes com idade =60 anos. A linha superior representa o risco de
cada recurso individual; abaixo esta o risco de recursos combinados e repetidos. Quanto maior o
numero e a escuriddo do sombreamento mostrado, maior o risco associado.

Fonte: Cancerresearchuk®

DISCUSSAO

As manifestagdes clinicas da Sindrome de Birt-Hogg-Dubé cursam com
comprometimento renal, cistos pulmonares, pneumotérax e o surgimento de alteragbes
cuténeas, mas também é preciso salientar que a doencga é caracterizada por uma ampla
heterogeneidade fenotipica, e os portadores de mutagbes no gene FLCN podem ser

assintomaticos ou exibir varios graus de caracteristicas cutaneas, pulmonares ou renais."
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No entanto, no que se refere a aspectos patolégicos, a patogénese da Sindrome
de Birt-Hogg-Dubé permanece mal definida. Nesse sentido, varias mutagdes diferentes do
gene FLCN foram relatadas, com implicacdes relativamente desconhecidas na alteracéo
do fenotipo. A foliculina € expressa na maioria dos tecidos adultos, incluindo pele, pulméo
e rim. Alteracdes na atividade dessa proteina, presumivelmente com atividade supressora
tumoral ainda né&o confirmada (via sinalizagdo mTOR), podem favorecer o aparecimento
de varias dessas malformacgbes cutaneas, cistos pulmonares e cancer renal, denotando a
maior gravidade do progndstico desta sindrome."

O FLCN, é caracterizado como um gene supressor de tumor, compreende 14 éxons
localizados no cromossomo 17p11.2. e variantes intrdnicas patogénicas. FLCN codifica a
foliculina (proteina FLCN, 64 kDa), que é altamente conservada entre as espécies. Assim,
a proteina foliculina, em complexo com outras proteinas inibe a proteina quinase ativada
por 5’AMP (AMPK), um sensor de energia na célula. Dessa forma, os erros patogénicos
em FLCN acarretam perda de foliculina e, consequentemente, ativacdo constitucional
de AMPK, com regulacdo positiva de vias de sinalizacdo nas células que também estéao
frequentemente envolvidas no cancer.®

Aproximadamente 90%-95% dos individuos com uma variante patogénica FLCN de
linhagem germinativa heterozigética desenvolvem pelo menos uma caracteristica de BHDS
(fibrofoliculomas cutaneos, cistos pulmonares/histéria de pneumotorax e varios tipos de
tumores renais).?

As manifesta¢cdes cutédneas sdo muito comuns na BHDS, sobretudo nos
caucasianos, em que o envolvimento da pele é encontrado em cerca de 80% e pode
ser o sinal de apresentagéo clinica, sendo que as lesdes mais caracteristicas sdo os
fibrofoliculomas.! Devido essa apresentacdo ser um sinal comum na doenca, a identificacéo
de fibrofoliculomas no exame de pele deve levantar a suspeita de BHD, e dessa forma levar
a hipétese da doenga e incitar a solicitacdo de investigagbes para confirmar o diagnéstico
e rastrear tumores renais e cistos pulmonares.! E importante destacar ainda que as
lesdes de pele geralmente se apresentam durante a terceira a quarta década em BHDS, e
excepcionalmente aparecem antes dos 25 anos.!

No que tange as manifestagbes pulmonares, mais de 4/5 dos pacientes com BHD
apresentam multiplos cistos pulmonares bilaterais.! Ademais, a presenca (nUmero, tamanho
e volume) de cistos pulmonares e histérico familiar de pneumotoérax, foram identificados
como fatores de risco para a ocorréncia de pneumotérax na BHDS.!

Outrossim, a respeito das apresentagdes renais, deve-se considerar que o cancer
renal € a manifestagdo mais grave da BHDS.! Nessas, os tumores renais se desenvolvem
em cerca de 30% dos casos, ocorrendo em uma idade média de 50 anos (em um intervalo
de 31 a 74 anos), mas também foram relatados em pacientes de 20 anos.' O carcinoma de
células renais croméfobo (chRCC) e um padrao misto de chRCC e oncocitoma, associados
a um baixo potencial maligno, representando cerca de 70-80% dos tumores renais
associados ao FLCN.'
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Os critérios diagnoésticos propostos por Menko e associados em 2009 sao
recomendados pela Fundag¢do BHD, que é uma organizagdo de médicos, pesquisadores
€ pacientes.”

Assim, tendo em vista essas manifestacdes clinicas e a mutagéo no gene FLCN,
para preencher o requisito de diagnostico de BHDS, o paciente deve ter um critério maior
ou dois critérios menores.®

Critérios maiores: ©

- Defeito genético causador de doenga comprovado no gene FLCN
- Pelo menos 5 fibrofoliculomas, dos quais 1 verificado histologicamente, em adultos

Critérios menores:
- Cistos pulmonares multiplos, basais e bilaterais sem outra causa clara, com ou
sem pneumotdrax primario espontaneo

- Cancer de rim: inicio precoce (< 50 anos) ou cancer cromo6fobo/oncocitico multifocal
ou bilateral ou hibrido

- Parente de primeiro grau com sindrome de Birt-Hogg-Dubé

Esta informacéo torna-se relevante no caso apresentado, na medida em que o
paciente apresenta fibrofoliculomas no nariz, testa e térax e identificou através de um teste
genético a mutagdo no gene FLCN (Figura 1). Também se destaca na histéria familiar o
falecimento da mae do paciente devido a manifestacéo de cancer renal, falecimento da tia
materna devido a pneumotérax e irmao que apresenta fibrofoliculomas no térax.

Este conjunto de dados coletados sobre o paciente nos permite suspeitar que ele
possa apresentar a Sindrome de Birt-Hogg-Dubé. Isso se deve ao fato de ele atender
aos requisitos destacados pelos critérios maiores discutidos anteriormente, incluindo a
presenca de fibrofoliculomas no nariz, testa e térax, além da identificagdo de uma mutagéo
no gene FLCN por meio de teste genético. ©

Nesse sentido, o teste genético € uma das formas de se melhor determinar o
gene envolvido na doenca e entdo estabelecer o enquadramento na BHDS. Assim, no
que concerne as abordagens de testes genéticos moleculares para identificacdo de
BHDS, pode-se incluir uma combinagéo de testes direcionados a genes (nesse caso o
teste de gene Unico ou um painel multigénico) e testes gendmicos abrangentes (incluindo
sequenciamento do exoma, matriz de exoma e sequenciamento do genoma por exemplo),
a depender do fenotipo apresentado pelo paciente.? O teste direcionado ao gene depende
que o clinico direcione qual ou quais genes possivelmente estdo envolvidos, enquanto o
teste gendmico néo.?

Como foi anteriormente destacado, o fenétipo da BHDS € amplo, e por conta disso é
provavel que os individuos com os achados distintos sugestivos (como os que apresentam
fibrofoliculomas) sejam diagnosticados usando testes direcionados a genes, e nesse caso,
a andlise de sequéncia de FLCN é realizada primeiro para detectar pequenas delegoes/
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insercdes intragénicas e variantes de sitios sem sentido, sem sentido e de splicing. Por
outro lado, aqueles com um fen6tipo indistinguivel de muitos outros disturbios hereditarios
com papulas faciais e/ou tumores renais sé@o indicados a serem diagnosticados usando
testes que sejam mais abrangentes, nesse caso os testes gendmicos.2

Havendo a confirmacéo de que o diagnéstico mais provavel € a BHDS, é preciso
salientar a importancia da realizagdo do aconselhamento genético, a fim de fornecer aos
individuos e familiares as informagfes sobre a natureza, das herancgas e as repercussoes
dos disturbios genéticos para ajuda-los a tomar decisdes a respeito da conduta a ser
tomada dali em diante.2Isso porque, devido ao fato da BHDS ser uma heranga autossémica
dominante, consequentemente, pode-se concluir diretamente dessa informagédo que a
prole de um individuo com BHDS tem 50% de chance de herdar a variante patogénica.
Entretanto, isso também significa que parentes ja apresentam ou podem apresentar
manifestacdes de BHDS por terem herdado uma variante patogénica do gene FLCN.?2 Dessa
forma, conhecendo a variante patogénica FLCN familiar, fazendo o uso de testes genéticos
moleculares, € possivel realizar uma identificacéo precoce de membros da familia em risco
e melhorar a certeza diagnoéstica, reduzindo assim os custosos procedimentos de triagem
em membros em risco que nao herdaram a variante patogénica.?

Além disso, o NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ainda estabelece
recomendacdes de triagem especifica do rim para pacientes com carcinoma de células
renais hereditario confirmado que ainda nao tém diagnéstico radiografico ou patolégico
de carcinoma de células renais, indicando que seja realizada ressonancia magnética
abdominal (preferencial) ou tomografia computadorizada com e sem contraste intravenoso
a cada 3 anos, comegando aos 20 anos de idade.®

Arespeito do tratamento para BHDS, o que se revela como fator de maior preocupagéo
€ o cancer renal, haja vista que, como mencionado anteriormente, individuos com BHDS
correm o risco de desenvolver mais de um tumor renal. Para que se mantenha entdo a
seguranca desse paciente, € essencial detectar tumores renais antes que ultrapassem
o diametro de 3 cm, isso porque, a cirurgia poupadora de néfrons é a linha prioritaria
de tratamento que deve ser seguida, dependendo é claro da localiza¢do e tamanho dos
tumores. Essa linha é preconizada pelas diretrizes do NCCN, o qual elenca que a cirurgia
poupadora de néfrons é o tratamento de escolha para tumores renais sempre que possivel,
considerando que um individuo pode ter multiplos tumores durante sua vida, e, considerando
ainda que opg¢des de tratamento ablativo podem ser sugeridas para aqueles com risco
médico ou cirdrgico significativo de serem submetidos a uma operagéo.® Assim, os tumores
renais que exibem menos de 3 cm de didmetro podem seguir uma abordagem terapéutica
baseada no monitoramento através de exames de imagem periddicos.?2 O tratamento do
pneumotérax é o mesmo da populagdo em geral e os cistos pulmonares geralmente ndo
sédo tratados, sendo que a maioria dos individuos apresenta fungéo pulmonar normal. Por
fim, geralmente, os fibrofoliculomas sao lesées benignas para as quais nenhum tratamento
€ necessario.2
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CONCLUSAO

Emvistados dados apresentados, e das analises concluidas neste capitulo, é possivel
compreender que a Sindrome de Birt-Hogg-Dubé trata-se de uma alteragcdo genética no
gene FLCN que possui importante aspecto supressor tumoral, as manifestacdes clinicas
apresentadas por esses pacientes inclui fibrofoliculomas, pneumotérax, alteracoes renais
e cistos pulmonares. Tendo em vista o relato de caso, observou-se que o probando atende
aos critérios de teste genético para mutagdes no gene FLCN. Se confirmada a presenca de
variantes patogénicas, o paciente esta sob um risco de 0.04% de desenvolver cancer, no
entanto, como ja foi citado anteriormente, essa estimativa pode estar subestimada, uma vez
que o software usado ndo leva em consideragé@o todos os aspectos recentes do paciente.
Outro ponto relevante é o fato desse risco tender a se agravar com o envelhecimento. A
conduta médica protocolada para este paciente consiste em realizar o teste genético e a
partir do resultado iniciar a investigacédo de tumores renais, que sdo as manifestacées mais
letais. Dessa forma, evidencia-se a importancia da investigagdo familiar, do diagnostico
correto, eficiente e precoce, a fim de garantir tratamento adequado e eficaz ao paciente.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Declara-se que néo héa conflitos de interesses na producao deste capitulo.

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).

REFERENCIAS

1. Daccord C, Good J-M, Morren M-A, Bonny O, Hohl D, Lazor R. Birt-Hogg—Dubé syndrome.
European Respiratory Review [Internet]. 2020 Sep 30 [cited 2022 Jan 20];29(157). Available from:
https://err.ersjournals.com/content/29/157/200042.long#sec-18

2. 1. Sattler EC, Steinlein OK. Birt-Hogg-Dubé Syndrome [Internet]. Adam MP, Everman DB, Mirzaa
GM, Pagon RA, Wallace SE, Bean LJ, et al., editors. PubMed. Seattle (WA): University of Washington,
Seattle; 1993. Available from: https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK1522/

3. Genetic testing: Invitae DNA testing for better health [Internet]. invitae.com. [cited 2023 Feb 11].
Available from: https://invitae.com

4. QCancer(male) [Internet]. www.qcancer.org. [cited 2023 Feb 11]. Available from: https://www.qcancer.
org/male/index.php

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos complexos Capitulo 1
Volume I

10


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1522/
https://invitae.com
https://www.qcancer.org/male/index.php
https://www.qcancer.org/male/index.php

5. Cancer Research UK. Cancer Research UK [Internet]. Cancer Research UK. CRUK; 2017. Available
from: https://www.cancerresearchuk.org/sites/default/files/rats.pdf

6. Berger |, Berland S, Rodriguez JR, Aamodt H, Sitek JC, Jorgensen K, et al. Birt-Hogg-Dubé-syndrom.
Tidsskrift for Den norske legeforening [Internet]. 2020 Apr 21; Available from: https://tidsskriftet.
no/2020/03/klinisk-oversikt/birt-hogg-dube-syndrom

7. Menko F, Giraud S, Friis-Hansen L et al. Sindrome de Birt-Hogg-Dubé: diagnéstico e tratamento.
Lancet Oncol 2009; 10: 1199-206.

8. Ncen.org. 2020. Available from: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/kidney.pdf

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos complexos Capitulo 1 11
Volume I


https://www.cancerresearchuk.org/sites/default/files/rats.pdf
https://tidsskriftet.no/2020/03/klinisk-oversikt/birt-hogg-dube-syndrom
https://tidsskriftet.no/2020/03/klinisk-oversikt/birt-hogg-dube-syndrom
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/kidney.pdf

CAPITULO 2

RELATO DE CASO: CANCER COLORRETAL E SUAS
REPERCUSSOES

Pedro Santana Prates

Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES)
Vitoria, Espirito Santo, Brasil

Alvaro Souza Cozer

Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES)
Vitéria, Espirito Santo, Brasil

Livia Valle dos Santos Silveira

Joao Lucas Nascimento

Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES)
Vitoria, Espirito Santo, Brasil

Sumaya Scherrer Senna Caetano

Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES)
Vitoria, Espirito Santo, Brasil

Matheus Correia Casotti

Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES)
Vitéria, Espirito Santo, Brasil

Débora Dummer Meira

Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES)
Vitéria, Espirito Santo, Brasil

Data de aceite: 01/11/2023

lGri Drumond Louro

Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES)

Vitoria, Espirito Santo, Brasil

RESUMO: INTRODUGCAO: A Polipose
Adenomatosa Familiar (PAF) resulta de
mutacdes no gene APC e se caracteriza pelo
desenvolvimento de centenas a milhares
de polipos colorretais, com propensao a
evoluir para cancer colorretal. RELATO DE
CASO: Homem de 36 anos, etilista e ndo
fumante, apresentando constipagédo, dor
abdominal, fadiga e sangramento nas fezes.
Colonoscopia revelou numerosos poélipos
colorretais adenomatosos. Filho, de 9 anos,
foi diagnosticado com hepatoblastoma.
RESULTADOS: O paciente tem um
risco de 1,3% de desenvolver qualquer
tipo de cancer. Especificamente para o
cancer colorretal, o risco é de 1,04%.
DISCUSSAO: E importante realizar o teste
genético tanto para o paciente quanto para
os familiares, pois isso permitiria um melhor
acompanhamento e eventual intervencéo
cirdrgica. CONCLUSAO: O rastreamento
frequente e a identificacdo precoce da
sindrome permitem uma abordagem
terapéutica mais eficaz, aumentando as
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chances de sucesso antes do cancer maligno. Para o paciente do caso, &€ recomendavel
fazer um teste genético.

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

CASE REPORT: CANCER COLORRETAL AND ITS REPERCUSSIONS
ABSTRACT: INTRODUCTION: Familial Adenomatous Polyposis (FAP) results from
mutations in the APC gene and is characterized by the development of hundreds to thousands
of colorectal polyps, with a propensity to evolve into colorectal cancer. CASE REPORT: A
36-year-old man, alcoholic and non-smoker, presented with constipation, abdominal pain,
fatigue and bleeding in the stool. Colonoscopy revealed numerous adenomatous colorectal
polyps. His 9-year-old son was diagnosed with hepatoblastoma. RESULTS: The patient has a
1.3% risk of developing any type of cancer. Specifically for colorectal cancer, the risk is 1.04%.
DISCUSSION: It is important to carry out the genetic test for both the patient and the
family members, as this would allow better monitoring and possible surgical intervention.
CONCLUSION: Frequent screening and early identification of the syndrome allow for a more
effective therapeutic approach, increasing the chances of success before malignant cancer.
For the patient in this case, it is recommended to undergo a genetic test.

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

INTRODUCAO

A Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) é uma sindrome genética que tem como
principal caracteristica o desenvolvimento de centenas de milhares de adenomas no reto e
no co6lon."?Quando a sindrome nao é identificada precocemente, existem grandes chances
dos pacientes desenvolverem céncer colorretal. Além de prevenir o desenvolvimento
do céncer, o diagnostico precoce permite o rastreamento dos parentes do paciente
apresentarem a sindrome.’

Quanto a epidemiologia, PAF tem incidéncia ao nascimento de cerca de 1/8.300,
ndo apresenta diferenca entre os sexos e representa menos de 1% dos casos de cancer
colorretal, sendo que na Uniao Européia, a prevaléncia foi estimada em 1/11.300-37.600."

A sindrome pode ser classificada em PAF classica e PAF atenuada (PAFA). A PAF
classica é hereditaria de forma autossémica dominante, sendo resultado de uma mutagéao
germinativa do gene APC e a maioria dos pacientes acometidos (cerca de 70%) tém histéria
familiar de pdlipos e céncer. Ja a PAF atenuada € uma forma mais leve na qual ha menos
poélipos e é causada por mutagdes especificas em APC.'

RELATO DE CASO

G.L., homem, 36 anos, medindo 1,83 metros e pesando 90 kg. Relata constipacéo,
dor abdominal, fadiga e presencga de sangue nas fezes. Procura aconselhamento genético
apos realizar colonoscopia, identificando inUmeros poélipos adenomatosos no intestino
grosso, principalmente célon e reto, medindo entre 1 e 2 cm. Nega tabagismo. Etilista,
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ingerindo cerca de 3 latas de cerveja nos finais de semana. Mée, 62 anos, diagnosticada
aos 54 anos com tumor de célon. Tio materno, 56 anos, diagnosticado com Polipose
Adenomatosa Familiar aos 49 anos. Relata que seu filho, 9 anos, foi diagnosticado com

hepatoblastoma aos 7 anos.

RESULTADOS

Considerando o caso desse paciente, foram utilizados programas de computador
(softwares) e ferramentas online para calcular o risco de desenvolvimento de cancer no
individuo, nesse caso, o cancer colorretal (CCR). Nesse universo, é fundamental destacar
que os resultados aqui obtidos podem nao representar fielmente a realidade, uma vez que
0 caso nao possui informacdes suficientes quanto ao histérico familiar do paciente, o que

influencia nas afericées das ferramentas.

11 QCANCER:

A ferramenta (acessada via internet) QCancer calcula o risco do individuo ter cancer
no momento da pesquisa, mesmo sem diagnostico, baseando-se em: idade, sexo, historico
familiar e sinais/sintomas.®

Nesse caso apresentado, existe uma escassez de informacdes sobre histérico
familiar e hd apenas uma pequena quantidade de informacdes sobre caracteristicas
pessoais exigidas pelo QCancer, entédo os resultados podem subestimar o risco, visto que
muitos dos atributos e informacgdes necessarias a serem preenchidas foram deixadas em
branco (Quadro 1). No caso deste paciente foram utilizadas as seguintes infomagdes: sexo,
idade, peso, altura, nao etilista, ndo tabagista, presenca de histérico familiar com céancer
gastrointestinal, queixa de constipacao, dor abdominal e sangramento retal.?
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Quadro 1. Estimativa de risco de ter cancer. Célculo, realizado pelo QCancer, do risco do paciente estar
com cancer ndo diagnosticado. Risco de néo ter cancer: 98,7%; Risco de ter qualquer forma de cancer:
1,3%; Risco de ter Cancer Colorretal: 1,04%.

Fonte: QCancer.®

| Camcer ||  Type | Risk]
|:\'c+ cancer ” ”93.?%
[Any cancer]| [ 13%
| ||colorectal || 1.0494
| ||Dther ||{]_15%
| [blood [0.05%
| ”pancrearic |||:j_¢j2%
| ||tesricula: |||:]_:jg%
| ”gastro -oesophage a.l”l[].{)l“ o
| ||re:nal tract ”D_ﬂl%
| |lung [ 0%
| |prostate [ 0%

21 ASK2ME:

A segunda ferramenta utilizada foi o site ASK2ME, responsavel de calcular o risco
estimado de ter cancer com uma determinada mutacao genética patogénica.*

Aplicando a esse caso, foi realizada a pesquisa para revelar quais tipos de cancer
sdo mais comumente relacionados a mutagéo deste gene. O gene APC é um supressor
de tumor localizado no cromossomo 5 (5921-922). Variantes patogénicas causam a
Polipose Adenomatosa Familiar (PAF), PAF Atenuada (PAFA) e Sindrome de Gardner, que
apresentam herancga autossémica dominante. Apesar dos dados insuficientes para produzir
dados estatisticos de risco, os tipos de cancer associados a variante patogénica do APC
séo: cancer de ducto biliar, cérebro, colorretal, duodenal, gastrico, hepatoblastoma, figado,
intestino delgado e tiredide. Além das lesdes malignas listadas anteriormente, a variante
patogénica de APC relaciona-se com as seguintes processos patolégicos benignos: massa
adrenal, lesdo cutanea benigna (p. e. cistos epidermoides e fibromas), Hipertrofia Congénita
do Epitélio Pigmentado da Retina (CHRPE), anormalidades dentais, tumor desmoide
e osteoma. O gene APC regula diversos processos celulares como a divisdo, adeséo,
migracéo e apoptose, além de diversas outras fungbes. Outros genes que interagem com
APC: AMER1, AMER2, ARHGEF4, CTNNB1, DIAPH1, DIAPH2, DLG1, DLG3, ERBB2,
GSK3B, JPT1, KHDRBS1, MACF1, MAPRE3, SCRIB, SPATA13. *
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DISCUSSAO

11 POLIPOSE ADENOMATOSA FAMILIAR (PAF)

A PAF é uma sindrome de céarater hereditario caracterizada pelo desenvolvimento
de centenas a milhares de pélipos adenomatosos no célon e no reto, na qual a maioria dos
pacientes possuem histérico familiar de pélipos colorretais e cancer, embora cerca de 30%
dos afetados tenham mutagdes do tipo “de novo”, ou seja, que ndo constam em outros
membros da familia. 58

Nesse contexto, entre os fatores de risco, encontram-se: histérico pessoal do
paciente de PAF classica ou PAFA, histérico familiar de PAF classica ou PAFA com mutagéo
familiar conhecida e ndo sendo afetado. A PAF pode resultar da mutacéo de alguns genes
diferentes (Figura 1):®

8 © ) . TN M il

b ¥ & o 4]

SR RIS RN
Figura 1. Gene APC no brago longo do cromossomo 5, entre as posi¢des 21 e 22.

Fonte: Bysalud®

Dentre as diferentes mutagdes genéticas, a PAF-1 € a mais comum, sendo ramificada
em PAF classica que se caracteriza por mutagdo germinativa de APC que é herdada como
traco autossdbmico dominante e em PAF atenuada que apresenta mutacdo especifica em
APC. O gene APC é responsavel por codificar uma proteina tumor-supressora que regula,
em parte, a degradagao da beta-catenina. Dessa forma, na perda da fun¢éo do gene APC
pode ser apresentado o desenvolvimento do cancer de cdlon e de cancer esporadico, o0 que
ocorre no estagio pré-adenoma.®

A relevancia das mutacdes na regido central da proteina relacionada a regulacéo
negativa de beta-catenina na patogénese do CCR é indicada por meio da analise mutacional
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do gene, pois mais de 60% das mutagdes nos pacientes afetados acontecem nessa regiao.
As mutacdes promovem a formagédo de uma proteina truncada, sendo elas mutagdes sem
sentido.®

A PAF classica se caracteriza pela presenga de centenas a milhares de pélipos
colorretais de diferentes tamanhos que comegam a se desenvolver geralmente no célon
distal durante a infancia, podendo ser capaz de acometer todo o célon ja na adolescéncia.
A hiperplasia e a hipertrofia dos pdélipos acontecem de maneira progressiva, de modo que
quase todos os pacientes tenham esses adenomas aos 35 anos. Os pacientes tendem
a apresentar CCR aos 40 ou 50 anos, pois a condicdo costuma ser diagnosticada uma
década depois do surgimento dos po6lipos.®

O principal teste para efetivar o diagnostico é o sequenciamento direto do gene
APC, entretanto, além dele, existem outros testes como a combinacao de eletroforese em
gel de conformacgao (CSGE) e teste de truncagem de proteina (PTT).®

E extremamente importante compreender que a época da realizagdo dos testes
genéticos € um fator de estresse tanto para os pacientes quantos para seus familiares,
pois os resultados podem indicar sindromes que se relacionam com cancer. Nesse sentido,
€ necessario cautela ao discutir as etapas do processo de investigac@o, especialmente
porque, em caso de suspeita de cancer, hd grande preocupacao dos pacientes com a
fatalidade da doenca, afetando suas vidas e sua rede de apoio. Além disso, esse contexto
envolve questdes socioeconémicas, por poder apresentar um tratamento de alto custo. ¢

21 CRITERIOS DE TESTAGEM, VIGILANCIA E TRATAMENTO

Os critérios principais para testagem de polipose adenomatosa sdo: um histérico
pessoal de 20 ou mais adenomas, presenca de uma variante patogénica de polipose
adenomatosa na familia e hipertrofia congénita multifocal/bilateral do epitélio pigmentar
da retina (CHRPE). Além disso, o teste &€ recomendado em caso de tumores desmoides
ou hepatoblastomas (diagnosticados em filhos do paciente), e quando hé histérico pessoal
de 10 a 19 adenomas cumulativos, tumores desmoides, hepatoblastomas, variantes
cribriforme-morular de cancer papilar de tireoide, CHRPE unilateral e critérios individuais
para a sindrome da polipose serrilhada (SPS) com pelo menos alguns adenomas.”?

Se o paciente atender a pelo menos um desses critérios, € recomendada a testagem
para variantes patogénicas familiares. As principais variantes sédo do gene APC, relacionado
a polipose adenomatosa familiar (PAF), e do gene MUTYH, associado a polipose associada
a MUTYH (PAM). Se o resultado do teste for positivo para a variante familiar patogénica
do gene APC, é preciso distinguir entre a PAF classica e a PAFA (polipose adenomatosa
familiar atenuada). A PAFA ¢ identificada por uma presenga média de 30 pélipos, que
tendem a ocorrer com mais frequéncia no lado direito do trato gastrointestinal superior,

com risco aumentado para cancer de tireoide e duodenal, além de manifestacbes menos

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

17



comuns extra intestinais, como a presenca de lesées de CHRPE.”

Ja a PAF classica é caracterizada por mais de 100 adenomas cumulativos, o que
pode ocorrer em pessoas jovens até 35-40 anos de idade, e inclui risco aumentado para
varios tipos de cancer, incluindo meduloblastoma, carcinoma papilar de tireoide, cancer
pancreatico, gastrico, duodenal, além de manifestacdes extra intestinais como lesdes de
CHRPE, osteomas e odontomas.”

Se houver historico familiar de PAF classica ou de variante patogénica conhecida
na familia, & recomendado o teste genético para o gene APC e o acompanhamento por
meio de colonoscopias de alta qualidade a cada 12 meses, comecando aos 10-15 anos de
idade. Se ndo forem encontrados adenomas até os 15 anos, o intervalo para realizagéo das
colonoscopias pode ser ampliado com base na avaliagdo médica. Em caso de adenomas
no colon ou colorretais, o tratamento recomendado é a realizagdo de proctocolectomia
ou colectomia. Para individuos com menos de 18 anos e poucos poélipos, 0 momento da
cirurgia pode ser individualizado, mantendo-se o acompanhamento anual por colonoscopia.
Em individuos com mais de 18 anos, histérico familiar e/ou pessoal positivo para a variante
patogénica do gene APC e presenca de adenomas, a cirurgia € recomendada o mais breve
possivel. Se houver poucos polipos, 0 momento da cirurgia pode ser individualizado, mas
0 acompanhamento anual por colonoscopia é sempre recomendado.”

Apo6s o tratamento, é necessaria a realizacao de vigilancia de acordo com o tipo de
cirurgia realizada:’

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

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

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

31 ESTADIAMENTO

A partir de achados de colonoscopias é possivel realizar o estadiamento dos
canceres de colon e de reto (Quadros 2 e 3).
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Quadro 2. Estadiamento e descrigdo de polipos com localizagdo no célon. Modificado de: A proposed
staging system and stage-specific interventions for familial adenomatous polyposis.®

A. Célon

ESTAGIO: | DESCRIGCAO DOS POLIPOS:

0 Menos de 20 pélipos, todos com menos 5mm

1 20 a 200 pélipos, maioria menor do que 5mm, nenhum com mais de 1cm

2 200 a 500 pélipos, menos que 10 pdlipos com mais de 1cm

3 500 a 1000 polipos ou qualquer nimero se 10 a 50 polipos com mais de 1cm
e suscetiveis a polipectomia completa

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

B. Reto

Quadro 3. Estadiamento e descricéo de pdlipos com localizag@o no reto. Modificado de: A proposed
staging system and stage-specific interventions for familial adenomatous polyposis.®

ESTAGIO: | DESCRIGCAO DOS POLIPOS:

0 0 a 10 pélipos, todos com menos de 5mm

1 10 a 25 pélipos

2 200 a 500 polipos, qualquer um com mais de 1cm é suscetivel a remocgéao
completa

3 Mais de 25 polipos suscetiveis a remocao completa, ou qualquer remogao
incompleta de pélipo séssil, ou qualquer evidéncia de HGD (High-Grade
Dysplasia, traduzindo, Displasia de Alto Grau), mesmo se completamente
excisados

4 Mais de 25 polipos ndo suscetiveis a remogéo, ou qualquer excisdo de polipo
séssil demonstrando HGD; qualquer cancer invasivo

41 ASSOCIACAO ENTRE GENERALIDADES DA PAF E O RELATO DE CASO

O heredograma do paciente G.L. (Figura 2) evidencia a escassez de informagdes

familiares para basear a analise ideal do probando.®
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62 yrs 56 yrs
Colon cancer, 54 yrs FAP, 49 yrs

. G.L, 36 yrs
Adenomatous colon polyp

9 yrs

Hepatoblastoma, 7 yrs

LEGEND

Il Adenomatous colon polyp
I Colon cancer

m FAP

Il Hepatoblastoma

Figura 2. Heredograma do paciente G.L. do relato de caso. Imagem mostra rica histéria familiar
com mée diagnosticada aos 62 anos com tumor de c6lon, tio materno diagnosticado com Polipose
Adenomatosa Familiar aos 49 anos e filho diagnosticado com hepatoblastoma aos 7 anos.

Fonte: Invitae Family History Tool."°

O paciente apresentava esse quadro clinico: homem, 36 anos, queixa de
constipagéo, dor abdominal, fadiga, presenca de sangue e exame de colonoscopia com
presenca de inUmeros pélipos adenomatosos no intestino grosso, principalmente no
célon e no reto, medindo 1 e 2 cm. Isto posto, mesmo com histérico familiar de Polipose
Adenomatosa Familiar (tio paterno, 56 anos, diagnosticado aos 49 anos) para o diagnéstico
€ necessario teste genético confirmatorio para mutagéo do gene APC. Nesse sentido, com
as informacoes oferecidas no caso, ndo é possivel estimar o estadiamento nem do cancer
de colon nem do céncer retal, visto que na colonoscopia foram observados “inUmeros
pélipos adenomatosos” impossibilitando quantificar os p6lipos.™

A partir dos resultados do site QCancer, o paciente apresenta risco de 1,3% 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 cancer ainda nao
diagnosticado. Entao, o risco relativo desse paciente € de 8,67 indicando que o paciente
em questao tem 8,67 mais chances de ter um cancer ainda nao diagnosticado do que uma
pessoa tipica. Especificamente em relagdo ao CCR, o risco seria de 1,04% de ter ainda
nao diagnosticado.?
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CONCLUSAO

Em vista dos dados apresentados, conclui-se que a PAF & 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 provavel caso de PAF,
devido as caracteristicas dos po6lipos, com iniUmeros pélipos colorretais com diametro entre
1 e 2 cm; a idade do paciente, com 36 anos de idade; e ao histérico familiar, em que houve
diagnéstico da mae com cancer colorretal aos 54 anos e tio materno com PAF aos 49 anos.
De acordo com os dados expostos no Quadro 2, o estadiamento dos pélipos do célon do
paciente € no minimo 1, pois ndo houve especificacdo acerca do nimero exato de pélipos,
mas seu didmetro é maior do que 1 cm. J& no reto, as informacdes do Quadro 3 permitem
afirmar que o estadiamento dos polipos € provavelmente estagio 2, pois novamente néo
houve relato do nimero de polipos e, ainda, ndo ha informagdes acerca da possibilidade de
remocgao dos pdlipos, entretanto, o didmetro dos pélipos € maior do que 1 cm.

Assim, a conduta adequada para esse caso seria a recomendacéo de testagem
genética para o painel de genes da sindrome e intervencéo cirurgica, principalmente TPC/
IPAA. Além disso, mostra-se necessaria a testagem do filho 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 paciente em questdo, incluindo tratamento e acompanhamento adequados, o
que aumenta a chance de sucesso terapéutico por meio da medicina individualizada.
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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer
colorretal é o terceiro tipo mais comum
de cancer e o segundo em termos de
mortalidade. RELATO DE CASO: A
paciente descrita neste estudo possui
sintomas tipicos de céancer colorretal.
Além disso, apresenta historia familiar com
cancer de colon, pulmonar e colorretal
com mutagdo em STK71. RESULTADOS:
A paciente tem 40% de chance de cancer
de mama aos 84 anos, 20% de cancer
gastrico ap6s os 64 anos e menos de 15%
de risco de cancer colorretal. DISCUSSAO:
A possivel mutacdo em STK11, o historico
familiar de céncer e os sintomas na
juventude sugerem maior predisposicao.
Com mutacédo, aconselha-se colectomia
laparoscopica em estagios iniciais de
cancer colorretal e colonoscopia profilatica
a cada 2-3 anos em caso assintomatico.
CONCLUSAO: O diagnoéstico e tratamento
precoces para o cancer colorretal é
fundamental, sendo importante o teste
genético e aconselhamento para pacientes
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nestas situagdes.
PALAVRAS-CHAVE: Cancer 1. Colorretal 2. Gene SKT11 3. Peutz-Jeghers 4.

UNDERSTANDING COLORECTAL CANCER: A CASE STUDY BASED ON
RISK FACTORS, SYMPTOMS, DIAGNOSTIC METHODS, PREVENTION, AND
AVAILABLE THERAPIES
ABSTRACT: INTRODUCTION: Colorectal cancer is the third most common type of cancer
and the second in terms of mortality. CASE REPORT: The patient described in this study has
typical symptoms of colorectal cancer. In addition, she has a family history of colon, lung, and
colorectal cancer with a mutation in STK71. RESULTS: The patient has a 40% chance of
breast cancer at age 84, a 20% chance of gastric cancer after age 64, and a less than 15%
risk of colorectal cancer. DISCUSSION: The possible mutation in STK77, family history of
cancer and symptoms in youth suggest a greater predisposition. With mutation, laparoscopic
colectomy is advised in early stages of colorectal cancer and prophylactic colonoscopy every
2-3 years in asymptomatic cases. CONCLUSION: Early diagnosis and treatment for colorectal
cancer are fundamental, with genetic testing and counseling being important for patients in

these situations.
KEYWORDS: Cancer 1. Colorectal 2. Peutz-Jeghers 3. STK11 gene 4.

INTRODUCAO

O céancer colorretal (CCR) é o terceiro tipo mais comum de cancer e o segundo
em termos de mortalidade®, representando 9,5% de todas as mortes registradas por
cancer’. O CCR pode ser diagnosticado em fases iniciais através de triagem ou algum
sintoma relacionado, mas isso é incomum®. Considerando projecdes do crescimento e
envelhecimento populacional, espera-se que o niUmero de casos do CCR em 2040 alcance
3,2 milhdes de individuos’ e que o numero de mortes por cancer de cblon ou reto cresca
entre 60% e 71,5%, respectivamente, até 2035". A Sindrome de Peutz-deghers (SPJ) é
uma doencga hereditaria relacionada ao gene STK11 que se caracteriza por pigmentagéo
mucocutanea dos dedos, labios e mucosa do nariz e formacgéo de pélipos hamartomatosos
no trato gastrointestinal cujos portadores possuem risco aumentado para CCR.®

O cancer colorretal pode ser diagnosticado quando um paciente apresenta sintomas,
mas também como resultado de testes de rastreio. O teste imunoquimico para investigacdo
de sangue oculto nas fezes é o primeiro método de escolha para rastreio na atencéao
priméria. Além disso, o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda aos
portadores da mutacao STK711 que realizem colonoscopia a cada 2 ou 3 anos a partir do
final da adolescéncia®. O CCR néao é apenas evitavel, mas também é um dos canceres
mais trataveis se o diagnostico for realizado precocemente.®

O tratamento para CCR geralmente é a cirurgia e, dependendo da localizagéo do
tumor e do estagio da doencga, a realizagdo de quimioterapia. Nos estagios iniciais, ele é
feito principalmente por colectomia laparoscopica. Além disso, indica-se uma combinagéo

de modalidades cirlrgicas e terapéuticas se metastases forem descobertas no momento
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do diagnéstico™. Ja na SPJ, o diagnéstico e o tratamento se baseiam, principalmente, na
identificacdo precoce de polipos no intestino delgado e na sua remocéo para a prevencao de
cancer colorretal®.

RELATO DE CASO

F.J., mulher, 26 anos, branca, medindo 1,64 metros e pesando 59 kg. Relata
dor abdominal em coélicas, constipacdo intestinal e hematoquezia. Procura consulta de
aconselhamento genético para investigar possiveis mutacdes genéticas devido ao historico
de neoplasias na familia. Relata diagnoéstico de carcinoma lobular in situ de mama aos
24 anos. Relata que durante a adolescéncia apresentou pequenas manchas escuras nos
labios, narinas e dedos, reduzindo a medida que envelheceu. Avo paterno, falecido aos 72
anos, diagnosticado com tumor de célon. Pai, 54 anos, diagnosticado aos 46 anos com
cancer colorretal, apresentou teste genético positivo para mutacao de STK11. Tio paterno,
48 anos, diagnosticado com cancer de pulméo aos 43 anos.

RESULTADOS

11 ASK2ME

O ASK2ME ¢é uma ferramenta de suporte a decisdo clinica que fornece previsdes
de risco baseadas em evidéncias para individuos com variantes patogénicas em genes de
suscetibilidade ao cancer. A ferramenta fornece previsGes absolutas de risco de cancer para
diversos tipos de genes cancerigenos hereditérios, adaptando-se ao status do portador do
gene, idade e histérico de cirurgia profilatica relevante do paciente. O seu objetivo é aprimorar
a prevencgéo de cancer e atividades de gerenciamento de doengas por meio de testes de painel.
Além disso, a ferramenta é geralmente recomendada nas diretrizes clinicas mais recentes,
fornecendo um calculo de risco e diretrizes de gerenciamento para a maioria desses genes.’

No caso em tela, o gene STK11, supressor de tumor localizado no cromossomo
19 (19p13.3), foi avaliado no ASK2ME como mutado para um individuo do sexo feminino.
Variantes patogénicas no STK11 sao responsaveis pela Sindrome de Peutz-Jeghers (PJS),
que apresenta heranga autossémica dominante. Além disso, esta sindrome caracteriza-
se por apresentar manchas escuras nos labios, narinas e dedos*, conforme relatado pela
F.J. As variantes patogénicas no STK11 estéo significativamente associadas aos seguintes
canceres: mama, colorretal e gastrico'.

As imagens abaixo (Figuras 1, 2 e 3) mostram os respectivos riscos de canceres de
mama, colorretal e gastrico para uma mulher portadora da mutagéo STK71, com idade entre
26 e 85 anos, em comparacao a uma paciente com este gene selvagem. Entre os trés tipos
de cancer, o risco sempre € maior para portadoras de mutagbes STK71 em comparagéo
a mulheres sem a mutacédo. O maior risco acontece no cancer de mama aos 84 anos com

uma probabilidade de quase 40%. Além disso, o cancer gastrico aumenta de um risco
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quase nulo para 20% em idades superiores a 64 anos. Ja o cancer colorretal mantém-se
com um risco inferior a 15%, apesar do mesmo risco para néo portadores ser inferior a 5%. '
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Figura 1. Risco de cancer de mama para uma paciente portadora da mutagdo STK11 para idades entre
26 e 85 anos. O grafico evidencia como a mutagdo em STK71 aumenta o risco de desenvolvimento de
céancer de mama (carrier).

Fonte: ASK2ME'.
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Figura 2. Risco de cancer colorretal para uma paciente portadora da mutagcdo STK11 para idades entre
26 e 85 anos. O grafico evidencia como a mutagdo em STK71 aumenta o risco de desenvolvimento de
cancer colorretal(carrier).

Fonte: ASK2ME'.
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Figura 3. Risco de cancer gastrico para uma paciente portadora da mutagdo STK171 para idades entre
26 e 85 anos. O grafico evidencia como a mutagdo em STK77 aumenta o risco de desenvolvimento de
céancer géstrico (carrier).

Fonte: ASK2ME'
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21 QCANCER

O QCancer é uma ferramenta de escore para avaliacdo de risco centrada no
paciente, o qual mensura o risco de ter um cancer ainda néo diagnosticado considerando
fatores de risco e sintomas. Ela é distinta de outras aplicagdes, pois fornece o risco de
um cancer nado diagnosticado considerando diversos locais possiveis para o tumor, em
vez de concentrar-se em uma regido especifica. Além disso, seu modelo fornece riscos
especificos de diferentes tipos de cancer com base em combinacdes de fatores de risco,
sintomas e condicdes clinicas (indice de Massa Corporal, tabagismo, histérico familiar,
consumo de alcool e outros fatores relevantes). O produto foi desenvolvido e validado
internamente em uma coorte de 3,6 milhdes de pacientes com mais de 12 milhdes de
registros de saude anonimizados de 602 clinicas médicas do Reino Unido, tornando-o uma
ferramenta confiavel para avaliar o risco de cancer. Entretanto, é importante ressaltar que
ele ndo prové o diagnoéstico de cancer, mas o risco de té-lo ndo diagnosticado.?

No QCancer calculou-se o risco de cancer (Quadro 1) considerando as seguintes
informacdes da paciente F.J: idade de 26 anos; historico familiar de cancer gastrointestinal
e dor abdominal. Além disso, o Escore QCancer® desta paciente, o qual representa a
probabilidade de ter um cancer néo diagnosticado, € 0,26%, enquanto que uma pessoa de
mesma idade possui o risco de 0,06%. Isso representa um risco relativo de 4,3.2

Quadro 1. Risco de cancer a partir das caracteristicas pessoais e familiares, habitos e caracteristicas
clinicas da paciente. Risco de 0,26% de desenvolvimento de qualquer cancer. Riscos de
desenvolvimento de canceres nao especificados (outros), de ovario, sangue, cervical, mama, colorretal.

Fonte: QCancer?.

QUADRO 1:
Cancer Tipos Risco
Sem cancer 99,74%
Qualquer cancer 0,26%
Outro 0,17%
Ovério 0,04%
Sangue 0,02%
Cervical 0,02%
Mama 0,01%
Colorretal 0,01%
Gastroesofagico 0%
Pulméo 0%
Pancreatico 0%
Trato renal 0%
Uterino 0%
Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos complexos Capitulo 3
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Analisando o Quadro 1, verifica-se que o risco de um cancer nao diagnosticado é
inferior ou igual a 0,26%. Além disso, em caso positivo, a probabilidade maior é que ele ndo
esteja no rol de canceres considerados pela ferramenta. Neste sentido, o maior risco para
um cancer mantido pelo QCancer é o de ovario, no qual o risco é de 0,04%.2

31 HEREDOGRAMA

Abaixo segue o heredograma da paciente F.J (Figura 4). O seu objetivo é determinar
a presenca de alguma caracteristica genética que se manifesta em um atributo ou conjunto
de atributos e classificar individuos conforme seu geno6tipo®.

E O

d. 72 yrs
Colon cancer

48 yrs 54 yrs
Lung cancer, 43 yrs Colorectal cancer, 46 yr:
/
F.J., 26 yrs
Lobular carcinoma in situ, 24 yrs
LEGEND

M Lobular carcinoma in situ
I Colorectal cancer

Il Colon cancer

I Lung cancer

Figura 4. Heredograma da paciente F.J. Paciente apresenta rico histérico familiar de cancer sendo
diagnosticada com carcinoma lobular in situ de mama aos 24 anos. Além disso, avd paterno
diagnosticado com tumor de colon, pai diagnosticado aos 46 anos com cancer colorretal com teste
genético positivo para mutagédo de STK11 e tio paterno diagnosticado com cancer de pulmao aos 43
anos.

Fonte: Invitae'.

DISCUSSAO

A. Aspectos Gerais da Doenca

O cancer colorretal (CCR) é o terceiro tipo de cancer mais comum mundialmente,
com uma taxa de incidéncia de 6,1% em relacdo a todos os casos identificados, ficando atras
somente do cancer de pulméao (11,6%), cancer de mama em mulheres (11,6%), cancer de
prostata em homens (7,1%).% Entretanto, o CCR é o segundo em termos de mortalidade.®
Em especial, em paises industrializados, a razéo entre o niUmero de canceres de colon em
relacéo ao retal é 2:1, enquanto em paises menos desenvolvidos a taxa é proxima de 1:1.5
Além disso, o CCR é responsavel por 9,5% das mortes registradas por cancer, bem abaixo
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do namero de mortes por cancer de pulméo, o qual fica em torno de 18% do total.”

O CCR pode ser diagnosticado em fases iniciais durante um programa de triagem
ou quando o paciente apresenta algum sintoma relacionado. Dado que este tipo de cancer
ndo gera sintomas em estégios iniciais e, quando gera, sdo sintomas nao especificos
(tais como desconforto abdominal e perda de peso), ele geralmente néo € identificado
nesta fase®. Aléem disso, baseando-se em projecdes do crescimento e envelhecimento
populacional, espera-se que o nimero de casos do CCR em 2040 alcance 3,2 milhdes
de individuos” e que o numero de mortes por cancer de colon ou reto cresca entre 60% e
71,5%, respectivamente, em 2035.°

A Sindrome de Peutz-deghers (SPJ) € uma doenca hereditaria caracterizada por
pigmentacdo mucocutanea dos dedos, labios e mucosa do nariz, além da formagéo de
pélipos hamartomatosos no trato gastrointestinal (Gl)°. Os seus primeiros sinais acontecem
na adolescéncia (entre 11 e 13 anos), quando pdélipos multiformes cobertos com papilas
surgem no Gl. Além disso, € comum que ocorram sintomas concomitantes como anemia,
dor abdominal e sangramento retal®. Entretanto, a caracteristica mais importante desta
sindrome & que seus portadores tém risco aumentado de cancer em relacdo a populacéo
em geral, especialmente os canceres de mama, célon, estdbmago, intestino delgado e
pancreatico'. Em especial, o risco de cancer de mama é aumentado em 54%, o de ovario
de 21% e o de Utero de 9% para portadores de SPJ°. Além disso, é importante notar que o
cancer de mama em SPJ geralmente € um carcinoma lobular, mas ocasionalmente € um
carcinoma ductal’®. Por fim, a prevaléncia da sindrome é de aproximadamente de 1 a cada
100 mil pessoas®.

B. Fatores de Risco e Aspectos Genéticos

O risco de desenvolver CCR pode aumentar tanto por fatores ambientais quanto
por fatores genéticos. Entre os primeiros, incluem-se®: a) habitos ndo saudaveis como
dieta ocidentalizada, pouco consumo de fibras e ingestdo excessiva de gordura; b) o uso
de substéncias como é&lcool e cigarro, mesmo em pequenas quantidades e c) obesidade
e idade superior a 50 anos. Nos fatores genéticos, o risco pode estar relacionado a
sindromes poliposas ou nao poliposas®. A principal sindrome poliposa é a Polipose
Adenomatosa Familiar (FAP), a qual ocorre devido a mutagéo ou perda do gene APC.
Além disso, relacionam-se ao CCR também a sindrome de Lynch, a sindrome de Muir-
Torre, a sindrome de Cowden e a SPJ. No caso de sindrome néo poliposa, destacam-se as
mutagbes germinativas em genes reparadores do DNAS. Entretanto, mesmo em pacientes
com alteracOes genéticas, os fatores ambientais ainda contribuem para o desenvolvimento
de CCR".

Em geral, entre 60% e 65% de todos os CCR diagnosticados sao esporadicos, ou
seja, ndo estao relacionados a histérico familiar ou a mutacdes herdadas. Eles ocorrem por
alteracdes genéticas somaticas adquiridas ou alteracbes epigenéticas desencadeadas por
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fatores ambientais.” O restante dos casos de CCR (35% a 40%) relacionam-se a fatores
hereditarios. Em especial, a historia familiar e o grau de parentesco sdo importantes para a
determinacao do risco de desenvolver CCR.' Assim, o nimero e a distancia geracional de
membros na familia diagnosticados com CCR e com outros neoplasmas, além do proprio
historico pessoal, sdo dados importantes para avaliar o risco individual.”® Nesse sentido,
pacientes com parentes de primeiro grau afetados possuem o dobro de risco em relacédo
a individuos sem histérico familiar e quanto maior o nimero de parentes afetados maior
também o risco™.

Uma condigcédo para risco aumentado de CCR esta ligada a sindrome de Peutz-
Jeghers (SPJ)™. Ela é uma doenca por heranga autossémica dominante® cujo potencial
maligno s6 foi reconhecido recentemente'. Estima-se que ela tenha uma frequéncia
populacional de um caso a cada 50 mil nascimentos. A maioria desses casos sdo devidos a
uma mutacao no locus 19p13.3 do gene da serina/treonina quinase 11 STK11°. Este gene é
constituido 10 exons, 9 dos quais codificam proteinas. Em geral, pequenas mutagdes nele
séo suficientes para caracterizar a sindrome, apesar das delecdes dos éxons 2 e 3 terem
sido identificadas recentemente com uma possivel causa''. Entretanto, a mutagao do gene
STK11 néo é a unica causa conhecida para a JPS, sendo importante destacar também que
fatores epigenéticos e outros genes sdo fundamentais para o funcionamento da proteina
codificada por STK11°.

E importante notar que a inativagdo de STK17 corresponde a mais de 90% das
familias afetadas. Ela é uma proteina supressora de tumores que se liga a p53 com o
objetivo de regular a via apoptética da célula °. Os fatores de risco para JPS sdo semelhantes
ao CCR, incluindo: idade, historico familiar de CCR, dieta, consumo de alcool e cigarro,
obesidade e massa corporal.® Além disso, a atividade fisica tem carater protetor.'

A partir da andlise da historica clinica e familiar da paciente F.J., identificam-se alguns
fatores e sinais de risco para o desenvolvimento de cancer colorretal. O principal fator
identificado é o hereditario que esta relacionado ao seu histérico familiar de cancer, no qual:
i) 0 seu pai teve cancer colorretal aos 46 anos com mutacao identificada para STK17; i) o seu
tio foi diagnosticado com céancer de pulméo aos 43 anos e iii) seu avo faleceu de cancer de
c6lon aos 72 anos. Este histérico pode ser verificado no heredograma da Figura 4.1

Neste sentido, pacientes como a F.J. que tem parentes de primeiro grau com CCR
possuem risco maior de CCR em relacdo a populagdo geral. Aléem disso, o tio dela teve
outro tipo de neoplasia, o qual aumenta ainda mais o seu risco. Isso pode ser quantificado
pelos resultados obtidos nas ferramentas ASK2ME e QCancer. 2 Na primeira, o risco de
desenvolvimento da paciente para cancer de mama, colorretal e gastrico aumenta mais
rapido a partir de 26 anos quando comparado a populagdo em geral. Ja na segunda, o
Escore QCancer foi de 4,6, o qual indica um risco aproximadamente quatro vezes maior
de ter um cancer néo diagnosticado em comparacgao ao resto da populacdo. Além disso,
tanto o risco de cancer colorretal ndo diagnosticado quanto de mama é de 0,01% nesta
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ferramenta. '2

Analisando o historico pessoal da paciente F.J. hd também evidéncias colhidas
que corroboram um possivel risco aumentado para CCR. Ela relatou que na adolescéncia
apresentou pequenas manchas escuras nos labios, narinas e dedos. Incluem-se ainda,
neste rol, o pai com teste positivo para mutacdo em STK71, um carcinoma lobular in situ
diagnosticado aos 24 anos, dor abdominal e sangramento retal (hematoquezia). Estes
resultados sugerem que a paciente seja portadora da Sindrome Peutz-Jeghers (SPJ), o que
significa um risco maior para céancer colorretal. Por fim, a paciente relatou dor abdominal e
hematoquezia, caracteristicas comuns de CCR e SPJ-"

C. Diagnéstico e Prevencao

O céancer colorretal pode ser diagnosticado quando um paciente apresenta
sintomas, mas também como resultado de testes de rastreio. Os sintomas mais comuns
- dor abdominal intermitente, ndusea ou vémito — sdo secundérios a sangramentos,
obstrugdes ou perfuragcdes causadas pelo avanco da doenca. Com excegao de canceres
obstrutivos ou perfurantes, a duracdo dos sintomas ndo estéa diretamente relacionada ao
prognostico, uma vez que o cancer colorretal em estagio inicial ndo produz sintomas, e
mesmo quando produzidos, nem sempre sa@o suficientemente especificos (mudancga no
habito intestinal, desconforto abdominal generalizado, perda de peso sem causa aparente,
cansaco constante). Por conta disso, é fundamental que esforcos sejam feitos para garantir
a deteccéo da doenca por meio de exames complementares. Para pacientes com suspeita
de CCR, médicos da atengao primaria devem realizar um exame fisico abdominal minucioso
e analisar a histéria prévia do individuo. A suspeita durante a examinacao deve levar a
uma indicacdo para o médico especialista. Durante a consulta com o gastroenterologista,
o médico deve investigar a histéria familiar e fatores de risco, e a partir dai escolher os
métodos diagnosticos mais apropriados®.

O teste imunoquimico para investigacdo de sangue oculto nas fezes € o primeiro
método de escolha para rastreio na atencé@o priméria. Entretanto, ele ndo é recomendado
para todos os pacientes sintomaticos, sendo usado preferencialmente para pacientes
com sintomas intestinais considerados de baixo risco. O exame com maior sensibilidade
e especificidade & a colonoscopia, procedimento que possibilita a deteccdo de tumores
ainda em estagio inicial de desenvolvimento, assim como a retirada de p6lipos e amostras
da mucosa intestinal para biépsia e analise histopatolégica, além de garantir uma inspecéo
completa de todo o intestino grosso.®

A avaliagdo do historico familiar deve ser feita em relacdo aos parentescos de
primeiro, segundo e terceiro grau, a fim de obter informacdes detalhadas para o processo
diagnostico. Deve ser perguntado sobre possiveis consanguinidades, idade atual ou idade
e causa de mortes, histéricos familiares individuais, idade de diagnéstico no caso de
histérico de céancer, e tipos de canceres. A literatura mostra que o risco de desenvolver
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CCR ¢ exponencialmente maior para pacientes com familiares de primeiro grau portadores
desse mesmo tipo de céancer. Além disso, 0 nUmero de familiares e grau de parentesco
determinam o melhor caminho para o diagnéstico. No caso da existéncia de um familiar de
primeiro grau com CCR ou mais de um com adenoma avang¢ado, o paciente em questao
deve ser submetido a exame de colonoscopia a cada 5-10 anos ou teste imunoquimico fecal
a partir dos 40 anos, ou a partir de idade 10 anos menor do que aquela com a qual o familiar
de primeiro grau portador do cancer foi diagnosticado. Possiveis sindromes genéticas
também devem ser avaliadas, como as sindromes de Lynch, polipose adenomatosa
familiar, polipose de MUTYH ou polipose hamartomatosa. Nessas situacdes, o paciente
deve seguir protocolos de alto risco, e o rastreio deve comecar a partir dos 20 ou 25 anos
de idade - com excecdo dos portadores da mutacdo STK71, que por recomendacdo da
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) devem realizar colonoscopia a cada 2
ou 3 anos a partir do final da adolescéncia.'® Também devem seguir esse mesmo protocolo
pessoas com diagnéstico de doenca inflamatdria intestinal na forma de pancolite ou colite
esquerda.?®

Para além dos pacientes sintométicos ou com historia familiar e antecedentes
preocupantes, considerados de moderado e alto risco, também deve-se fazer o rastreio
do CCR na populagéo considerada de baixo risco, entendida como todas as pessoas de
idades entre 50 e 75 anos.?’ Para essas pessoas, € recomendada a realizagdo dos testes
a base de fezes - imunoquimico fecal e sangue oculto nas fezes de alta sensibilidade - a
cada 12 meses, enquanto a colonoscopia deve ser repetida em intervalos de 10 anos. Em
relacéo aos pacientes com idade entre 76 e 85 anos, € indicado que o médico individualize
as decisdes de triagem, levando em consideracéo histérico de triagem anterior, estado de
saude atual e expectativa de vida. Ja para aqueles com idade superior a 85 anos, nédo é

indicada a continuacao do rastreio.?'

D. Tratamento

O tratamento primario para pacientes com cancer colorretal potencialmente tratavel
€ a cirurgia. O manejo da doenca depende principalmente da ressec¢édo do intestino com
os linfonodos adjacentes. Além disso, dependendo da localizagao do tumor e do estagio da
doenca, avalia-se a necessidade da realizacdo de quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante,
com ou sem irradiacdo concomitante. Nos estagios iniciais, o cancer colorretal é tratado
principalmente por colectomia laparoscopica, quando possivel. Indica-se também que seja
feito uma combinagcdo de modalidades cirurgicas e outras modalidades terapéuticas, se
metéstases regionais ou distantes forem descobertas no momento do diagnostico™s.

Na sindrome Peutz-Jeghers (SPJ), o diagnostico e o tratamento se baseiam,
principalmente, na identificag@o precoce de pélipos no intestino delgado e na sua remocéo
para a prevencado de céncer colorretal. A enteroscopia intraoperatéria foi amplamente

utilizada no passado, combinando a laparoscopia e a endoscopia e permitindo ao cirurgido
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a visualizacao do interior do intestino por meio de uma camera e de uma pequena fonte
de luz. Assim, as les@es localizadas sao removidas cirurgicamente. H& riscos, porém,
envolvendo tal procedimento. Além do tempo de recuperagéo longo, os riscos identificados
eram: formagdes anormais que fundem algas de intestino normalmente ndo conectadas.
A enteroscopia de baldo duplo foi inventada em 2001, por Yamamoto H. e sua equipe.
Essa técnica utiliza um enteroscopio equipado com dois baldes de latex, de forma a serem
esvaziados, inflados ou movidos controladamente, permitindo que o dispositivo e sua
camera se movam no interior do intestino de forma cuidadosa e planejada. A enteroscopia
de baldo duplo é menos invasiva do que a enteroscopia intraoperatoria e permite uma
analise mais precisa do interior do intestino®.

Nos casos em que ja foi detectado um céncer, é necessaria uma abordagem diferente,
englobando a possibilidade de uma intervengcado cirurgica juntamente com tratamento
quimioterapico. A terapia adjuvante € uma forma de tratamento sistémico, administrada
com o propésito de reduzir o risco de reincidéncia e morte. Desse modo, a quimioterapia
representa uma etapa imprescindivel no tratamento da doenca metastatica, com a finalidade
de prolongar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida do paciente. E preciso, porém,
definir o “risco” da doenca, uma vez que essa forma de tratamento é recomendada apenas
para paciente em estagio Il e estagio Il de alto risco. A taxa de recorréncia, outro aspecto
fundamental a ser considerado ao avaliar a necessidade do tratamento citado, pode ser
prevista pelo estadiamento patolégico. A sobrevida de 5 anos apds a resseccéo cirurgica
isolada é: estagio | 85-95%, estagio Il 60—80%, estagio lll 30-60%. Tendo em vista os
aspectos observados, deve ser feita a definicdo de qual paciente deve ser tratado e por
qué, dado que o tratamento deve ser adequado ao prognostico, dependendo do estagio da
doenca, da graduacao do tumor, entre outras caracteristicas biol6gicas. Ha a necessidade,
portanto, de parametros para o estabelecimento de uma definicdo mais precisa de quais
pacientes devem ser tratados e quais podem evitar a toxicidade da terapia®.

Como ja dito anteriormente, o tratamento depende do estagio da doenca. Dessa
forma, o CCR (cancer colorretal) nao é apenas evitavel, mas também é um dos canceres
mais trataveis se o diagnostico for realizado precocemente. Enquanto o CCR de estagio Il
e Il &€ necessario considerar o uso de terapia adjuvante, o estagio | é tratado por resseccéao
cirrgica do tumor e dos ganglios linfaticos préximos. E essencial que, durante a cirurgia,
seja realizado o exame do numero adequado de linfonodos para o correto estadiamento
da doenca, a fim de evitar a reincidéncia. A colheita de pelo menos 12 génglios linfaticos
€ utilizada como padréo de indicador de qualidade na cirurgia de ressec¢do do CCR, de
acordo com a American Joint Commission on Cancer e o National Quality Forum®.

Oresultado de um teste genético positivo para cancer ou o tratamento da doenga pode
ter varias consequéncias emocionais e sociais'. Nesse sentido, a ansiedade e a depresséao
sdo comuns e podem ser exacerbadas pela incerteza do futuro e pela necessidade de
tomar decisdes importantes no decorrer do tratamento. Além disso, a doenga pode afetar as
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relacbes familiares, especialmente se ja houver historico familiar de cancer'. No trabalho,
€ comum que ocorram problemas relacionados a discriminagéo ou falta de flexibilidade com
os horarios de tratamento'®. Por fim, a doencga ou tratamento também pode afetar a vida
social e as amizades, especialmente se houver limita¢des fisicas. Por isso, € importante
que as pessoas afetadas por cancer também recebam apoio emocional e social adequado
de psicoélogos, psiquiatras, enfermeiros e assistentes sociais. Estes profissionais oferecem
suporte emocional, o qual ajuda a reduzir os sintomas de ansiedade e depressado. Além
disso, advogados especializados em direitos dos pacientes também podem auxiliar com
questdes relacionadas ao emprego e acesso a saude'.

CONCLUSAO

Observou-se a necessidade da realizacao do teste genético para mutacao do gene
STK11 na paciente em questdo. Se confirmada a presenca de variantes patogénicas
responsaveis pela Sindrome de Peutz-Jeghers, apaciente esta sob riscos consideravelmente
maiores de desenvolver canceres de mama, colorretal e gastrico em comparagédo a
individuos nado portadores da mutagéo. Tendo em vista os aspectos discutidos, a conduta
indicada é o rastreamento do caso, de modo a permitir a possibilidade de um diagnostico
precoce acompanhado do tratamento indicado. Assim, fica evidenciada a importancia da
avaliacéo do historico familiar no processo de prevencgéo e diagnoéstico precoce.
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Nao ha conflito de interesses envolvido na pesquisa em questao.
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RESUMO: INTRODUGCAO: A mutacdo
CDH1 aumenta as probabilidades de cancer
gastrico difuso e lobular de mama. Apaciente
desse relato apresenta essa mutacdo e
um histérico familiar dos dois canceres.
RELATO DE CASO: Paciente mulher de
42 anos procurou o servico em busca de
mutacdes envolvidas com o cancer de mama
por causa do histérico familiar,dizendo
que é portadora de mutacdo CDHT.
RESULTADOS: As ferramentas indicaram
chance de desenvolver cancer gastrico e
de mama na paciente, recomendando-se a
gastrectomia e mastectomia precoces. Aléem
disso, o aconselhamento sugeriu testagens
na familia e informou que descendentes
podem herdar o gene. DISCUSSAO:
A paciente possui o0 cancer gastrico
hereditario e um alto risco de desenvolver
os canceres citados, recomendando-se a
retirada precoce dos 6rgaos, assim como o
de investigar sua familia. CONCLUSAO: A
paciente possui a doenca do cancer gastrico
hereditario causado por mutagédo CDH1, de

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos complexos

Volume Il

Capitulo 4

36



maneira que o gene provavelmente esta presente em outros familiares.
PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1. Cancer de mama 2. Cancer gastrico
difuso 3. CDH1 4. Historico familiar 5.

CASE REPORT OF A PATIENT WITH A PATHOGENIC MUTATION OF CDH1 AND
A FAMILY HISTORY OF BREAST AND GASTRIC CANCER
ABSTRACT: INTRODUCTION: The CDH1 mutation increases the chances of diffuse gastric
cancer and lobular breast cancer. The patient in this report carries this mutation and has
a family history of both cancers. CASE REPORT: A 42-year-old female patient sought the
service in search of mutations associated with breast cancer due to her family history, stating
that she is a carrier of the CDH1 mutation. RESULTS: The tools indicated a risk of developing
gastric and breast cancer in the patient, recommending early gastrectomy and mastectomy.
In addition, the counseling suggested testing in the family and informed that descendants
can inherit the gene. DISCUSSION: The patient has hereditary gastric cancer and a high
risk of developing the mentioned cancers, recommending early organ removal, as well as
investigating her family. CONCLUSION: The patient has hereditary gastric cancer caused by

the CDH1 mutation, so the gene is likely present in other family members.
KEYWORDS: Genetic counseling 1. Breast cancer 2. CDH1 3. Diffuse gastric cancer 4.
Family history 5.

INTRODUCAO

A mutacéo geradora de variantes patogénicas em CDH1 (gene da caderina) promove
0 aumento da suscetibilidade do portador ao cancer gastrico hereditario e ao cancer lobular
de mama'2. A incidéncia de cancer gastrico no Brasil, segundo dados do INCA (Instituto
Nacional do Cancer) foi de 12,81 / 100 mil homens e 7,34 / 100 mil mulheres entre 2020 e
2022, enquanto a incidéncia de cancer lobular de mama nesse periodo foi de 61,61 / 100

mil mulheres.?

RELATO DE CASO

L.F, mulher, 42 anos, branca, medindo 1,67 metros e pesando 70 Kg. Relata menarca
aos 14 anos, primeira paridade aos 24 e ciclo menstrual regular. Nega tabagismo e etilismo.
Relata que sua méae, 64 anos, foi diagnosticada com cancer de mama lobular in situ aos
45 anos e, por conta disso, procurou aconselhamento genético a procura de mutacbes
genéticas relacionadas ao cancer de mama. Relata ter descoberto mutacdo CDH1. Relata
que o tio materno, 57 anos, foi diagnosticado com cancer gastrico difuso aos 55 anos. Irma,
39 anos, sem alteracdes conhecidas.

RESULTADOS

Ao utilizar a plataforma ASK2ME para a avaliacdo do risco de desenvolvimento de
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cancer gastrico e de mama pela paciente, foi descoberto que existe maior risco da paciente
desenvolver o cancer de mama, que € estimado que seja de 46,91 % até os 85 anos de
idade, assim como existe maior risco de desenvolver o cancer gastrico, que é estimado que
seja de 44.95 % até os 85 anos de idade (Figura 1).”

CDH1 cancer risk for a 42 year old female up to age 85
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Figura 1: Risco de desenvolvimento de cancer de mama e gastrico pela paciente até os 85 anos de
idade.

Fonte:ASK2ME”

E importante ressaltar que a probabilidade do cancer varia na literatura e depende
do critério, do histérico familiar e do tipo de mutagéo, variando de 45% a aproximadamente
80% no caso do cancer gastrico associado ao CDH1 em mulheres (Figuras 1, 2)”. Também
se descobriu que, de acordo com o ASK2ME, o risco de desenvolvimento do cancer de
mama e do cancer gastrico pela paciente pode ser avaliado ao longo do tempo (Figura 1),
de forma estratificada pela idade, indicando que o risco aumenta ao longo do tempo e que
€ proximo de zero na idade atual da paciente (Figuras 2 e 3).7

CDH1 Breast risk for a 42 year old female up to age 85
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Figura 2: Risco de desenvolvimento de cancer de mama pela paciente ao longo do tempo até os 85
anos estratificado por idade.

Fonte:ASK2ME”
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CDH1 Gastric risk for a 42 year old female up to age 85
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Figura 3: Risco de desenvolvimento de cancer gastrico pela paciente ao longo do tempo até os 85 anos
estratificado por idade. Fonte: ASK2ME?

Os graficos ainda trazem a discrepancia entre o risco de desenvolver o cancer de
mama e cancer gastrico em pacientes néo portadores da variante patogénica da paciente,
apontando substancial aumento de probabilidade do desenvolvimento do cancer para o
portador dessa variante patogénica. O heredograma da paciente demonstra a incidéncia
dos casos na familia (Figura 4). Dessa forma, estad demonstrado que a paciente é portadora

da sindrome do cancer gastrico hereditario.®”

® O

Mie, ASW 64 yrs Tio matermo, AERW 57 yrs
@ Breast cancer. 45 yrs ® Gastric cancer, 55 yrs
I I
I '
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Figura 4: Heredograma da paciente (apontada pela seta). A mae, em vermelho, tem histérico de cancer
de mama, enquanto o tio materno (em verde) possui historico de cancer gastrico.

Fonte:lnvitae.®
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DISCUSSAO

Considerando as informagdes obtidas, a paciente deve, em uma consulta de
aconselhamento genético, ser informada acerca do risco aumentado de possuir a sindrome
do céncer gastrico difuso e cancer de mama lobular pela mutacdo em CDH1. Ainda,
precisa ser avisada que ha risco de outros membros da familia possuirem a mutacao,
recomendando-se o teste genético dos parentes de primeiro grau, bem como deve ser
informada de que ha risco de sua eventual prole herdar o gene mutado pois esse é de
heranca autossémica dominante 2. Considerando-se o impacto de um diagndstico como
esse 4, deve-se entender como a paciente se sente ao receber a informacao através da
abordagem do método clinico centrado na pessoa, investigando aspectos associados
aos sentimentos, as idéias sobre a doenga, ao funcionamento dela com o diagnéstico e a
possiveis expectativas quanto ao tratamento e quanto a possiveis discriminagcdes a serem
enfrentadas, recomendando-se acompanhamento psicolégico. Recomenda-se a essa
paciente a gastrectomia profilatica (Imagem 5)°, bem como a realizacdo de mamografias
periédicas, embora a mamografia possua baixa sensibilidade para a deteccdo do cancer
lobular de mama, sugerindo-se a ressonancia magnética frequente . Adepender do histérico
familiar, sugere-se ainda a mastectomia profilatica, medida que precisa ser discutida com
a paciente °. Essas intervengdes podem causar impactos fisicos e mentais significativos,
justificando o tratamento com o psicélogo. Se rejeitar a gastrectomia, recomenda-se a essa
paciente a realizagdo frequente de endoscopias acompanhadas de bioépsias.®
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Figura 5: Indicagdes de procedimentos a serem realizados em pacientes com mutacédo patogénica em
CDH1. Além de ser portadora desta variagéo, a paciente possui histérico familiar de cancer gastrico e
de mama na familia e, portanto, esta indicada para a gastrectomia profilatica.

Fonte: Adaptado de Gastric Cancer. National Comprehensive Cancer Network.®

CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que a paciente possui a sindrome do cancer gastrico difuso,
recomendando-se o teste genético para os membros de primeiro e segundo grau da familia
e a realizagdo da mastectomia e gastrectomia totais na idade da paciente, visto que a
probabilidade da paciente desenvolver o cancer gastrico com essa mutacao até os 85
anos é de 44,85 % e a de desenvolver cancer de mama é de 46,91%, havendo diferenca
significativa entre a probabilidade de uma mulher da mesma idade desenvolver ambos
0s canceres sem possuir a mutagdo. Impactos psicoldgicos desse tipo de diagnéstico
devem ser avaliados, se possivel, por um profissional da psicologia, especialmente pela
recomendacdo da mastectomia.
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RESUMO: INTRODUGCAO: O cancer
de ovéario é uma neoplasia comum e
altamente mortal, geralmente diagnosticada
tardiamente devido a auséncia de sintomas
iniciais. RELATO DE CASO: Uma mulher de
56 anos com historico de sindrome de ovario
policistico desde os 26 anos apresentou
perda de apetite e dor no hipogastrio.
Histérico familiar semelhante também foi
observado. RESULTADOS: Ferramentas
de calculo de risco, considerando sintomas,
histérico familiar e mutagbes genéticas,
estimaram um risco de aproximadamente
15% de desenvolver céancer de ovario
para a paciente. DISCUSSAO: Existem
dois principais tipos de risco associados
ao cancer de ovario: ambiental e genético.
O processo de carcinogénese envolve
iniciacdo, promogdo e progressdo, com
destaque para os genes BRCA1 e BRCA2.
O NCCN recomenda testes genéticos
para individuos com histérico familiar de
variagbes patogénicas. CONCLUSAO: A
oncogenética e o aconselhamento genético
desempenham papéis essenciais na
identificacdo de pessoas em risco elevado
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de cancer de ovario, facilitando o diagnostico precoce e a prevengéo desta neoplasia.
PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1. BRCA1 2. Céancer de ovario 3. Histéria
familiar 4.

HEREDITARY OVARIAN CANCER, FAMILY HISTORY AND COUNSELING: A
CASE REPORT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Ovarian cancer is a common and highly lethal neoplasm,
often diagnosed late due to the absence of early symptoms. CASE REPORT: A 56-year-old
woman with a history of polycystic ovary syndrome since the age of 26 presented with loss of
appetite and lower abdominal pain. A similar family history was also observed. RESULTS: Risk
assessment tools, considering symptoms, family history, and genetic mutations, estimated a
risk of approximately 15% for the patient to develop ovarian cancer. DISCUSSION: There
are two primary types of risk associated with ovarian cancer: environmental and genetic.
The carcinogenesis process involves initiation, promotion, and progression, with a focus on
the BRCA1 and BRCAZ2 genes. NCCN recommends genetic testing for individuals with a
family history of pathogenic variations. CONCLUSION: Oncogenetics and genetic counseling
play essential roles in identifying individuals at high risk of ovarian cancer, facilitating early
diagnosis, and preventing this neoplasm.

KEYWORDS: Genetic counseling 1. BRCA1 2. Ovarian cancer 3. Family history 4.

INTRODUCAO

A importancia da busca por métodos de identificagcdo precoce do cancer de ovario
¢é reforcada pelo fato de que ele € uma das neoplasias malignas mais comuns, possuindo
grande impacto na taxa de mortalidade por neoplasias ginecoldgicas no mundo, sendo
superado apenas pelo cancer de colo de utero e de endométrio. O panorama no Brasil ndo
¢é diferente, com o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estimando cerca de 6650 novos
casos no periodo de 2020 a 2022. Em nivel mundial, em 2022, foram registrados cerca de
314 mil novos casos de cancer de ovario e mais de 207 mil mortes relacionadas a doenca. "2

Diagnosticar o cancer de ovario € uma tarefa desafiadora devido a auséncia de
sintomas na maior parte do tempo em que ele se desenvolve. Quando os sintomas surgem,
0 cancer ja se encontra em um estagio avancado. Na atualidade, a identificacdo precoce
das sindromes hereditéarias de predisposicao a tumores torna a monitorizagao precoce dos
pacientes com risco de desenvolver neoplasias uma necessidade imperativa. Aléem disso,
os fatores de risco para o cancer de ovario incluem avancar na idade, ser de raga branca,
ter obesidade e ser nulipara.?

As neoplasias de ovario sdo compostas por varios tipos de lesdes histoldgicas,
tais como o mucinoso, endometriéide, células claras, transicional, misto e tumores
indiferenciados. Entretanto, o tipo mais comum é o tumor epitelial, que representa cerca de
90% dos casos, e dentro desse tipo, o0 subtipo seropapilar é o mais frequente dos casos de
neoplasias malignas.*
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Durante a consulta, é importante que seja realizada uma anamnese detalhada dos
fatores de risco, tanto pessoais quanto familiares. Isso inclui considerar aspectos como a
idade da paciente, o histérico de canceres de mama e endométrio, a existéncia de neoplasias
ou sindromes genéticas na familia, bem como os antecedentes ginecoldgicos, obstétricos
e endocrinopatias. Nesse contexto, as mutagdes nos genes BRCA1 e BRCAZ2 podem
aumentar o risco de desenvolvimento da doenca em 40-60% e 11-27%, respectivamente.
Entretanto, para a populacdo que néo apresenta fatores de risco hereditarios conhecidos,
o risco é de cerca de 1,39%.5

RELATO DE CASO

S.R., mulher, 56 anos, branca, medindo 1,73 metros e pesando 96 kg. Relata menarca
aos 13 anos, primeira paridade aos 17 anos por parto normal e menopausa aos 45 anos, em
amenorreia desde entdo. Relata que quando mais nova, apresentava fluxo irregular e em
quantidade aumentada, referindo célicas constantes. Uso de terapia hormonal combinada
durante 5 anos, mas parou ha 7 anos. Nega etilismo. Relata tabagismo desde os 29 anos,
com carga tabagica de 15 magos-ano. Relata diagnoéstico de sindrome do ovario policistico
aos 26 anos. Relata perda de apetite, dor em hipogastrio, sudorese noturna e sangramento
vaginal apos relag@o sexual. Relata que sua mae, 80 anos, foi diagnosticada com céancer
de ovario aos 60 anos. Tia materna, ja falecida, diagnosticada com carcinoma ductal in
situ aos 42 anos. Irm&, 62 anos, diagnosticada com cancer de ovario aos 48 anos devido
a mutacdo em BRCAT. Irma, 52 anos, apresenta ndédulos nas mamas, classificados como
Bl RADS III.

RESULTADOS

Visando avaliar melhor o histérico familiar da paciente S.R. e identificar os padrées
de heranca génica associados ao cancer de ovario hereditario, pode-se lancar mao do
heredograma (Figura 1), popularmente conhecido como arvore genealdgica. Tal recurso
permite estabelecer as relagdes de parentesco entre as geracdes e identificar possiveis
riscos por meio da analise da estrutura familiar e, com isso, realizar o aconselhamento
genético dos casais.®
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Figura 1: Heredograma da paciente S.R.

Fonte: Invitae Family History Tool.6

Pelo heredograma da paciente, é possivel observar que ela é portadora de
sindrome dos ovarios policisticos, bem como cancer de ovario. Além disso, uma de suas
irmas também sofre da mesma doenca, sendo positiva para mutagcdo de BRCA71. Uma
mutagéo em tal gene presente em um membro da familia aumenta a probabilidade de que o
cancer de ovario nesse caso seja hereditario, e ndao esporadico. Outros familiares também
apresentaram um quadro de cancer ovariano, como a mée da paciente; nédulos mamarios
BIRADS lll, no caso da irma, e até mesmo uma tia materna com carcinoma ductal in situ.
Todo esse panorama de parentes acometidos pela doenca sugere fortemente que uma
mutacéo génica, como a do BRCAT, seja a responsavel pela causa.®”’

Para estimar o risco de desenvolvimento de cancer de mama na paciente em
questdo, podemos recorrer a diversas ferramentas que utilizam modelos estatisticos.
Uma dessas ferramentas € o IBIS Breast Cancer Risk Evaluation Tool, que oferece uma
avaliag@o personalizada do risco de cancer de mama com base em informacdes como
idade, historico familiar de cancer de mama, idade da primeira menstruacéo, idade da
menopausa, uso de terapia de reposicdo hormonal e outros fatores de risco reconhecidos.
A partir do histérico clinico da paciente, podemos entdo gerar um quadro de perfil de risco
especifico para o desenvolvimento de cancer de mama (Figura 2).”
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IBIS Risk Evaluation, v8

1D:

Age is 56-yrs.

Age at menarche 13-yrs.
Age at first birth 17-yrs.

Age at menopause 45 years.
Height is 1.73 m.

Weighs 96 kg.

February 11, 2023

Risk after 10 years is 7.3%.

10 year population risk is 3.3%.
Lifetime risk is 14.9%.

Lifetime population risk is 10%.
Probability of a BRCA1 gene is 36.07%.
Probability of a BRCAZ2 gene is 0.06%.

HRT used more than 5-yrs ago.

Figura 2: Tabela gerada pelo software estatistico a partir do histérico clinico da paciente S. R.
mostrando os diversos riscos para o desenvolvimento de cancer de mama

Fonte: IBIS Breast Cancer Risk Evaluation Tool.”

Com base nos dados da paciente, incluindo idade da menarca, histérico gestacional,
historico familiar de cancer com envolvimento genético e tempo de reposicdo hormonal,
o software calculou que o risco de desenvolvimento de cancer de mama devido ao gene
BRCAT1 é de 36,01%. Esse & o dado mais significativo gerado pela analise.”

Apés a anélise do perfil de risco para o desenvolvimento de cancer de mama, a
ferramenta compara o perfil de risco da paciente com o da populagéo geral, gerando uma
estimativa para diferentes faixas etarias. Isso resulta na criagdo de um gréfico que mostra

como o risco evolui ao longo do tempo (Figura 3).7

15.0%

12.0% ——

9. —
0% - ~—— Personal risk

e -~ Population risk

6.0%

3.0% =

0.0%
56 61 66 ™ 76 85

Age

Figura 3: Curvas comparativas entre o risco pessoal da paciente ter cancer e a populagéo geral em
diversas idades.

Fonte: IBIS Breast Cancer Risk Evaluation Tool.”

Ao analisar o grafico (Figura 3), podemos inferir que a paciente em questéo apresenta
um risco maior para o desenvolvimento de neoplasia maligna de mama em comparacgéo
com a populagédo em geral. Além disso, € notavel que a proporgéo entre o risco da paciente
e 0 da populagéao permanece relativamente constante, mas sempre maior a medida que a
idade avanga.”
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Embasados pelo histérico familiar da paciente e por seu relato de sinais e sintomas
coletados na anamnese e no exame fisico, pode-se estabelecer por meio da ferramenta
QCancer uma tabela (Figura 4) com a probabilidade da paciente vir a desenvolver algum

outro tipo de cancer além do de ovério.®

| Cancer | Type " Risk |
INo cancer || 86.83%|
Any cancer| [I 3.17%|
| [ovarian 7.36%)

lcervical 1.56%|
“ other 1.08%

pancreatic 0.87%)|

colorectal 0.52%)|
| [blood 0.49%|
'\ lung T 0.49%)
{ [breast | 04%
H |gastro-oesophageal|| 0.19%|
![ frenal tract | 0.14%)|
H [uterine | 0.06%)

Figura 4: Nesta tabela podemos observar o risco da paciente ter algum dos céanceres listados e néo
diagnosticados com base nos seus sintomas e histérico familiar, por exemplo, a paciente possui
13,17% de chances a mais de ter qualquer cancer do que um individuo da populagcéo em geral.

Fonte: QCancer®

Em outras palavras, selecionando um conjunto de 100 pessoas com 0S mesmos
fatores de risco da paciente, aproximadamente 13 destas terdo algum dos subtipos de
canceres listados, enquanto as outras 87 nao teréo.®

Uma outra ferramenta que se pode utilizar para avaliar o risco da paciente ser
portadora de cancer de ovario é a tabela a seguir (Figura 5), na qual combinamos uma série
de sinais e sintomas que s&o relatados por ela e verificamos os valores preditivos positivos
(VPP). A combinacdo que tem o maior VPP ¢é a de hiporexia (perda de apetite) com a
distensado abdominal, que fica acima de 5%. Por sua vez, o aumento isolado da frequéncia
urinaria apresenta o menor VPP, por volta de 0,2%.°
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Abdominal pain

Urinary frequency
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Figura 5: Tabela associativa entre sintomas da paciente e o grau de risco para o cancer de ovario. A
paciente S. R. relatou dor abdominal e perda de apetite, sintomas que, quando presentes, aumentam o

risco da paciente ser portadora de cancer.

Fonte: Cancer Research UK.°

Ainda com a finalidade de estimar o risco para desenvolvimento de cancer de mama,

podemos utilizar o iPrevent (Figuras 6, 7 e 8), uma ferramenta online desenvolvida para
avaliar o risco de cancer de mama com base em informagdes do historico médico e familiar
da paciente. Isso inclui detalhes como altura, peso, resultados de bidépsias mamarias e
informacdes sobre pais, avos, filhos, irméaos, irmas, tias, tios, sobrinhas e sobrinhos. A
énfase esté na historia de diagnéstico de cancer na familia, o que envolve fornecer idades

aproximadas no momento do diagnéstico e o ano de nascimento de parentes que tenham

tido cancer de mama, ovario, pancreas e prostata.'”
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Figura 6: Curvas comparativas entre o risco pessoal da paciente ter cancer de mama e a populagéo
geral em diversas idades.

Fonte: iPrevent 1°

Ao analisar o grafico (Figura 6), podemos concluir que a paciente em questédo
apresenta um risco maior para o desenvolvimento de neoplasia maligna de mama em
comparacao com o risco da populagéo. Além disso, € notavel que a proporg¢ao entre o risco
da paciente e o da populagdo aumenta a medida que a idade avanca.

Risco de 5 anos de desenvolver cancer de mama

Risco do paciente Risco médio

0,5% 0,9%

raga/etnia na populagiio geral dos EUA.

Figura 7: Gréficos indicando o risco da paciente e o risco médio de se desenvolver cancer de mama
a curto prazo (5 anos). Podemos observar que a paciente S.R. possui um menor risco de desenvolver
cancer de mama em curto prazo, com base em seu histérico familiar e exame clinico.

Fonte: iPrevent °
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Risco vitaliclo de desenvolver céncer de mama

Risco do paciente Risco médio

3,8% 6,3%

Figura 8: Graficos que indicam o risco da paciente e o risco médio de se desenvolver cancer de mama
ao longo da vida. Podemos observar que a paciente também possui um menor risco de desenvolver
céncer de mama a longo prazo, embasado pelo seu histérico familiar e exame clinico.

Fonte: iPrevent °

DISCUSSAO

Em 2000, em uma revisdo denominada The Hallmarks of Cancer; os autores Robert
Weinberg e Douglas Hanahan publicaram na revista Cell um visdo sobre os tumores
que ainda hoje é altamente relevante. Nela, eles descreveram 0s aspectos necessarios
para a transformagé@o de células comuns em células cancerosas, gerando o conceito de
"caracteristicas adquiridas"." Inicia-se assim:

Depois de um quarto de século de rapidos avancos, a pesquisa em cancer
gerou um complexo e rico corpo de conhecimento, revelando que o cancer
€ uma doenga envolvendo mudangas dindmicas no genoma. As bases
foram estabelecidas na descoberta de mutagdes que produzem oncogenes
com ganho dominante de funcdo e genes supressores de tumor com
perda excessiva de fungdo; ambas as classes de genes do cancer foram
identificadas por meio de sua alteragdo em células cancerosas humanas e de
animais e por sua elisdo em fendtipos de cancer em modelos experimentais.
(2000, p.57)"

Existem dois tipos de risco para o surgimento de cancer: o ambiental e o intrinseco,
ligado a constituicdo genética do individuo. O risco genético pode ser relevante em alguns
tipos de cancer e menos importante em outros. A carcinogénese é um processo multiplo,
porém pode ser dividido de forma precisa em trés etapas: a iniciagdo, a promogéo e a
progressao.’

A etapa de iniciagdo na carcinogénese é o evento inicial que leva ao processo. Isso
ocorre devido a uma mutacdo permanente no genoma da célula somatica, que afeta genes
importantes na regulacéo do crescimento celular. As mutacbes podem ter origem em erros
na reparacdo do DNA, incluindo mutagdes pontuais, deslocamentos do quadro de leitura e
transposicoes. As mutagdes relevantes sdo aquelas que ndo matam a célula e causam a
ativacdo de oncogenes e inativagéo de genes supressores de tumores.'

Durante a fase de promogédo em carcinogénese, ndo ha mudancas na estrutura
do DNA, mas sim na expressdo do genoma. Agentes promotores desempenham um
papel importante nesse processo, ao traduzir sinais ambientais para o genoma alterado
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e influenciar sua expresséo. Alguns agentes promotores também inibem a comunicagcéo
intercelular através de “gap junctions”. Isso pode levar a uma expresséao repentina de genes
previamente mascarados por uma comunicacao celular normal. Em resumo, a promog¢éao
€ uma fase crucial na carcinogénese que pode resultar em alteracbes na expressao do
genoma sem modificacdes na sua estrutura.’

Dessa forma, vale salientar que na etapa de promoc¢do ndo ocorrem mudancgas
genéticas e as alteragOes tissulares sd@o reversiveis. Em contrapartida, na etapa de
progressdo, ha a ocorréncia de mdultiplas alteragcbes genéticas e a independéncia do
processo proliferativo da persisténcia do estimulo. Nesta fase, a célula se torna imortalizada
e ha um aumento na instabilidade gendmica, resultando em aberra¢des cromossOmicas
frequentes nas células neoplasicas."

Neste relato de caso especifico, podemos levantar a hipétese que a paciente tenha
um tumor intrinseco, relacionado a sua constituicdo genética. Isso pode ser inferido ao
examinar o histérico familiar da paciente (Figura 1), ja que héa vérios casos de tumores de
mama e ovario na familia, incluindo uma irma positiva para a mutacdao do BRCA1.°

O céancer de ovario é uma das principais causas de morte na populagdo feminina.
Atualmente, mesmo havendo discordancia entre algumas pesquisas, € possivel elencar
alguns fatores, ou comportamentos, que estdo associados ao pior prognéstico da doenca.
Sabendo que o cancer de ovario é o mais prevalente nas mulheres e que houve um grande
aumento no numero de diabéticos e obesos, vale buscar compreender a relagdo entre
essas comorbidades. Diversas meta-analises apontam o estado pro-inflamatério crénico
causado pela obesidade, a alterag@o dos niveis hormonais e a resisténcia a insulina como
fatores patologicos no desenvolvimento do cancer de ovario e de outros tipos histologicos.'®
Além disso, alguns fatores de risco classicos para o cancer ovariano ja sao conhecidos,
como idade, historico reprodutivo e as mutagdes genéticas, que serédo descritas no topico
seguinte (Figuras 6 a 8).'"°

As células neoplasicas utilizam vias metabolicas altamente dependentes de glicose
e de metabdlitos lipidicos, como o colesterol e os &cidos graxos, com a finalidade de
crescer rapidamente. Segundo o Ovarian Cancer 2014 Report, houve um aumento de 6%
no risco de desenvolvimento de cancer a cada 5 unidades de indice de Massa Corporal
(IMC). Ainda ndo ha uma compreensao completa dos mecanismos que relacionam o cancer
com a obesidade, porém, ja é bastante aceito que o tecido adiposo € uma importante
fonte de citocinas pro-inflamatorias, as adipocitocinas. A alteracdo dos niveis normais de
adipocitocinas leva a desregulagdo da imunovigilancia e favorece a evasao tumoral. De
modo similar, o tecido adiposo também hiperestimula as fun¢des endécrinas, levando
a um excesso de sinais pro-tumorigénicos. Associada a obesidade, a diabetes também
promove um estado proé-inflamatorio crénico que leva aos efeitos ja mencionados, uma
vez que a hiperglicemia devido a resisténcia a insulina leva a um aumento da leptina e a

superexpressao do VEGF (fator de crescimento do endotélio vascular).'”
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O cancer de mama e ovario hereditario tem um forte componente genético, associado
a mutacdes nos genes BRCA1 e BRCAZ2 (Figuras 2 e 3), além de outras mutag¢des que
vém sendo recentemente identificadas. Tais sindromes familiares envolvem diversos genes
supressores de tumor, sendo que algumas mutagbes hereditarias representam 24% dos
canceres ovarianos e, mesmo com 0s avancos na prevengao e deteccao precoce ainda €
uma importante causa de morte. A presenca de mutacdo em BRCA1 e BRCAZ2 aumenta o
risco na pos-gravidez e dos 30 aos 45 anos.™

Diante desse cenario, é importante saber que o gene BRCAT participa de diversas
vias intracelulares, como no reparo de DNA, controle do ciclo celular, remodelamento da
cromatina e ubiquitinacdo de proteinas para degradagéo no proteassoma. O gene BRCA2
também esta envolvido no reparo das duplas fitas de DNA, atuando na mesma via do
BRCA1. Em menor proporcao, os genes MLH1, MSH2 e MSH6 quando mutados também
predispdbem a canceres de ovario, porque participam da via de reparo do material genético.'®

As Diretrizes do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para Testes
Genéticos de Cancer Hereditario (2022) recomendam que individuos com parentes de
sangue que tenham uma variagdo patogénica conhecida ou provavel em um gene de
suscetibilidade ao cancer sejam submetidos a testes genéticos. A paciente em questéao,
como mostra seu heredograma (Figura 1), tem uma irma@ com uma variagédo positiva no
gene BRCA1. Portanto, de acordo com as diretrizes, seria aconselhavel que ela realizasse
um teste para detectar variagbes genéticas relacionadas ao cancer de mama e ovario
hereditario durante uma consulta de aconselhamento genético. Aléem de BRCAT, outros
genes relacionados a essas doengas incluem BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN e TP53."°

A Cancer Research UK, a maior organizagdo de pesquisa independente sobre
cancer do mundo, informa que é possivel classificar populagbes com sintomas através
da ferramenta criada pelo professor Willie Hamilton. Essa ferramenta utiliza uma tabela
de associacao de risco (Figura 5) para avaliar a necessidade de encaminhamento dos
pacientes para o rastreamento de tumores. A tabela de suspeita de cancer de ovario permite
classificar os valores preditivos para tumores em trés categorias com base em intervalos de
porcentagem: baixo, moderado e grave. No caso da paciente descrita no relato, a presenca
de dor abdominal e sudorese noturna resulta em um valor preditivo positivo para cancer de
ovario de 1%, enquadrando-se na classificacdo moderada.®

Adicionalmente, de acordo com as diretrizes do Instituto Nacional de Saulde e
Exceléncia em Cuidados (NICE) do Reino Unido, mulheres com dor abdominal frequente
ou persistente, especialmente se tiverem 50 anos ou mais, devem ser encaminhadas para
exames na atengao basica. Além disso, é importante medir os niveis de CA125 séricos. Isso
pode ajudar a identificar tumores de ovarios precocemente e descartar qualquer condicdo
de saude subjacente que possa estar causando a dor abdominal.?®

Detectar o cancer de ovario nos estagios iniciais pode ser dificil, mas existem varios

exames que podem ajudar na identificacdo precoce. A ultrassonografia € um dos exames
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mais usados para detectar tumores ou cistos anormais no ovario. A laparoscopia, por
sua vez, € uma cirurgia minimamente invasiva que permite ao médico ver o interior do
abdémen e ovarios, além de coletar amostras de tecido para exame. Estas técnicas podem
fornecer informacdes valiosas para avaliagdo de metastases, estadiamento e planejamento
cirirgico. Quando ha suspeita de metastase, a Tomografia Computadorizada de toérax €
uma opcgao preferivel.'®

Além disso, as diretrizes do NCCN (2022) recomendam a realizagcdo de hemograma
e hepatograma para avaliar os niveis de biomarcadores como CA-125, HE4, transtirretina,
apolipoproteina A1, transferrina e -2 microglobulina. No entanto, é importante destacar
que ha controvérsias sobre o0 uso de varios biomarcadores, incluindo o CA-125, que mede
a quantidade dessa proteina circulante. Embora seja encontrado em quantidades elevadas
em 83% dos pacientes com céncer de ovario, apenas 50-60% destes casos estdo em
estagio I, o que o torna menos confiavel para o diagnéstico em estagios iniciais. Além
disso, niveis elevados desta mucina também séao encontrados em outros tipos de tumores,
doencas ovarianas benignas, menstruacéo e gravidez.'®?'

Em conclusado, existem varios exames que podem ser realizados para ajudar a
identificar o cancer de ovario. Embora néo exista um exame Unico que seja garantidamente
eficaz para detectar o cancer de ovario, a combinacéo de varios exames pode ajudar a
confirmar o diagnostico.'*?!

O proximo passo no aconselhamento € determinar o estagio do cancer na paciente.
O tratamento & baseado no estagio do tumor, que é determinado de acordo com as
diretrizes propostas pelo NCCN (Consenso Nacional de Cancer) para o cancer de ovério.
A classificagé@o é feita de acordo com a FIGO (Federagao Internacional de Ginecologia e
Obstetricia), que divide o cancer ovariano em 4 estagios (I a V), sendo | 0 mais precoce e
IV 0 mais avangado. Além disso, os 4 subtipos primarios séo subdivididos em 14 estagios
ao considerar a triade TNM. A maioria dos casos de céncer no estagio | ndo precisa de
tratamentos adicionais ap0s a cirurgia, mas praticamente todos os outros pacientes precisam
de quimioterapia. Alguns subtipos de cancer podem ser tratados com medicamentos
hormonais e terapia adjuvante, enquanto pacientes frageis podem ser aconselhados a
fazer quimioterapia neoadjuvante antes da cirurgia. E importante destacar que o uso de
inibidores da PARP tem ganhado importancia para pacientes que néo respondem bem aos
quimioterapicos de primeira linha.®

Uma mutacao nos genes supressores de tumor predispde o paciente ao aparecimento
precoce de cancer, tanto de mama quanto de ovario, além de ter uma prevaléncia ao longo
da vida de desenvolver outros canceres associados (Figura 4). Assim, lidar com o risco
de desenvolvé-lo aliado ao resultado positivo no teste genético BRCA pode desencadear
varios fatores psicolégicos, como angustia ou outros sintomas mais relevantes clinicamente
como ansiedade e depressdo entre os pacientes.?> 2
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Outrossim, o impacto psicologico do risco ndo acontece em todos, depende da
experiéncia de um diagnéstico de cancer ja presente na familia e pelas preocupagdes em
si com o cancer.?*

A partir do resultado de um teste, é necessério que se tome decisdes que deverao
ser tomadas para que ocorra uma deteccao precoce caso o cancer venha a se desenvolver,
como mudancas de héabitos, cirurgias profilaticas, monitoramento frequente, quimioterapia
preventiva e podem se sentir aflitos ao terem que informar os resultados dos testes para
seus familiares.?

Além do mais, é importante a participagdo de um psicélogo nas equipes responsaveis
pelos estudos genéticos a fim de realizar avaliagdo psicoldgica, elaboracéo de estratégias
de atendimento e confeccao de protocolos, além de participar em conjunto com a equipe
para reflexées conjuntas e suporte psicolégico para o paciente.

Convém frisar, que existem fatores prognosticos para problemas psicolégicos apés
testes genéticos para cancer. O mais importante é o sofrimento psicologico pré-existente.?
Van Oostrom descobriram que o sofrimento psicoldgico pré-existente, o teste positivo, ouco
complicado, parentes com cancer e fortes representacdes emocionais de doencgas foram
preditores significativos de problemas psicolégicos apos testes genéticos.?®

Outra questao importante € o estigma que possa vir a aparecer em relacdo ao teste
genético positivo. O cancer de ovario pode vir a ser incapacitante ou até mesmo fatal para
o individuo, pode trazer consigo atitudes discriminatorias por parte de empregadores, visto
que, as longas horas de tratamento e a ideia de que um dia esse individuo possa adoecer
o impede de ter uma relagdo com o trabalho.?”

CONCLUSAO

O céncer de ovario € de dificil diagnostico e a mais letal das neoplasias ginecolégicas,
tendo seus sintomas aparecendo em estadios mais avancados. Sua incidéncia esta
associada a varios fatores, como genéticos, hormonais e ambientais. Dessa forma, faz-se
necessario o uso da Oncogenética na identificagcdo de individuos com risco aumentado
de desenvolver cancer, podendo ser utilizadas ferramentas como o iPrevent, QCancer e
o IBIS. No caso da paciente S.R., nota-se que as ferramentas utilizadas demonstraram
risco aumentado para diversas neoplasias e uma forte heranca genética ligada ao
BRCA1. Diante desse cenario, torna-se perceptivel que o uso dessas ferramentas tem
potencial de auxiliar nos diagnésticos e mudar as condutas do médico de forma mais
precisa a realidade de cada paciente. Outrossim, o uso do aconselhamento genético visa
fornecer informagdes ao paciente e a sua familia a respeito de uma condi¢do genética,
sendo importante no diagnéstico precoce do cancer de ovario. Por fim, ha varios fatores
psicolégicos e socioecondmicos que influenciam a vida do paciente, podendo acarretar
ansiedade e depresséo. Com isso, faz se necessario o acompanhamento desses individuos
com equipes multiprofissionais capacitadas.
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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer de
ovario é a segunda neoplasia ginecologica
maligna mais comum e a primeira mais
letal. Isto ocorre principalmente porque
a maioria das pacientes apresenta
estadiamentos avangados no momento
do diagndstico. RELATO DE CASO:
Paciente, 44 anos, apresentou quadro de
dor em regido epigastrica acompanhada de
perda ponderal e sangramento vaginal de
escape. Relata historico familiar de cancer
de mama e foi identificada com mutagao
no gene BRCA1 apbds aconselhamento
genético. RESULTADOS: Apds o uso de
ferramentas especificas foi constatado
risco potencial para desenvolvimento de
cancer de ovario, mama e pancreas na
paciente com mutagdo no gene BRCAT.
DISCUSSAO: Pacientes com mutagéo no
gene BRCAT necessitam de tratamento
e acompanhamento personalizado para
prevengdo e tratamento de possiveis
tumores. CONCLUSAO: O estudo mostra a
importancia do acompanhamento genético
para melhor tratamento e prevencdo de
neoplasias malignas.

PALAVRAS-CHAVE: Agressividade da
doenga 1. BRCA1/2. Cancer de ovario 3.
Diagnostico tardio 4. Histérico familiar 5.
Mutacéo de genes 6.

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos complexos

Volume Il

Capitulo 6

59



CLINICAL AND GENETIC ANALYSIS OF OVARIAN CANCER: CASE REPORT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Ovarian cancer is the second most common gynecological
malignancy and the first most lethal. This is mainly because most patients have advanced
staging at the time of diagnosis. CASE REPORT: A 44-year-old patient presented with pain
in the epigastric region accompanied by weight loss and breakthrough vaginal bleeding. She
reports a family history of breast cancer and was identified with a mutation in the BRCAT
gene after genetic counseling. RESULTS: After using specific tools, a potential risk for the
development of ovarian, breast and pancreatic cancer was found in patients with a mutation
in the BRCA1 gene. DISCUSSION: Patients with a mutation in the BRCAT gene need
treatment and personalized follow-up for the prevention and treatment of possible tumors.
CONCLUSION: The study shows the importance of genetic monitoring for better treatment
and prevention of malignant neoplasms.

KEYWORDS: Disease aggressiveness 1. BRCA1/2. Ovarian cancer 3. Late diagnosis 4.
Family history 5. Gene mutation 6.

INTRODUCAO

O céancerde ovéario é umadoencga maligna que surge nos ovarios, 6rgaos responsaveis
pela produgéo de 6vulos e horménios femininos, como estrogénio e progesterona. Esse
tipo de cancer pode se desenvolver nas células que revestem os ovarios ou nos foliculos
responsaveis pela produgao dos évulos. E uma neoplasia maligna extremamente agressiva,
principalmente pelo fato da maioria dos casos ser de diagnéstico tardio, tendo em vista
que nos estagios iniciais, geralmente, & assintomatico.? Devido a sua agressividade, é a
nona causa de morte por cancer em mulheres no mundo, de modo a representar 4,4% de
mortes relacionadas ao cancer, sendo que o risco de morte antes do 75 anos é duas vezes
maior em regides desenvolvidas do que em menos desenvolvidas, com incidéncia superior
a 7,5 por 100 mil habitantes.® Alguns fatores podem aumentar o risco para o cancer de
ovario como: idade avancgada, raca branca, obesidade, nuliparidade, estilo de vida (como
tabagismo, consumo de carnes e gorduras e sedentarismo) e a historia familiar. Nesse
ultimo caso, é fundamental a identificacdo de sindromes hereditarias de predisposicéo de
cancer, como mutagdes nos genes BRCA1 e BRCAZ2, que apresentam 40-60% e 11-27%,
respectivamente, de risco de desenvolver a doenga ao longo da vida.?

Tendo em vista o alto grau de predisposicdo hereditaria em pessoas com o gene
BRCAT1e BRCA2, a Oncogenética desempenha um papel fundamental no cancer de ovario,
visto que testes genéticos podem identificar mutacbes que aumentam o risco de cancer
de ovério e outras neoplasias relacionadas. Isso permite um aconselhamento genético
adequado e estratégias de prevencao, como cirurgias profilaticas em casos de alto risco.
4 O diagnéstico do cancer de ovario envolve avaliagéo inicial com exames de imagem
e marcadores tumorais, seguida de avaliagdo cirlrgica quando ha suspeita. Exames
de abdome, pelve e térax ajudam a determinar a extensao da doencga. O diagnéstico
definitivo é histopatolégico, obtido através da cirurgia, que inclui a remogéo do ovéario e
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outros procedimentos para estadiamento. Em casos especificos, outros procedimentos

diagnosticos podem ser considerados.®

RELATO DE CASO

R.J., mulher, 44 anos, branca, medindo 1,63 metros e pesando 60kg. Relata
menarca aos 11 anos, primeira paridade aos 28 anos por parto normal e ciclo menstrual
regular até os 41 anos, ap6s isso fluxo menstrual irregular (possivel perimenopausa).
Nega etilismo. Relata tabagismo desde os 18 anos, com carga tabagica de 10 macos-
ano. Afirma ter usado anticoncepcional oral entre os 17 e 26 anos. Apresenta quadro de
dor abdominal em regido hipogastrica, fadiga, perda de cerca de 3kg no dltimo més e
sangramento vaginal de escape. Relata que sua avo, ja falecida, foi diagnosticada com
carcinoma ductal in situ na mama aos 50 anos. Mae, 67 anos, aos 48 anos, apresentou 2
nédulos nas mamas classificados como Bl RADS IV removidos por cirurgia. Tia materna, ja
falecida, diagnosticada com cancer de ovario aos 38 anos. A paciente procurou consulta de
aconselhamento genético onde foi identificada mutagédo em BRCAT.

Abaixo, o heredograma ilustrando a historia familiar da paciente (Figura 01):

Dyctal carcinoma in situ, 50 yrs

Mae, 67 yrs Ovarian cancer, 38 yrs

breast nodules (BI RADS IV), 48 yrs
Removidos por cirurgia

i

R.J, 47 yrs
tabagista (10 magos -ano)
BRCA1: Positive

LEGEND

M breast nodules (Bl RADS V)
M Ductal carcinoma in situ
[l Ovarian cancer

Figura 1: Heredograma da paciente. Mae com nédulos em mamas (BI-RADS 1V), tia materna falecida
com cancer de ovario e avé materna falecida com carcinoma ductal in situ.

Fonte: INVITAE™
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RESULTADOS

11 QCANCER

A ferramenta calcula o risco de ter, atualmente, cancer nao diagnosticado, a partir
dos dados sobre caracteristicas pessoais, como idade, altura e peso, habitos de vida e
caracteristicas clinicas. Entre os dados avaliados foram o historico familiar de cancer de
mama e ovario, o habito tabagista (10 macos-ano), dor em regido abdominal, perda de
peso e sangramento vaginal de escape (Figura 2).'®

Cancer Type Risk
No cancer 77.65%
Any cancer 22.35%

cervical 8.71%
ovarian 7.83%
uterine 3.69%
other 0.9%
colorectal 0.26%
breast 0.22%
pancreatic 0.22%
blood 0.16%
lung 0.14%
renal tract 0.13%
gastro-oesophageal| 0.09%

Figura 2: Risco de cancer a partir de caracteristicas pessoais, habitos e caracteristicas clinicas do
paciente. A tabela mostra risco de 22,35% de qualquer cancer. Cancer cervical e cancer de ovario
foram os com maior porcentagem, respectivamente, 8,71% e 7,83%.

Fonte: QCancer'®

21 ASK2ME

A ferramenta utiliza a presenca de algum gene mutado para calcular o risco de
cancer associado. No caso do paciente foi usado a mutacdo no gene BRCAT1 presente
para calcular o risco de desenvolver canceres associados, a partir da idade atual até 85
anos de idade, quando comparado com a chance de acometimento em um nédo portador
(Figura 3). Também foi feita a abordagem direta da probabilidade do desenvolvimento de
cancer de mama (Figura 4), cancer de ovario (Figura 5), e cancer pancreatico (Figura 6)
em comparagado com pacientes, entre 44 e 85 anos de idade, ndo portadoras de mutagcéao
no gene BRCA1."”7
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BRCA1 cancer risk for a 44 year old female up to age 85

Breast

Ovarian

Cancer

Pancreatic

Risk %

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

100

Figura 3: Risco de cancer de mama, de ovario e pancreatico por mutagdo em BRCA1 para mulheres de

44 a 85 anos.
Fonte: ASK2ME'"”

BRCA1 Breast risk for a 44 year old female up to age 85
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Figura 4: Risco do cancer de mama por mutagdo em BRCAT para mulheres de 44 a 85 anos. O grafico
mostra o resultado para mulheres portadoras (azul) e ndo portadoras (verde) da mutagéo.

Fonte: ASK2ME'”
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BRCA1 Ovarian risk for a 44 year old female up to age 85
100

80

Risk %

== Carrier == Non-carrier

Figura 5: Risco do cancer de ovario por mutagdo em BRCA1 para mulheres de 44 a 85 anos. O grafico
mostra o resultado para mulheres portadoras e ndo portadoras da mutagao.

Fonte: ASK2ME'"”

BRCA1 Pancreatic risk for a 44 year old female up to age 85
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Figura 6: Risco do cancer pancreatico por mutagcdo em BRCA1 para mulheres de 44 a 85 anos. O
grafico mostra o resultado para mulheres portadoras e ndo portadoras da mutagao.

Fonte: ASK2ME'”

31 RISKASSESSMENTTOOL

O quadro a seguir mostra o valor preditivo positivo para cancer de ovario, de acordo
com marcadores de risco individual, como inchago abdominal, dor abdominal, frequéncia
urinaria, perda de apetite e distensdo abdominal. O valor preditivo positivo varia de
acordo com o sintoma ou a combinagéo de sintomas que a paciente apresenta. O sintoma
que isolado garante maior valor preditivo positivo é a distensdo abdominal (4.3%), sua
combinacdo com a perda de apetite aumenta para acima de 5% (Figura 7).'®
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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 (0.2tc0.6) (0.2100.3) (0.1100.3) (0.3101.0) (1.2105.9)
Abdominal bloating 2.0 0.8 1.2 3.3 3.0
(0.4 to 2.2)
Abdominal pain - 0.7 0.4 1.0 34
04to1.1) (0.2100.8)  (0.41t02.3)
Urinary frequency - - 0.2 NC 22
(0.1 to 0.8)
Loss of appetite = - - 0.5 %5
(0.2to0 1.4)
Abdominal distension - - - — 4.3
Positive predictive value »1% Paositive predictive value »2% Positive predictive value »5%

Figura 7: Valor preditivo positivo para cancer de ovario para marcadores de risco individual e em
combinacdo. No caso em questéo, a paciente possui apenas dor abdominal, com valor preditivo baixo.
Fonte: RiskAssessmentTool.'®

DISCUSSAO

Aspectos da doenca:

Dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA) apontam que o cancer de ovario é a
segunda neoplasia ginecoldgica maligna mais comum, atrds apenas do carcinoma de colo
de utero e do endométrio. No mundo, no ano de 2022, foram diagnosticados quase 314 mil
casos de cancer de ovario, com mais de 207 mil mortes por esta enfermidade. De acordo
com o INCA estima-se que entre os anos de 2020 e 2022 sejam diagnosticados no Brasil
6.650 novos casos®. O cancer de ovario mais comum é o que comega nas suas células
epiteliais (85%), ou seja, nas células de revestimento da parte externa dos ovarios. Esse
tipo de cancer se divide em serosos de alto grau (80%), endometrioide, de células claras,
mucinosos e seroso de baixo grau. O restante provém de células germinativas (que formam
0s 6vulos) e células estromais (que produzem a maior parte dos horménios femininos)’.

A elevada mortalidade do cancer (CA) de ovario decorre, em parte, da detecgcédo
tardia da doenca, uma vez que os estagios precoces sdo muitas vezes assintomaticos,
ou apresentam manifestagbes inespecificas. Quando diagnosticado precocemente,
por outro lado, a sobrevida em cinco anos é superior a 90% e a cirurgia geralmente é o
Unico tratamento necessario. Os fatores de prognostico, definidos pela correlacdo com
a sobrevida, em geral refletem a extensé@o da doenca (estadio), a biologia intrinseca do
tumor (tipo e grau histologico) e a capacidade do paciente tolerar o tratamento para a
doenca (performance status). Assim como estes fatores pré-tratamento, outros que podem
ter impacto na sobrevida incluem o tipo de tratamento recebido (citorreducdo o6tima,
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quimioterapia baseada em derivados da platina) e o efeito da terapéutica sobre o tumor
(ex. resposta completa) ou sobre a paciente (ex. mielossupressao). Entre estes fatores
de prognostico, o estadiamento da Federacédo Internacional de Ginecologia e Obstetricia
€ considerado o mais importante. A sobrevida em cinco anos é de 95% para 0s casos
de tumor localizado no ovario, 72% para os casos com implantacao regional e 31% para
0s casos com tumor disseminado. No entanto, no momento do diagnéstico, 29% dos
casos apresentam-se com tumor restrito aos ovarios, 6% com tumores disseminados
regionalmente e 59% com disseminacao a distancia.®

Atualmente, a identificacdo de sindromes hereditarias de predisposi¢do ao cancer &
importante, pois alerta para a necessidade de monitorizagéo precoce de pacientes com risco
de desenvolver neoplasia. Mutagbes nos genes BRCA1 e BRCA2, por exemplo, apresentam
risco durante a vida de 40-60% e 11-27%, respectivamente, de desenvolver a doenca. Na
populacao sem fatores de risco hereditarios conhecidos, o risco &€ em torno de 1,39%*.

O quadro clinico das pacientes com cancer de ovario frequentemente se manifesta em
estagios avancados. Pode se apresentar de forma aguda, subaguda, e em um menor nimero
dos casos, ser diagnosticado incidentalmente durante um exame ou cirurgia realizados por
outro motivo®. Na evolugdo da doenca, podem surgir sintomas como dor ou desconforto
abdominal, outros disturbios gastrointestinais e até mesmo geniturinarios, os quais passam
despercebidos. A intensificagéo destes sintomas, bem como o0 aumento do volume abdominal

e alteragdes menstruais fazem com que a paciente procure atendimento médico*.

Aspectos genéticos:

Os genes BRCA1 e BRCAZ2 séo classificados como genes supressores tumorais, 0s
quais estdo relacionados aos aspectos centrais do metabolismo celular, tais como reparo
de danos ao DNA, regulacdo da expressao génica e controle do ciclo celular. O efeito
cancerigeno em células germinativas pode aparecer quando os dois genes supressores
BRCA1 e BRCAZ2 perderem sua funcédo nos dois alelos, com mutacdo na linhagem
germinativa (herdada), seguida por outro evento que silencie o gene (mutacao somatica).
Quando estes genes perdem sua funcéo, eles ndo param o ciclo celular e ndo estimulam o
sistema de reparo e a apoptose, provocando o efeito carcinogénico®.

A mutacdo nos genes BRCA1 e BRCA2 conduz ao cancer de mama e de ovario
em mulheres com essa mutacao hereditaria. Mulheres portadoras de mutagées no BRCA1
possuem até 80% de chance de desenvolver cancer de mama, e até 60% de desenvolver
cancer de ovéario em sua vida. Para diagnosticar essas muta¢des depende-se de técnicas
moleculares, que estdo cada vez mais sofisticadas®.

Para cada subtipo de mutacéo, tem-se caracteristicas especificas da célula mutante
e do tecido que sofre a mutacdo. Por exemplo, o subtipo de cancer de ovario seroso de
alto grau (HGSOC), € uma das mutagdes comuns e é causado pela alteragéo do gene P53
(Figura 8)1°.
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Origin: Fimbrial epithelium/Ovarian surface epithelium

High-grade serous ovarian Low-grade serous ovarian
cancer (HGSOC) (70%) cancer (LGSOC) (<5%)
P53 mutations (90%) KRAS
BRCA1/2 BRAF

Ovartan ol vt Small cell carcinoma of
Varian oear - the ovary, hypercalcemic
cell carcinoma endometrioid
type (SCCOHT)
(occc) carcinoma (2%-3%)
(~10%) (OEC) (~10%)
SMARCAZ2/4 germline
ARID1A ARID1A miutations

Figura 8: Compreenséo atual dos tecidos de origem putativos para os principais subtipos de cancer de
ovario e as mutagdes mais frequentes associadas a cada tipo.

Fonte: Adaptado de Coughlan AY, Testa G.™

O projeto Cancer Genome Atlas (TCGA) revelou que 10% dos casos de HGSC
avancada esta@o associados a presenca de multiplas areas de ganho ou perda cromossémica
contendo mais de 30 amplificagdes de genes estimuladores do crescimento, sendo que a
mutacéo no gene P53 é uma marca comum desse subtipo.™

BRCA1/2 foram encontrados inativados na analise de dos efetores de reparo e
recombinacdo homologa, em uma taxa de 20% dos pacientes. ™

Outro subtipo é o carcinoma seroso de baixo grau (LGSC), que apresenta altera¢des
mutagénicas de uma forma diferente de HGSC o qual, o primeiro subtipo obteve achados
de menor expressdo de instabilidade cromossémica e menor taxa de proliferagcdo, ao
contrario do segundo subtipo, que evidenciou altas taxas desses parametros. Ainda, a
andlise do LGSC evidenciou alteracdes em BRAF eKRAS, que ativam vias que aumentam

a sobrevivéncia e proliferacao de células tumorais.'?

Prevencao e tratamento:

O tratamento do cancer de ovario pode apresentar potencial curativo ou paliativo,
dependendo do estadio da neoplasia e da diferenciagcao tumoral. Nos casos de potencial
curativo, com doenga virtualmente ressecavel, a interacao multidisciplinar com envolvimento
do cirurgido e do oncologista clinico € de extrema importancia, pois o tratamento pode
envolver a indicagdo de quimioterapia prévia ou adjuvante a intervencgdo cirargica'®. As
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diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para tratamento do CA de
ovario incluem uma combinacdo de medidas preventivas e terapéuticas, dentre as quais
estédo'™:

«  Cirurgia: todas as mulheres com suspeita de cancer epitelial invasivo de ova-
rio devem ser avaliadas por um cirurgido ginecologista ou cirurgido oncolégico
antes do inicio da terapia para determinar quais as pacientes sé@o candidatas a
cirurgia citorredutora primaria. Nas pacientes com estadios 1A e IB (G1 ou G2),
€ recomendado o tratamento cirdrgico isolado. Cerca de 75% das mulheres sdo
diagnosticadas com doenca de estagio avangado, estagio IlIC ou IV. O trata-
mento com cirurgia citorredutora priméria seguido de quimioterapia - ou mesmo
quimioterapia pré-operatéria (prévia ou neoadjuvante) - tem sido a conduta para
essas mulheres's. Pacientes com mutacdo BRCA1 ou BRCAZ2 podem reduzir o
risco de cancer de ovario fazendo ooforectomia profilatica (remocao cirtrgica
dos ovarios), que também pode diminuir o risco de cancer de mama'.

+  Obtencgéo do diagnéstico anatomo-patoldgico: o diagnostico patologico deve ser
obtido antes do inicio do tratamento para confirmar a existéncia de uma doenga
maligna, identificar o local de origem e planejar o tratamento adequado™.

*  Quimioterapia prévia (neoadjuvante): nos casos em que ndo é possivel proce-
der-se a uma cirurgia primaria completa, seja pela condig¢éo clinica da paciente
limitante, seja pela presenca de ascite volumosa ou em razéo de extenséo tumo-
ral macica, indica-se a quimioterapia neoadjuvante a base de taxano (paclitaxel)
e composto de platina (cisplatina ou carboplatina) por trés a seis ciclos, segui-
dos de cirurgia para citorreducdo maxima e, apés, de quimioterapia adjuvante
com 0 mesmo esquema, no caso de resposta a quimioterapia neoadjuvante. Ou
seja, 0 nUmero minimo total € de seis ciclos de quimioterapia prévia e adjuvante
no caso de resposta tumoral ao esquema quimioterapico empregado na neoad-
juvancia. A taxa de resposta a quimioterapia de primeira linha & de cerca de
80%, podendo este tratamento auxiliar na busca da citorredugdo maxima, um
dos fatores mais importantes no sucesso terapéutico's.

*  Quimioterapia adjuvante: composto de platina associada a taxano (carboplatina
+ paclitaxel) para pacientes com cancer de ovario em estagios iniciais de alto
risco ou avancados ap0s a cirurgia de citorreducao’®.

+  Terapia endocrina: a terapia endocrina € uma opgao em pacientes com doenca
em progressao e oligossintomaticas’s.

CONCLUSAO

Este relato de caso refor¢a a importancia de se realizar estudos clinicos e genéticos
em individuos com predisposicdo ao desenvolvimento de neoplasias. A paciente R.J.
apresentou alguns fatores que alertam para um possivel desenvolvimento de um cancer
ao longo de sua vida, como tabagismo, dor abdominal em regido hipogastrica, perda
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ponderal de peso, sangramento de escape, um histérico familiar de doencas relacionadas
geneticamente e, por fim, a identificacdo da mutagdo em BRCAT1. E possivel identificar,
através dos resultados obtidos pela plataforma QCancer, que o risco de desenvolver
qualquer cancer é de 22,35%, sendo que o cancer de ovario € 7,83%. Além disso, os
resultados de ASK2ME, mostram uma chance significativa e crescente ao decorrer da
idade de desenvolver cancer de ovario e de mama. Além disso, alguns fatores na historia
da doenca atual dessa paciente, como a distensdo abdominal e a perda de apetite juntas
demonstram valores preditivos positivos acima de 5% para cancer de ovario. Logo, o
aconselhamento genético € de suma importancia para essa paciente de modo a definir
uma conduta diagnéstica e, caso positivo, uma conduta de tratamento, de modo a diminuir
as chances de um desenvolvimento de um tumor agressivo e aumentar a possibilidade de
sobrevida.

Além disso, a avaliagdo genética também permite que o paciente e sua familia
estejam mais informados sobre a possibilidade de desenvolvimento de outras neoplasias
hereditarias, facilitando a tomada de decisbes quanto a prevencdo e tratamento. Em
suma, este relato enfatiza a importancia da realizacédo de estudos clinicos e genéticos em
pacientes com predisposi¢éo ao desenvolvimento do cancer, como nos casos das mutagoes
do BRCA1 e BRCA2, com o objetivo de melhorar a qualidade de vida e a sobrevida desses

pacientes e de suas familias.
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RESUMO: INTRODUGCAO: O Cancer de
Ovério € o segundo cancer mais prevalente
no Brasil, uma doenca que comecga
silenciosamente e demora a ser detectada.
RELATO DE CASO: Mulher, 38 anos,
etilista, refere dor abdominal, mudanca
no habito intestinal, e alteracdo do sono.
Historia familiar de céncer de mama e
cancer de ovario. Mutacdo em BRCAT.
RESULTADOS: Paciente apresenta chance
de 38.5% de apresentar cancer de ovario
(QCancer). DISCUSSAO: Portadores
de mutagcdbes em BRCA 1 ou 2 possuem
maior incidéncia de céncer de mama-
ovario comparados a populacgédo. Esse fator
somado aos sintomas e historia familiar da
paciente sugerem um cancer de ovario nao
diagnosticado. A prevencdo mais comum
é a salpingooforectomia. CONCLUSAO:
A mutacdo em BRCAT é determinante no
desenvolvimento da doenca, mas também
séo determinantes na evolucdo do caso os
aspectos sociais e familiares.
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PALAVRAS-CHAVE: BRCAT1 1. Cancer de Ovario 2. Neoplasias Ovarianas 3. Sindrome de
Cancer de Mama e Ovarios Hereditarios 4.

OVARIAN CANCER: STUDY OF THE SYNDROME, ITS PREVENTION,
DIAGNOSIS AND TREATMENT APPLIED TO A CLINICAL CASE

ABSTRACT: INTRODUCTION: Ovarian Cancer is the second most prevalent cancer in Brazil,
a disease that begins silently and is late diagnosed. CASE REPORT: Female, 38 years old,
alcoholic, complains of abdominal pain, change in bowel habits, and sleep disturbance. Family
history of breast and ovarian cancer. BRCA1 mutation. RESULTS: The patient has a 38.5%
chance of having ovarian cancer (QCancer). DISCUSSION: Carriers of mutations in BRCA
1 or 2 have a higher incidence of breast-ovarian cancer compared to the general population.
This factor, added to the patient’'s symptoms and family history, suggests non-acquired breast
cancer. The most common prevention is salpingo-oophorectomy. CONCLUSION: The BRCA1
mutation is determinant in the development of the disease, but social and family aspects are
also determinant in the evolution of the case.

KEYWORDS: BRCAT1 1. Ovarian Cancer 2. Ovarian Neoplasms 3. Hereditary Breast and
Ovary Cancer Syndrome 4.

INTRODUCAO

O céancer de ovério € a segunda neoplasia ginecolégica mais comum. O numero
estimado de novos casos de cancer de ovario no Brasil no ano de 2023 € de 7.310 casos,
correspondendo a um risco estimado de 6,62 casos novos a cada 100 mil mulheres.
Em termos de mortalidade no Brasil, ocorreram, em 2020, 3.920 6bitos por cancer de
ovario, equivalente a 3,62 mortes para cada 100 mil mulheres. A quase totalidade das
neoplasias ovarianas (95%) € derivada das células epiteliais, o restante provém de células
germinativas e células estromais.! Os sinais iniciais séo inespecificos e muitas vezes passam
despercebidos, por isso a doenga avanga sem causar alarme a mulher, sendo detectada
na maioria das vezes tardiamente. Sinais e sintomas ligados a estagios mais avancados
da doencga sdo ascite, massa abdominal ou pélvica, distensdo abdominal persistente,
perda de apetite e peso, dor pélvica ou abdominal, mudanga de habitos intestinais e/ou
urinarios. O cancer de ovario detectado tardiamente apresenta pior prognéstico e por isso
os profissionais de saude devem estar atentos aos sinais e sintomas, além dos fatores de
risco como idade, histérico familiar, fatores genéticos, sobrepeso e fatores reprodutivos e
hormonais. Nesse cenario, o Aconselhamento Genético (AG) € um recurso valioso para
o diagnostico precoce de mulheres que possuam diversos casos de cancer na familia
ou apresentem fatores de risco.?2 Neste trabalho, expde-se um caso clinico em que a
predisposi¢cdo genética para o Cancer de Ovario pode ser explorada, observando-se a
aplicabilidade do AG para casos semelhantes.

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos complexos Capitulo 7
Volume I

73



RELATO DE CASO

M.V., mulher, 38 anos, branca, medindo 1,66 metros e pesando 72 kg. Relata
menarca aos 16 anos, primeira paridade aos 24 anos, parto cesarea, e ciclo menstrual
irregular. Relata etilismo, ingerindo cerca de 2 doses de cachaga por dia ha 5 anos. Nega
tabagismo. Relata ja ter tido polipos endometriais, identificados em ultrassonografia (US) e
retirada de n6dulo na mama direita aos 35 anos. Relata perda de apetite, dor abdominal em
regido hipogastrica, mudanca no habito intestinal, fadiga e alteragédo do ciclo sono-vigilia.
Em uso de anticoncepcional oral desde os 34 anos, sem regulariza¢do do fluxo menstrual.
Relata que sua avo paterna, ja falecida, foi diagnosticada com cancer de mama unilateral
invasivo aos 56 anos. Mae, 63 anos, foi diagnosticada com cancer gastrico aos 44 anos.
Irma de 35 anos com diagnéstico de cancer de ovario aos 33 anos. Paciente relata consulta
de AG, com teste positivo para mutacao em BRCAT.

RESULTADOS

No intuito de investigar o caso clinico em questéo, utilizamos ferramentas digitais

para calcular parametros como o risco do desenvolvimento de cancer de ovario

11 FERRAMENTA QCANCER DA EMPRESA CLINRISK

O QCancer calcula o risco de um paciente ter um céncer atualmente, mas ainda
néo diagnosticado, levando em consideracéo seus fatores de risco e sintomas atuais. Os
dados do paciente considerados pela ferramenta foram: etilismo; histéria familiar de cancer
gastrointestinal, de cancer de ovario e de cancer de mama; p6lipo endometrial; perda de
apetite; dor e distensdo abdominal; ciclo menstrual irregular; nédulo na mama; mudanca
do habito intestinal. A partir disso, o risco calculado para a paciente ter qualquer cancer
nao especificado € de 43.55%. Os riscos para a paciente ter cancer de ovario e cancer de
mama foram, respectivamente, 38.5% e 3.25%. Foram calculados os riscos para outros
tipos de neoplasias malignas, especificadas na (Figura 1).2
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| Cancer || Type | Risk |
|N0 cancer H ||56.45%‘
Any cancer, 43.55%
ovarian 38.5%
breast 3.25%
other 1.19%
colorectal 0.36%
cervical 0.1%
| |pancreatic | 0.05%)
| blood [ 0.04%)
| luterine | 0.04%|
| |gastro-oesophageal | 0.01%)
| Irenal tract | 0.01%)
| [lung L 0%

Figura 1. Riscos de desenvolvimento de cancer para a paciente em questao. H4 uma chance de
43.55% de ter qualquer tipo de cancer sendo: 38.5% para cancer de ovario, 3.25% para cancer de
mama, e outras chances consideravelmente menores para cancer colorretal, cancer cervical, cancer
pancreatico, leucemia, cancer uterino, cancer gastro-esofagico, cancer de trato renal e cancer de

pulméo. H& uma chance de 56.45% de ndo haver cancer.

21 FERRAMENTA “RISK ASSESSMENT TOOLS”

Fonte: QCancer.®

A Risk Assessment Tools é baseada no uso de algoritmos que estimam o risco de

um paciente ter um cancer néo diagnosticado, expresso como um valor preditivo positivo
(PPV) dos seus atuais sintomas. Na (Figura 2) estdo demonstrados os PPV de Céancer

de Ovério para marcadores de risco individuais ou para pares de marcadores de risco
combinados, sendo eles: inchago abdominal, dor abdominal, frequéncia urinaria, perda de
apetite e distensdo abdominal. O maior valor preditivo positivo (PPV>5%) é a combinagéo
dos marcadores de risco de distensdo abdominal e de perda de apetite combinados, ambos

apresentados pela paciente em questao no relato de caso.*
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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 B
as single symptom (0.2t00.6) (0.2t00.3) (0.1 t0 0.3) (0.3t01.0) (1.2t05.9)
Abdominal bloating 2.0 0.8 1.2 3.3 3.0
(0.4t02.2)
Abdominal pain - 0.7 0.4 1.0 3.1
(0.4t01.1) (0.2t0 0.8) (0.4 t0 2.3)
Urinary frequency - - 0.2 NC 2.2
(0.1 to 0.8)
Loss of appetite = - = 0.5 25
(0.2 to 1.4)
Abdominal distension - - - - 4.3
Positive predictive value »1% Positive predictive value »2% Positive predictive value >5%

Figura 2. Demonstra-se na tabela os PPV para cada marcador de risco (inchago abdominal, dor
abdominal, frequéncia urinaria, perda de apetite e distensdo abdominal) e para marcadores de risco
combinados em pares.

Fonte: Cancer Risk Assessment Tools.*

O Cancer de Mama é o segundo tipo de cancer mais provavel da paciente possuir de
acordo com o QCancer, mas nao sera analisado utilizando a Risk Assessment Tools, uma

vez que a analise da ferramenta nado inclui a faixa etaria da paciente em questdo.*

31 FERRAMENTA “ASK2ME”

A ferramenta ASK2ME calcula o risco de desenvolvimento de cancer do individuo a
partir da idade atual, considerando suas mutag¢des genéticas. A seguir, analisa-se 0s riscos
de desenvolvimento de cancer de mama, de ovario e pancreatico da paciente considerando
sua mutagdo em BRCAT1. Para a paciente, o céalculo de risco demonstrado na (Figura 3)
mostra uma chance de 65.67% de desenvolvimento de cancer de mama até os 85 anos,
uma chance de 67.56% de desenvolvimento de cancer de ovario até os 85 anos e uma
chance de 4.84% de desenvolvimento de cancer pancreatico até os 85 anos. Verifica-se
ainda que o risco de desenvolvimento do Cancer de Ovario para portadoras de mutagéo
em BRCAT cresce largamente a medida que a mulher envelhece, enquanto que para nao
portadoras da mutagéo, o risco é quase zero durante todo o periodo considerado (dos 38
aos 85 anos) (Figura 4).°
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BRCA1 cancer risk for a 38 year old female up to age 85 =

Breast

Ovarian

Cancer

Pancreatic

Risk %

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

Figura 3. O gréafico mostra o risco de desenvolvimento de cancer de mama, de ovério e de pancreas
ao longo da vida da mulher, comparando os riscos entre uma portadora de mutagdo de BRCAT e outra
nao portadora.

Fonte:ASK2ME.®

BRCA1 Ovarian risk for a 38 year old female up to age 85
100
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Figura 4. O risco de desenvolvimento de cancer de ovario aumenta com a idade em portadoras de
mutagédo em BRCAT.

Fonte: ASK2ME.®

41 FERRAMENTA “IBIS”

O programa [BIS calcula o risco de desenvolvimento de cancer de ovario
considerando que a paciente € uma mulher de 38 anos, que passou pela menarca aos 16
anos, em perimenopausa, com muta¢do em BRCA 1 e com o historico familiar de cancer de
ovario, de mama e de estémago (Figura 5). Os riscos obtidos foram de 12.6% em 10 anos
e de 45.7% durante toda a vida, enquanto que para a populacgdo geral o risco em 10 anos
€ de 1.4% e de 13% durante toda a vida (Figura 6).°
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v

35 38
Ov 33 BRCAL

Figura 5: Heredograma da paciente. Avo paterna, falecida, com diagnostico de cancer de mama
unilateral invasivo aos 56 anos (simbolo preto). Mae, 63 anos, diagnosticada com cancer gastrico aos
44 anos. Irma de 35 anos com diagnoéstico de cancer de ovario aos 33 anos (simbolo quadriculado).

Fonte: IBIS.®

46.0% —
/’/7 -
_—
36.8%
27.6Y%
% —— Personal risk
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18.4%

9.2% —

. —
0.0% —
38 43 48 53 58 63 68 73 78 85
Age

Figura 6. Risco de desenvolvimento de cancer de ovario durante a vida da paciente (45.7%) comparado
com o risco da populagéo geral (13%).

Fonte: IBIS.®

DISCUSSAO

Aspectos Gerais

A Sindrome de Céancer de Mama e Ovarios Hereditario (SCMOH) consiste em uma
sindrome que engloba duas neoplasias malignas que sdo o cancer de mama e o cancer
de ovario, podendo ser unilaterais ou bilaterais. Essa sindrome afeta homens e mulheres
de maneira desigual, sendo as mulheres as mais afetadas. Estimativas mostram que 5%

dos canceres de mama e 10% dos canceres de ovario possuem mutagbes germinativas em
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genes de alta penetrancia com fenétipo associado a SCMOH. A herancga apresenta padréo
autossdmico dominante e a penetrancia chega a 85% para o desenvolvimento de cancer
de mama e 40% para o de cancer de ovario. Portanto, comumente as familias afetadas
apresentam multiplos casos de céncer, com expressdes variadas no que tange a idade
de desenvolvimento e aos tipos de tumores. O AG torna-se uma ferramenta fundamental
para avaliacdo do risco de céncer, riscos de transmissdo dos genes envolvidos para
descendentes e para orientacdo de medidas preventivas e terapéuticas. Isso se faz
especialmente importante considerando as manifestagdes diversas da mesma sindrome
hereditaria dentro da familia, pois o oncogeneticista é capaz de abranger as individualidades
de cada paciente.®

Ao realizar a analise do relato de caso, tem-se que a paciente apresenta sintomas
abdominais, relata ter tido poélipos endometriais e nédulos na mama direita, além de um
historico com rica informagédo de canceres na familia. E, em decorréncia desses fatores,
levanta-se suspeita de que ela possua maior probabilidade de ter ou de desenvolver cancer
de mama ou de ovario.

Céancer de Mama

O céancer de mama é a neoplasia maligna mais incidente na populagédo feminina
mundial, tendo em 2020 surgido 2.3 milhdes de novos casos confirmados e 627 mil mortes
no mundo. No Brasil, estima-se que 66 mil casos de cancer de mama foram diagnosticados
em 2021. Essa doenca raramente acomete homens, representando somente 1% dos
casos relatados. A causa dessa doenca é multifatorial. Desse modo, diversos fatores estéo
relacionados ao aumento do risco de desenvolver o cancer de mama, como a idade, os
fatores enddcrinos, a historia reprodutiva, o comportamento do individuo, o ambiente em
que estéa inserido e os fatores genéticos.® Embora a grande maioria dos casos ocorra de
forma esporadica, 5 a 10% dos canceres de mama tém como causa um fator hereditario,
em sua maioria ligados a mutag¢des nos genes BRCA 1 e 2.7

A paciente do caso abordado apresentou nédulos na mama direita que foram
retirados aos 35 anos e possui familiares, como sua avo paterna (parente de 2° grau) que
foi diagnosticada com céancer de mama unilateral aos 56 anos. Diante disso, suspeita-se
de que a paciente pode ter maior risco de desenvolver cancer de mama em relagéo a

populagéo em geral.

Cancer de Ovario

O cancer de ovéario € o nono mais incidente entre as mulheres no mundo,
correspondendo a 3,60% de todos os canceres femininos em 2020." Nesse contexto, a
doenca se caracteriza por ser silenciosa e ter uma alta taxa de mortalidade, uma vez que é
responsavel por 4,2% da mortalidade por cancer entre as mulheres.® Sabe-se que o risco
de desenvolvimento do cancer de ovario € maior para um paciente que tenha histérico
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familiar de cancer de mama ou ovario. Entretanto, apenas 10% dos céanceres de ovario séo
de causa genética.®

Alguns fatores que podem desencadear essa doenca sdo a susceptibilidade
genética, a infertilidade, as doencas infecciosas genitourinarias, presenca de histérico
prévio ou familiar de neoplasias relacionadas ao cancer de ovario, de mama ou cancer
colorretal, e habitos de vida, como a obesidade, menopausa, etilismo e tabagismo.

Na fase inicial, os sintomas costumam ser inespecificos, tais como: nauseas,
distensé@o abdominal, dor pélvica ou abdominal, dificuldade para comer ou sensacao rapida
de plenitude e alteragbes na frequéncia ou urgéncia miccional.?

A paciente em questdo apresenta quadro de dores abdominais em regido
hipogastrica, perda de apetite, ciclo menstrual irregular, mudangas no habito intestinal,
fadiga e alteragdes no sono. Em adi¢g@o aos sintomas, o histérico familiar de cancer de
mama, cancer de ovario e cancer gastrico levanta suspeitas para um cancer de ovario néo-
diagnosticado. De acordo com a Figura 1, obtida com ferramenta “QCancer’, existe um
risco de 38.5% para cancer de ovario. E, a partir da Figura 3, feita através da ferramenta
“ASK2ME”, ha um risco de 65.67% da paciente desenvolver caAncer de mama até os 85
anos e 67.56% de desenvolver cancer de ovario até os 85 anos.®®

Rastreamento de Familia de Alto Risco

E de suma importancia a avaliacdo do contexto familiar em busca da existéncia de
outros casos da doenca ou de outros canceres que podem estar relacionados, uma vez
que o cancer de mama hereditario tende a constar com outros casos da doenga na histéria
familiar, sendo eles:”

1. Ter pelo menos dois parentes de primeiro grau com diagnéstico atual ou prévio
de cancer de mama;

2. Ter parentes afetados em duas geragdes sucessivas;

3. Fenbmeno da antecipacdo, ou seja, 0 aparecimento mais precoce a cada
geragéo;
4. Parente de primeiro grau com diagnostico na pré-menopausa (< 50 anos);
5. Caso de cancer de mama bilateral;
6. Casos de cancer de mama em homem;
7. Historia familiar de cancer de ovério;
8. Um ou mais parentes com diagnéstico de mutagéo no BRCA1 ou BRCAZ;
9. Descendéncia de judeus Ashkenazi com histéria de cancer de mama/ovario.
A prevaléncia da presenca de mutagdes nos genes BRCAT e BRCAZ2 gira em torno

de 0,11 a 0,12% na populagcédo em geral. Em contrapartida, essa taxa aumenta para 12,8 a
16% em familias de alto risco. Nesses casos, é fortemente recomendado fazer o AG familiar.
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Primeiramente, o teste sera feito no paciente afetado pelo cancer de mama ou ovario
(probando). Caso haja indicagdo de mutacao nos genes BRCAT ou BRCAZ2 é importante
que os demais parentes fagam o teste genético. No entanto, somente o geneticista pode
solicitar tais exames, a fim de que sejam garantidas as coberturas pelos planos de saude
regulamentados pela Agéncia Nacional de Saude (ANS).”

Com base nesses aspectos, no caso em tela, a paciente possui indicativos de que
possa ter a Sindrome de Céncer de Mama e Ovarios hereditario, uma vez que sua avo
paterna teve diagnostico de cancer de mama unilateral invasivo aos 56 anos, além da Irma
ter sido diagnosticada com cancer de ovario aos 33 anos. Além de ter testado positivo para
mutacao no BRCAT.

Assim, o processo de AG deve cursar com a entrevista do probando, de forma
a esclarecer todas as duvidas e medos da paciente, firmando o compromisso de sigilo
médico-paciente e dando énfase a necessidade do acompanhamento familiar. E preciso
realizar os testes genéticos ndo sé do paciente afetado, mas de toda a rede familiar direta,
com vistas a rastrear possiveis portadores de mutacbes genéticas para os canceres de
mama, de ovarios, de estdbmago, de péancreas, entre outros. Pode ser valido o AG para
avaliagdo das chances de ter filhos portadores dos mesmos genes mutados e as possiveis
consequéncias dessa escolha, sempre respeitando a autonomia e a vontade do sujeito.”

Genética da Sindrome de Cancer de Mama e de Ovarios Hereditario

Existem dois tipos de genes responsaveis por controlar a apoptose: proto-
oncogenes, que estimulam o crescimento celular, e genes supressores tumorais, que sao
capazes de interromper a multiplicacéo das células. Os oncogenes, genes criados a partir
de mutagcbes nos proto-oncogenes ou supressores tumorais, permitem que as células
cancerosas realizem um crescimento celular autbnomo, logo nédo ha necessidade de sinais
que induzem seu crescimento.

Existem varios genes correlacionados com a SCMOH, sendo os principais o BRCA1
(Breast Cancer 1, o qual favorece o aparecimento do cancer de mama e de ovario) € o
BRCAZ2 (Breast Cancer 2, relacionado ao cancer de mama, tanto na mulher quanto no
homem) responsaveis por cerca de 90% dos casos diagnosticados. Os genes BRCA 1 e 2
s&0 genes supressores tumorais que codificam proteinas que executam reparos no DNA e
manutengdo da integridade do genoma humano.”

O gene BRCAT1 esta localizado no brago longo do cromossomo 17 e sua acao
supressora consiste na codificacdo de uma fosfoproteina nuclear, a qual desempenha um
papel na manutencdo da estabilidade genOmica. Esse gene € expresso quando ha uma
instabilidade genémica mediada por estrogénio, a fim de regular o ciclo celular e reparar o
DNA por recombinagéo homoéloga, por excisdo de nucleotideos. 2

O BRCAZ2 se encontra no braco curto do cromossomo 13 e é um supressor tumoral
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que age na manutencado da estabilidade do genoma, atuando especificamente na via de
recombinagdo homéloga para reparo do DNA de fita dupla. O BRCA2 desempenha seu
papel através da interacdo com a proteina RAD51 para reparar as quebras na dupla fita
de DNA."

Estudos demonstram que portadores de mutacdes do tipo delecédo em regides dos
genes BRCA1 ou BRCAZ2 possuem maior incidéncia de cancer de mama-ovario em relacéo
a populacédo. O risco cumulativo de mulheres com até 70 anos para desenvolver cancer
de mama esta estimado entre 50% a 75% para as portadoras de BRCA1 e da ordem de
33-54% nas portadoras de BRCAZ2. Por outro lado, para o cancer de ovario, estima-se,
respectivamente, 22 a 51% e 4 a 21% de risco.”

Alguns outros genes que podem estar relacionados ao desenvolvimento do cancer
mama-ovario mas que possuem frequéncia menor que 1% na populagcdo sdo: PTEN,
STK11, TP53, CHEK2, ATM, NBS1, RAD51, BRIP1 e PALB2.%3

Diagnéstico Molecular

O diagnéstico do cancer de ovério ocorre principalmente por meio de exames como
ultrassonografia transvaginal e dosagem sérica de CA-125. Também pode-se utilizar a
ressonancia magnética e a tomografia computadorizada de abdome e pelve para a detec¢ao
inicial, confirmando a doenca, local do tumor, tamanho e metastase. Haja vista a incerteza
sobre quais sdo os métodos mais precisos para a detec¢do do cancer de mama ou de
ovarios, € comum referenciar varios tipos de exames, que variam na melhor capacidade de
sensibilidade ou de especificidade. 7

Um dos testes genéticos consiste em avaliar a presenca de mutagdes nos receptores
de estrogénio, nos receptores de progesterona e no gene que codifica a proteina HER2.
Nesse sentido, os individuos portadores de mutagbes germinativas nos genes BRCAT1 e
BRCA2, 90% dos casos sdo caracterizados como “triplo-negativo”, ou seja, existe uma
deficiéncia nos trés receptores celulares, como: receptor de estrogeno (ER), de progesterona
(PR) e de fatores de crescimento epidermal (HER2/Erb2).12

Entre os testes validados pelo Food and Drugs Administration (FDA) — 6rgao
institucional norte-americano responséavel pela liberacdo e fiscalizagdo, equivalente a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no Brasil — somente o Oncotype DX ®
e 0 MammaPrint estao liberados para a rotina clinica. Os demais sdo complementares e
realizados por um consenso entre paciente e médico.'®

O aspecto comum a todos esses testes moleculares € que sdo painéis genéticos de
pesquisa por possiveis mutagdes, no genoma do paciente, nos principais oncogenes da
SCMOH, como o0 BRCA1, BRCA2, PTEN, TP53, STK11, HER2, entre outros. Vale destacar
que tais mutacbes tém caracteristica acumulativa de risco em desenvolver o cancer de
mama-ovario.'®

Critérios gerais para realizagéo dos testes genéticos compreendem cenarios como
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0 probando ter um parente que possui uma variante patogénica/provavelmente patogénica
em um gene de suscetibilidade ao cancer. Outro critério consiste em histérico pessoal de
cancer epitelial de ovario (incluindo cancer das tubas de fal6pio ou cancer peritoneal) em
qualquer idade. Além disso, o probando pode nao ser afetado, mas pode possuir historia
familiar de cancer, com uma parente de primeiro ou segundo grau que tenha céancer
epitelial de ovario (incluindo céncer das tubas de falopio ou cancer peritoneal). Ou ainda, o
probando pode néo preencher os critérios anteriores, mas ter probabilidade maior que 5%
de possuir uma variante patogénica de BRCA1/2, de acordo com modelos probabilisticos.™

No caso da paciente, foi feito o teste genético para mutagéo no gene BRCAT1, que
acusou positivo para mutagdes. Os graficos 1 e 2 da ferramenta “ASK2ME” apontam
que mulheres portadoras de mutacdo no gene BRCA1 tém chances muito elevadas de
desenvolvimento do céancer de ovério (65%) em comparagdo com nao-portadoras da

mutacéo (5% de chances) até os 85 anos de idade.®

Tratamento e Prevencao

A prevencdo mais comum para pacientes que tenham teste positivo para mutacéo
nos genes BRCA1 e/ou BRCAZ2 ¢ a realizacdo da salpingooforectomia redutora de risco e a
mastectomia bilateral. A efetividade da salpingo-ooforectomia redutora de risco (SORR) em
portadores de variantes patogénicas de BRCA1/2ja foi explorada em uma série de estudos,
chegando a demonstrar aproximadamente 80% de reducao de risco para cancer de ovario
e de tubas uterinas apo6s a realizagdo da cirurgia. As diretrizes do National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) recomendam a SORR para pacientes de 35 a 40 anos portadoras
de variante patogénica do BRCA1. Uma vez que o cancer de ovario tende a surgir mais
tarde em portadores de variantes patogénicas de BRCA2, a SORR é em geral indicada na
faixa dos 40 a 45 anos. Estudos mostram que a mastectomia bilateral profilatica reduz o
risco de cancer de mama, entretanto as diretrizes do NCCN indicam que a realiza¢do da
cirurgia deve ser avaliada caso-a-caso. Isso porque o AG deve discutir o risco associado
a cirurgia, op¢des de reconstrucdo de mama, manejo da menopausa, histérico familiar,
qualidade de vida e aspectos psicossociais envolvidos. '

A recomendacéo atual do NCCN para mulheres com mutacdo deletéria e que nédo
se submeteram a cirurgia é que realizem ecografia transvaginal e a dosagem do Ca 125 a
cada 6 a 12 meses a partir dos 35 anos, ou que iniciem o rastreamento 10 anos antes da
idade do parente mais jovem afetado.

O estadiamento do Cancer de Ovario é graduado de acordo com a gravidade e é
fundamental para orientar a conduta cirurgica e quimioterapica: Estagio I: o cancer esta
limitado ao ovario ou ovérios; Estagio IA: o cancer esta em um ovario; Estagio I1B: o cancer
esta nos dois ovarios; Estagio IC: o cancer esta em um ou ambos os ovarios, mas também
na superficie do ovario, ou no fluido abdominal ou uma capsula com fluido se rompeu;

Estagio II: o cancer esta em um ou ambos os ovérios e se espalhou para outras partes
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da pelve; Estagio IlA: o cancer atingiu o Utero, as trompas de falépio ou ambos; Estagio
IIB: o céncer atingiu a bexiga, o reto ou o colon; Estagio lll: o cancer estd em um ou
ambos 0s ovarios, se disseminou pelos ganglios linfaticos préximos ou para outros 6rgaos
abdominais, exceto para o figado; Estagio IllA: o céncer se espalhou pelo revestimento
do abdome, ndo pode ser visto ou atingiu os ganglios linfaticos; Estagio IlIB: o cancer
se espalhou pelo abdome e é visivel (mas tem menos de 2 cm); Estagio IlIC: o cancer
se espalhou pelo abdome e ¢ visivel (tem mais de 2 cm); Estagio IV: o cancer atingiu o
pulmao, figado ou outros 6rgéos distantes. 2

O tratamento primario para pacientes que desejam ser maes e possuem cancer
de ovéario em Estégio IA é a salpingo-ooforectomia unilateral e para aquelas em Estagio
IB é a salpingo-ooforectomia bilateral. Para pacientes que ndo desejam ser maes, tém
cancer ovariano de estagios IA-1V e sdo candidatas a cirurgia com boa probabilidade de
citorreducédo 6tima, o tratamento indicado é histerectomia, salpingo-ooforectomia bilateral
e citorreducdo tumoral. Para as mulheres que ndo sdo candidatas a cirurgia ou tém
baixa probabilidade de ter citorreducdo 6tima, o tratamento indicado consiste em terapia
neoadjuvante. A depender da resposta dessas pacientes, com melhora ou estabilizagéo da
doenca, o tratamento cirlrgico pode se tornar viavel. Entretanto, para aquelas em que o
cancer progredir a despeito da terapia, o NCCN encoraja, além de terapias para recorréncia
e cuidados paliativos, a participacdo em ensaios clinicos.?

Quimioterapia é recomendada ap0s a cirurgia para todos os canceres de ovario de
estagios Il a IV recém-diagnosticados e para a maioria dos canceres de ovario de estagio
| recém-diagnosticados. Substéancias baseadas em platina como Cisplatina, Oxaliplatina e
mais comumente Carboplatina s@o recomendadas para quimioterapia do cancer de ovario.
Os farmacos de platina sao frequentemente associados com Taxano, como Paclitaxel
e Docetaxel, para o tratamento quimioterapico, sendo a combina¢do de Paclitaxel com
Carboplatina a opcéo preferida para qualquer estadiamento. Ha ainda a possibilidade de
adicionar Bevacizumab (Avastin) a alguns esquemas terapéuticos, especialmente para
canceres ovarianos de estagios Il, lll e IV. 1%

Aspectos Psicossociais

O individuo, uma vez que inicia o processo do AG para investigacéo do risco de
desenvolvimento do cancer nele e em sua familia, estad submetido a um intenso estresse
emocional causado pelos seus medos e seu sofrimento.'® Estudos mostram que os pacientes
envolvidos com o AG apresentam niveis elevados de ansiedade e de sintomas depressivos
e, ainda, que seus parentes, passando pela avaliagédo do risco familiar, também manifestam
quadros ansiosos ligados ao medo dos procedimentos oncoldgicos de prevencdo e de
tratamento. 1°

Dessa forma, tem-se que o AG do paciente e do seu nucleo familiar causa um
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impacto psicologico que pode modificar bruscamente o funcionamento social do grupo e
sua percepcdo sobre a vida. A luz dessa conjuntura, deve-se analisar as possibilidades de
melhora do acolhimento aos pacientes no contexto do AG, considerando um atendimento
integral com suporte psicoldégico que os auxilie nas tomadas de decisGes, promova a
comunicacao entre os familiares e o0 manejo da satde mental.'®

Portanto, é fundamental que o profissional que atue no AG compreenda a percep¢ao
dos pacientes em relagédo ao risco de desenvolvimento de cancer, suas preocupagoes,
sintomas de ansiedade e depressado, bem como busque entender as dindmicas familiares
e as crencas envolvidas no contexto de saude e doenga (particularmente na avaliacéo
do risco de cancer). Garantir que as necessidades individuais sejam abordadas com
humanidade assegura a orientagdo adequada da familia e a auxilia a enfrentar as tomadas
de decisdes. Essa conduta desempenha um papel essencial na eficacia do AG, uma vez
que gera adeséao da familia ao planejamento recomendado.'®

CONCLUSAO

Diante da complexidade e da importancia da SCMOH, torna-se evidente a
necessidade de uma abordagem integrativa e atenta a diversos aspectos médicos e
emocionais. A analise detalhada das caracteristicas clinicas da paciente, seu histérico
familiar e os fatores genéticos envolvidos podem revelar quadros suspeitos de cancer e ser
determinante no diagndstico precoce e progndstico.

A detecgéo precoce e a estratificagdo de risco por meio de testes genéticos, como o
realizado para a mutacao nos genes BRCA1 e BRCA2, sao ferramentas fundamentais para
a identificagcdo de individuos com alta probabilidade de desenvolver esses tipos de cancer.
Essas informagbes nao apenas guiam acfes preventivas e de tratamento, mas também
proporcionam uma visdo mais clara dos riscos envolvidos.

O acompanhamento médico, incluindo exames de rastreamento e AG, é crucial
para ajudar a paciente e a sua familia a tomar decisdes informadas sobre o tratamento e
as medidas preventivas mais adequadas. Além disso, & essencial reconhecer o impacto
psicossocial significativo que o diagnéstico e a avaliagéo de risco tém sobre os pacientes
e seus entes queridos. Portanto, a oferta de suporte psicoldgico, informagdes precisas
e um ambiente compreensivo os auxilia a lidar com as preocupagdes e as decisdes
dificeis. O entendimento e a colaboracao entre profissionais de saude, oncogeneticistas e
especialistas em satde mental, bem como a participagéo ativa da paciente e de sua familia,
sé@o determinantes no enfrentamento do cancer de ovario.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

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

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

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

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

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

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

INTRODUCAO

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

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

Sendo assim, cresce a demanda por ferramentas de bioinformatica que possam
calcular e expor o risco de ocorréncia de cancer de mama de maneira individualizada
para cada paciente, de acordo com seus atributos, auxiliando no estabelecimento de seu
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manejo.1

RELATO DE CASO

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

RESULTADOS

11 QCANCER

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

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

Além disso, a ferramenta calculou o risco relativo da paciente, quando comparado
com todas as pessoas da sua idade e sexo sem nenhum sintoma (pessoa tipica), doenca
anterior ou historico familiar. o valor estimado foi de 24,5. A pontuagdo no QCancer da
paciente foi de 17,16%, enquanto o da pessoa tipica foi de 0,7%.2
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| Ciancer ” Tipo ” Risco |

Sem cancer | [82.84%
|Qualque:r canc er” ” 17.16%
| [seio [16.09%
”de outros ” 0.51%
[pulmao | 0.25%
”53113116 ” 0,06%
”CD].DIIETEI || 0.06%

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

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

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

Fonte: QCancer.2

21 ASK2ME

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

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

Breast

Ovarian

Cancer

Pancrealic

Risk %

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

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

BRCAT.

Fonte: Ask2Me.3

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

80

Risk %

«Om Carrier  =C» Non-carrier

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

Fonte: Ask2Me.3

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

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

Age Carrier % Non-carrier %
38 1239 146

63 22.79 3.8

68 31.07 5.25

73 37.77 7.39

78 44.21 03

83 50.18 10.82

85 52.32 11.28

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

Fonte: Ask2Me.3

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

a0

Risk %

== Carrier == Non-carrier

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

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

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

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

Fonte: Ask2Me.3

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

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

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

80

Risk %

40

20

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

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

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

95% Confidence 95% Confidence

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

63 0.68 0.49 0.95 0.6

68 1.3 0.04 1.84 032

73 216 1.54 3.03 0.52

78 3.2 228 448 0.78

83 431 3.08 6.05 1.05

85 474 115

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

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

Fonte: Ask2Me.3

31 IPREVENT

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

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

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

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

liiiiiibab b
bR

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

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

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

Fonte: iPrevent*

Your risk Population risk
Your lifetime risk: Average lifetime risk:
712 women will not get breast cancer 909 women will not get breast cancer
288 women will get breast cancer 91 women will get breast cancer
Mk
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AR AR
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Figura 7. Representagéo visual do risco para CA de mama da paciente L.B. ao longo da vida, em
relagé@o ao risco populacional, no mesmo padréo descrito na Figura 6. Observa-se que o risco da
paciente é cerca de trés vezes maior que o risco populacional.

Fonte: iPrevent*
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4|1 BCRISKTOOL

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

Risco de 5 anos de desenvolver cancer de mama

Risco do paciente Risco Médio

4, 1,4%

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

Risco vitalicio de desenvolver cancer de mama

Risco do paciente Risco Médio

28,1% 10,6%

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

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

Fonte: BCRiskTool.®

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

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

1D: L.B.

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

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

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

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

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

? 46
7
Bil 50
BRCALl
'
43 33
32

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

Fonte: IBIS.®
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24.4%

18.3%

12.2% —— Personal risk

— -~ Population risk

6.1%

0.0%

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

Fonte: IBIS.®

61 RISKASSESSMENTTOOL:

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

Risk as a single symptom

Breast

lump/pail
Age, Breast Nipple Nipple Breast Bl

years pain discharge retraction

40-49 0.17 1.2 a
0.16 to 0.17

50-59 0.80
0.52t0 1.2
60-69 1.2

0.73t02.0

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

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

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

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

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

DISCUSSAO

11 ASPECTOS DA DOENCA E FATORES DE RISCO

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

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

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

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

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

21 CRITERIOS DE TESTAGEM E VIGILANCIA

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

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

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

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

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

31 CANCER DE MAMA E A PACIENTE DO CASO CLINICO

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

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

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

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

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

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

102



CONCLUSAO

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

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

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

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflito de interesses envolvido na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta produgdo estad vinculada & disciplina de Genética Médica do Curso de
Graduacao em Medicina da Universidade Federal do Espirito Santo, assim como ao Nucleo
de Genética Humana e Molecular (NGHM) da Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES).
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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer de
mama é muito prevalente entre as mulheres
e pode ser influenciado por fatores
genéticos e ambientais. Nesse sentido,
ferramentas de bioinformatica emergem
como meios de se estimar o risco de
desenvolvimento de canceres associados
a mutacdes genéticas. RELATO DE
CASO: Mulher, branca, 46 anos. Possivel
perimenopausa, histérico de uso de terapia
de reposicdo hormonal, diagnosticada com
carcinoma ductal invasivo. Histérico familiar
de multiplos canceres e mutacdo BRCAZ2
associada. RESULTADOS: A historia clinica
da paciente revela importante risco para
mutacdes nos genes BRCA, apresentando
probabilidade de 65,7% de desenvolver
céancer ao longo da vida. Caso as mutacoes
sejam confirmadas, o risco torna-se ainda
maior. DISCUSSAO: A paciente possui
indicacdao para realizar o teste genético,
essencial para o tratamento personalizado
de cancer de mama. CONCLUSAO: Ha
elevado risco de desenvolvimento de
cancer, caso a paciente seja portadora das
variantes BRCA1/2.

PALAVRAS-CHAVE: Bioinformatica
1.BRCA1 2. BRCA2 3. Cancer de mama 4.
Cancer de Ovério 5.
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BIOINFORMATICS: MUTATIONS AND BREAST CANCER

ABSTRACT: INTRODUCTION: Breast cancer is very prevalent among women and can be
influenced by genetic and environmental factors. In this sense, bioinformatics tools emerge as
means of estimating the risk of developing cancers associated with genetic mutations. CASE
REPORT: Female, caucasian, 46 years old. Possible perimenopause, history of hormone
replacement therapy, diagnosed with invasive ductal carcinoma. Family history of multiple
cancers and associated BRCA2 mutation. RESULTS: The patient’s clinical history reveals
an important risk for mutations in the BRCA genes, with a probability of 65.7% of developing
cancer throughout her life. If the mutations are confirmed, the risk becomes even greater.
DISCUSSION: The patient has an indication for genetic testing, which is essential for the
personalized treatment of breast cancer. CONCLUSION: There is a high risk of developing
cancer if the patient is a carrier of the BRCA1/2 variants.

KEYWORDS: Bioinformatics 1.BRCA1 2. BRCA2 3.Breast cancer 4. Ovarian cancer 5.

INTRODUCAO

O céncer de mama é o cancer mais comum entre as mulheres e o mais frequente
no mundo entre os canceres recém-diagnosticados. A priori, existem muitas evidéncias
mostrando a influéncia do estilo de vida e dos fatores ambientais no desenvolvimento
do cancer de mama (dieta hiperlipidica, consumo de alcool, falta de exercicios fisicos),
cuja eliminacdo (prevencgao primaria) pode contribuir para a diminuicdo da morbidade e
mortalidade.?

Segundo o National Cancer Institute (NIH), BRCA1 e BRCAZ2 produzem proteinas
supressoras do tumor. Essas proteinas reparam o DNAdanificado e, portanto, desempenham
um papel na garantia da estabilidade do material genético de cada célula. Quando um
desses genes sofre uma mutacdo ou alteracdo, de forma que seu produto proteico ndo
funcione corretamente, o dano ao DNA pode néo ser reparado de maneira adequada. Como
resultado, as células tém maior probabilidade de desenvolver alteragdes genéticas que
podem levar ao desenvolvimento do cancer. Mutac¢des hereditarias especificas em BRCA1
e BRCA2 aumentam o risco de cancer de mama e de cancer de ovario em mulheres, mas
também ja foram associadas ao aumento do risco de outros tipos de cancer. Pessoas que
herdam mutagcbes BRCA1 e BRCA2 tendem a desenvolver cancer de mama e cancer de
ovario em idades mais jovens do que aquelas que nao tém essas mutagdes. Uma mutacéao
BRCA1 ou BRCAZ2pode ser herdada de qualquer um dos pais. Se um pai possui a mutagao,
cada um de seus filhos tera 50% de chance de herdar a mutagéo.?

A Sindrome Hereditaria do Cancer de Mama e/ou Ovario (HBOC) é caracterizada por
familias com historia de cancer de mama e/ou ovario e associada a um padrédo de heranca
autossdmica dominante. Esta sindrome abrange cerca de 10% e 15% de todos os casos
de céancer de mama e de ovario, respectivamente. Os genes BRCA1 e BRCAZ2 sao genes
de alta penetrancia associados ao aumento de até 20x no risco para o desenvolvimento do
cancer de mama e/ou ovario, apresentando maior predisposi¢éo ao cancer de pancreas, ao

melanoma e ao cancer de proéstata.2
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O diagnostico sindrémico é realizado por meio do sequenciamento do DNA e da
identificacdo das mutagdes dosgenes BRCA1ou BRCAZ2. Oteste é solicitado pelo profissional
na medida em que o paciente apresenta historico da doencga e familiar compativeis com
os critérios indicados pelos 6rgaos de referéncia no assunto. A prevaléncia das variantes
patogénicas dos genes BRCA na populacao € de 1/400-500, desconsiderando-se judeus
da etnia Ashkenazi, entre os quais a prevaléncia é de 1/40.3

Nesse sentido, o uso de ferramentas de bioinforméatica, como o software IBIS e a
ferramenta ASK2ME, desponta promissor na avaliacdo de riscos de desenvolvimento de
cancer, analisando a probabilidade de uma paciente ser portadora de genes BRCAT e/ou
BRCAZ2. Utilizando essas plataformas de bioinformatica, conseguimos estimar o risco de
uma paciente diagnosticada com cancer de mama ser portadora de BRCA1/2, assim como
de desenvolver canceres relacionados, sendo revelado que ela possui risco aumentado de

desenvolver cancer de mama ao longo da vida.'

RELATO DE CASO

P.V., mulher, 46 anos, branca, medindo 1,68 m de altura e pesando 83 kg. Paciente
relata menarca aos 14 anos, primeira paridade aos 26 anos e ciclo menstrual irregular
(possivel perimenopausa). Relata ter iniciado terapia de reposicdo hormonal combinada
ha 2 anos, mas precisou interromper o uso, ao descobrir carcinoma ductal invasivo ha
2 meses. Paciente relata que a mae, 67 anos, foi diagnosticada com cancer de ovario
aos 48 anos. Avd paterna, ja falecida, também foi diagnosticada com cancer de ovario
aos 50 anos. Irma, 42 anos, diagnosticada com cancer de mama bilateral. Irma, 43 anos,
diagnosticada com cancer gastrico aos 38 anos e, ao realizar o teste genético, descobriu
mutacdo em BRCAZ2. Irma de 39 anos, sem alteragdes conhecidas.

Abaixo, heredograma ilustrando a histéria familiar da paciente (Figura 01):
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Figura 01: Heredograma da paciente do caso, evidenciando rico histérico familiar de canceres
relacionados a sindrome de cancer de mama e ovarios hereditaria.

Fonte: INVITAE .12

RESULTADOS

11 GRAFICO IBIS

A paciente possui grandes chances de apresentar mutagdes nos genes BRCAT e/
ou BRCA2, que sdo associadas a um risco aumentado de desenvolver diversos tipos de
cancer, especialmente de mama e de ovario. Nesse caso, segundo o software IBIS, a
paciente apresenta a probabilidade de 22,55% de apresentar a variante BRCAT e 6,71%
de apresentar a variante BRCA2, a medida que a populagdo em geral apresenta 0,12% e
0,20%, respectivamente. Além disso, a paciente tem um risco maior de desenvolver cancer
de mama nos préximos 10 anos e ao longo de sua vida, em comparagdo com a média da
populacéo geral, apresentando um risco de 18,1% em 10 anos e de 65,7% em toda a vida,
ao passo em que a populacao geral apresenta um risco de 2,4% e 12,2%, respectivamente
(Figura 02).13
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Figura 02: Risco de desenvolvimento de cancer na paciente (vermelho) e na populagdo em geral (azul)
de acordo com a idade. A paciente esta em risco quando comparada a média da populagéo geral,
apresentando um risco de 18,1% em 10 anos e de 65,7% em toda a vida de desenvolver esse tipo de
cancer.

Fonte: IBIS.®

21 GRAFICOS ASK2ME - BRCA1

- Cancer de Mama

Para uma paciente portadora do gene BRCA1 apresenta um aumento de risco de
12.79%, aos 51 anos de idade, para 59.94%, aos 85 anos de idade, da probabilidade de
desenvolver cancer de mama. Ja os pacientes que néo sao portadores do gene BRCAT
apresentam um aumento de 1.18%, aos 51 anos de idade, para 12.59%, aos 85 anos de
idade, da probabilidade de desenvolver cancer de mama (Figura 03).1

BRCA1 Breast risk for a 46 year old female up to age 85
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Figura 03: Risco de desenvolvimento de cancer de mama pela paciente se ela for portadora de BRCA1
(azul) ou ndo (verde) de acordo com a idade. Caso a paciente tenha BRCA1 mutado, o risco dela
desenvolver esse cancer aumenta, sendo 12.79% aos 51 anos, subindo para 59.94% aos 85 anos de
idade.

Fonte: ASK2ME"
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- Cancer de ovario

Para uma paciente portadora do gene BRCA1 apresenta um aumento de 5.51%, aos
51 anos de idade, para 66.83%, aos 85 anos de idade, da probabilidade de desenvolver
cancer de ovario. J4 os pacientes que nao sdo portadores do gene BRCA1 apresentam
um aumento de 0.08%, aos 51 anos de idade, para 1.04%, aos 85 anos de idade, da

probabilidade de desenvolver cancer de ovario (Figura 04).1

BRCA1 Ovarian risk for a 46 year old female up to age 85
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Figura 04: Risco de desenvolvimento de cancer de ovario pela paciente se ela for portadora de BRCA1
(azul) ou ndo (verde) de acordo com a idade. Caso a paciente tenha BRCA1 mutado, o risco dela
desenvolver esse cancer aumenta, sendo 5,51% aos 51 anos, subindo para 66.83% aos 85 anos de
idade.

Fonte: ASK2ME. "

- Cancer de pancreas

Para uma paciente portadora do gene BRCA1 apresenta um aumento de 0,11%,
aos 51 anos de idade, para 4,82%, aos 85 anos de idade, da probabilidade de desenvolver
cancer de pancreas. Ja os pacientes que ndo sao portadores do gene BRCAT apresentam
um aumento de 0.03%, aos 51 anos de idade, para 0,96%, aos 81 anos de idade, da
probabilidade de desenvolver cancer de pancreas (Figura 05)."
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BRCA1 Pancreatic risk for a 46 year old female up to age 85
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Figura 05: Risco de desenvolvimento de cancer de pancreas pela paciente se ela for portadora de
BRCAT (azul) ou n&o (verde) de acordo com a idade. Caso a paciente tenha BRCAT mutado, o risco
dela desenvolver esse cancer aumenta, sendo 0,11% aos 51 anos, subindo para 4,82% aos 85 anos de
idade.

Fonte: ASK2ME. "

- Sumario
Os riscos estimados para os tipos de cancer abordados em pacientes portadores
BRCA1 em comparagéo aos ndo portadores sdo resumidos no gréafico abaixo (Figura 06):1*

BRCA1 cancer risk for a 46 year old female up to age 85

Breast

Ovarian

Cancer

Pancreatic

0 20 40 60 80 100
Risk %

- ) - ;
== Carrier == Non-carrier

Figura 06: Risco de desenvolver cancer de mama, ovario ou pancreas para uma mulher portadora
de mutagao de BRCAT de 46 anos até 85 anos. Caso a paciente tenha BRCA1 mutado, o risco
dela desenvolver tais canceres, especialmente os primeiros, agrava-se quando comparado a média
populacional.

Fonte: ASK2ME. "
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31 GRAFICOS ASK2ME - BRCA2

- Cancer de mama

Para uma paciente portadora do gene BRCA2, ha um aumento de 9.63%, aos
51 anos de idade, para 54.26%, aos 85 anos de idade, da probabilidade de desenvolver
cancer de mama. Ja os pacientes que ndo sdo portadores do gene BRCAZ2 apresentam
um aumento de 1.18%, aos 51 anos de idade, para 12.59%, aos 85 anos de idade, da
probabilidade de desenvolver cancer de mama (Figura 07)."*

BRCAZ2 Breast risk for a 46 year old female up to age 85
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Figura 07: Risco de desenvolvimento de cancer de mama pela paciente se ela for portadora de BRCA2
(azul) ou nao (verde) de acordo com a idade. Caso a paciente tenha BRCAZ2 mutado, o risco dela
desenvolver esse cancer aumenta, sendo 9,63% aos 51 anos, subindo para 54,26% aos 85 anos de
idade.

Fonte: ASK2ME. "

- Cancer de ovario

Para uma paciente portadora do gene BRCAZ2 apresenta um aumento de 1.67%, aos
51 anos de idade, para 36.08%, aos 85 anos de idade, da probabilidade de desenvolver
cancer de ovario. Ja os pacientes que nao sdo portadores do gene BRCAZ2 apresentam
um aumento de 0.08%, aos 51 anos de idade, para 1.04%, aos 85 anos de idade, da
probabilidade de desenvolver cancer de ovario (Figura 08).1
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BRCAZ2 Ovarian risk for a 46 year old female up to age 85
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Figura 08: Risco de desenvolvimento de cancer de ovario pela paciente se ela for portadora de BRCA2
(azul) ou ndo (verde) de acordo com a idade. Caso a paciente tenha BRCA2 mutado, o risco dela
desenvolver esse cancer aumenta, sendo 1,67% aos 51 anos, subindo para 36,08% aos 85 anos de
idade.

Fonte: ASK2ME. "

- Cancer de pancreas

Para uma paciente portadora do gene BRCAZ2 apresenta um aumento de 0.11%,
aos 51 anos de idade, para 4.82%, aos 85 anos de idade, da probabilidade de desenvolver
cancer de pancreas. Ja os pacientes que nao sao portadores do gene BRCAZ2 apresentam
um aumento de 0.03%, aos 51 anos de idade, para 0.96%, aos 81 anos de idade, da
probabilidade de desenvolver cancer de pancreas (Figura 09)."*
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Figura 09: Risco de desenvolvimento de cancer de pancreas pela paciente se ela for portadora de
BRCAZ2 (azul) ou néo (verde) de acordo com a idade. Caso a paciente tenha BRCA2 mutado, o risco
dela desenvolver esse cancer aumenta, sendo 0,11% aos 51 anos, subindo para 4,82% aos 85 anos de
idade.

Fonte: ASK2ME. "
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- Sumario
Os riscos estimados para os tipos de cancer abordados em pacientes portadores
BRCA2 em comparacgao aos nao portadores sao resumidos no grafico abaixo (Figura 10):*

BRCAZ2 cancer risk for a 46 year old female up to age 85
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Figura 10: Risco de desenvolver cancer de mama, ovario ou pancreas para uma mulher portadora
de mutagado de BRCAZ2 de 46 anos até 85 anos. Caso a paciente tenha BRCA2 mutado, o risco
dela desenvolver tais canceres, especialmente os primeiros, agrava-se quando comparado & média
populacional.

Fonte: ASK2ME. "

41 TABELAS BCRISKTOLL

Com base nas informagbes fornecidas a respeito da paciente, observa-se que ela
tem um risco aumentado de desenvolver cancer de mama invasivo tanto nos préximos 5
anos quanto ao longo da vida, em comparag¢édo com mulheres da mesma idade e raga/etnia
na populacdo geral dos EUA. Nesse sentido, o risco estimado da paciente de desenvolver
cancer de mama invasivo nos préximos 5 anos é de 1,5%, apresentado em vermelho em
comparacao ao risco médio de 1% (apresentado em azul) (Figura 11). Ja o risco estimado
da paciente de desenvolver cancer de mama invasivo ao longo da vida (até os 90 anos) é
de 16,3%, apresentado em vermelho, ao passo em que o risco médio é de 11,8% (Figura
12).15
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Figura 11: Risco de a paciente desenvolver cancer de mama nos proximos cinco anos em comparagao
com a populagéo geral. Ela possui 1,5% de risco de desenvolver esse cancer, enquanto o risco médio
é de 1% nesse intervalo de tempo.

Fonte: BCRISKTOOL.*
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Figura 12: Risco de a paciente desenvolver cancer de mama ao longo da vida em comparag¢éo com a
populagao em geral. Ela possui 16,3% de risco de desenvolver esse cancer, enquanto o risco médio é
de 11,8% nesse intervalo de tempo.

Fonte: BCRISKTOOL."

DISCUSSAO

Primeiramente, a National Comprehensive Cancer Network (NCCN) estabelece, em
sua diretriz intitulada “Breast Cancer Risk Reduction”, elementos béasicos de risco para o
cancer de mama nos casos em que nao se sabe o risco familiar ou em que ha resultado
negativo para predisposicao genética, ou seja, os fatores de risco que sdo comuns a toda
a populagéo (Quadro 01):
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Quadro 01: Adaptado pelos autores, indicando fatores que influenciam o desenvolvimento de cancer de
mama.

Fonte: NCCN Guidelines Version 1.2022: Breast Cancer Risk Reduction: Elements of Risk (BRISK-3).11

Elementos de aumento do risco:
+ Histérico familiar positivo para cancer de mama e ovarios
» |dade avangada
» Etnia/raca
+ Estilo de vida
+ Alto Indice de Massa Corporal
+ Consumo de élcool
* Acéo atual ou anterior de terapia hormonal
+ Historia reprodutiva
+ Idade da menarca
* Nuliparidade / poucos partos
+ ldade avangada no nascimento do primeiro filho vivo
+ |dade na menopausa
+ Outros
+ Historico de neoplasias ou hiperplasias mamarias
+ Numero de bidpsias
+ Procedimentos feitos com a intencdo de diagnosticar o cancer;
+ Densidade da mama na mamografia (heterogeneidade e/ou densidade aumentada);
- Radioterapia e exposicao geral a radiacao
Elementos de reducéo de risco
* Menopausa precoce
+ Agente anterior de reducgéo de risco
» Exercicio fisico

*  Amamentagéo

Observando-se os fatores de aumento de risco da paciente ao cancer de mama
com base no seu historico, é possivel lista-los da seguinte forma: (1) Terapia de reposicao
hormonal com duragdo de 2 anos; (2) Historico familiar de Cancer de mama e de ovario
(desconsiderando a deteccao de mutagéo de BRCAT); e (3) Nuliparidade. Um adendo que
deve ser explicitado & que néo se tem informagdes sobre o estilo de vida da paciente, o
que impactaria positiva e concomitantemente ao outros aspectos de sua histoéria clinica,
entretanto, a paciente reline elementos que aumentam as chances de origem do cancer e

que motivam a realizacdo de uma investigacdo mais minuciosa.

CRITERIOS GERAIS DE TESTAGEM

De acordo com a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), pelo fato dessa
paciente ter sido diagnosticada com cancer de mama e sua mée diagnosticada com cancer
de ovario aos 48 anos, sua avd paterna, ja falecida, também diagnosticada com cancer de
ovario aos 50 anos, além de sua irma diagnosticada com cancer de mama aos 42 anos, ela
atende aos critérios de solicitacdo do teste genético dos genes BRCA1 e BRCA2:°

+  Critério (110.7 — 1.b.ll): Cobertura obrigatéria para mulheres com diagnéstico

atual ou prévio de cancer de mama com = 1 familiar de 1°, 2° e 3° graus com
cancer de mama e/ou ovario;
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»  Critério (110.7 — 1.d.1): Cobertura obrigatoria para mulheres com diagnéstico
atual ou prévio de cancer de mama com = 1 familiar de 1°, 2° e 3° graus com
cancer de mama feminino em idade < 50 anos;

+  Critério (110.7 — 1.d.1ll): Cobertura obrigatéria para mulheres com diagnéstico
atual ou prévio de cancer de mama com = 1 familiar de 1°, 2° e 3° graus com
cancer de ovario em qualquer idade.

RASTREIO E ACONSELHAMENTO GENETICO

A educacédo acerca dos sinais e sintomas do cancer de mama, especialmente
daqueles associados as variantes patogénicas de BRCA, é vital para o diagnéstico precoce
e para um melhor prognéstico. Nesse sentido, entre mulheres, a NCCN recomenda que
sejam promovidas orientacbes sobre aspectos gerais e de funcionamento das mamas
desde os 18 anos, embora, antes dessa idade, seja comum que os profissionais de saude
ja providenciem esse tipo de orientagao, especialmente se a mulher possui histérico familiar
de Sindrome de Céancer de Mama e Ovario Hereditarios. Em relagéo a realiza¢cdo do exame
clinico da mama, a partir dos 25 anos, mulheres que atendem aos critérios ja discutidos séo
orientadas a realiza-lo a cada 6-12 meses, sendo o autoexame uma técnica que deve ser
estimulada. J& no caso dos homens, a partir dos 35 anos, ocorre o inicio da educacgéo e do
treino do autoexame da mama, com exame clinico anualmente.®

Especificamente sobre a parte do rastreio, mulheres com ldade entre 25 e 29
anos devem realizar Imagem por Ressonancia Magnética (IRM) com contraste anual (ou
mamografia com consideracdo de tomossintese, se a ressonancia estiver indisponivel) ou
individualizada com base na histéria familiar se houver diagnéstico de Cancer de mama
antes dos 30 anos. Ja se ela tiver entre 30 a 75 anos, como no caso clinico, é preterida
a mamografia anual com consideracdo de tomossintese e IRM da mama com contraste.
Durante o aconselhamento genético, deve haver discussdo sobre o grau de protecéo,
opcoes de reconstrugdo e riscos quando for desejada a mastectomia para reducéo de
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, sendo a
abordagem de aspectos psicossociais e de qualidade de vida dessa intervencéo importante
na adesao ao tratamento, incluindo considerar outros agentes de reducéo de risco, incluindo
discussao de riscos e de beneficios. Em contrapartida, quando o paciente for homem,
deve-se ponderar rastreio com mamografia anual quando ele apresentar ginecomastia a
partir dos 50 anos ou 10 anos apés o0 caso mais precoce de cancer de mama masculino
conhecido na familia (o critério que ocorrer primeiro).*°

Assim, ap6s avaliar o histérico familiar e pessoal da paciente, percebe-se que ela
atende a alguns critérios de rastreio genético, especialmente para variantes patogénicas
comumente associadas a cancer de mama, como BRCA1 e BRCA2. Nesse sentido, a fim
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de se estruturar o melhor plano de manejo, a NCCN recomenda a realizagdo da testagem
genética, visto que quanto mais precoce for a identificagcdo da mutag¢ao causadora do céancer,
maiores s@o as chances de uma intervencdo adequada e um prognostico positivo. Dessa
forma, o esquema abaixo resume bem as etapas a serem seguidas apds a confirmacéo de

que os pacientes atendem aos critérios de triagem para rastreio (Figura 13):'°
Acompanhamento Status familiar Testagem genética Resultado Recomendagdo de triagem

Teste genético positivo ———w  SegUIr GENE-A para
o gene apropriado
Variante
patogénica/provavelmente
patogénica (P/PP) conhecida

Teste genético
especifico para
avariante P/PP

Teste ndo realizado —— Considerar como rastreio positivo

Avaliaggo de risco e aconselhamento:
Critérios de | * Avaliag3o e suporte psicossocial
testagem __ | * Aconselhamento de risco
+ Educagio
* Discusso do teste genético
« Consentimento informado

Teste negativo para a Seguir rastreamento
i variante P/PP segundo a NCCN
atendidos

Variante Teste multigénico da Variante P/PP encontrada Seguir GENE-A para

patogénica/provavelmente . linhagem germinativa 0 gene apropriado

patogénica (P/PP) desconhecida ou, se ndo afetado, Teste ndo realizado ————
tentar, se possivel,
testar o membro da
familia com maior
probabilidade de
uma variante P/LP,
antes de testar o
paciente ndo afetado

Oferecer
investigagio e
recomendagdes
individualizadas
de acordo com o
Sem variante P/PP encontrada histérico pessoal e

Variante de significancia incerta
encontrada (ndo-informativo) —

familiar

Figura 13: Fluxograma criado pelos autores, indicando as etapas a serem seguidas ap6s a confirmagéo
de que o paciente atende aos critérios para testagem e rastreio de cancer de mama.

Fonte: NCCN Guidelines Version 2.2023: Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast, Ovarian, and
Pancreatic: Genetic Testing Process (GENE-1).1°

Resumidamente, ap6s o diagnodstico de cancer e antes da realizacdo do teste
genético, é imprescindivel que o profissional se comprometa a realizar o acompanhamento
do paciente ao longo de seu tratamento. Nessa conjuntura, através da criacao do vinculo
médico-paciente, sera possivel entender a realidade desse individuo, suas subjetividades
e suas fragilidades. Estabelecido esse elo, o bom profissional de saude deve confirmar o
quanto o paciente entende sobre o teste genético, seus riscos e suas implicacdes para
a sua vida, e esclarecer eventuais duvidas. Em seguida, apds essas etapas, caso seja
identificada uma variante patogénica/provavelmente patogénica, a exemplo do BRCAT,
o aconselhamento genético devera abranger, além da intervencdo medicamentosa,
esclarecimento acerca de possiveis indicagdes de mudangas para que o acometimento do
paciente seja o0 mais brando possivel.®

Por fim, como na familia dela ha alguns casos de céncer, além da confirmada
presenca de BRCA1 no céncer de sua irma, os demais membros da familia da paciente
podem se submeter ao teste genético. Nesse contexto, esses individuos também devem
ser orientados acerca dos fatores de risco de cancer modificaveis e das manifestacbes
dos sinais e sintomas das neoplasias malignas do espectro do Cancer de Mama e Ovario
Hereditarios. Dessa forma, o rastreamento, obedecendo as recomendacgdes de faixa etaria,
séo indispensaveis para o acompanhamento familiar e para o diagnéstico da doenga em
estagio inicial.”®
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FATORES BIOLOGICOS DA DOENGCA

O BRCAT1 é composto por 22 exons codificantes distribuidos em 100 kb de DNA
gendmico. Este gene codifica 1.863 aminoacidos, e mais de 200 diferentes mutacbes
germinativas associadas a suscetibilidade ao cancer foram identificadas. Muitos alelos de
BRCAT que predispdem a doencas tém mutagdes de perda de fungdo, a maioria das quais
resulta em truncamento prematuro da proteina.*

O BRCAT1 tem sido implicado na regulagéo transcricional de varios genes ativados
em resposta a danos no DNA. A primeira linha de evidéncia veio de uma observacéo de
que o terminal C de BRCAT1 se liga e ativa a maquinaria transcricional basal. Uma série
subsequente de estudos demonstrou que o terminal C do BRCA1 humano (aminoacidos
1528-1863) forma complexos com a RNA polimerase Il através da RNA helicase. Essa
interacdo parece envolver varias proteinas associadas ao complexo central da polimerase.*

Mais recentemente, outras regides do BRCA1também contribuiram para a regulacao
da transcricao em conjunto com a holoenzima da RNA polimerase Il. A por¢ao interna do
BRCAT1 se liga a um grande numero de fatores de transcrigdo, que podem mediar sinais
para a RNA polimerase Il. De fato, a ativacao transcricional por BRCA1 é suportada por sua
capacidade de interagir direta ou indiretamente com varios fatores transcricionais.*

Além disso, um estudo recente relata que BRCA1 e STAT1 cooperam para regular
a proteina p21. BRCAT1 se liga ao dominio de ativacao transcricional de STAT1. A ligagao
de BRCA1 a STATT1 leva a indugé@o de um subconjunto de genes regulados por IFN-y. A
ativagéo transcricional mediada por STATT por radiagdo UV depende da fosforilagdo de
Ser727 por p38/ MAPK, e BRCA1 associa-se principalmente com STAT1 fosforilado por
Ser727. Essas descobertas levantam a possibilidade intrigante de que o BRCAT funcione
como uma proteina de ligagdo, conectando danos ao DNA e vias de resposta ao estresse
para executar respostas celulares especificas, como a parada do ciclo celular ou a apoptose
(Figura 14).*
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Figura 14: Representacdo esquematica das proteinas BRCA1 e BRCA2 no reparo ao dano do DNA. A
figura ilustra a cadeia de eventos protagonizada pelos genes BRCA, no contexto celular.

Fonte: Role of BRCA1 and BRCAZ2 as regulators of DNA repair, transcription, and cell cycle in response
to DNA damage.*

Os papéis desempenhados por BRCA1 e BRCAZ2 no reparo de fitas duplas de DNA
(DSB) parecem diferir. As evidéncias disponiveis indicam um papel mais direto do BRCA2.
Células deficientes em BRCAZ2 exibem maior sensibilidade a radiagé@o ionizante, indicativo
de um defeito no reparo de DSB, enquanto o ponto de verificacdo do ciclo celular, a apoptose
e as respostas aos danos no DNA permanecem intactas. Além disso, as células deficientes
em BRCAZ2 acumulam quebras cromossOmicas e trocas mitéticas aberrantes durante o
cultivo. Células deficientes em Rad51 apresentam fenoétipos semelhantes, fornecendo
evidéncias genéticas de que as interagdes de BRCA2 com Rad51 séao fundamentais para a
manutencéo da divisdo celular e da estrutura cromossémica.*

Estudos recentes mostraram que o BRCAZ2 regula a localizagdo intracelular e a
funcdo de Rad51, sendo um membro da familia de proteinas RAD51 que assistem na
reparagdo de quebras na dupla cadeia de DNA. Em células deficientes em BRCA2, o
transporte nuclear de Rad51 é prejudicado, sugerindo que BRCA2 move Rad51 do local
de sintese para o local de processamento de danos ao DNA. Um modelo possivel € que o
complexo BRCA2-Rad51 reside em dois estados na Vivo: um estado inativo, que impede
a ligacdo do DNA de fita simples por Rad51, e um estado ativo, no qual Rad51 forma
filamentos de nucleoproteinas para serem transferidos para locais de dano ao DNA por
BRCA2. Especula-se que a transicao do estado inativo para o ativo envolve modificagdes
pos-traducionais, como a fosforilagdo induzida por danos no DNA, desencadeando uma
mudanca estrutural substancial no complexo BRCA2-Rad51 para liberar Rad51 de BRCA2.*
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EPIDEMIOLOGIA

O cancer de mama € o cancer mais comum em mulheres, sendo que 5 a 10% dos
pacientes com cancer de mama sdo geneticamente predispostos ao cancer. Nesse sentido,
segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em 2018, o nimero de novos casos
de cancer de mama ultrapassou 2 milhdes o estimado, representando 11,6% de todos os
novos casos de cancer no mundo, em ambos os sexos. Geograficamente, observa-se que,
por exemplo, na faixa etaria de 0 a 74 anos, o risco cumulativo de desenvolver esse tipo
de cancer foi de 9,32 na América do Norte, 2,81 a 4,17 na Asia e, na Australia e na Nova
Zelandia, houve o valor mais alto, de 10,16. Dessa forma, ao redor do mundo, percebe-se
que esse tipo de cancer € comum e afeta um numero grande de pessoas, sendo 0 risco
cumulativo de desenvolvé-lo variavel. Ademais, familias com histéria de multiplos canceres
de mama ou ovario representam aproximadamente 15% de todos os pacientes com cancer
de mama, evidenciando importante influéncia genética nessa doenca.’

De maneira geral, cabe comentar que mutagcbes em BRCA1 e BRCA2 sdao umas
das principais causas de cancer de mama. Nesse sentido, estima-se que a prevaléncia
dessas variantes patogénicas na populagcédo em geral, excluindo-se judeus Ashkenazi, seja
de aproximadamente 1 caso a cada 400-500 individuos. A luz desse entendimento, em
judeus Ashkenazi, importante grupo de risco para essa doenga, a prevaléncia das variantes
c.68_69delAG de BRCAT1, ¢.5266dupC, e ¢.5946delT de BRCAZ2 sédo de 1 caso em 40
individuos. Portanto, quando selecionados casos de cancer de mama sem distincao de
grupos especificos, observa-se que mutagcbes de BRCA1/2 correspondem a 4.2%-6.1%
dos casos, enquanto tais mutagdes correspondem a 8.3%-14.7% dos casos de cancer de
ovario.®

Por fim, vale salientar que, segundo a OMS, o cancer de mama é o cancer mais
diagnosticado no mundo, tendo ultrapassado o cancer de pulmdo em 2020 (Figura 15).'®
Nesse sentido, nas Ultimas décadas, a quantidade de pessoas diagnosticadas com
cancer aumentou consideravelmente, assim como o niumero de mortes: se em 2000 eram
diagnosticadas 10 milhdes de pessoas por ano, havendo 6,2 milhdes de mortes por conta
da doenca, em 2020, esses numeros subiram para aproximadamente 19,3 milhdes de
diagnoésticos e 10 milhdes de mortes. Dessa forma, pode-se dizer que “uma a cada cinco
pessoas desenvolvera cancer”, assim como “mais de uma em cada seis mortes é devido
ao cancer”, sendo que as projecdes atuais indicam que esses niUmeros tendem a aumentar,
caso ndo haja mudancas de estilo de vida na populacdo. Para tanto, a ado¢ao de medidas
de reducéo de comportamentos de risco, como detalhado no quadro 01, podem ser Uteis:
dietas saudaveis, atividade fisica regular, abstencdo de alcool e tabaco, assim como
qualidade de vida para um envelhecimento saudavel, sdo fatores chave para a reversao
dessa carga de cancer.®
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Figura 15: Namero estimado de casos e mortes por cancer no mundo (geral), incluindo pessoas de
todos os sexos e idades. Na figura, as maiores incidéncias de cancer sdo dos seguintes tipos: mama,
pulméo e colorretal.

Fonte: GLOBOCAN 2020°

TRATAMENTO

Apo6s o diagnostico de cancer de mama, deve-se realizar novamente o exame clinico
da paciente, pedir uma mamografia bilateral, determinar o estadiamento do tumor, o tipo
histolégico e qual status de receptor, além de realizar o aconselhamento genético e a
quantificagéo de riscos. Em seguida, de maneira conjunta com a paciente, deve-se abordar
as duas principais formas de tratamento: cirurgia e quimioterapia.*

Cirurgia

Na abordagem cirargica, ha diferencas entre canceres com e sem as variantes
patogénicas BRCAT1 e BRCA2. Nesse sentido, portadoras dessas mutagbes tém maiores
chances de desenvolver um cancer secundario ao cancer de mama, seja ele do mesmo
lado (ipsilateral) ou do lado oposto (contralateral).” Desse modo, é relatado que a realizagao
de mastectomia bilateral, quando comparada a mastectomia unilateral é mais eficaz no
aumento da sobrevida geral da paciente, sendo essa abordagem a mais indicada.® Assim,
no caso da paciente, caso seja confirmada mutagcdo BRCA1/2, o médico responsavel pode
recomendar essa abordagem.®

Quimioterapia
Dentre os principais agentes utilizados na quimioterapia, vale destacar:®

I.  Taxanos: estabilizadores de microtibulos que tém agé@o de bloquear a
proliferacdo celular e, consequentemente, ativar vias de apoptose. Nesse
sentido, destacam-se os taxanos docetaxel e paclitaxel;

Il.  Agentes de platina: ligantes de DNA que conseguem quebrar a dupla fita.
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Nessa conjuntura, cabe comentar que o uso de terapia neoadjuvante, nessa
abordagem, tém apresentado resultados promissores de exacerbar os
efeitos dos agentes de platina;

lll. Inibidores de PARP: bloqueadores das enzimas Poli (ADP-ribose)
polimerases, responsaveis por etapas vitais dos mecanismos de reparo
de danos no DNA. Nesse sentido, essa inibicdo provoca instabilidade
cromossdmica, trava o ciclo celular e ativa vias de morte celular programada;

No caso da paciente, o uso dos inibidores de PARP emerge como uma boa
abordagem quimioterépica, caso seja confirmada a presencga das variantes patogénicas
BRCA1/2. Nesse cenario, urge salientar que nesses tipos de mutacgdes, tal classe de
medicamentos, além dos efeitos ja citados, também estimulam quebras de fita simples do
DNA (SSBs), gerando, apés a replicacao celular, fitas duplas irreparaveis, resultando em
células cancerosas BRCA1 e BRCAZ2 defeituosas e inviaveis.®

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 mutacdo BRCA1/2.1°

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 National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) (Quadro 02):1°
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Quadro 02: Estratégias de prevengao do cancer de mama e de ovario para as portadoras da mutagao
BRCA1/2. Dependendo da histérica clinica da paciente, ela pode atender a critérios especificos que
sdo base para indicagédo de exames de rastreio e prevencéao.

Fonte: NCCN Guidelines Version 2.2023: Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast, Ovarian, and
Pancreatic: Genetic Testing Process (GENE-1)°

Procedimento NCCN

Mama

Auto-exame de Mama Iniciar aos 18 anos de idade

Exame Clinico da Mama Iniciar aos 25 anos de idade. Repetir a cada 6-12 meses.

Iniciar aos 30 anos de idade (20-29 apenas se RM indisponivel

Mamografia ou historico familiar positivo. Repetir anualmente

Considerar como opcao viavel, mas discutir o grau de protecao,

Mastectomia Redutor Ri ~ ~ . 7.
astectomia Redutora de Risco as opgoOes de reconstrucao e os riscos potenciais.

Quimioprevencéo Considerar como opc¢ao.

Ressonancia Magnética Iniciar aos 25 anos de idade. Repetir anualmente.

Ultrassom da Mama N&o relevante

Ovario
Considerar aos 30-35 anos de idade (combinado com ultrassom

Exame de CA-125 transvaginal), se ndo houver salpingo-ooforectomia redutora de
risco.

Quimioprevengao Considerar o uso de contraceptivos orais.

Salpingo-ooforectomia Redutora | Recomendavel entre 35-40 anos de idade (razoével adiar até a

de Risco idade de 40-45 anos) e apds a conclusao da gravidez.
Considerar a partir dos 30-35 anos de idade (combinando com o

Ultrassom Transvaginal CA-125), se néao tiver havido salpingo-ooforectomia redutora de
risco.

CONCLUSAO

O céancer de mama € um dos tipos de cancer mais diagnosticado em mulheres, sendo
que a tendéncia € de que o niumero de casos e mortes continue a aumentar nas proximas
décadas. Entre os principais riscos para o desenvolvimento desse tipo de cancer, vale citar
envelhecimento, histérico familiar positivo e mutacdes genéticas, a exemplo da presenca
das variantes patogénicas BRCA1 e BRCAZ2 na historia clinica. Nesse sentido, o rastreio e
a prevencgao sao fatores chave para o diagnostico precoce e, na maioria dos casos, melhor
progndstico, com possibilidade de terapias mais brandas e com menos sequelas. Dessa
forma, o uso das ferramentas de bioinformatica é valioso, principalmente em situagbes
como a da paciente do relato: mesmo sem o teste genético, foi possivel inferir que ela
possui risco elevado para o desenvolvimento de canceres de mama, ovéario e pancreas,
principalmente caso sejam confirmadas mutagdes nos genes BRCA1 ou BRCA2. Assim,
no caso de suspeita de cancer de mama, o paciente deve procurar assisténcia médica o
quanto antes, apoiando-se nos profissionais da rede de saude para acesso a informacgbes
e esclarecimentos. J& quando o paciente se encaixa nos critérios para acompanhamento
e testagem genética para mutagdes relacionadas com esse tipo de cancer, como no relato
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de caso, é importante que ele seja acolhido durante todas as etapas desse processo, a fim
de que ele tenha uma rede de apoio, caso seja necessario avangar para um tratamento
mais insidioso. Com o diagnéstico, € imprescindivel que o médico responsavel tenha
conhecimento sobre os mecanismos de acao dessa doencga, assim como esteja atualizado
sobre os tratamentos mais indicados, especialmente em tumores BRCA1/2. Contudo, além
de conhecer os sinais e os sintomas indicativos da doenca, é preciso que o profissional
de saude consiga discutir e esclarecer ao paciente e a sua familia o quadro, enfatizando a
importancia da ades&o ao tratamento, da ado¢éo de medidas protetivas e da testagem dos

demais membros da familia, caso eles se encaixem nos critérios estabelecidos.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Declaramos que néo héa qualquer conflito de interesses envolvido na publicagdo em
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Dra. Débora Dummer Meira em Genética, Bioinformatica e Oncologia. Alguns de
seus ultimos artigos publicados foram: 7-Computational Biology Helps Understand
How Polyploid Giant Cancer Cells Drive Tumor Success; 2-Biomarkers in Breast
Cancer: An Old Story with a New End; 3-Translational Bioinformatics Applied to the
Study of Complex Diseases; 4-Prognostic Factors and Markers in Non-Small Cell
Lung Cancer: Recent Progress and Future Challenges. Publicou recentemente
o livro intitulado “CYPS & agrotdxicos: o que vocé precisa saber?” pela Atena
editora, assim como diversos capitulos de livro nas areas de Medicina e Ciéncias
Biologicas.

SUMAYA SCHERRER SENNA CAETANO: Graduanda em Medicina no Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), monitora
voluntéria da disciplina de Genética médica para o curso de medicina e desenvolve
atualmente pesquisa sob orientacdo do Dr. Luiz Fernando Torres Gomes em
Cardiologia. Membro da Liga Académica de Pediatria e Ginecologia e Obstetricia
do Espirito Santo. Diretora Cientifica das ligas académicas de Geriatria e Clinica
Médica da UFES. Diretora da Coordenacgéo Local de Estagios e Vivéncias. Possui
curso técnico em Eletrotécnica pelo Instituto Federal do Espirito Santo, campus
Sao Mateus.
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VINICIUS EDUARDO DALEPRANE: Graduando em Medicina no Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) e monitor
voluntario da disciplina de Genética médica para o curso de medicina. Membro da
Liga Académica de Psiquiatria do Espirito Santo. Foi membro da Liga Académica
de Nefrologia (2022-2023) e Liga Académica de Clinica Médica (2022-2023).
Recentemente publicou o capitulo Prognostic Factors and Markers in Non-Small
Cell Lung Cancer: Recent Progress and Future Challenges. Possui curso técnico
em Administragéo pelo Instituto Federal do Espirito Santo, campus Colatina.

TAISSA DOS SANTOS UCHIYA: Graduanda em Medicina no Centro de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), monitora bolsista
da disciplina de Genética médica para o curso de medicina. Diretora cientifica
da Liga de Endocrinologia e Metabologia (LAEM) e secretaria-chefe da Liga de
Medicina de Familia e Comunidade (LAMFAC). Recentemente publicou o capitulo
Prognostic Factors and Markers in Non-Small Cell Lung Cancer: Recent Progress
and Future Challenges e participou como coautora em seis publicacbes para o
Congresso Brasileiro de Atualizagdo em Endocrinologia e Metabologia - CBAEM
de 2023.

FLAVIA DE PAULA: Possui graduacéo em Ciéncias Biolégicas pela Universidade
Federal do Espirito Santo (UFES) e doutorado em Biologia/Genética pela
Universidade de Sao Paulo (USP). Atualmente é professora do Dept Ciéncias
Biol6gicas/CCHN/UFES e orientadora do curso de pos-gradagéo em Biotecnologia/
Renorbio/CCS/UFES. Tem experiéncia na area de Genética Humana, com énfase
nos seguintes temas: Estudo Celular e Molecular da Osteogénese Imperfeita,
Aspectos genéticos da Doencga de Alzheimer e Estudo dos aspectos genéticos da
longevidade humana.

ELIZEU FAGUNDES DE CARVALHO: Bacharel em Ciéncias Biologicas pelo
Instituto de Biologia da UERJ (1977). Mestre em Ciéncias Biologicas (1981) e
Doutor em Ciéncias (1989) pelo Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho da
UFRJ. Pesquisador Associado/P6s-Doutoramento na Washington University
in Saint Louis, USA (1990). Bolsista do Programa TDR para Treinamento em
Doencas Tropicais da Organizagdo Mundial de Saude (1990). Professor Titular
do Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes (IBRAG) da UERJ (1981-atual).
Pesquisador do CNPq (1991 a 1996). Coordenador do Curso de P6s-Graduagéao
em Biologia, area de concentracdo em Biociéncias Nucleares, do Instituto de
Biologia da UERJ (1991 a 1996), atualmente Programa de Po6s-Graduagdo em

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos complexos
Volume Il

132



SOBRE OS ORGANIZADORES

Biociéncias - nivel 6 da CAPES. Coordenador da Implantacdo do Programa de
Doutorado (Aprovacgéo pelo Conselho Superior de Pesquisa e Extensao da UERJ
em1993 e pela CAPES em 1995) e Reestruturacdo do Mestrado do Curso de
Pés-Graduagcdo em Biologia-Biociéncias Nucleares (Aprovacdo pela CAPES
em 1995). Diretor do Instituto de Biologia da UERJ (1996 a 2000). Membro do
Conselho Superior de Ensino e Pesquisa e do Conselho Universitario da UERJ
(1993 a 2000, 2011 a 2015, 2018 a 2021). Membro da Sociedade Internacional de
Genética Forense - ISFG (1997 - atual). Organizador dos |, Il, lll e IV Simpésios
Internacionais de ldentificagdo Humana por DNA do Rio de Janeiro, nos anos de
1999, 2003, 2008 e 2017, respectivamente, sendo a FAPERJ, o TJRJ e a UERJ
as instituicdes promotoras. Organizador da Xll Jornada do Grupo Espanhol e
Portugués da ISFG (2008). Conselheiro do Conselho Regional de Biologia (1999
a 2003). Conselheiro do Conselho Federal de Biologia (2003 a 2007, 2007 a 2011,
2011 a 2015, 2015 a 2020). Experiéncia profissional na &rea da Biologia Molecular.
Atua na formacgéo de recursos humanos especializados (mestrado e doutorado)
na area da genética forense e de populagdes. Coordenador Adjunto do Curso de
Mestrado Profissional em Salde, Medicina Laboratorial e Tecnologia Forense (2012
a 2016). Coordenador do Curso de Mestrado Profissional em Saude, Medicina
Laboratorial e Tecnologia Forense (2016 a 2021). Coordenador da implantacdo
do Laboratério de Diagnésticos por DNA da UERJ, do qual é Coordenador Geral
(1996 a 2023). Coordenador e Pesquisador Responsavel de Projetos de Pesquisa
financiados pela FAPERJ, FINEP e da CAPES.

IURI DRUMOND LOURO: Médico, formado pela Universidade Federal do
Espirito Santo. Concluiu o doutorado em Biochemistry and Molecular Genetics na
University of Alabama at Birmingham e o Posdoc em Genética Molecular do Céncer.
Trabalhou na UAB como Research Associate e como Diretor da Comprehensive
Cancer Center Microarray Facility. E Professor Titular da Universidade Federal
do Espirito Santo. Atua na area de Genética Humana e Molecular, com énfase
em marcadores genéticos, diagnostico molecular, identificacdo genética,
oncogenética, genética de doengas infecciosas como Covid e Arboviroses,
genética de insetos e pragas de lavouras e genética forense. E orientador no
programa de Mestrado e Doutorado em Biotecnologia. Colaborou e colabora com
diversos grupos internacionais como University of Berkeley California, California
Academy of Sciences, Univesity of Louisville, Mongantown University, Harvard
University, Jonhs Hopkin University, The University of Texas MD Anderson Cancer
Center e Zoologische Staatssammlung Miinchen na Alemanha.

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos complexos
Volume Il

133



SOBRE OS ORGANIZADORES

DEBORA DUMMER MEIRA: Iniciou sua Formacdo Académica na Universidade
Federal do Espirito Santo (UFES) onde estudou Farmacia (1998-2002) e realizou
a Especializagdo em Bioquimica (2002-2003). Realizou o Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas pela Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ, 2003-2005)
e o0 Doutorado em Biociéncias Nucleares pela Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (UERJ) em parceria com o Instituto Nacional de Céancer (INCA, 2005-
2009). Apds o doutoramento, realizou estagio de curta duracdo no Weizmann
Institute of Science (WIS, Israel). Durante o Doutorado, especializou-se em
Oncologia Molecular e Oncogenética, desenvolvendo suas pesquisas em “Novas
Terapias para o Tratamento do Cancer” e “Elucidagéo dos Mecanismos Genéticos/
Moleculares de Resisténcia aos Novos Agentes Antineoplasicos”. Foi Professora
Adjunta do Departamento de Farmacia da EMESCAM (Escola Superior de
Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitéria), ministrando as disciplinas de
Biotecnologia e Tecnologia Farmacéutica Avangada e atuando como Coordenadora
da Pés-Graduacao Lato Sensu em Oncologia da EMESCAM (2004-2013). Desde
2013 é Professora Adjunta e Pesquisadora (40h DE) da Universidade Federal do
Espirito Santo (UFES) e desenvolve pesquisas no Nucleo de Genética Humana e
Molecular (NGHM) nas areas de Seguimento Farmacoterapéutico em Oncologia,
Bases Genéticas do Cancer, Genética Humana e Molecular, Bioinformatica/Biologia
Computacional Aplicada na Prospec¢éo de Novos Alvos Terapéuticos e Inovacgao
Tecnoldgica em Oncologia/Oncogenética. Atualmente, Dra. Débora Dummer Meira
€ bolsista DTI-A do CNPq (Bolsista de Desenvolvimento Tecnoldgico Industrial
A) e poés-doutoranda na renomada Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
desenvolvendo o projeto de pesquisa intitulado “A genética da COVID Longa”. Na
UFES, Dra. Débora ministra as disciplinas de Genética para alunos da Graduagao
em Medicina e Enfermagem e Oncologia Bésica e Clinica (Multiprofissional) para
alunos dos Cursos de Graduacdo em Medicina, Farmacia, Enfermagem, Ciéncias
Biolégicas e Nutricdo. Outrossim, Professora Doutora Débora Dummer Meira
€ coorientadora do Programa de Pés-Graduacdo em Biotecnologia da UFES
(PPGBIOTEC) e fez parte da Comiss@o Permanente de Pessoal Docente (CPPD)
da UFES e do Colegiado de Farmacia, do Colegiado de Enfermagem e do Colegiado
de Ciéncias Bioldgicas EAD da Universidade Federal do Espirito Santo. Profa.
Dra. Débora Dummer Meira coordena a Liga Académica Integrada de Genética
e Gendmica do Espirito Santo (LAIGGES) e foi parecerista do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP), tendo realizado mais de 120 pareceres técnicos-cientificos
em diversas areas do conhecimento referentes aos Centros de Ensino veiculados
ao CEP de Goiabeiras: Centro de Ciéncias Exatas (CCE); Centro de Ciéncias
Humanas e Naturais (CCHN); Centro de Ciéncias Juridicas e Econémicas (CCJE);
Centro de Educagdo Fisica e Desportos (CEFD); Centro de Educacédo (CE);
Centro Tecnolégico (CT). Dra. Débora atua como Revisora dos periédicos: Genes,
International Journal of Molecular Sciences, Diagnostics, Genetics and Molecular
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Research, British Journal of Cancer Research, International Journal of Cancer,
Industrial Crops and Products, Letters in Applied Microbiology, Journal of Advances
in Biology Biotechnology, Infarme Scielo, Agriculture and Natural Resources, The
Philippine Agriculture Scientist, African Journal of Pharmacy and Pharmacology,
Journal of Plant Protection Research, Scientia Agriculturae Bohemica, African
Journal Of Agricultural Research, Horticulturae e Journal of Applied Microbiology
e faz parte do “Editorial Board” na area de Bioquimica e Oncologia do Journal of
Research in Pharmacy e do Journal of Translational Biotechnology.
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