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APRESENTACAO

Este livro € resultado de um projeto de escrita cientifica elaborado pelos
alunos do curso de Medicina da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES),
centrado nadisciplina de Genética Médica e dedicado ao estudo da Oncogenética.
A Oncogenética é uma especialidade que investiga a predisposicdo genética
das pessoas ao desenvolvimento de cancer e, através da analise da informacgéo
genética de um individuo, esta disciplina oferece insights valiosos para a
medicina no combate a essa terrivel doenca.

A proposta deste livro é explorar ferramentas online e softwares que, com
base nas caracteristicas genéticas de cada pessoa, estimam a probabilidade
de desenvolvimento de tumores malignos. Em cada capitulo, sédo abordados
casos clinicos ficticios, onde tais ferramentas sao aplicadas. Os resultados,
discussoes e conclusbes desses casos foram desenvolvidos pelos alunos dentro
da disciplina de Genética Médica, refletindo suas interpretacdes e aprendizados
sobre os temas abordados.

O objetivo final deste livro é analisar essas ferramentas de predicao
de risco de céancer, confrontando-as com a literatura atual sobre o tema.
Espera-se que o leitor compreenda a relevancia da Oncogenética na Medicina
contemporénea e observe o funcionamento das ferramentas computacionais
mais aplicadas atualmente.

Além disso, discutiremos como o0s avanc¢os tecnoldgicos e de pesquisa
genética das Ultimas décadas estdo revolucionando a abordagem ao céncer. O
uso de tecnologias digitais e algoritmos de analise gendmica permite identificar
individuos com maior risco de desenvolver cancer com base em sua composi¢ao
genética, viabilizando estratégias de prevencao e tratamento personalizadas.

Ao explorar casos clinicos ficticios e aplicar ferramentas de bioinformatica
como ASK2ME, o software QCancer e a plataforma Invitae, os alunos do curso
de Medicina da UFES tém a oportunidade de aprimorar sua compreensao sobre
como essas ferramentas podem ser cruciais na estimativa do risco genético de
pacientes suspeitos de portar mutacdes genéticas relacionadas ao cancer.

Esse projeto representa um passo importante na formacdo de futuros
médicos, destacando a importancia da integracdo da genética clinica com
a bioinformatica no campo da Oncogenética. Afinal, essa integragdo ndo so6
beneficia os profissionais de saude, mas também os pacientes, ao promover
uma abordagem mais personalizada e centrada no cuidado individualizado.



RESUMO

Este livro, em seu quarto volume, parte de um projeto conduzido na Universidade
Federal do Espirito Santo (UFES), continua a promover o desenvolvimento das
habilidades de escrita cientifica dos alunos de Genética Médica. Através da
utilizagdo de tecnologias digitais de analise clinica e genémica, os estudantes
exploram casos clinicos ficticios para avaliar o risco individual de desenvolvimento
de céancer. Durante a elaboragdo dos capitulos, ha uma énfase especial no
aprimoramento da capacidade dos alunos em traduzir os conceitos complexos
da oncogenética em uma linguagem cientifica acessivel. Esse enfoque ativo na
escrita cientifica permite que os estudantes compreendam e comuniquem de
forma mais eficaz os avancos e desafios na Medicina contemporanea, integrando
0 conhecimento tedrico com a pratica clinica. Assim, ao longo dos capitulos, os
alunos sdo incentivados a utilizar as ferramentas da bioinformatica e a explorar
as nuances da genética clinica, contribuindo para uma formagéo académica mais
solida e consciente da importancia da pesquisa e da comunicacao cientifica.
PALAVRAS-CHAVE: 1. Oncogenética. 2. Cancer. 3. Genética Médica. 4.
Oncologia. 5. Medicina. 6. Cancerologia.



ABSTRACT

This book, in its fourth volume, part of a project conducted at the Federal University
of Espirito Santo (UFES), continues to promote the development of scientific writing
skills among students of Medical Genetics. Through the use of digital technologies
for clinical and genomic analysis, students explore fictional clinical cases to assess
the individual risk of developing cancer. During the elaboration of the chapters,
there is a special emphasis on enhancing students’ ability to translate the complex
concepts of oncogenetics into accessible scientific language. This active focus on
scientific writing enables students to understand and communicate more effectively
the advances and challenges in contemporary Medicine, integrating theoretical
knowledge with clinical practice. Thus, throughout the chapters, students are
encouraged to use bioinformatics tools and explore the nuances of clinical genetics,
contributing to a more solid academic formation and awareness of the importance
of research and scientific communication.

KEYWORDS: 1. Oncogenetics. 2. Cancer. 3. Medical Genetics. 4. Oncology. 5.
Medicine. 6. Cancerology.
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RESUMO: INTRODUGAO: A Sindrome de
Peutz-Jeghers € uma sindrome autossémica
dominante de predisposigéo hereditaria ao
cancer, causada por uma mutagéo no gene
STK11. RELATO DE CASO: Homem, 25
anos, tabagista e pré-diabético, apresenta
refluxo, dispepsia e mutacdo de STKT1.
Historico familiar de cancer de ovario e de
prostata. RESULTADOS: Aos 55 anos de
idade, o paciente tera 14,62% de risco de
desenvolver cancer gastrico, enquanto um
homem da mesma idade, nao portador,
0,11%. DISCUSSAO: Os portadores
frequentemente apresentam melanose
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mucocutanea, polipos gastrointestinais e predisposicéo a canceres de trato digestivo, mama,
pulmao, Utero, ovario e testiculos. A conduta consiste em remover as lesdes e acompanhar
0 paciente via exames de imagem a cada dois a trés anos. CONCLUSAO: O uso das
plataformas digitais é de extrema relevancia para o aconselhamento genético, uma vez que
permitem a formulagdo de progndsticos mais precisos.

PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1. Cancer gastrico 2. Dispepsia 3. Refluxo
Gastroesofagico 4 . Sindrome de Peutz-Jeghers 5.

GENETIC COUNSELING FOR A YOUNG MAN WITH STK11 MUTATION AND
COMPLEX POLYPOID LESION

ABSTRACT: INTRODUCTION: Peutz-Jeghers Syndrome (PJS) is an autosomal dominant
syndrome with hereditary predisposition to cancer, caused by a mutation in the STK77 gene.
CASE REPORT: Man, 25-year-old, smoker and pre-diabetic, presents with reflux, dyspepsia
and STK11 mutation. Familiar history of ovarian and prostate cancer. RESULTS: At 55 years
of age, the patient will have a 14.62% risk of developing gastric cancer, while a man non-
carrier of the same age will have a 0.11% risk. DISCUSSION: The carriers often present
mucocutaneous melanosis, gastrointestinal polyps and a predisposition to cancers of the
digestive tract, breast, lung, uterus, ovary and testicles. Management consists of removing the
lesions and monitoring the patient viaimaging exams every two to three years. CONCLUSION:
The use of digital platforms is extremely important for genetic counseling, as they allow the
formulation of more accurate prognosis.

KEYWORDS: Genetic Counseling 1. Gastric Cancer 2. Dyspepsia 3. Gastroesophageal
Reflux 4. Peutz-Jeghers Syndrome 5.

INTRODUCAO

A Sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) € uma condicéo rara, hereditaria e autossémica
dominante, causada por uma mutacdo no gene STKT11. Caracteriza-se clinicamente
pela presenca de polipos gastrointestinais hamartomatosos, maculas hipercrémicas
mucocutaneas e predisposi¢cdo a algumas neoplasias em diversos érgéos, como intestino
grosso (cblon e reto), pancreas, mama, ovario, Utero, testiculo, estdmago e intestino
delgado. A doenca impacta igualmente homens e mulheres, ndo apresentando prevaléncia
significativa em grupos raciais ou étnicos especificos. E considerada uma condicéo rara,
com estimativas de ocorréncia variando entre 1 em 50.000 e 1 em 200.000 pessoas.’

O diagnéstico da SPJ é estabelecido pela identificagdo de um ou mais polipos
hamartomatosos, juntamente com dois ou mais de achados como méculas hipercrémicas
labiais, historico familiar da SPJ ou presencga de po6lipos no intestino delgado. Em média,
a idade de diagnostico da sindrome é de 23 anos para homens e 26 anos para mulheres.?
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RELATO DE CASO

T.C., homem, 25 anos, negro, brasileiro, medindo 1,60m e pesando 64kg. Informa
o inicio de episédios de refluxo e dispepsia durante e apos refeicdes ha 4 meses, de
carater progressivo, com tosse associada. Relata que, durante endoscopia digestiva alta
para confirmagédo de doenga do refluxo gastroesofagico, foi encontrada lesdo polipoide
complexa com imunohistoquimica positiva para STK71 em antro pil6rico. Refere que sua
irm&, de 41 anos, foi diagnosticada com cancer de ovario aos 38 anos e realizou salpingo-
ooforectomia aos 40 anos. Sua méae faleceu devido a complica¢des no parto, aos 36 anos,
e seu pai, 63 anos, esta realizando tratamento quimioterapico para o cancer de prostata,
descoberto no ano anterior. Desconhece historico de doengas dos outros dois irméaos, um
homem de 30 anos e outro homem de 25 anos, gémeo bivitelino do paciente. Afirma ser
pré-diabético e tabagista, com carga 2 magos-ano, desde os 16 anos.

RESULTADOS

Primeiramente, € possivel iniciar a analise do caso do paciente T.C. a partir da
construgdo de seu heredograma (Figura 1), com o objetivo de esquematizar os principais
pontos da sua histéria pessoal e familiar e de facilitar o seu aconselhamento genético.?
Apesar de se desconhecer a histoéria clinica de alguns familiares e as mutagdes presentes
naqueles acometidos por cancer, as informacdes coletadas permitem a formulagéo da
hipétese de que a variante patogénica de STK11 presente em T.C. ndo seja uma mutacéo De
Novo, e sim que possa ter sido herdada, visto que ele é irméo e filho de pessoas com cancer
e que somente 25% dos pacientes recém diagnosticados com a SPJ, aproximadamente,
representam mutagdes De Novo.!
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Figura 1. Heredograma do paciente T.C. (indicado com a seta) elaborado pelos autores a partir da
ferramenta Family History Tool utilizando todas as informagdes coletadas no presente relato de caso.
E importante ressaltar a presenga de familiares de 1° grau com diagnéstico para cancer: mesmo que
eles ndo tenham sido testados geneticamente, é possivel pensar na possibilidade de que a variante
patogénica em STK11 do probando possa ter sido herdada, e ndo ser uma mutacéo De Novo.

Fonte: Plataforma Invitae.?

Para auxiliar o aconselhamento genético, podem ser utilizadas algumas ferramentas
digitais para estimar o risco do paciente desenvolver uma neoplasia maligna. Dentre elas,
existe as Risk Assessment Tools (RATs), cujo algoritmo é baseado em estudos de caso-
controle e estudos coorte confiaveis, com o objetivo de auxiliar médicos, principalmente
da atengéo primaria, a identificar possiveis casos de cancer nédo diagnosticado.* Uma vez
que T.C. apresenta refluxo e dispepsia como sintomas e lesédo polipoide complexa com
imunohistoquimica positiva para STK71 em antro pilérico, torna-se necessario avaliar o
seu risco para cancer gastroesofagico. A RAT para esse tipo de neoplasia se encontra
na figura abaixo (Figura 2): ao analisar a combinag¢@o dos dois sintomas relatados pelo
paciente, pode-se observar que o Valor Preditivo Positivo, em inglés Positive Predictive
Value (PPV), é de 0,9%, com Intervalo de Confianga (IC) de 95%, 0 que representa um
baixo risco para cancer gastroesofagico.*® Entretanto, a RAT para esse tipo de neoplasia
é fundamentada em dados de um estudo com base em homens e mulheres com mais de
55 anos de idade em geral, ndo necessariamente portadores da mutagcdo STK11. Portanto,
para esse paciente, o risco pode ser maior do que a populacéo geral com mais de 55 anos
quando ele apresentar essa idade, uma vez que ele é portador da Sindrome de Peutz-
Jeghers.*5
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Figura 2. PPVs ou Valores Preditivos Positivos (Intervalo de Confianca de 95%) para céancer
gastroesofagico em homens e mulheres com mais de 55 anos de idade em geral, ndo necessariamente
portadores da mutagdo STK71. O valor superior em cada célula é o PPV (IC de 95%) quando ambos os
recursos estao presentes. O sombreamento amarelo é para recursos com PPV > 1,0%; o laranja para
PPV > 2,0% e o vermelho para PPV > 5,0%. As células ao longo da diagonal referem-se ao PPV quando
0 mesmo sintoma foi relatado duas vezes. Se o paciente deste relato de caso tivesse mais de 55 anos de
idade ainda relatando episodios de refluxo e dispepsia, destacados em roxo, ele possuiria 0,9% de risco
de desenvolver cancer gastroesofagico.

Fonte: Modificado da Plataforma Risk Assessment Tools e Stapley et al, 2012.4°

Outra ferramenta digital que pode ser aplicada é a ClinRisk QCancer, capaz de
estimar o risco do paciente desenvolver diversos tipos de cancer nos 10 anos subsequentes
a idade da analise. Para T.C, o risco estimado foi de 0,05% para qualquer tipo de cancer,
0,02% para testicular e 0% para gastroesofagico, até os 35 anos de idade (Quadro 1).6
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Entretanto, assim como as RATs, o algoritmo da ClinRisk QCancer® é baseado em dados
da populacao geral, tanto portadores quanto ndo-portadores de mutacdes genéticas.* Além
disso, percebe-se que existem limita¢cdes no algoritmo quanto ao detalhamento da histéria
da doenca atual, da histéria patologica pregressa e da historia familiar; por exemplo, nao
ser possivel assinalar indigestao e refluxo ao mesmo tempo. Outra desvantagem é o fato
de néo ser possivel calcular o risco desse paciente para quando ele apresentar uma idade
mais avancada e, devido a esses fatos, se torna importante consultar diversas ferramentas
e tragar uma conclusdo com base nelas.®

‘ Cancer H Type ” Risk ‘
‘No cancer H H99.95%‘
‘Any cancerH ” 0.05%‘
\ |other | 0.02%]
Htesticular H 0.02%‘
|blood | 0.01%]
Hcolorectal H 0%‘

|
|
|
‘ H gastro-oesophageal” 0%‘
}
|
|

|lung | 0%
Hpancreatic H 0%‘
Hprostate ” 0%‘
Hrenal tract H 0%‘

Quadro 1. Risco do paciente T.C. desenvolver diversos tipos de cancer nos 10 anos subsequentes,
elaborado a partir da ferramenta ClinRisk. Cabe salientar que o algoritmo dessa plataforma néo leva
em consideracdo a mutagdo em STK71 do probando, ou seja, caso ele ndo possuisse essa variante,
ele teria 0,05% de risco para desenvolver qualquer tipo de cancer e 0% para cancer gastroesofagico na
proxima década.

Fonte: Plataforma Qcancer.®

Visto a limitagdo das duas ferramentas anteriores, para calcular o risco de
desenvolvimento de cancer especifico para pacientes portadores de mutacdes existe a
plataforma ASK2ZME™ (All Syndromes Known to Man Evaluator™).” Para um paciente
masculino de 25 anos de idade portador de mutagdo em STK11, sem cirurgias ou neoplasias
malignas prévias, os resultados da ASK2ZME™ apontam principalmente a preocupacao
com dois tipos de cancer: gastrico e colorretal (Graficos 1 e 2). Observa-se que o risco para
ambos € muito maior para um portador em relagcdo a um nao-portador, principalmente com
o avancar da idade. Alguns pontos chamam a atencao: o risco de T.C. para ambos os tipos
€ praticamente zero até os 33 anos de idade (Graficos 1 e 2), entretanto, a partir dessa
idade ja passa a crescer consideravelmente; e aos 55 anos de idade, T.C. ja teria 14,62%
de risco de desenvolver cancer gastrico, enquanto que um homem néo portador da mesma
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idade, 0,11% (Tabela 1).” A necessidade de consultar diversas ferramentas digitais durante
o aconselhamento genético é corroborada ao se comparar os dados obtidos por meio da
ASK2ME™ com a Risk Assessment Tool (RAT), esta Ultima que apresentava risco de 0,9%
para cancer gastroesofagico para a populacao geral com mais de 55 anos (Figura 2).4°

STK11 Gastric risk for a 25 year old male up to age 85 =
50

40

30

Risk %

20

Age

«O» Carrier «O= Non-carrier

Grafico 1. Risco de desenvolver cancer gastrico ao longo dos anos para individuos do sexo masculino
de 25 anos de idade portadores e ndo-portadores da mutagdo em STK71. Observa-se que essa variante
aumenta significativamente o risco de surgimento de neoplasias malignas em estbmago, principalmente
com o avancar da idade.

Fonte: Plataforma ASK2ME™.”

STK11 Colorectal risk for a 25 year old male up to age 85 =
50

40

30

Risk %

20

«O= Carrier  «<O= Non-carrier

Grafico 2. Risco de desenvolver cancer colorretal ao longo dos anos para individuos do sexo masculino
de 25 anos de idade portadores e ndo-portadores da mutacdo em STK11. Observa-se que essa variante
aumenta significativamente o risco de surgimento de neoplasias malignas em célon e reto, principalmente
com o avangar da idade.

Fonte: Plataforma ASK2ME™.”
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Age Carrier % Non-carrier %

30 0.37 0

35 1.1 0.01
40 2.3 0.02
45 4.44 0.03
50 8.31 0.06
55 14.62 0.11
60 23.73 0.18
65 37.13 0.28
70 37.27 0.42
75 37.43 0.58
80 37.61 0.76
85 37.76 0.91

Tabela 1. Risco de cancer gastrico para um homem de 25 anos até 85 anos portador ou ndo de STK11.
Observa-se que, em comparagdo aos nao portadores, os pacientes afetados pela SPJ tém uma
predisposi¢ao importante para o surgimento de neoplasias malignas em estémago, principalmente com
o avangar da idade.

Fonte: Plataforma ASK2ME™.”

DISCUSSAO

A sindrome de Peutz-Jeghers na maioria dos casos (entre 66 a 94%) esta
associada a mutagéo do gene STK11/LKB1, o qual tem fungéo de supresséo tumoral.? O
diagnoéstico pode ser feito clinicamente e confirmado por testagem genética para o gene
supracitado. Os pacientes acometidos por essa sindrome frequentemente apresentam
melanose mucocuténea, ou seja, pequenas manchas pigmentadas de coloragdo marrom
e proeminentes na camada dérmica dos labios, mucosa oral e area perioral (Figura 3).% 1©

Figura 3. Melanose mucocutanea, sinal frequente, mas nao patognoménico da SPJ.
Fonte: Bickley et al, 2022.°
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Além da apresentacgdo cutanea, essa sindrome também possui como caracteristica
0s numerosos polipos intestinais.®'® Conforme a Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
os critérios de diagnéstico para a SPJ sdo: 1. deteccdo de 3 ou mais pdlipos do tipo
Peutz-Jeghers (PJP) ou presenca de qualquer quantidade de PJP em paciente com
historia familiar da sindrome ou 2. pigmentacdo mucocutanea em paciente com historia
familiar da sindrome ou 3. qualquer quantidade de PJP em paciente com pigmentacéo
mucocutanea.” No caso, o paciente ndo apresentou as manifestacdes cutéaneas da
doenca, tendo procurado atendimento por conta das alteragdes sentidas referente a sua
digestdo. Contudo, os sintomas relatados associados ao histérico familiar de céncer de
ovario sustentam a hip6tese de diagnéstico da SPJ, uma vez que a sindrome é um fator
predisponente a tumores.2

Ademais, cabe salientar que a sindrome possui carater autossémico dominante
e, quando se refere ao cancer, o risco oferecido envolve geralmente tecidos epiteliais,
podendo apresentar neoplasias malignas de trato digestivo ou em outros sitios, como
mama, pulmao, utero, ovario e testiculos. A maioria dos individuos diagnosticados com
SPJ tem um progenitor afetado, sendo a proporcéo de casos resultantes de uma nova
variante patogénica desconhecida. Se um dos pais do individuo diagnosticado for afetado
ou possuir a variante patogénica STK11 identificada no individuo, o risco para os irmaos
herdarem a variante patogénica é de 50%.'2 O caso de cancer de ovario informado em
sua irma é outro forte indicativo da sindrome, ja que, conforme citado anteriormente, os
irmaos podem herdar a variante patogénica caso seja o pai o transmissor da mutacéo.
Além disso, o cancer de ovario é um sitio provavel de manifestagéo. A conduta ideal nesse
caso, é que a irma tivesse sido testada na época para determinar se o cancer poderia ser
hereditario ou De Novo, e assim a equipe médica responsavel pelo caso poderia realizar o
aconselhamento genético devido para a paciente e para os seus irmaos.?

O tratamento desse paciente provavelmente se daria de formas simples, pois o
carater da lesdo encontrada ainda aparenta estar em estagio inicial, sendo a remogéo da
lesdo a conduta ideal. Feita a remocéo, é necessario o acompanhamento do paciente para
monitorar outros possiveis acometimentos locais. A conduta geral em adultos que possuam
um membro familiar portador do gene é baseada em realizar colonoscopia, endoscopia
digestiva alta, exame do intestino delgado por enterografia por ressonancia magnética ou
endoscopia com video capsula a cada dois a trés anos a partir dos 18 anos.'®'? Portanto,
0s seus irmaos devem ser testados para busca do gene afetado, e aconselhados sobre os
procedimentos necessarios a depender do resultado do teste para a presenca do gene.

A irma do paciente também deve ser alvo do aconselhamento; dado o seu histoérico
de cancer de ovario, é provavel que ela seja portadora da mutacdo. Entre os exames
realizados por ela na época do tratamento, deveriam incluir a pesquisa por oncogenes
mais frequentes. Caso os exames nédo apresentem essa informagao, é ideal que ela realize

um teste genético de busca do STK71 e outras possiveis mutacbes que possam estar
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associadas, pois existe a possibilidade de surgimento de canceres em outras regides. No
geral, as mulheres que possuem risco de serem portadoras da mutagéo devem passar por
exame clinico das mamas a cada seis meses, bem como por mamografia e ressonancia
magnética das mamas anualmente, ap6s os 30 anos de idade. O exame da pelve e citologia
oncotica em mulheres séo indicados anualmente a partir dos 18 anos. Ademais, a imagem
pancreatica com ultrassonografia ou ressonéncia magnética € recomendada anualmente
também a partir da terceira década de vida.'? As ferramentas utilizadas para calculo do
risco também podem e devem ser utilizadas no acompanhamento da irma do paciente.

Outrossim, é de boa conduta médica testar outros descendentes diretos da familia,
por exemplo, filhos entre os irm&os do paciente, ou caso o paciente decida ter filhos
futuramente, visto que esse gene possui carater dominante. Para criancgas e adolescentes,
0 que se recomenda é realizar colonoscopia e endoscopia digestiva alta aos oito anos
de idade; em caso de resultado negativo, € indicado acompanhamento aos 18 anos. Se
pélipos forem identificados, a repeticao deve ocorrer a cada um a trés anos, considerando
tamanho, nimero e histopatologia. A vigilancia do intestino delgado por enterografia por
ressonancia magnética ou endoscopia com video capsula € aconselhada a cada um a
trés anos a partir dos oito anos de idade. Exames para detectar puberdade precoce em
mulheres sdo recomendados anualmente a partir dos oito anos, enquanto exame testicular
e avaliagdo de alteracdes feminizantes em homens séo indicados anualmente a partir
dos dez anos de idade. A idade tdo precoce para o rastreamento se justifica pelo fato
de que nesta sindrome as neoplasias malignas, especialmente no trato gastrointestinal,
manifestam-se em faixas etarias mais jovens, e assim € possivel aprimorar os desfechos
clinicos quando o diagnostico é feito antecipadamente.’®

CONCLUSAO

Em suma, cabe salientar a importancia do uso das ferramentas digitais durante
o aconselhamento genético de pacientes com sindromes de predisposicao hereditaria
ao céancer, uma vez que elas permitem a formulacdo de prognésticos mais precisos e,
consequentemente, de melhores estratégias profilaticas, tanto individuais, quanto
familiares. O principal resultado obtido a partir dessas ferramentas ao analisar o caso de
T.C. - masculino, 25 anos, portador da Sindrome de Peutz-Jeghers - foi de que, aos 55 anos
de idade, ele tera 14,62% de risco de desenvolver cancer gastrico, enquanto um homem
néo portador da mesma idade, 0,11% (Tabela 1). Esse prognéstico reforca a necessidade
de T.C. ser acompanhado periodicamente, com objetivo profilatico, como sugerem os
guidelines: a cada dois a trés anos, devem ser realizados exames de imagem do trato
gastrointestinal - colonoscopia, endoscopia digestiva alta e exame do intestino delgado, por

enterografia por ressonancia magnética ou endoscopia com video capsula.
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de sindrome genética ndo especificada e seu filho possui hemangioblastoma cerebelar.
RESULTADOS: Portadores de mutacdo em VHL tém maior risco de desenvolver tumores
renais difusos do que n&o-portadores. DISCUSSAQ: Diagnostico envolve manifestacées
clinicas e identificacdo de mutag¢des no gene VHL, enquanto o acompanhamento inclui exames
periodicos para detectar precocemente tumores e prevenir complicagdes. CONCLUSAO: A
sindrome de von Hippel-Lindau € uma condicao rara, manifestando-se por diversos sintomas.
O diagnostico precoce por meio de testes genéticos é importante na gestéo da condigéo.
Embora nédo haja cura, avancos no tratamento oferecem melhor qualidade de vida para os
afetados.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de von Hippel-Lindau 1. Feocromocitoma 2. Hemangioblastoma
cerebelar 3. Testes genéticos 4. Tumores renais difusos 5.

RENAL CELL CARCINOMA: VON HIPPEL-LINDAU SYNDROME
INVESTIGATION E GENETIC COUNSELING APPLIED TO A CLINICAL CASE

ABSTRACT: INTRODUCTION: von Hippel-Lindau is an autosomal dominant syndrome
characterized by mutation in the VHL tumor suppressor gene, leading to development of
tumors in multiple organs. CASE REPORT: Man, 31 years old, with diffuse renal tumors and
suspicion of pheochromocytoma. Family history revealed his mother had an undisclosed
syndrome and his son has a cerebral hemangioblastoma. RESULTS: VHL mutation carriers
have higher risk of developing diffuse renal cell tumors than non-carriers. DISCUSSION: The
diagnosis involves clinical manifestations and identification of mutations in the VHL gene,
while monitoring includes regular exams to early detect tumors and prevent complications.
CONCLUSION: von Hippel-Lindau syndrome is a rare condition, manifesting itself in various
symptoms. Early diagnosis through genetic testing plays a key role in managing the condition.
Although there is no cure, advances in treatment offer a better quality of life for those affected.
KEYWORDS: von Hippel-Lindau disease 1. Pheochromocytoma 2. Cerebellar
hemangioblastoma 3. Genetic testing 4. Diffuse renal tumors 5.

INTRODUCAO

A Sindrome de von Hippel-Lindau (VHL) é uma condi¢@o genética rara que impacta
significativamente a vida daqueles que dela s&o portadores. A VHL é caracterizada por uma
predisposicao hereditaria ao desenvolvimento de tumores em diversos 6rgdos. Estima-se
que a prevaléncia da VHL seja de aproximadamente 1 em 36.000 nascidos vivos, tornando-a
uma condi¢do pouco comum, mas ndo menos impactante. A distribuicdo geografica dessa
sindrome abrange fronteiras, afetando pessoas em diferentes partes do mundo, inclusive
no Brasil. A VHL é causada por mutag¢des no gene VHL localizado no cromossomo 3. Este
gene desempenha um papel crucial na regulacédo do crescimento celular e na prevencéo
da formacéo de tumores. As mutacdes hereditarias no VHL resultam na incapacidade do
organismo em controlar o crescimento celular, levando a formacao de tumores benignos e,
em alguns casos, malignos, em érgdos como 0s rins, pancreas, olhos e sistema nervoso

central. !
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Os achados clinicos mais proeminentes na Sindrome de von Hippel-Lindau estdo
associados a formacao de hemangioblastomas, cistos renais e tumores de células das
ilhotas pancreaticas. Além disso, os pacientes com VHL apresentam um risco aumentado
de desenvolver carcinoma de células renais.2 Sendo assim, testes genéticos sdo essenciais

no diagnoéstico e no tratamento dessa sindrome.

RELATO DE CASO

R.Z, homem, 31 anos, pardo, medindo 1,81m e pesando 82kg. Relata inicio de
cefaleia e tontura ha 3 meses, com inicio de quadros de nauseas e vomitos ha 1 més.
Desde entdo, refere despertares noturnos e sudorese, além de palpitacdes. Ha 2
semanas realizou exames de imagem, que revelaram uma massa adrenal, sugestiva de
feocromocitoma, e tumores reais difusos. Ha 3 dias, refere hematiria macroscépica, sem
disuria. Nega tabagismo. Etilista crénico, 10 garrafas de cerveja/dia, desde os 23 anos.
Afirma que sua mae, portadora de uma sindrome genética que nao soube relatar qual €,
faleceu no parto, desconhecendo outras informacdes acerca de seu historico familiar. Seu
pai, 68 anos, é hipertenso e sofreu um AVC aos 65 anos. Relata que seu irmao de 24 anos
foi diagnosticado com HAS recentemente. Possui uma esposa, de 29 anos, higida, e relata
que seu filho mais novo, de 3 anos, possui hemangioblastoma cerebelar.

RESULTADOS

Com a finalidade de estudar o caso clinico supracitado, foram utilizados dispositivos
digitais para calcular parametros como a probabilidade de desenvolver tumores renais
difusos.

Ferramenta QCancer da ClinRisk

O QCancer calcula o risco de um paciente ter algum cancer ndo diagnosticado e
destrincha quais séo os tipos mais provaveis, levando em consideracéo fatores de riscos
e sintomas atuais do paciente. Para tanto, foram usadas as informagbes do caso para
formulagé@o de uma tabela pela plataforma (Figura 1). Nessa tabela, é possivel comparar o
risco do paciente de desenvolvimento de qualquer cancer, e de tipos especificos de céncer,
como do trato renal, leucemia, testiculo, colorretal, gastroesofagico, pulméo, pancreatico
e de prostata. O paciente em questdo apresenta 0,5% de risco para o desenvolvimento
de qualquer cancer, considerando 0,34% de risco para cancer renal, 0,1% para leucemia,
0,02% para testiculo e 0,03% para qualquer outro ndo mencionado na tabela.®
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Cancer “ Type ‘ Risk

No cancer “ ‘99.5%
Any cancer 0.5%
renal tract 0.34%
blood 0.1%
other 0.03%
testicular 0.02%
colorectal 0%

gastro-oesophageal| 0%

lung 0%
pancreatic 0%
prostate 0%

Figura 1. Figura montada usando o programa QCancer e mostra o risco de desenvolvimento de cancer
(0,5%) e destrincha a chance de cada cancer em especifico, tendo trato renal 0,34% de risco, sangue
0,1%, outros 0,003% e testiculos 0,02%. Os demais tipos (colorretal, gastroesofagico, pulméo, pancreas
e prostata) tém 0% de risco.

Fonte: QCancer?

Ainda, a ferramenta possibilita a comparacao do risco de o paciente desenvolver
cancer com o da populagdo do mesmo sexo e idade. Abaixo (Figura 2) é possivel observar
que o risco do paciente desenvolver qualquer tipo de cancer (0,5%) & 10 vezes maior que

o risco de outros homens na mesma faixa etéaria (0,05%).

Your score

Your QCancer® score 0.5%
The score of a typical person with the same age and sex” 0.05%
Relative risk" 10

¥ 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 2. Figura montada pela ferramenta QCancer comparando o risco de desenvolvimento de qualquer
tipo de cancer de uma pessoa do mesmo sexo e idade com o do paciente. O paciente tem risco relativo
de desenvolvimento de cancer 10 vezes maior que de outros homens de 31 anos.

Fonte: QCancer®

Baseado no caso clinico do paciente e nos valores obtidos nessa ferramenta, nota-
se uma limitacdo do QCancer, visto que na prépria plataforma ndo possuia campos que
contemplassem os sintomas do paciente em questdo. Dessa forma, o risco, por essa
plataforma, foi subestimado.
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Ferramenta Family History Tool - INVITAE

Através dos dados do relato de caso, foi construido um heredograma (Figura 3), para
representar de forma gréafica as principais caracteristicas da histéria familiar da doenca.
Destaca-se o carater genético da condi¢éo e os parentes afetados. *

68 yrs d. 1992
Hypertension d. pregnancy-related
Stroke unknown genetic syndrome

1 2 3

| O

24 yrs V.l AEW, 29 yrs
Hypertension RZ, 31 yrs
Nausea and vomiting
Hematuria
Vertigo
Headache
Palpitations
Kidney cancer, 31 yrs
diffuse

3 yrs
Cerebellar hemangioblastoma

LEGEND

M Kidney cancer

Figura 3. Heredograma do paciente feito com a ferramenta Family History Tool da plataforma Invitae.
Mae falecida portadora de sindrome genética ndo identificada. Pai, 68 anos, hipertenso e sofreu um AVC
aos 65 anos. Irmao, 24 anos, hipertenso. Esposa, 29 anos, higida (Alive and Well - A&W). Filho, 3 anos,
com o quadro de hemangioblastoma cerebelar.

Fonte: Invitae
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DISCUSSAO

Aspectos gerais

A sindrome de von Hippel-Lindau (VHL) é uma condicédo genética rara, hereditéria,
caracterizada pela propensdo ao desenvolvimento de tumores benignos e malignos em
varios 6rgaos. Apesar de haver documentagéo de até 20% dos diagnosticos de VHL serem
por mutagé@o de novo, a sindrome tipicamente se apresenta como uma doenca hereditaria
devido auma mutacao na linhagem germinativa, sendo uma heranca de padrao autossémico
dominante com penetrancia quase completa.® Tabagismo, obesidade e hipertensdo séao
estabelecidos como fatores de risco para o desenvolvimento de carcinoma de células
renais (RCC), sendo VHL o tipo de RCC hereditario mais comum.®

Essa sindrome é causada por mutagbes no gene VHL, um supressor de tumor
presente no cromossomo 3p25—26, que normalmente regula o crescimento celular.® Seu
fendtipo é altamente variado quanto a idade de manifestacédo, o tipo de manifestagéo e
a carga tumoral.” As principais manifestacbes observadas sdao hemangiomas da retina,
medula espinhal ou cérebro, carcinoma de células renais, principalmente de tipo células
claras (ccRCC), feocromocitomas (PCCs), paraganglioma (PGL) de abdome, toérax ou
pescoco e angiomas de retina. Outras manifestacbes em menor escala sdo tumores de
saco endolinfatico (ELST), tumores neuroendodcrinos pancreaticos (pNET) ou multiplos
cistos pancreaticos.®

O diagnostico de VHL é feito a partir da analise de presencga de pelo menos uma das
manifestacdes descritas acima e uma mutacéo patogénica no gene VHL ou um parente de
primeiro grau com VHL, pelo menos dois hemangioblastomas no sistema nervoso central ou
pelo menos um hemangioblastoma no sistema nervoso central e uma outra manifestacao
descrita acima.® Em rela¢do ao caso clinico abordado, considerando que haja alteracao do
gene VHL do paciente, a presenca de uma massa adrenal, a existéncia de uma sindrome
no historico familiar e o diagnéstico de hemangioblastoma cerebelar na progénie, levanta-
se a hipbétese diagnostica da sindrome de VHL.

Dada a pluralidade da sindrome, ndo é adotado um sistema tradicional de
estadiamento, como o TNM (Tumor, Linfonodo, Metastase) utilizado para muitos canceres,
sendo gerenciada de forma mais individualizada, considerando a localiza¢do, tamanho e
caracteristicas especificas de cada tumor. Por exemplo, as massas renais localizadas sao
abordadas de acordo com a “regra dos 3 cm” na qual se acompanha o tamanho do tumor
por meio de imagens de ressonéncia magnética a fim determinar quando é recomendével
realizar a nefrectomia parcial. Essa regra permite melhor identificar um ponto de beneficio
maximo para o paciente, limitando a chance de desenvolvimento de doenca metastética,
mas também considerar as ressec¢des recorrentes e multiplas ao longo de suas vidas,
com subsequente desenvolvimento de insuficiéncia renal crénica e progressiva. 8 Assim,
0 paciente em questdo deve ser submetido a ressonancias magnéticas periodicas a fim
de acompanhar a evolu¢do das dimensfes dos tumores renais e, portanto, determinar
medidas de tratamento.
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Aspectos Genéticos da Doenca

O gene VHL humano, situado na regiao de 10 kb no brago curto do cromossomo 3
(3p25.3), compreende trés éxons: o primeiro cobre os codons 1-113 (nucleotideos 1-340),
0 segundo abrange os cédons 114-154 (nucleotideos 341-463) e o terceiro engloba os
codons 155-213 (nucleotideos 464-642), resultando na producéo da proteina VHL (pVHL)
de 213 aminoécidos. O VHL codifica dois produtos proteicos: uma proteina de comprimento
total de 30 kDa (p30, 213 aminoacidos) e uma proteina de 19 kDa (p19, 160 aminoacidos).
Notavelmente, o gene VHL, especialmente a isoforma p19, exibe conservacédo ao longo
da evolugdo e esta presente em todos os organismos multicelulares investigados até
0 momento. Ambas as isoformas p30 e p19 foram demonstradas como supressoras
da formacao de tumores em camundongos nude, além de regular o Fator Induzido por
Hipéxia-a (HIF-a).8°

A auséncia de pVHL (ou a presenca de HIF) promove a expressao génica adaptada a
hipoxia relacionada a genes de transportadores de oxigénio, promotores de angiogénese e de
metabolismo anaero6bico.? Isso € especialmente importante para a tumorogénese porque as
células iniciais do cancer precisam superar o déficit de O, e nutrientes para conseguirem se
proliferar, além de que a maioria dos tumores solidos possuem areas de hipoxia. ©

O espectro de mutagcdes manifesta heterogeneidade, com alteragdes genéticas
dispersas ao longo da maior parte do gene VHL. Mutacbes de sentido incorreto sé@o
identificadas em 40% das familias que apresentam uma mutagéo germinativa identificada
no gene VHL. Delegbes pequenas (1-18 nucleotideos), insercdes (1-8 nucleotideos),
mutacdes de sitio de splicing e mutagcdes nonsense, todas previstas para ocasionar uma
proteina truncada, sdo detectadas em 30% das familias. Delegbes extensas (delecoes
abrangendo a totalidade do gene) compreendem os 30% restantes das mutacoes
germinativas de VHL."

Embora algumas correla¢des genoétipo-fendtipo para a doenca de VHL tenham sido
estabelecidas, sua complexidade é evidente, como observado em mutagbes no mesmo
cddon que resultam em fenétipos variaveis. Dessa forma, fatores adicionais, como o tipo
de aminoécido substituido, genes modificadores ou fatores ambientais, podem influenciar
o quadro clinico.®

Mutacdes germinativas que conduzem a uma pVHL truncada estéo associadas a um
risco 40% maior de desenvolvimento de carcinoma de células renais em comparagédo com
pacientes portadores de mutacdes de sentido incorreto germinativas. Estudos indicam que
delecbes VHL que abrangem o gene regulador de actina HSPC300 aparentam reduzir o
risco de carcinoma de células renais e desenvolvimento de angiomas retinianos. Mutagdes
de sentido incorreto que interferem na integridade estrutural da pVHL apresentam um risco
relacionado a idade mais elevado para carcinoma de células renais e hemangioblastomas
do que mutagdes do tipo nonsense e frameshift.®
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Deleg¢bes VHL e mutacdes truncadas da proteina parecem conferir um risco maior
para hemangioblastomas do sistema nervoso central quando comparadas a mutacdes
de sentido incorreto. Delegbes germinativas foram associadas a um aumento no risco de
angiomas de retina.®

De modo geral, mutagdes germinativas de sentido incorreto no VHL conferem um
alto risco para o desenvolvimento de feocromocitomas, enquanto a perda da pVHL por
meio de dele¢bes extensas ou decaimento mediado por nonsense parece ser incompativel
com o desenvolvimento de feocromocitomas. Curiosamente, mutagdes de sentido incorreto
que causam alteragcOes de aminoacidos na superficie da pVHL parecem ter um risco maior
para feocromocitomas do que mutagdes de sentido incorreto que ocorrem profundamente
na proteina; mutagbes de sentido incorreto na superficie também parecem ter um risco
mais alto para feocromocitomas do que dele¢des, mutagdes nonsense e frameshift.?

Pelas caracteristicas do caso clinico abordado, € menos provavel que o paciente
tenha VHL com dele¢cbes extensas ou mutagdes nonsense pela suspeita de feocromocitoma
relacionada a massa adrenal ou delecdes que abrangem o gene regulador de actina
HSPC300 pela presenca de tumores renais difusos.

Aspectos Psicossociais

O processo de rastreamento de tumores relacionados a sindrome VHL € um processo
complexo que demanda cuidados multidisciplinares e vigilancia de diversos sistemas
orgéanicos ao longo de toda a vida. Diferentes membros de uma familia podem apresentar
um ou varios aspectos da doenga, gerando sentimento de impoténcia e incerteza diante da
imprevisibilidade quanto a forma e ao momento em que a doenga se manifestara. Neste
caso clinico, a morte da méde com uma sindrome genética desconhecida, possivelmente
a mesma que o R.Z. possui, pode significar grande angustia para o paciente diante do
desfecho da méae e das imaginaveis manifestacbes da sindrome, tanto nele quanto nos
demais familiares, como no seu irmdo. O comprometimento continuo com diferentes
protocolos de triagem médica pode desencadear diversas respostas emocionais, incluindo
negacao, raiva, medo, tristeza e ansiedade, e pode influenciar a autoimagem, especialmente
em criancas, adolescentes e jovens.” Um estudo constatou que 40% dos familiares e
aproximadamente 50% dos portadores de mutacdo de VHL relataram niveis clinicamente
relevantes de angustia relacionada a doenga.™

A testagem genética se mostra um fator dicotbmico para os pacientes, visto que
possibilita o diagnéstico precoce de familiares, possibilitando um melhor prognéstico,
mas também pode ter conotagdo negativa pela sua possibilidade de noticias ruins e
informacgdes transformadoras da rotina e da condi¢édo atual de uma familia, podendo levar
a decisdes de grande impacto como a de néao ter filhos. No caso abordado neste relato,
por exemplo, a testagem do filho mais novo do paciente, que possui hemangioblastoma
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cerebelar, permite que ele possa ser acompanhado e tratado desde o principio. No entanto,
apesar de benéfico para o progndstico da crianga, a concretizacdo do diagndstico pode
gerar um abalo emocional nos pais e na dinamica familiar. No dia a dia, muitos pacientes,
principalmente aqueles com sintomas mais severos, relatam que a doenca se faz presente
de forma constante, influenciando sua vida, carreira, atividades, potenciais parceiros,
financas e independéncia. Pacientes e cuidadores demonstram grande preocupagao
com a estabilidade financeira diante de limitagdes na carreira devido aos sintomas e a
necessidade de se ausentar do trabalho, assim como diante dos gastos médicos.'?

Além das adversidades intrinsecas a doenca, a dificuldade de encontrar profissionais
interessados e bem-informados na area e a convivéncia com preconceitos diante de
sua condicdo de saude também podem ser fontes de estresse para esses pacientes. A
existéncia de uma rede de apoio & essencial, principalmente aqueles mais jovens, tanto
emocionalmente quanto de forma logistica durante os tratamentos e rastreamentos,
auxiliando nos desafios que acompanham a doencga e atenuando o estigma social ao qual

0s pacientes frequentemente sdo submetidos.'®

Testes Genéticos para identificacdo de Genes Associados a Doenca

A analise do gene VHL é recomendada para identificacdo de muta¢des quando o
paciente atende a pelo menos um dos critérios especificos, que incluem a presenca de
sintomas classicos de VHL no paciente ou em parente de primeiro grau; a identificacéo
de uma mutacdo de linha germinal na familia; histérico familiar de carcinoma renal,
hemangioblastoma ou feocromocitoma; alta suspeita de doenca de VHL pela presenca de
tumores bilaterais, tumores difusos em um 6rgdo ou um tumor associado a sindrome em
um paciente jovem. &1

Condigdes individuais, como a presenca de hemangioblastoma de retina, também
podem ser indicativos para o teste genético, com 30% de chance de associagdo com a
doencga de VHL.®

Sequenciamento direto é considerado o padrao-ouro para detec¢do de pequenas
mutacbes de linha germinal no gene VHL, mas néao é recomendado para identificacdo de
delecdes parciais ou totais. Se a anélise por Southern blot mostrar intensidade do fragmento
reduzida, a confirmacdo de uma delecdo grande pode ser alcancada com analise FISH
(fluorescent in situ hybridization). A combinag&o de Southern blot, FISH e sequenciamento
completo do gene demonstra uma taxa de deteccdo de 100%. Mas também existe a
possibilidade de usar PCR Real Time como uma alternativa ao Southern blot para detec¢céo
de rearranjos.®

A testagem genética compreende duas etapas: a andlise do gene, que inclui
sequenciamento completo, analise de dele¢cdes e duplicagbes, e a interpretacdo da
patogenicidade das variantes identificadas. As técnicas atuais podem nao detectar todas
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as variantes patogénicas possiveis. E a interpretacdo vai determinar a patogenicidade das
variantes identificadas usando as informacdes disponiveis até o momento. Isso significa
que a forma de interpretar deve se atualizar constantemente, ja que podem surgir novos
dados pertinentes.'

Devido a heranga autossOmica dominante da doenca de VHL, criancas de
individuos afetados tém 50% de chance de herdar o gene. Aproximadamente 80% das
pessoas com VHL tém algum parente também afetado. Os 20% restantes possuem uma
mutacdo de novo. Aconselhamento genético e testes sdo fundamentais para identificar
riscos aumentados em parentes de primeiro grau, permitindo a implementacéo de exames
de rastreamento e prevengéo adicionais. O diagnoéstico na familia orienta a testagem dos
pais e outros parentes de primeiro grau, determinando quem mais sera testado com base
nos resultados iniciais.® '

A realizagdo precoce de testes genéticos é crucial, inclusive para recém-nascidos,
devido as manifestagdes precoces da doenga. ™

Como o paciente do relato atende a dois critérios — presenca de sintomas classicos
de VHL no paciente e alta suspeita de VHL por tumores bilaterais — é recomendado que faca
a testagem para detecgédo de mutagédo VHL. Além disso, também é indicado que seu filho —
por ter hemangioblastoma cerebelar e parente de primeiro grau com sintomas classico — e

seu irmao — pela sindrome desconhecida da méae — fagam.

Monitoramento e Prevencao das Manifestacoes da Doenca

Individuos portadores de uma variante patogénica ou potencialmente patogénica de
VHL demandam vigilancia para a deteccdo precoce de tumores associados a sindrome,
visando intervencdes oportunas. Este acompanhamento é iniciado concomitantemente ao
diagnostico. ™

Devido a raridade da doencga, as diretrizes sdo fundamentadas em estudos
observacionais e opinibes de especialistas. Pode ocorrer divergéncia nos detalhes, como
a idade de inicio, a frequéncia e a modalidade do acompanhamento. Em geral, aderir as
recomendacbes da VHL Alliance, uma organizacéo de pacientes que incorpora a expertise
de um extenso grupo de clinicos especializados na doenca de von Hippel-Lindau, é
preconizado.'®

O monitoramento de pacientes com diagnostico de VHL segue as orientacdes a seguir:'®

+  Exame fisico: anualmente a partir de 1 ano de idade;

+  Afericéo da presséo arterial e do pulso como rastreamento da feocromocitoma
e paragangliomas: anualmente a partir dos 2 anos de idade;

+ Exame de dilatacdo da pupila como rastreamento para hemangioblastoma de
retina: a cada 6 a 12 meses antes de completar um ano até os 30 anos e anual-
mente a partir dos 30 anos;
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+ Medicdo de metanefrinas como rastreamento de feocromocitomas e paragan-
gliomas: anualmente dos 5 anos até os 65 e depois interromper;

»  Ressonancia magnética do encéfalo e de medula espinal com ou sem contraste
como rastreamento de hemangioblastomas de sistema nervoso central: a cada
2 anos dos 11 aos 65 anos e depois interromper;

+  Audiograma como rastreamento de tumores de saco endolinfatico: a cada 2
anos dos 11 anos até os 65 anos;

+ Ressonancia magnética de abdome com ou sem contraste como rastreamento
para carcinomas renais, feocromocitomas, paragangliomas, tumores neuroen-
décrinos e cistos pancreaticos: a cada 2 anos dos 15 aos 65 anos;

+  Ressonancia magnética do canal auditivo interno como rastreamento de tumo-
res do saco endolinfatico: uma vez aos 15 anos.

Recomenda-se interromper o monitoramento da maioria das condicbes em
individuos com mais de 65 anos que nunca manifestaram a doenca, exceto por exames
fisicos e avaliagbes oftalmoldgicas. Adicionalmente, caso ndo haja hemangioblastomas do
sistema nervoso central, o0 acompanhamento deve prosseguir a cada 2 anos. Se houver
hemangioblastomas associados a aumento no tamanho ou sintomas, exames de imagem
devem ser realizados anualmente, se possivel.'®

Tumores renais identificados em ressonéncia magnética com menos de 3
centimetros requerem repeticdo a cada 3-6 meses para avaliar a estabilidade. Uma vez
confirmada ap6s 3 exames consecutivos, considera-se aumentar o intervalo para exames
bienais. Tumores com mais de 3 centimetros exigem encaminhamento para urologista,
preferencialmente familiarizado com a doenca, e recomenda-se abordagens que poupem
a maior quantidade possivel de néfrons, como nefrectomias parciais, crioterapia e ablagéo
por radiofrequéncia.’ '

Uma alternativa para acompanhamento de pacientes com carcinomas renais
menores que 3 centimetros com crescimento acelerado (crescimento maior que 5 milimetros
por ano) é o uso de Belzutifan, uma droga que inibe o Fator Induzido por Hipoxia-2a, que
€ uma proteina regulada pela via do VHL. Para os pacientes com a condi¢do previamente
citada, esse medicamento é efetivo e pode ser usado para possivelmente adiar ou evitar
intervengdes cirlrgicas em decorréncia dos carcinomas renais.'®

Pelas informacdes disponiveis para o paciente R.Z., se for confirmado o diagnostico
de VHL, recomendam-se as seguintes formas de monitoramento: exame fisico anualmente,
afericdo da pressao arterial e do pulso anualmente, exame de dilatagéo da pupila anualmente,
medi¢éo das metanefrinas anualmente, ressonancia magnética do encéfalo, da medula espinal
e do abdome com ou sem contraste a cada dois anos, audiograma a cada dois anos. Os
tumores renais difusos deveréo ser acompanhados de acordo com o tamanho da maior massa

identificada em exame de imagem, se for menor que 3 cm € necessario repetir a ressonancia
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magnética a cada 3 a 6 meses, avaliando o crescimento ou estabilidade dos tumores. Se
alguma das massas for maior que trés centimetros o paciente deve ser encaminhado para
urologista para prosseguir com o acompanhamento.'®

Considerando que o filho do paciente ja apresenta uma das manifestacdes mais
determinantes de VHL, o hemangioblastoma cerebelar, pode ser feito o rastreamento
para as demais manifestacdes da doenca, ja que um dos critérios diagnosticos pode ser
0 aparecimento de outro hemangioblastoma de sistema nervoso central ou de outro tumor
relacionado a sindrome como feocromocitomas, paragangliomas etc. Considerando que ele
tem 3 anos, ele precisaria fazer exames fisicos anualmente, afericdo da presséo e do pulso
anualmente e exame de dilata¢do da pupila a cada 6 a 12 meses. Esses procedimentos vao
proceder de forma continua até os 5 anos, quando ele também precisara ser submetido a
quantificagdo de metanefrinas anualmente.'s

Existe uma proposta de protocolo de monitoramento focado no rastreamento de
tumores relacionados a VHL que foca em pacientes pediatricos. Ela difere do protocolo
estabelecido pela VHL Alliance devido aos seguintes pontos: as metanefrinas comegam
a serem medidas a partir dos 2 anos de idade anualmente; audiogramas comecam a
ser realizados a partir dos 5 anos bianualmente; ressonancia magnética do encéfalo a
partir dos 8 anos bianualmente; ressonancia magnética do abdome a partir dos 10 anos
anualmente.!”

CONCLUSAO

Diante da intrincada natureza e relevancia da Sindrome de von Hippel-Lindau, é
indubitavel que uma perspectiva integrada é essencial para lidar com os diversos aspectos
técnicos e emocionais envolvidos. A analise detalhada das caracteristicas clinicas, histérico
familiar e elementos genéticos é fundamental para detectar precocemente casos suspeitos
de cancer, contribuindo assim para um diagndstico inicial e um prognéstico mais promissor.

O uso da ferramenta QCancer mostrou-se pouco eficiente para a analise do caso
clinico, ja que nao abordava todos os sintomas apresentados pelo paciente. Mesmo assim,
atabela gerada pela plataforma informava que R.Z. apresentava maior risco para cancer do
trato renal, 0 que é condizente com a realidade ja que ele apresenta tumores renais difusos.
O uso da ferramenta Invitae para a constru¢cdo do heredograma auxilia na identificacéo
de sintomas ou diagnésticos de outros familiares e como essas informagdes podem estar
relacionadas com o paciente em foco, ajudando na formulagédo de hipéteses diagndsticas.

Como o paciente ndo possui hemangioblastoma de sistema nervoso central em
associagdo com os tumores renais difusos, além de apresentar o provavel diagnostico de
feocromocitoma, néo é possivel fechar o diagnéstico de VHL sem que seja feito um teste
genético que confirme a mutagéo de VHL.
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O acompanhamento médico continuo, incluindo exames de rastreamento e
avaliagbes genéticas, desempenha papel crucial ao auxiliar o paciente e a sua familia na
tomada de decisdes esclarecidas sobre tratamento e medidas preventivas mais adequadas.
Além disso, é imperativo reconhecer o impacto psicossocial significativo do diagnéstico e
avaliacé@o de risco, enfatizando a importancia de fornecer apoio psicolégico, informacoes
precisas e um ambiente compreensivo para ajudar os pacientes e seus entes queridos a
enfrentarem as preocupacdes e decisoes desafiadoras.
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RESUMO: INTRODUGCAO: O cancer
colorretal é o terceiro mais comum no
Brasil. Dentre suas causas, a Sindrome
de Lynch (LS) € uma das mais comuns de
predisposicao genética ao cancer. Variantes
patogénicas estdo associadas aos genes
de reparo MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e/
ou EPCAM. RELATO DE CASO: V.S,
homem, 41 anos. Relata perda ponderal
de 10 kg nos ultimos 4 meses, associada
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a hiporexia e necessidade de hemotransfusdo. Tio materno diagnosticado com LS.
RESULTADOS: O uso de ferramentas de predi¢ao digital indicaram que a associacéo dos
genes MSH2 e EPCAM mutados aumenta o risco de aparecimento de neoplasia colorretal.
DISCUSSAO: O rastreio e o seguimento do paciente deve seguir protocolos especificos
para o cancer colorretal hereditario ndo-poliposo (HNPCC), a fim de garantir a sobrevida
do paciente. CONCLUSAO: A HNPCC é uma doenca complexa, que demanda diagnéstico
precoce e acompanhamento rigoroso. Seu manejo ainda é um desafio para a medicina.
PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias Colorretais Hereditarias sem Polipose 1. Neoplasias
Colorretais 2. Proteina 2 Homologa a MutS 3. Molécula de Adeséo da Célula Epitelial 4.

MUTATIONS IN REPAIR GENES ASSOCIATED WITH THE DEVELOPMENT OF
COLORECTAL CANCER: SCREENING, DIAGNOSIS AND TREATMENT
ABSTRACT: INTRODUCTION: Colorectal cancer is the third most common cancer in Brazil.
Among its causes, Lynch Syndrome (LS) is one of the most common genetic predispositions
to cancer. Pathogenic variants are associated with the repair genes MLH1, MSH2, MSHS,
PMS2 and/or EPCAM. CASE REPORT: V.S., male, 41 years old. Reported massive
weight loss of 10 kg in the last 4 months, associated with hyporexia and the need for blood
transfusion. Maternal uncle diagnosed with LS. RESULTS: The use of digital prediction tools
indicated that the association of mutated MSH2 and EPCAM genes increases the risk of
colorectal neoplasia. DISCUSSION: Patient screening and follow-up should follow specific
protocols for hereditary non-polyposis colorectal cancer (HNPCC) in order to ensure patient
survival. CONCLUSION: HNPCC is a complex disease that requires early diagnosis and

close monitoring. Its management is still a challenge for medicine.
KEYWORDS: Colorectal Neoplasms, Hereditary Nonpolyposis 1. Colorectal Neoplasms 2.
MutS Homolog 2 Protein 3. Epithelial Cell Adhesion Molecule 4.

INTRODUCAO

O cancer colorretal é o terceiro mais frequente no Brasil e o mais incidente no
mundo. Habitos de vida regulares no pais, como consumo habitual de alcool e de alimentos
ultraprocessados séo fatores de risco para o desenvolvimento do tumor, mas ha parcela
relevante de origem hereditaria. Dentre as mais conhecidas, esta a Sindrome de Lynch.!

Conhecida também como sindrome de cancer colorretal hereditario nao-polipbide
(Hereditary non-polypoid colorectal cancer — HNPCC em inglés), a Sindrome de Lynch
foi descrita pela primeira vez ao final do século XIX pelo patologista Aldred Warthin.? Essa
predisposicao de heranga autossémica dominante é causada por variantes patogénicas
nos genes de reparo de pareamento de DNA, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 elou EPCAM,
que aumentam o risco de desenvolvimento de alguns tipos de cancer, sendo o céncer
colorretal o mais incidente.®

Embora inicialmente associada principalmente ao aumento dos riscos de cancer
colorretal, a Sindrome de Lynch revela sua complexidade, predispondo os individuos a
uma ampla gama de malignidades, incluindo céancer cerebral, pancreético, de intestino
delgado, do trato urinario superior e de bexiga urinaria. Dessa forma, a identificacdo de

BIOINFORMATICA APLICADA A ONCOGENETICA: UMA NOVA FERRAMENTA PARA Capitulo 3
CASOS COMPLEXOS - VOLUME IV

28



seus portadores é crucial na prevencao do cancer e na reducao das taxas de mortalidade
relacionadas a doenca ao possibilitar estratégias de prevencgéao, rastreamento e tratamento
precoce.®

RELATO DE CASO

V.S, homem, 41 anos, branco, medindo 1,80m e pesando 75kg. Relata internacao
no Ultimo més apds diarreia cronica, com raias de sangue, perda ponderal de 10 kg nos
ultimos 4 meses, acompanhada por hiporexia, com necessidade de hemotransfusédo por
anemia grave. Nega tabagismo. Informa consumo de 4 litros de cerveja por semana, desde
0os 30 anos. Nega outras comorbidades. Afirma que sua méae faleceu aos 54 anos por
complicagdes de cancer de endométrio e seu tio materno realizou gastrectomia total apos
diagnéstico de sindrome de Lynch. Seu pai, 68 anos, é diabético. Sua irma, 40 anos, possui
hipotireoidismo. E casado com uma mulher e possui um filho de 21 anos, higido. Diante
desse quadro, ele procurou um geneticista e foi confirmado por sequenciamento genético

que tanto o paciente quanto seu tio apresentam mutacées em EPCAM e MSH2 (Figura 1).

*
68 yrs d. 54 yrs Total gastrectomy
Diabetes mellitus d. Endometrial cancer Mutations in EPCAM and MSH2
Lynch syndrome

|

O

40 yrs ,/

Hypothyroidism V.S, 4 yrs
Mutations in EPCAM and MSH2

21 yrs

LEGEND

M Diabetes mellitus
M Hypothyroidism
M Lynch syndrome

Figura 1. Heredograma do paciente descrito. O probando € indicado pela seta. Em cinza, esta o tio com
mutagdes similares e diagnostico de Sindrome de Lynch.

Fonte: INVITAE.*
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RESULTADOS

A anélise dos dados e da histéria familiar do paciente por meio de plataformas
digitais revelou informacdes sobre o risco e a probabilidade do desenvolvimento de cancer
nesse paciente. Os resultados apresentam uma visao abrangente e detalhada, permitindo
uma avaliacdo mais precisa, sendo que cada plataforma é direcionada para uma area de
enfoque especifica, como histéria familiar ou sintomatologia.

QCancer

Por meio da anélise realizada na plataforma QCancer, foi possivel inferir que existe
um risco estimado de 23.88% do paciente em questao ja apresentar um quadro de cancer
néo diagnosticado. A plataforma fornece uma classificacdo do risco associado a cada um
dos tipos de céancer, incluindo colorretal, sanguineo, pulmonar, entre outros. Destaca-
se, particularmente, o risco de cancer colorretal, atingindo a marca de 22.43% para a
possibilidade de o paciente apresentar um cancer colorretal ndo diagnosticado (Figura 2).5

| Cancer || Tipo || Risco |
|Sem cancer || ||?6, 12%|
Qualquer céancer 23,88%
colorretal 22,43%
sangue 0,67%
outro 0,62%
gastroesofagico|| 0,07%
pulmao 0,02%
pancreatico 0,02%
||testicular || 0,02%|
prostata 0,01%
trato renal 0,01%

Figura 2. Tabela de resultados da analise da plataforma QCancer. A tabela demonstra haver um risco de
23.88% de que esse paciente ja possua um cancer ndo diagnosticado de qualquer tipo. Ha uma chance
de 22,43% de que esse cancer seja colorretal.

Fonte: QCancer.®

Ask2me

Aplataforma Ask2me estima o risco de desenvolvimento de cancer da idade atual do
paciente até os 85 anos de acordo com determinada mutacdo genética apresentada. Nesse
caso, 0 paciente apresenta mutacdes em EPCAM (Epithelial Cell Adhesion Molecule) e
MSH2 (MutS Homolog 2). Variantes patogénicas de EPCAM e MSHZ2 s&do responsaveis
pela Sindrome de Lynch (Cancer Colorretal Hereditario sem Polipose; HNPCC) (Figura 3).8
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Para a mutacdo no gene EPCAM, que se relaciona com o céncer colorretal, a
plataforma Ask2me mostra que o risco de desenvolvimento de cancer colorretal aumenta
progressivamente até os 85 anos, sendo que, nessa idade, o risco é de 88,8% (Figuras 4
e 5).b

EPCAM cancer risk for a 41 year old male up to age 85

Cancer

Colorectal ]

Risk %

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

Figura 3. Gréfico com risco de desenvolvimento de cancer colorretal em um homem de 41 anos até os
85 anos com base na mutagcdo do gene EPCAM. A primeira linha representa o risco para portadores
da mutacgéo, enquanto a segunda linha representa o risco para individuos ndo portadores. Observa-se
que os portadores desta mutagdo apresentam um aumento significativo no risco de desenvolver cancer
colorretal ao longo da vida, em comparag¢éo com individuos nao portadores.

Fonte: Ask2me.®

Age Carrier % Non-carrier %

46 15.49 0.1

51 29.73 0.3

56 43.38 0.62
61 56.29 1.02
66 67.8 1.56
71 77.35 2.23
76 83.46 2.98
81 86.91 3.72
85 88.8 4.24

Figura 4. Tabela com risco de desenvolvimento de cancer colorretal em um homem de 41 anos até os
85 anos com base na mutagdo do gene EPCAM. A primeira coluna representa o risco para portadores
da mutagdo, enquanto a segunda coluna representa o risco para individuos ndo portadores. Observa-se
que os portadores desta mutagdo apresentam um aumento significativo no risco de desenvolver cancer
colorretal ao longo da vida, em comparagao com individuos néo portadores.

Fonte: Ask2me.®
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EPCAM Colorectal risk for a 41 year old male up to age 85 =
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Figura 5. Grafico com risco de desenvolvimento de cancer colorretal em um homem de 41 anos até
os 85 anos com base na mutagdo do gene EPCAM. A linha azul representa o risco para portadores
da mutacédo, enquanto a linha verde representa o risco para individuos ndo portadores. Observa-se
que os portadores desta mutagdo apresentam um aumento significativo no risco de desenvolver cancer
colorretal ao longo da vida, em comparag¢éo com individuos nao portadores.

Fonte: Ask2me.®

Ja para amutacéo no gene MSH2, a plataforma considera o risco de desenvolvimento
dos céanceres cerebral, colorretal, pancreéatico, de intestino delgado, do trato urinario
superior e de bexiga urinéria (Figura 6).6

MSH2 cancer risk for a 41 year old male up to age 85
Brain

Colorectal

Pancreatic

Cancer

WWT

Small Intestine

Upper Urinary Tract

Urinary Bladder

o
8]
o

40 60 80 100
Risk %

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

Figura 6. Grafico com risco de desenvolvimento de cancer cerebral, colorretal, pancreatico, de intestino
delgado, do trato urinario superior e de bexiga urinaria em um homem de 41 anos até os 85 anos
com base na mutagédo do gene MSH2. As linhas azuis consideram o risco para portadores da mutacdo
e as verdes para individuos nao portadores. Observa-se que os portadores da mutagao apresentam
um aumento significativo no risco de desenvolvimento destes canceres quando comparados a nao
portadores.

Fonte: Ask2me.®
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Aos 85 anos, € demonstrado que o paciente teria 2,64% de risco de desenvolver um
cancer cerebral (Figuras 7 e 8).°

95% Confidence 95% Confidence
Age Carrier % Interval Lower Interval Upper Non-carrier %
Bound Bound

46 0.03 0 0.03 0.03
51 0.07 0 0.1 0.06
56 0.16 0 0.3 0.1
61 0.34 0 0.66 0.16
66 0.62 0 1.23 0.23
71 1.06 0 212 0.31
76 2.07 0 3.97 0.4
81 2.59 0 4.86 0.48
85 2.64 0.53

Figura 7. Tabela com risco de desenvolvimento de cancer cerebral em um homem de 41 anos até os
85 anos com base na mutacdo do gene MSH2. A primeira coluna considera o risco para portadores
da mutacéo e a ultima para individuos nao portadores. Observa-se que os portadores da mutacao
apresentam um aumento no risco de desenvolvimento de cancer cerebral, que se acentua com o
aumento da idade.

Fonte: Ask2me.®

MSH2 Brain risk for a 41 year old male up to age 85 =

80
64
R 48
-
2
e 32
16
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Figura 8. Grafico com risco de desenvolvimento de cancer cerebral em um homem de 41 anos até os 85
anos com base na mutagédo do gene MSHZ2. A linha azul representa o risco para portadores da mutagéo,
enquanto a linha verde representa o risco para individuos ndo portadores. Observa-se que os portadores
da mutacdo apresentam um leve aumento no risco de desenvolvimento de cancer cerebral, que se
acentua com o aumento da idade.

Fonte: Ask2me.®
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Para o céancer colorretal, a mutacdo em MSHZ2 aumenta significativamente o risco
de desenvolvimento desse cancer, sendo este de 58,81% aos 85 anos para um paciente
de 41 anos (Figuras 9 e 10). ¢

Age Carrier % Non-carrier %

46 7.95 0.1

51 19.04 0.3
56 28.92 0.62
61 35.1 1.02
66 40.57 1.56
71 47.28 2.23
76 53.32 2.98
81 57.16 3.72
85 58.81 4.24

Figura 9. Tabela com risco de desenvolvimento de cancer colorretal em um homem de 41 anos até os
85 anos com base na mutacdo do gene MSH2. A primeira coluna considera o risco para portadores
da mutagéo e a segunda para individuos ndo portadores. Observa-se que os portadores da mutacao
apresentam um aumento significativo no risco de desenvolvimento de cancer colorretal ao envelhecer.

Fonte: Ask2me.®

MSH2 Colorectal risk for a 41 year old male up to age 85 =
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Figura 10. Gréafico com risco de desenvolvimento de cancer colorretal em um homem de 41 anos até
os 85 anos com base na mutagdo do gene MSH2. A linha azul representa o risco para portadores da
mutag&o, enquanto a linha verde representa o risco para individuos ndo portadores. Observa-se que 0s
portadores da mutagdo apresentam um aumento significativo no risco de desenvolvimento de céancer
colorretal, que se acentua com o aumento da idade.

Fonte: Ask2me.®
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Para o céncer pancreatico, o risco de desenvolvimento é de 21,84% aos 85 anos
para um paciente de 41 anos com mutagcdo em MSH2 (Figuras 11 e 12).°

95% Confidence 95% Confidence
Age Carrier % Interval Lower Interval Upper Non-carrier %
Bound Bound

46 0.33 0.15 0.71 0.02
51 1 0.46 2.14 0.06
56 2.28 1.06 4.85 0.13
61 4.36 2.04 9.18 0.25
66 7.34 3.47 15.21 0.42
71 11.03 5.27 22.4 0.64
76 15.11 7.29 29.96 0.89
81 19.11 9.33 37 1.16
85 21.84 1.34

Figura 11. Tabela com risco de desenvolvimento de cancer pancreatico em um homem de 41 anos até
os 85 anos com base na mutacdo do gene MSH2. A primeira coluna considera o risco para portadores
da mutacéo e a ultima para individuos nao portadores. Observa-se que os portadores da mutacao
apresentam um aumento significativo no risco de desenvolvimento de cancer pancreético ao decorrer
da vida.

Fonte: Ask2me.®

MSH2 Pancreatic risk for a 41 year old male up to age 85 =
80
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Figura 12. Gréafico com risco de desenvolvimento de cancer pancreético em um homem de 41 anos até
os 85 anos com base na mutagédo do gene MSH2. A linha azul representa o risco para portadores da
mutacgéo, enquanto a linha verde representa o risco para individuos néao portadores. Observa-se que os
portadores da mutacdo apresentam um aumento significativo no risco de desenvolvimento de céancer
pancreatico.

Fonte: Ask2me.®
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Ja para o cancer de intestino delgado, o risco de desenvolvimento é de 9,51% aos
85 anos para um paciente de 41 anos com mutagdo em MSH2 (Figuras 13 e 14).5

Age Carrier % Non-carrier %
46 0.9 0.01
51 1.97 0.02
56 3.2 0.04
61 4.56 0.06
66 5.91 0.09
71 711 0.13
76 8.16 0.18
81 9.04 0.22
85 9.51 0.24

Figura 13. Tabela com risco de desenvolvimento de céncer de intestino delgado em um homem de
41 anos até os 85 anos com base na mutagdo do gene MSH2. A primeira coluna considera o risco
para portadores da mutagdo e a Gltima para individuos ndo portadores. Observa-se que os portadores
da mutacdo apresentam um aumento significativo no risco de desenvolvimento de cancer de intestino
delgado.

Fonte: Ask2me.®
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Figura 14. Grafico com risco de desenvolvimento de cancer de intestino delgado em um homem de 41
anos até os 85 anos com base na mutagcéo do gene MSH2. Alinha azul representa o risco para portadores
da mutagao, enquanto a linha verde representa o risco para individuos néo portadores. Observa-se que
os portadores da mutagéo apresentam um aumento no risco de desenvolvimento de cancer de intestino
delgado.

Fonte: Ask2me.®
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Foi demonstrado, também, que o risco de desenvolvimento de céncer do trato
urinario superior é de 24,02% aos 85 anos para um paciente de 41 anos com mutag¢do em
MSH2 (Figuras 15 e 16).5

95% Confidence 95% Confidence

Age Carrier % Interval Lower Interval Upper Non-carrier %
Bound Bound
46 1.14 0.11 2.28 0.07
51 3.77 1.44 6.26 0.17
56 7.62 3.93 11.43 0.32
61 11.94 6.87 17.06 0.52
66 15.85 9.49 22.25 0.78
71 19.17 11.65 26.73 1.1
76 21.79 13.38 30.27 1.42
81 23.49 14.51 32.55 1.7
85 24.02 1.86

Figura 15. Tabela com risco de desenvolvimento de cancer de trato urinario superior em um homem de
41 anos até os 85 anos com base na mutagdo do gene MSH2. A primeira coluna considera o risco para
portadores da mutacéo e a ultima para individuos ndo portadores. Observa-se que os portadores da
mutagdo apresentam um aumento significativo no risco de desenvolvimento de cancer de trato urinario.

Fonte: Ask2me.®

MSH2 Upper Urinary Tract risk for a 41 year old male up to age 85 =
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Figura 16. Gréafico com risco de desenvolvimento de cancer de trato urinario superior em um homem
de 41 anos até os 85 anos com base na mutagdo do gene MSH2. A linha azul representa o risco para
portadores da mutacdo, enquanto a linha verde representa o risco para individuos ndo portadores.
Observa-se que os portadores da mutagdo apresentam um aumento no risco de desenvolvimento de
cancer de trato urinario.

Fonte: Ask2me.®
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E, por fim, demonstra-se que o risco de desenvolvimento de cancer de bexiga
urinéria é de 14,38% aos 85 anos para um paciente de 41 anos com mutacdo em MSH2
(Figuras 17 e 18).5

95% Confidence 95% Confidence

Age Carrier % Interval Lower Interval Upper Non-carrier %
Bound Bound
46 0.42 0.03 1.28 0.03
51 1.84 0.08 3.84 0.08
56 3.81 0.25 6.96 0.19
61 5.88 0.96 10.05 0.39
66 7.98 2.06 13.11 0.72
71 10.08 3.31 16.21 1.24
76 11.98 4.58 19.05 1.89
81 13.52 5.69 21.3 2.64
85 14.38 3.19

Figura 17. Tabela com risco de desenvolvimento de cancer de bexiga urinaria em um homem de 41
anos até os 85 anos com base na mutacdo do gene MSH2. A primeira coluna considera o risco para
portadores da mutacéo e a ultima para individuos ndo portadores. Observa-se que os portadores da
mutagdo apresentam um aumento no risco de desenvolvimento de cancer de bexiga urinaria.

Fonte: Ask2me.®

MSH2 Urinary Bladder risk for a 41 year old male up to age 85
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Figura 18. Gréafico com risco de desenvolvimento de cancer de bexiga urinaria em um homem de 41 anos
até os 85 anos com base na mutacdo do gene MSH2. A linha azul representa o risco para portadores
da mutagao, enquanto a linha verde representa o risco para individuos néo portadores. Observa-se que
os portadores da mutagéo apresentam um aumento no risco de desenvolvimento de cancer de bexiga
urinaria.

Fonte: Ask2me.®
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Cancer Risk Assessment Tools

Na tabela do céncer colorretal, o paciente apresenta um Valor Preditivo Positivo
(VPP) de 4,7%, com sintomas de anemia grave e perda de peso. Um VPP de 4,7%
representa um risco intermediario, sendo que isso significa que o risco de desenvolvimento
de céancer colorretal para esse paciente € 10 vezes o normal da populacao (Figura 19).”
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Figura 19. Tabela para estimativa do desenvolvimento de cancer colorretal. A tabela indica o risco
de desenvolvimento de céncer colorretal com base na combinagdo dos sintomas apresentados pelo
paciente e em um VPP, demonstrando que a associagdo de sintomas mais graves, como concentracao
de hemoglobina menor que 10 g/dL e sensibilidade abdominal, estdo ligadas a um maior risco de

desenvolvimento desse cancer.
Fonte: Hamilton W, Round A, Sharp D, Peters T. Clinical features of colorectal cancer before diagnosis:
a population-based case-control study. British Journal of Cancer.”

INVITAE

Através do heredograma realizado pela plataforma INVITAE, pode-se visualizar
o histérico familiar do paciente. O paciente, V.S., de 41 anos, apresenta muta¢cdes em
EPCAM e MSHZ2 e possui um filho higido. A irm&, de 40 anos, possui hipotireoidismo e o
pai, de 68 anos, é diagnosticado com diabetes mellitus. Em relacdo ao historico familiar de
céancer, observa-se que a mae do paciente faleceu aos 54 anos por complica¢des do cancer
de endométrio, enquanto o tio materno é portador da sindrome de Lynch, também com
mutagbes em EPCAM e MSH2, além de ter realizado uma gastrectomia total (Figura 1).*
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DISCUSSAO

No Brasil, o cancer de c6lon e reto ocupa a terceira posi¢ao dentre os mais frequentes,
desconsiderando os tumores de pele ndo melanoma. As maiores incidéncias para homens
e mulheres estao na regido Sudeste. Espera-se que surjam 45630 novos casos de cancer
colorretal anualmente de 2023 a 2025, correspondendo a um risco estimado de 21,10 casos
por 100 mil habitantes. Mundialmente, em 2020, o cancer de célon e reto foi o terceiro tumor
mais incidente (10%), com mais de 1,9 milhdo de novos casos. Além dos fatores de risco
comportamentais, como consumo regular de alcool e tabaco e baixo consumo de fibras,
componentes genéticos ou hereditarios séo relevantes como causa dessa enfermidade.’

Cerca de 20% dos cénceres colorretais estdo associados as sindromes de
predisposicao hereditaria.® As alteracoes genéticas bem delimitadas representam menos
de 5% de toda etiologia, a Sindrome de Lynch (frequéncia alélica de 1:350 a 1:1.700) e a
Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) (frequéncia alélica de 1:10.000) s&do as formas mais
comuns. Ambas sao desordens autossémicas dominantes, sendo a primeira associada a
alteragdes nos genes de reparo por mismatch e a segunda a sequéncia tipica adenoma-
carcinoma.®

A PAF foi a primeira sindrome a ser bem descrita. Posteriormente, a notificacdo
de céncer colorretal sem a polipose acentuada foi nominada “hereditary nonpolyposis
colorectal cancer” (HNPCC), ou “cancer colorretal hereditario sem polipose”. A partir
de observagdes clinicas, a HNPCC relacionada com tumores cerebrais foi denominada
sindrome de Turcot; ja quando relacionada a neoplasias sebaceas e queratoacantomas,
sindrome de Muir-Torre. A identificacdo dos mecanismos moleculares das trés sindromes
constatou que as duas uUltimas também séo devido a alteragbes nos genes de reparo por
mismatch, tornando-as parte do espectro clinico da sindrome de Lynch.®

A Sindrome de Lynch é causada por alteragdes na linhagem germinativa dos genes
de reparo por mismatch, sendo MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS2 os mais comuns. Apesar de
EPCAM (molécula de adeséo epitelial) ndo ser um gene de reparo, sua proximidade fisica
faz com que rearranjos gendmicos provoquem o silenciamento por hipermetilacédo de MSH2
nos tecidos em que € expresso. Além do cancer colorretal, a sindrome aumenta o risco de
desenvolvimento de cancer de endométrio, ovario, estdmago, trato urinario, pancreas, trato
biliar e neoplasias sebaceas da pele.'*"

Os genes de reparo por mismatch tém a fungéo de manter a estabilidade gendmica
a partir da correcao de erros de base Unica, insercéo e exclusdo que ocorrerem durante a
replicacdo do DNA. Seu funcionamento inadequado provoca instabilidade de microssatélites,
caracteristico dos tumores da Sindrome de Lynch e aproximadamente 15% dos tumores
esporadicos. Assim, os individuos afetados sdo portadores de um alelo nao funcionante
desses genes €, se 0 segundo € perdido/danificado, a célula perde parte da sua capacidade
de correcéo durante a replicagdo, favorecendo o desenvolvimento de tumores.'°
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Conforme o National Comprehensive Cancer Network (NCCN), o protocolo para

investigacdo e para sindrome de Lynch é (Figura 20):"2

Critérios para avaliacdo da Sindrome de Lynch (LS), com
base no histérico pessoal ou familiar de cdncer

1. Variante patogénica para a LS conhecida na familia

2. Individuo com cancer relacionado a LS e pelo menos um dos
seguintes:
¢ Diagnostico antes dos 50 anos.
e Cancer relacionado a LS sincrénico ou metacrénico ]
¢ 1 parente de 1° ou 2° grau com cancer relacionado a LS
diagnosticado antes dos 50 anos.
e >2 parentes de 1° ou 2° grau com cancer relacionado a LS,

independentemente da idade. Investigar
3. Histérico Familiar de: Sindrome de Lynch
* 1 parente de 1° grau com cancer colorretal ou endometrial
diagnosticado antes dos 50 anos.
* Cancer colorretal ou endometrial e um céncer relacionado a LS
sincrénico ou metacronico.
* >2 parentes de 1° ou 2° grau com canceres relacionados a LS,
incluindo pelo menos 1 diagnosticado antes dos 50 anos.
* >3 parentes de 1° ou 2° grau com canceres relacionados a LS.

4, Risco Modelado Aumentado para LS:
¢ Individuo com 25% de risco de ter uma variante patogénica em
gene de reparo de mismatch de DNA (MMR) com base em modelos
preditivos (por exemplo, PREMMS5, MMRpro, MMRpredict).

Figura 20. Critérios para avaliagdo da Sindrome de Lynch conforme o NCCN.

Fonte: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®).'

O diagnostico direcionado para Sindrome de Lynch baseia-se em critérios clinicos
ou estudos laboratoriais, que ainda sdo de acesso limitado no Brasil e no mundo.®* O
primeiro protocolo data de 1991, chamado de critérios de Amsterda I. Ele foi atualizado em
1999 com o reconhecimento das manifestagdes extracolénicas da sindrome, chamando-
se entdo critérios de Amsterda Il. Apesar de serem utilizados clinicamente, ambos foram
desenvolvidos como critérios de pesquisa, com énfase na especificidade e ndo na
sensibilidade (Figuras 21 e 22).°

1. Trés ou mais familiares com CCR histologicamente confirmado, sendo
um deles parente de 1° grau dos outros dois.

2. Pelo menos duas geracdes sucessivas afetadas.

3. Pelo menos um dos CCR diagnosticado em idade inferior a 50 anos.
4. Excluséo de polipose adenomatosa familiar (PAF) do célon.

Figura 21. Critérios de Amsterda |, também conhecidos como “regra 3-2-1".

Fonte: Estudo das mutagdes germinativas nos genes de reparo e EPCAM em pacientes com suspeita
Sindrome de Lynch.™
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1. Trés ou mais familiares com um tumor do espectro da SL
histologicamente confirmado (CCR, endométrio, intestino delgado, ureter e
pélvis renal), sendo um deles parente de 1° grau dos outros dois.

2. Pelo menos duas gerag~'oes sucessivas afetadas.

3. Pelo menos um dos tumores diagnosticado em idade inferior a 50 anos.

4. Exclusao de PAF do colon.

Figura 22. Critérios de Amsterda Il, com adi¢cdo de cancer extracoldnico.

Fonte: Estudo das mutagdes germinativas nos genes de reparo e EPCAM em pacientes com suspeita
Sindrome de Lynch.™

O National Cancer Institute (NCI), em 1997, incluiu mais pré-requisitos, chamados
agora de critérios de Bethesda. Em 2002 foi realizada uma reviséo, na qual a necessidade de
preencher os critérios de Amsterda foi removida, assim como a necessidade de diagnéstico
de adenoma de célon antes dos 40 anos. Apesar da aplicabilidade dos questionarios
clinicos, ' dos pacientes sédo perdidos por esse método de diagnostico, além disso, a sua
multiplicidade provoca conflitos na escolha de qual utilizar (Figuras 23 e 24).1

1. Individuos pertencentes a familias que preenchem os critérios de
Amsterdam.

2. Individuos com dois tumores do espectro da SL, incluindo CCR
sincrénicos e metacrdnicos ou tumores extracolénicos associados.

3. Individuos com CCR e um parente de1° grau com CCR e/ou tumor
extracol6nicos associado a SL e/ou adenoma do célon, um dos tumores
diagnosticados antes dos 45 anos e o adenoma antes dos 40.

4. Individuos com CCR diagnosticado antes dos 45 anos.

5. Individuos com CCR do célon direito, com padréo indiferenciado (s6lido/
cribriforme) na histologia, diagnosticado antes dos 45 anos.

6. Individuos com CCR com células em anel de sinete (>50%)
diagnosticado antes dos 45 anos.

7. Adenomas do colon diagnosticados antes dos 40 anos.

Figura 23. Critérios de Bethesda.

Fonte: Estudo das mutagdes germinativas nos genes de reparo e EPCAM em pacientes com suspeita
Sindrome de Lynch.™
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1. Individuos com CCR diagnosticado em idade inferior a 50 anos.

2. Individuos com CCR sincrénicos ou metacrdnicos, ou associagao com
outros tumores do espectro da SL, independente da idade.

3. Individuos com CCR com carateristicas histologicas de instabilidade de
alto grau (infiltrado linfocitario, reagéo Crohn-like, tumores mucinosos ou
com diferenciacdo em lanel de sinetel ou padrao de crescimento medular)
diagnosticado em idade inferior a 60 anos.

4. Individuos com CCR e um ou mais parentes de 1° grau com um tumor do
espectro da SL, sendo um dos tumores diagnosticado em idade inferior a
50 anos.

5. Individuos com CCR e dois ou mais parentes de 1° ou 2° grau com

tumores do espectro da SL, independente da idade.

Figura 24. Critérios de Bethesda revisados.

Fonte: Estudo das mutagdes germinativas nos genes de reparo e EPCAM em pacientes com suspeita
Sindrome de Lynch.™

O diagnéstico por testes moleculares pode ser dado pelo estudo de microssatélites,
no qual se observa o tamanho dessas regides, ja que por defeitos de reparacgéo, ela € menor
nos tumores quando comparados ao tecido regular. Ou pelo método imunohistoquimico, a
fim de avaliar a perda da expressao das proteinas de reparo do DNA associados a sindrome.
E possivel ainda realizar o sequenciamento genético para as regiées codificantes dos
genes associados.™

A realizagdo de testes genéticos para o diagnéstico aborda a necessidade de uma
equipe de aconselhamento genético, preparada para discutir topicos ligados a esse tipo
de doencga, ja que o processo e o resultado podem gerar sentimentos além de ansiedade
e angustia. Dessa forma, o cancer ainda é visto pela sociedade como uma enfermidade
temida e estigmatizada, apesar da esperanca atual de tratamento e cura. Para o portador
da sindrome de Lynch, a condicdo pode provocar ainda a culpa de transmitir doenca para
sua familia. Seu estado também pode ser afetado pelo desconforto e constrangimento aos
exames de rastreio, dificultando a prevengao.® ©

Os custos inerentes a doenca configuram outra dificuldade para os portadores
desde o diagnostico. Dessa forma, a dependéncia do sistema publico, em fungéo do longo
tempo de espera por certos tipos de atendimento, pode ser deletéria, assim como dos
planos de saude particulares, que podem nao querer arcar com determinados exames. Ha
ainda possiveis dificuldades de insergdo no mercado de trabalho, ja que além dos custos
com seguro de saude, individuos com a sindrome podem precisar de licencas médicas
frequentes. Por fim, ha o estigma pelo desconhecimento da doenga.® '°

O quadro a seguir resume vantagens e desvantagens relacionadas aos diferentes
métodos de identificagcdo.
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Estratégia de diagnodstico

Vantagens

Desvantagens

Histéria Clinica (baseada
nos critérios de Amsterda e
Bethesda)

Barato, pode ser usado por
individuos com ou sem histérico
de cancer

Baixa sensibilidade, uso
inconsistente, dificil de
relembrar os critérios

Teste do tumor por instabilidade
de microssatélite e/ou imuno-
histoquimica das proteinas de

reparo

Custo-beneficio, altamente
sensivel para pacientes com
cancer colorretal e endometrial
na busca por Lynch

N&o pode ser usado por
individuos sem historico
de cancer, sensibilidade/
especificidade mal definida
para canceres/tumores além do
endometrial ou o colorretal, de

resultados variaveis

Modelos ndo consideram
os resultados dos testes
moleculares, desempenho
abaixo do normal em
populacées de pacientes com
cancer de endométrio

Custo-beneficio, pode ser
usado por individuos com ou
sem histérico de cancer

Modelos clinicos de predi¢dao

Quadro 1. Atributos dos niveis de risco para o desenvolvimento de cancer colorretal.

Fonte: adaptacéo de Recent progress in Lynch syndrome and other familial colorectal cancer
syndromes.*®

Ainda que o paciente do caso nédo se encaixe nos quatro critérios apresentados, os
testes preditivos apresentados nos resultados ja indicam a possibilidade da Sindrome de
Lynch. A proposta central da plataforma QCancer concentra-se na anélise da sintomatologia
do paciente. Nesse contexto, foram inseridas na plataforma informacgbes especificas sobre
o paciente em analise, tais como idade, status de nao fumante, consumo diario de mais de
3 unidades de alcool, histérico familiar de cancer gastrointestinal, ocorréncia de perda de
peso ndo intencional, sangramento retal, mudangas nos habitos intestinais, presenga de
anemia, bem como dados relacionados a altura e ao peso do individuo.®

Enquanto isso, a plataforma Ask2me estima o desenvolvimento de cancer com base
nas mutagcdes apresentadas, ou seja, considera aspectos moleculares, fornecendo maior
precisdo ao diagnostico.® Por fim, as Risk Assessment Tools (RATs) sédo baseadas em
algoritmos que estimam o risco de um paciente ter um cancer nao diagnosticado, expresso
como o VPP, com base em seus sintomas atuais. A ferramenta inclui uma série de tabelas
para 15 tipos de céancer, codificadas por cores para representar faixas de VPP, em que
menor que 1% é representado por branco, entre 1 e 2% por amarelo, entre 2 e 5% por
laranja e maior que 5% por vermelho.™

A fim de comprovar a presenga da anomalia no paciente avaliado, o indicado pelo
NCCN ¢é a analise dos genes associados a doenca por meio de um painel genético para
a sindrome e para outras mutagdes associadas ao cancer colorretal. Ainda, o NCCN
recomenda a testagem do filho do probando, ja que h& presenca de variantes patogénicas
de Lynch na familia (tio)."

Dentre os habitos de vida associados ao cancer colorretal estdo: comer alimentos
altamente processados, especialmente carne vermelha, tabagismo, consumo de alcool
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excessivo e ndo praticar exercicios fisicos. Ser do sexo masculino, diabete, obesidade,
doenca inflamatoéria intestinal e histérico familiar de cancer também séo relacionados.® ™
s Conforme o NCCN, ha trés niveis de risco para o desenvolvimento de cancer colorretal:
médio, aumentado e alto (Quadro 2). 2

Risco Determinantes Conduta
. N Rastreio (visual ou com base nas fezes)
Médio A parhfra(:gréetg gg?issgoai%segg:an?:soutros indicado entre 45 e 75 anos, com
P variagOes até os 86*
Familia biolégica com histérico de
cancer colorretal ou pélipos pré-cancer
avancados
Paciente com cancer colorretal ou pélipos Rastreio iniciado antes dos 40 anos* e
Aumentado ) A ~ e
que aumentam o risco de cancer remogao de polipos
Paciente com doencas inflamatérias
intestinais (retocolite ulcerativa ou colite
por doenga de Crohn)
Paciente com Sindrome de Lynch ou
Alto Sindromes de polipose (PAF classica ou Rastreio a partir de 20 — 25 anos*
atenuada)

*Nota-se que o rastreio também segue espacamentos conforme cada caso.
Quadro 2. Atributos dos niveis de risco para o desenvolvimento de cancer colorretal.

Fonte: adaptagéo de NCCN Guidelines for Patients."?

O paciente relatado deveria ter sido acompanhado desde os 20 anos. Apesar da
mae nao ter sido diagnosticada com Lynch, a presenca do tio com linhagem patogénica e
o tipo de cancer associado a sua morte (endométrio) ja indicam a necessidade de maior
atencdo ao caso. Dessa forma, indica-se a testagem de seu filho, que esta na idade de
inicio de rastreio de cancer de coélon. Para ele, a primeira colonoscopia deve ser feita entre
20 e 25 anos, com repeticdo a cada 1-3 anos caso nada seja encontrado. A presenca de
adenomas ou adenocarcinomas modifica essa conduta.'?

Em relagdo aos portadores da Sindrome de Lynch, o rastreio precoce é necessério
a fim de reduzir morbidade e mortalidade, ja que a doencga progride de forma mais rapida
nesses casos. Em relagdo ao cancer de endométrio, as pacientes reconhecem usualmente
0s sintomas associados, como sangramento anormal e dor. Ndo ha evidéncias significativas
para a recomendagéo de bidpsias endometriais como rastreio, assim como ndo ha para os
outros canceres presentes na sindrome.®

O estadiamento dos tumores é dado conforme a classificagdo TNM: profundidade de
invasao local (T), comprometimento dos linfonodos (N) e presenca de metastase distantes
(M). A determinagéo desses parametros é conforme a histopatologia da leséo identificada
via colonoscopia. Essa classificagdo € valida para orientagdo e prognostico conforme o
Union Internationale Contre le Cancer (UICC) (Figura 25).8
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T N M

Stage 0 Tis NO MO

Stage | T1/T2 NO MO

Stage Il T3/T4 NO MO

A T3 NO MO

1B T4a NO MO

Ic T4b NO MO

Stage Il Any N+ Mo

A T1-T2 N1 MO

1 N2a MO

B T3-T4a N1 MO

T2-T3 N2a MO

T1-T2 N2b MO

nc T4a N2a MO

T3-T4a N2b Mo

T4b N1-N2 MO

Stage IV Any Any M+
IVA Any Any M1ia
VB Any Any M1b

Figura 25. Estadiamento dos tumores colorretais conforme a classificagdo TNM.

Fonte: Brenner H, Kloor M, Pox CP. Colorectal cancer. Lancet. Stage — estagio; Any — qualquer.?

O desenvolvimento de tumores colorretais demanda remocao cirirgica. As opgdes
de tratamento envolvem equipes multidisciplinares, associadas positivamente com uma
taxa reduzida de margens de ressecc¢ao circunferencial para pacientes com cancer de
célon e de cirurgia de metastase para pacientes com doenca em estagio V.8

O tratamento cirGrgico padrao para o cancer retal € a exciséo total do mesorreto,
que remove o reto juntamente com o mesorreto ao redor e o envelope circundante, a fascia
mesorretal. Esse procedimento é importante porque leva consigo a maioria dos linfonodos
e depoésitos tumorais relacionados. Em relagdo ao cancer de colon, a extenséo da cirurgia
€ predeterminada pela localizagéo do tumor e pelos vasos de irrigagdo. Do mesmo modo,
o tumor e os vasos linfaticos associados sdo removidos. Dentre as técnicas operatérias, a
cirurgia aberta deixou de ser a Unica viavel. A ressecgao laparoscopica atingiu resultados
a longo prazo idénticos aos da primeira, além de melhorias em relagdo a necessidade
de transfusdes de sangue, ao retorno da motilidade intestinal, e ao tempo de internacéo
hospitalar.?

O tratamento neoadjuvante (realizado antes da cirurgia, visando reduzir a leséao)
¢é indicado com clareza apenas para pacientes com a doenga em estagio Ill. A excisdo
mesorretal ja provocou taxas de recidivas reduzidas. A duragdo do tratamento também
é dada conforme os estagios. A quimioterapia € recomendada para todos os pacientes
com céancer de colon em estagio lll, dado que o risco de recorréncia esta entre 15% e
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50%. O regime mais comum contém fluorouracil, sendo a capecitabina uma alternativa.
Recomenda-se o fluoruracil para estégio Il apenas com alto risco de recidiva. Em relacao
as metéastases, as ressecaveis no figado e no pulméo sdo submetidas a cirurgia. As
irressecaveis sao tratadas com quimioterapia paliativa.®

Com base nos resultados, o paciente do caso deve fazer uma colonoscopia para
identificacdo, avaliacdo da leséo e determinacdo da conduta cirdrgica. Caso seja identificado
adenoma, os pélipos devem ser removidos pela via endoscédpica com colonoscopias
de acompanhamento a cada 1-2 anos. Se 0 caso enquadrar-se em adenocarcinoma, o
provavel, avalia-se a remog¢éo do 6rgao segmentar ou estendida, conforme o cenario e os
fatores de risco. Se o0 colon e o reto forem mantidos, 0 mesmo acompanhamento a cada

1-2 anos via colonoscopia deve ser feito.'

CONCLUSAO

A Sindrome de Lynch, uma condicdo hereditaria que aumenta o risco de diversos
tipos de cancer, destaca-se como um desafio para a salde plblica. A medida que o
cancer colorretal se posiciona como o terceiro mais frequente no Brasil, a compreensao
aprofundada da sindrome torna-se crucial, visto que esse € um dos principais tumores
associados as suas mutagbes. A luz dessa compreensdo, a detecgdo precoce dessas
variantes patogénicas nos genes de reparo de pareamento de DNA revela-se estratégica
para melhores prognésticos, dado o potencial maligno dessas anomalias genéticas.

Aidentificagdo precoce dos portadores da doenga é essencial para a implementagéo
de estratégias de prevencao, rastreamento e tratamento. No caso apresentado, embora
ndo seja possivel afirmar que o paciente seja portador de uma sindrome genética, ha
indicagc&o para a montagem de um painel genético para investigacéo de Sindrome de Lynch
e para outras doengas associadas ao cancer colorretal de carater hereditario. Os desafios
associados ao diagndstico, incluindo critérios clinicos e estudos laboratoriais de acesso
limitado, destacam a necessidade de avancos na disponibilidade e na acessibilidade de
métodos de identificagéo.

As plataformas digitais apresentadas ao longo do texto representam um avango
significativo no campo da medicina preventiva, oferecendo uma abordagem acessivel e
conveniente para identificar potenciais riscos de desenvolvimento de cancer. Nesse sentido,
ao combinar informagdes sobre sintomatologia, caracteristicas individuais dos pacientes e
histéria familiar, essas ferramentas possibilitam que individuos, em conjunto a profissionais
de saude, tomem medidas proativas em relagdo a sua saude com acompanhamento
médico adequado.

Em dltima analise, uma compreensao aprofundada da Sindrome de Lynch, aliada
a esforgos coordenados de prevencgéo, detecgédo e tratamento precoce, pode contribuir
significativamente para a redug@o das taxas de mortalidade relacionadas ao cancer
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colorretal e outras malignidades associadas. A busca continua por avangos cientificos, a
melhoria na acessibilidade aos testes genéticos e a prestacao abrangente de suporte aos

pacientes sao fundamentais para enfrentar esse desafio complexo.
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RESUMO: INTRODUGCAO: O Cancer
de Colorretal € o terceiro com maior
numero de casos anuais, podendo ocorrer
de forma esporadica ou por mutacoes
de determinados genes. RELATO DE
CASO: Homem, 36 anos, relata mudanca
no fransito intestinal, constipagéo, dor
abdominal e fezes escurecidas. Historico
familiar de Céancer de Colorretal. Mutagao
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em MSH2 e MSH6. RESULTADOS: Paciente apresenta 60% chance de desenvolver
cancer até os 85 anos devido mutagdo de MSHZ2 e cerca de 40% por causa da mutagdo de
MSH6. DISCUSSAO: Exploracéo de diversas caracteristicas do Cancer Colorretal, como
fatores desencadeantes, sintomas, principais sindromes atreladas e métodos de testagem e
acompanhamento familiar. CONCLUSAO: O diagnéstico precoce de uma mutagéo genética
€ essencial para um melhor prognéstico, sendo o aconselhamento genético vital para auxiliar
as familias nesse processo.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer Colorretal 1. Genética 2. Testes 3. MSH2 4. MSH6 5.

COLORECTAL CANCER: INVESTIGATION OF ASSOCIATED SYNDROMES,
EARLY DIAGNOSIS AND THERAPEUTIC INTERVENTION IN A CLINICAL CASE
STUDY

ABSTRACT: INTRODUCTION: Colorectal Cancer has the third highest number of annual
cases and can occur either sporadically or due to mutation in certain genes. CASE REPORT:
36 year old man, reports changes in intestinal transit, constipation, abdominal pain and dark
stool. Family history of colorectal cancer. Mutation in MSH2 and MSH6. RESULTS: The
patient has a 60% chance of developing cancer by the age of 85 due to mutation in the
MSH2 gene and around 40% due to mutation in the MSH6 gene. DISCUSSION: Exploration
of various characteristics of Colorectal Cancer, such as triggering factors, symptoms, main
linked syndromes and testing methods and family monitoring. CONCLUSION: Early diagnosis
of genetic mutations is essential for a better prognosis and genetic counseling is vital to help
families in this process.

KEYWORDS: Colorectal Cancer 1. Genetics 2. Tests 3. MSH2 4. MSH6 5.

INTRODUCAO

O Cancer Colorretal (CCR) é considerado comum, sendo o terceiro em numero de
Novos casos anuais - em homens ocupa a terceira posicdo e, em mulheres, a segunda
posi¢céo no ranking de incidéncia anual, possuindo uma alta taxa de mortalidade." Grande
parte dos casos de CCR sao do tipo esporadicos, todavia, um pequeno grupo decorre
de mutacdes de genes como MSH2 e MSH6.2 Nesse sentido, a taxa de incidéncia de
CCR cresce de acordo com o envelhecimento, aumentando drasticamente a partir dos
50 anos.®* Dessa forma, torna-se fundamental realizar exames genéticos e elaborar um
método personalizado para cada pessoa, com o objetivo ndo apenas de preservar sua
saude, mas também de identificar eventuais ocorréncias na familia caso seja constatada

qualquer sindrome de origem genética.

RELATO DE CASO

U.S, homem, 36 anos, negro, medindo 1,76m e pesando 68kg. Relata mudanca
de transito intestinal ha 6 meses, com constipacéo (5 dias sem evacuar), dor abdominal
e fezes escurecidas. Afirma que realiza colonoscopias a cada 2 anos, desde os 30 anos,
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apods seu pai, 56 anos, ter sido diagnosticado com cancer colorretal aos 40 anos. No Ultimo
exame, foram encontrados multiplos pélipos difusamente, os quais evidenciaram mutagbes
em MSH2 e MSH6. Informa que possui diagnéstico de Diabetes Mellitus ha 3 anos, em uso
regular da medicacgéo e atividade fisica diaria. Nega demais comorbidades e desconhece
outros familiares com céancer. No entanto, afirma que sua mée, 58 anos, faz tratamento
para osteoporose desde o0s 56 anos, e sua irma, 38 anos, é higida. Nao possui conjuge ou
filhos.

RESULTADOS

Através do relato de caso do paciente U.S. formulou-se o heredograma familiar do
paciente (Figura 1), além da avaliacdo do risco que o paciente apresenta de desenvolver
cancer, por meio de diferentes plataformas, sendo descrito o risco de desenvolvimento de
diversos canceres até os 85 anos mediante a mutacdo nos genes MSH2 e MSH6, em que
o Cancer Colorretal (CCR) aparece como o mais comum (Figuras 3 e 4). 1513

Aplataforma Ask2Me apresenta como de quase 0 a possibilidade de desenvolvimento
de CCR na idade do paciente (Figuras 5 e 6). Todavia, essa ferramenta ndo se atenta
a fatores que podem influenciar o surgimento do cancer ou ndo. Desta forma, através
da utilizagdo complementar do QCancer (Figura 2) e do RiskAssessment Tool (Figura 7),
pode-se analisar a probabilidade da presenca ou da auséncia de sintomas associados a
presenca de cancer. Com tais plataformas, foi possivel avaliar a relagdo entre os sintomas
e os dados apresentados no relato de caso com o desenvolvimento de CCR. Portanto, a
partir dessas probabilidades é possivel tracar um melhor plano para o paciente em prol da
sua qualidade de vida. 131416
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56 yrs 58 yrs

Colorectal cancer, 40 yrs Osteoporosis
Vd 38 yrs

U.S., 36 yrs

Diabetes mellitus, 33 yrs
MSH2: Positive
MSHSE: Positive

LEGEND

M Diabetes mellitus
M Colorectal cancer

Figura 1. Heredograma do paciente U.S. elaborado de acordo com o relato de caso. O probando tem 36
anos, diagnosticado com diabetes mellitus aos 33 anos e apresenta mutacédo nos genes MSH2 e MSH6.
Ha& presenca de histérico familiar de cancer de colorretal, sendo desenvolvido pelo pai aos 40 anos. A
mae de U.S. possui 58 anos e foi diagnosticada com osteoporose.

Fonte: Plataforma Family History Tool - INVITAE."®

| Cancer H Type H Risk |
|No cancer H H96. %
|Any cancer” H 3.8%
| Hcolorectal H3.35%
| |other l0.329%
| Hpancreatic H0.0S%
| [blood l0.04%
| Htesticular H0.02%
| ‘|gastro—oesophageal”0.0l%
| Hrenal tract H0.0 %
| Hhmg H 0%
| Hprostate H %

Figura 2. Quadro de susceptibilidade do paciente U.S. ao desenvolvimento do cancer colorretal e outras
neoplasias com relag@o as mutagdes encontradas. O resultado mostra que ha uma chance de 96,2% de
néo ter cancer e 3,8% de desenvolver o cancer, sendo eles: colorretal, pancreatico, leucemia, testicular,
gastroesofagico, renal, pulméo e de prostata.

Fonte: Plataforma QCancer. '*
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MSH2 cancer risk for a 36 year old male up to age 85
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Figura 3. Grafico representando a probabilidade de desenvolver diversos tipos de cancer até os 85 anos
em um individuo de 25 anos que possui (linha azul) ou ndo possui (linha verde) a variante patogénica
MSH2. A partir da andlise, percebe-se o aumento da probabilidade de desenvolvimento de todos os tipos
de cancer apresentados mediante a presenga da mutagéo.

Fonte: Plataforma Ask2Me. '3

MSH6 cancer risk for a 36 year old male up to age 85
Brain
Colorectal
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Figura 4. Gréfico representando a probabilidade de desenvolver diversos tipos de cancer até os 85 anos
em um individuo de 25 anos que possui (linha azul) ou ndo possui (linha verde) a variante patogénica
MSHE6. A partir da andlise, percebe-se o aumento da probabilidade de desenvolvimento de todos os tipos
de cancer apresentados mediante a presenca da mutacao.

Fonte: Plataforma Ask2Me. '?
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MSH2 Colorectal risk for a 36 year old male up to age 85
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Figura 5. Grafico que representa o aumento do risco de um homem desenvolver cancer colorretal ao
longo dos anos devido a presenca da mutagdo no gene MSH2, em comparagdo com um individuo do

mesmo sexo e idade que ndo possui essa mutacéo.

Fonte: Plataforma Ask2Me. '?

MSH6G Colorectal risk for a 36 year old male up to age 85
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Figura 6. Grafico que representa o aumento do risco de um homem desenvolver cancer colorretal ao

longo dos anos devido a presenca da mutagdo no gene MSH6, em comparagdo com um individuo do
mesmo sexo e idade que ndo possui essa mutacéo.

Fonte: Plataforma Ask2Me. ?
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Figura 7. Tabela de associagdo de sintomas e graus de risco para cancer colorretal. Paciente U. S.
apresentou grau de risco moderado quanto a associagdo entre sangramento retal e dor abdominal e grau
de risco baixo quanto a associagao entre constipacao e dor abdominal.

Fonte: Risk Assessment Tool."®

DISCUSSAO

O CCR é um dos canceres mais comuns no mundo e pode ocorrer devido a
mutacbes em genes especificos, fatores ambientais e habitos de vida. Envolve mutag¢des
pontuais, ou seja, aquelas que aparecem no decorrer da vida, mas também pode ter origem
hereditaria, através de mutagdes hereditarias que afetam um dos alelos do gene mutado,
desencadeando o aparecimento da célula tumoral.® Além disso, alguns habitos estéo
relacionados com um risco aumentado do CCR, como a dieta ocidental, obesidade, falta de
atividade fisica, alcool e tabaco e certos estudos ja mostram que pacientes diagnosticados
com diabetes antes dos 50 anos tém um risco 27% maior de desenvolver a doenga.5®

Na maioria dos casos, 0s pacientes apresentam dor abdominal, altera¢cdes nos
habitos intestinais, obstrucéo intestinal, hematoquezia e anemia, sendo raras as vezes em
que ha o diagnostico de cancer colorretal antes dos sintomas aparecerem.*'" Esse cancer
normalmente progride por diferentes estagios, sendo primeiro como uma cripta aberrante
que evolui para um polipo adenomatoso benigno, que finalmente se transforma em CCR, e
envolve alteragdes histoldgicas, morfoldgicas e genéticas ao longo do tempo. Pacientes nos
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estagios iniciais (I e 1l) tém taxas de sobrevivéncia em 5 anos préximas a 90%. No entanto,
para aqueles diagnosticados em estdgio avangado, nos quais a doenca se espalhou para
orgéaos distantes, a taxa de sobrevivéncia € de apenas 13,1%. Nesse estagio, o tratamento
tende a ser paliativo e os custos financeiros associados ao tratamento sdo substanciais -
isso mostra que exames de rastreio sdo essenciais para que seja identificado esse cancer
de forma precoce e haja um melhor prognéstico. &°

O CCR tem por caracteristica a apresentacéo de alteracdes moleculares variaveis,
sendo a principal dessas ligada a instabilidade cromossGmica, manifestando-se por
mudancas significativas no nimero e na estrutura dos cromossomos.? Ademais, também
ocorre por meio da instabilidade de microssatélites decorrente de defeitos nos genes de
reparo, incluindo MLH1, MSH2, MSH3, MSH6 e PMS2, tendo como consequéncia uma
hipermutagdo genética, ocasionando CCR.® Com isso, percebe-se a relagdo do Céancer
Colorretal com diversas sindromes hereditarias, como a de Lynch e a Polipose Adenomatosa
Familiar (PAF).22

A Sindrome de Lynch esta diretamente ligada ao Cancer Colorretal Hereditario
sem Polipose (HNPCC). Isso ocorre por meio da heranga dominante de genes mutantes
envolvidos no Mismatch Repair (MRR), sendo eles MSH2, MSH6, MLH1 e PMS2.32 Essa
sindrome aumenta as chances de desenvolvimento de diversas outras neoplasias, como
adenocarcinomas do ovario, estdmago, intestino delgado, tumores de células transicionais
do ureter e pelve renal, neoplasias da pele (tumores sebaceos e queratoacantomas) e
gliomas cerebrais, entre outros. 2

A Polipose Adenomatosa Familiar (PAF), doenca de caracteristica autossdmica
dominante, é identificada pela presenca de inimeros pélipos adenomatosos no intestino
grosso e reto, que podem evoluir para o CCR - responsavel por cerca de 1% dos casos -, a
menos que detectados e tratados precocemente. Essa Sindrome tem como causa genética
a mutacéo do gene APC e esta relacionada ao surgimento de outras neoplasias, como
canceres de tiredide e pancreas. 02

Mediante a isso, torna-se valida a realizacdo de teste genético para avaliar os
reais riscos relacionados com a mutacéo. Porém, néo é algo simples, visto que podem ter
varias consequéncias para o paciente, incluindo aspectos médicos, emocionais, sociais
e éticos. E importante que os pacientes recebam aconselhamento genético abrangente
antes de realiza-los, a fim de compreender completamente as implica¢des e consequéncias
potenciais. Os profissionais de saide desempenham um papel crucial ao fornecer suporte
e orientagdo aos pacientes, ajudando-os a tomar decisdes e a lidar com as implicagdes
emocionais, sociais e éticas. A identificacao de variantes patogénicas em genes especificos
pode orientar o manejo clinico e o aconselhamento genético para individuos com risco
aumentado de desenvolver CCR. Além disso, a National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) incentiva o uso de uma linguagem sensivel e inclusiva na avaliagcao para promover
a equidade e incluséo de todos os individuos, independentemente de sua orientagéo sexual
ou identidade de género."

BIOINFORMATICA APLICADA A ONCOGENETICA: UMA NOVA FERRAMENTA PARA Capitulo 4
CASOS COMPLEXOS - VOLUME IV

57



A realizagdo dos testes genéticos pode ter um impacto emocional significativo
no paciente, incluindo ansiedade e estresse durante a espera pelos resultados. Relatos
de pacientes que se sentem muito ansiosos durante o periodo de espera é comum. Um
resultado positivo pode influenciar as decisdes do paciente sobre opcdes de tratamento
preventivo, como cirurgia profilatica ou vigilancia mais intensiva, levando a uma mudanca
significativa em seu plano de tratamento e acompanhamento.”

Além disso, um resultado positivo pode ter implicagcdes para outros membros da
familia, levantando questbes sobre a necessidade de testes genéticos adicionais e a
divulgacao de informagdes sobre o risco genético para cancer colorretal. O paciente pode
expressar preocupacdes com a possibilidade de seus parentes também estarem em risco
e a necessidade de informa-los sobre os resultados dos testes genéticos.”

A realizagédo dos testes também pode levantar preocupagbes sobre discriminagcéo
em relagédo ao seguro de saude ou emprego, embora leis de protecdo genética estejam
em vigor em muitas jurisdi¢cdes. A divulgacdo de informagbes genéticas pessoais pode
levantar questdes sobre privacidade e confidencialidade, especialmente em relagcdo a
dados sensiveis de salde. E importante cumprir as leis de protecdo genética e garantir a
privacidade e confidencialidade das informagbes genéticas pessoais.”

Ha testes genéticos que podem ser realizados a fim de identificar genes mutados
que estdo associados com a predisposicdo da manifestacdo do céancer colorretal e,
também, para a possibilidade de manifestacéo de outras neoplasias associadas ao mesmo
gene mutado. A avaliagéo para sindrome hereditaria de cancer colorretal (HRS-1) & um
processo complexo e abrangente que visa identificar individuos com risco aumentado de
desenvolver cancer colorretal (CCR) devido a predisposi¢cdes genéticas.” Uma abordagem
gradual recomendada pela NCCN envolve a avaliagdo de varios fatores, incluindo histérico
pessoal e familiar, bem como a utilizagdo de testes genéticos, para identificar individuos
com risco aumentado de desenvolver CCR devido a sindromes hereditarias."

A avaliagdo genética para HRS-1 pode comecar com a investigacdo do historico
pessoal ou familiar de uma variante patogénica de linha germinativa conhecida em uma
polipose colorretal ou gene de cancer ’. Se ndo houver uma variante patogénica conhecida,
a NCCN recomenda a avaliagé@o de critérios especificos, como o niumero e tipo de pdlipos,
bem como a idade de diagnostico do CCR, para determinar o risco de sindromes de
polipose. ™

Além disso, a avaliacdo genética pode incluir testes de painel multigénico, que tém
o potencial de identificar variantes patogénicas em varios genes associados a sindromes
hereditarias de CCR. Os genes mais comuns identificados em testes de painel multigénico
incluem MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e EPCAM, que estdo associados a sindrome de
Lynch. Outros genes que podem ser identificados em testes de painel multigénico incluem
APC, MUTYH, STK11, BMPR1A, SMAD4, PTEN, CDH1, TP53, CHEK2, NTHL1, POLE e

POLD1, que estédo associados a outras sindromes hereditarias de CCR. 72
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A NCCN também recomenda avaliar individuos com CCR diagnosticado em idade
precoce (<50 anos) ou com histéria familiar de céncer colorretal ou outros canceres
associados a sindrome de Lynch, como cancer de endométrio, intestino delgado, ureter,
pelve renal, entre outros. A avaliagéo genética nesses casos pode incluir testes especificos
para variantes patogénicas em genes associados a sindromes hereditarias de CCR, como
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e EPCAM. "2

Nesse caso, U.S. encaixa-se nos dois critérios presentes, por ter menos que 50
anos e pai diagnosticado com CCR aos 40 anos, entdo é muito importante que se faca
uma avaliagdo do teste de painel multigénico da linha germinativa para confirmar se &
ou ndo Sindrome de Lynch, pois ele apresenta muta¢des nos genes que indicam essa
Sindrome. Caso o diagnéstico seja comprovado, o ideal € que o paciente comece a realizar
colonoscopia aos 20-25 anos ou 2-5 anos antes do CCR mais precoce, sendo que esse
protocolo foi seguido por ele. Além disso, € recomendado que todos os individuos com
Sindrome de Lynch fagam o uso diario de aspirina, pois reduz o risco futuro de CCR, sendo
que a dose deve ser personalizada, pensando nos possiveis riscos, beneficios, efeitos
adversos e planos de procriagéo do individuo. ”

Além desses exames frequentes para rastreio do CCR, ao apresentar mutagéo nos
genes MSH2 e MSH6 € importante uma atenc&o para cancer urotelial e cancer gastrico,
além de céancer de Utero e ovario nas mulheres. ”

Ao se identificar nos pacientes com Sindrome de Lynch o CCR ou neoplasia ndo
controlavel por procedimento endoscépico em portadores do MLH1 ou MSH2, a escolha
entre realizar uma colectomia segmentar total ou quase/total deve considerar diversos
aspectos. E crucial equilibrar os riscos de desenvolvimento futuro de cancer, as possiveis
consequéncias funcionais da cirurgia, a idade do paciente e, fundamentalmente, os desejos
individuais dele. Ja para pacientes com Sindrome de Lynch e mutagbes nos genes MSH6 ou
PMS2, as evidéncias disponiveis ndo séo suficientes para respaldar o beneficio oncolédgico
da colectomia estendida em comparacao com a ressec¢ao segmentar. 8

Outrossim, perante a apresentagdo da clinica do paciente, deve-se considerar
a hipbdtese diagnoéstica de PAF. Nessa conjuntura, a NCCN determina a realizagdo de
testes para rastreio de acordo com a presenca de pélipos adenomatosos em uma certa
quantidade (maior do que 20) encontrados através da colonoscopia. Entretanto, quando
se analisa o relato de caso do paciente, ndo é possivel determinar a quantidade exata de
pdlipos encontrados, nem mesmo seu tipo. Com isso, U.S. ndo se encaixa nos critérios
para realizagdo dos testes, sendo necesséria a complementacao de informacgbes para,
assim, determinar a melhor conduta.

Ademais, a maior probabilidade de ocorréncia familiar foi observada entre parentes
de primeiro grau dos pacientes com cancer colorretal que receberam o diagnéstico antes
de completarem 40 anos de idade. Portanto, do ponto de vista da irma ndo afetada a

NCCN recomenda que individuos que tenham pelo menos um parente de primeiro grau
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diagnosticado com CCR realizem uma colonoscopia a cada 5 anos. Essa vigilancia deve
comecar 10 anos antes da idade em que o primeiro caso foi diagnosticado na familia ou, no
maximo, aos 40 anos de idade.'?

Por fim, vale destacar que, segundo tal diretriz, individuos que apresentam pelo
menos um parente de primeiro grau diagnosticado com CCR antes de 40 anos completos
devem realizar colonoscopias a cada 5 anos. Nesse sentido, a irma de U.S, mesmo
aparentemente ndo afetada, possui indicacdo para esse rastreio, dado que ha maior
probabilidade de ocorréncia familiar entre parentes que se encaixam nessa descricdo.
Assim, como essa vigilancia deve comecar 10 anos antes da idade em que o primeiro caso
foi diagnosticado na familia ou, no maximo, aos 40 anos de idade, ela deveria ter iniciado
tal rotina aos 30 anos - como ela apresenta 38 anos atualmente, é mister a realizagéo do
exame assim que possivel.'?

CONCLUSAO

A identificacdo de cancer tem impactos emocionais e fisicos no individuo,
especialmente quando se trata de uma alteracdo genética transmitida para geragbes
subsequentes. No caso em questéo, o progenitor de U.S. recebeu o diagnéstico de CCR em
uma idade considerada precoce para essa doenga especifica. Isso possibilitou ao paciente
iniciar os exames de rastreamento, como a colonoscopia, de forma antecipada. Dessa
maneira, como ndo ha informacdes suficientes na historia para se confirmar a presenca
de uma sindrome genética, urge a realizacdo de um painel molecular para investigar as
mutacbes dos genes MSH2 e MSH6 no individuo, visto que elas indicam um maior risco de
desenvolver diversos tipos de cancer.

Assim, esse novo panorama possibilitara a confirmagéo de hipoteses diagnésticas,
sendo o aconselhamento genético crucial nesse processo. Nesse sentido, ele atuara como
norte na orientacdo dos familiares e do probando, proporcionando a oportunidade dessa
rede lidar precocemente com provavel diagnostico de sindrome de Lynch, por exemplo,
associado a um importante aumento da suscetibilidade a neoplasias.

Portanto, o uso das plataformas digitais, complementarmente a analise da histéria
clinica do paciente, emerge como uma ferramenta acessivel para estimativa de risco
de desenvolvimento de cancer nesse cenario. Ainda, mediante discussdo das principais
diretrizes internacionais, € possivel tracar estratégias de rastreio, prevencao e tratamento,
tendo como base o uso de testes moleculares para a identificacdo de possiveis sindromes,
como a de Lynch. Dessa forma, o diagnoéstico precoce se confirma como elemento fulcral
para melhores prognésticos.
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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer do
corpo do Utero, comum apds a menopausa,
demanda atencdo para sinais como
distensdo abdominal e sangramento
pélvico. Testes genéticos sédo fundamentais
para abordagens individualizadas. RELATO
DE CASO: Mulher, 52 anos, tabagista,
relata  sangramento  pds-menopausal,
acompanhado de sangramento ap06s
relacoes sexuais e distensdo abdominal.
Historico familiar de cancer de mama e
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de ovario. Mutacdo em MLH1. RESULTADOS: Paciente apresenta 11,94% (QCancer) de
risco de apresentar cancer de ovario e 16,67% (ASK2ME) de risco de apresentar cancer
de endométrio. DISCUSSAO: Mutacdo em MLH1 leva a aumento significativo no risco
de céncer de ovario e endométrio, demandando monitoramento e estratégias preventivas
cuidadosas. Apoio de equipe multiprofissional &€ necessario para o segmento com qualidade
do tratamento. CONCLUSAO: A analise genética em conjunto com sintomas associados é
determinante para o diagnéstico e para alternativas de tratamento subsequentes.
PALAVRAS-CHAVE: Cancer de endométrio 1. MLH1 2. Sindrome de Lynch 3.

ENDOMETRIAL CANCER: EXPLORING GENETIC MARKERS IN A CASE STUDY

ABSTRACT: INTRODUCTION: Uterine cancer, common after menopause, require attention
for signs such as abdominal distension and pelvic bleeding. Genetic testing is essential
for individualized approaches. CASE REPORT: Female, 52 years old, smoker, reports
postmenopausal bleeding, accompanied by bleeding after sexual intercourse, and abdominal
distension. Family history of breast and ovarian cancer. MLH1 mutation. RESULTS: Patient
presents a 11.94% (QCancer) risk of ovarian cancer and a 16.67% (ASK2ME) risk of endometrial
cancer. DISCUSSION: MLH1 mutation leads to a significant increase in the risk of ovarian and
endometrial cancer, requiring careful monitoring and preventive strategies. Support from a
multidisciplinary team is necessary for quality treatment follow-up. CONCLUSION: Genetic
analysis in conjunction with associated symptoms is crucial for diagnosis and subsequent
treatment alternatives.

KEYWORDS: Endometrial cancer 1. MLH1 2. Lynch syndrome 3.

INTRODUCAO

O cancer do corpo do Utero pode se iniciar em diferentes partes do 6rgéo. O tipo
mais comum origina-se no endométrio, que é o revestimento interno do utero. O céancer
uterino pode ocorrer em qualquer faixa etaria, mas &€ mais comum em mulheres que ja se
encontram na menopausa. Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de
corpo do utero ocupa a 172 posicéo entre os tipos mais frequentes de cancer. Para o triénio
de 2023 a 2025, estima-se uma incidéncia de 7,08 novos casos a cada 100 mil mulheres.!

O diagnostico precoce do cancer do corpo do Utero deve ser buscado com a
investigacdo dos sinais e sintomas mais comuns, que sao: sangramento vaginal em
mulheres que ja entraram na menopausa e dor pélvica.’

A mutacdo da paciente em questdo, MLH1, aumenta consideravelmente a pré-
disposicao ao desenvolvimento de cancer de endométrio e de ovario, constituindo um
importante marcador genético que deve ser investigado e tomado como base na analise
aprofundada. A sindrome de Lynch, em paralelo, possui como uma das mutacdes
caracteristicas a presente em MLH1, e é responsavel por aumentar a suscetibilidade a
determinados tipos de cancer.?

Portanto, torna-se essencial realizar testes genéticos e desenvolver uma abordagem

personalizada para cada paciente, visando ndo apenas o seu bem-estar, mas também
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a identificacdo de potenciais casos familiares, especialmente quando ha confirmacéo de
sindromes hereditarias.

RELATO DE CASO

N.R, mulher, 52 anos, parda, medindo 1,88m e pesando 62kg. Relata menarca
aos 14 anos e menopausa aos 50 anos, sem uso de terapia de reposicdo hormonal, com
primeira paridade aos 22 anos. Afirma que tem apresentado sangramento pés-menopausal,
dispareunia, sangramento vaginal apos relagdes sexuais e inchago abdominal ha 2 meses.
Hemograma revela anemia (Hb < 11) e USG abdominal indica espessamento endometrial,
com imunohistoquimica positiva para MLH1 e histopatolégico revelando atipia celular
importante. Informa que sua irma foi diagnosticada aos 62 anos com cancer colorretal, seu
pai faleceu aos 66 anos, apés complicacdoes de cancer de prostata, e sua méae realizou
radioterapia aos 46 anos ap6s diagnéstico de cancer de mama. Afirma fumar 3 cigarros/dia,
desde os 33 anos, e realizar tratamento medicamentoso para DM2. Paciente refere que seu
filho é higido. Nega etilismo e outras comorbidades.

RESULTADOS

Com o objetivo de investigar o caso clinico em analise, foram empregados recursos
digitais para calcular indicadores como a probabilidade de desenvolvimento do cancer de
Utero (endométrio).

1. Ferramenta QCancer da empresa ClinRisk

A ferramenta QCancer determina a probabilidade de um paciente apresentar um
cancer que ainda nao foi diagnosticado, tendo como base uma série de perguntas e
considerando o seu estilo de vida. No caso deste estudo, os fatores aplicaveis que foram
considerados a analise pelo algoritmo foram: peso, altura, idade, tabagismo, histérico
familiar de cancer de mama e gastrointestinal, diabetes tipo 2, hiperplasia endometrial,
distens@o abdominal, sangramento p6s-menopausal, sangramento apoés relagdes sexuais
e anemia. Com base nesses dados, a ferramenta calculou o risco da paciente desenvolver
determinados tipos de céncer. Os resultados (Figura 1) mostram que, de forma geral, ha
maior probabilidade (64,57%) da histéria clinica corresponder a um cenério em que a
paciente ndo apresente cancer. No entanto, € importante considerar um risco estimado de
19,43% de cancer de colo de utero. seguido por cancer de ovario, com risco estimado de
11,94% e cancer de Utero, com um risco de 1,67%.°

A ferramenta né&o inclui a possibilidade de analisar variantes genéticas ou mutacdes
que possam estar associadas ao quadro, dessa forma, a jungdo com outras ferramentas é

imprescindivel para o direcionamento adequado do caso.?
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| Cancer H Type || Risk |
‘No cancer H H64.57%‘
|Any cancerH ||35.43%|
| Hcervical ||19.43%|
| Hovarian || 11 .94%|
uterine 1.67%
other 0.99%
colorectal 0.52%
blood 0.32%
breast 0.32%
renal tract 0.12%
gastro-oesophageal| 0.05%
lung 0.04%
pancreatic 0.02%

Figura 1. Riscos de desenvolvimento de cancer para a paciente analisada. Ha4 uma chance de 35,43% de
que a paciente desenvolva cancer, sendo que a probabilidade maior esta entre: cancer de colo de Utero,
19,43%; cancer de ovario, 11,94%; cancer de utero, 1,67%.

Fonte: QCancer.®

2. Ferramenta “Risk Assessment Tools”

Aferramenta de analise Risk Assessment Tools calcula a probabilidade de o paciente
apresentar cancer ainda ndo diagnosticado com base em sintomas e na sua intersecéo,
trazendo o PPV (valor preditivo positivo).*

Uma vez que a paciente apresentava um risco elevado de possuir cancer de ovario,
com o segundo maior risco de acordo com a ferramenta Qcancer, cabe analisar também
nessa ferramenta a probabilidade de que o cancer em questao seja o de ovario. No caso da
paciente, o Unico sintoma apresentado que se encontra na tabela (Figura 2) é a distenséao
abdominal. Fazendo-se a interse¢ao entre linha e coluna, o valor de risco aproximado para

cancer de ovario é de 4.3 (Figura 2).
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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 7 A
as single symptom (0.2 to 0.6) (0.2 to 0.3) (0.1 to 0.3) (0.3t01.0) (1.2t0 5.9)
Abdominal bloating 2.0 0.8 1.2 33 3.0
(0.4 t0 2.2)
Abdominal pain - 0.7 0.4 1.0 3.1
(0.4 to 1.1) (0.2 to 0.8) (0.4 to 2.3)
Urinary frequency - - 0.2 NC 2.2
(0.1 to 0.8)
Loss of appetite - - - 0.5 >5
(0.2to 1.4)
Abdominal distension - - - - 4.3
Positive predictive value »1% Positive predictive value »2% Positive predictive value »5%

Figura 2. Tabela de risco para cancer de ovario. Estdo demonstrados os PPV para cada marcador de
risco e para marcadores de risco combinados em pares. Segundo a tabela, de acordo com o sintoma
apresentado de distensdo abdominal, o risco é de 4,3, o que é relativamente elevado, mas néo substitui
uma analise clinica cuidadosa. A ferramenta néo oferece tabelas para analise de risco de cancer de colo
de utero (cervical) e de cancer de endométrio.

Fonte: Cancer Risk Assessment Tools.*

3. Ferramenta “ASK2ME"

A plataforma ASK2ME, por meio de uma meticulosa andlise, visa determinar o
potencial de risco para o desenvolvimento de canceres especificos. No caso da paciente, a
mutacgéo analisada foi a do gene MLH1, indicando um importante perfil de risco.®

Nesse sentido, foi montado um diagrama de probabilidade de desenvolvimento de
cancer relacionado ao gene MLH1 em uma mulher de 52 anos. O gréfico evidencia como
a probabilidade de ocorréncia de cancer aumenta com a idade, com énfase nos tipos de
cancer colorretal e endometrial, apresentando taxas de 43,76% e 16,67%, respectivamente
(Figura 3).°

BIOINFORMATICA APLICADA A ONCOGENETICA: UMA NOVA FERRAMENTA PARA Capitulo 5
CASOS COMPLEXOS - VOLUME IV

67



MLH1 cancer risk for a 52 year old female up to age 85

Brain P 0.73%

Colorectal :l:_ 43.76%
Endometrial :I——_ 16.67%
Gastric F_ 1265%
Ovarian T 1.80%
Fancreatic ;- 5.96%
Small Intestine ,:- 6:22%

Upper Urinary Tract i. 3.08%

Urinary Bladder T 203%

0 20 40 60 &0 100
Risk %

Cancer

- . - .
== Carrier == MNon-carrier

Figura 3. Grafico de risco de cancer associado ao gene MLH71 em uma mulher de 52 anos. Estao
demonstradas a probabilidade da ocorréncia de cancer com aumento da idade. Ganha destaque o
cancer colorretal e o0 endometrial com a porcentagem de 43.76% e 16.67%, respectivamente.

Fonte: ASK2ME.5

Em seguida, foi elaborada uma representacdo visual da probabilidade de
desenvolvimento de cancer endometrial vinculado ao gene MLH1 em uma mulher de 52
anos até os 82 anos (Figura 4). O grafico revela um aumento significativo em relagéo a
média populacional, destacando um risco superior a 14% a partir dos 79 anos.®

MLH1 Endometrial risk for a 52 year old female up to age 85
70

56

42

Risk %

28

14

0 e e s A Am s EsSSssssssEsESEESSSEesSESSSssERRRRRRRRERERRRRRERRES
FEFTEECTEESTEETRESGEERNTADOTORL R ESTEIRETP

Age

== Carrier  =<C= Non-carrier

Figura 4. Grafico do risco de cancer endometrial associado ao gene MLH1 em uma mulher de 52 anos
até os 82 anos, que estd aumentado quando comparado a média populacional. Ganha destaque o risco
maior que 14% a partir dos 79 anos.

Fonte: ASK2ME.5
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4. Ferramenta “INVITAE’

A INVITAE é uma ferramenta capaz de produzir heredogramas para a analise da
hereditariedade do paciente, assim como do modelo de heranga que ela pode ter (Figura
5). A paciente, N.R, mulher, 52 anos, possui uma irma& com cancer colorretal, pai falecido
aos 66 anos de cancer de prostata e mae com diagnéstico de cancer de mama.® Através
da caracteristica do heredograma encontrado, presume-se sua caracterizagdo como uma
heranca autossémica dominante, com presenca de doentes em todas as geracdes' o que
alerta para uma possibilidade de Sindrome de Lynch, em razdo da imunohistoquimica
positiva do MLH1 e da caracteristica da heranga que condiz com o quadro.?” Isso destaca
a necessidade de uma vigilancia proxima, discussao de estratégias para a redugéo de risco
e, se houver mais parentes proximos, testagem de todos, a fim de obter informagbes para
o diagnéstico. ©

Pai, d. 66 yrs Méae
Prostate cancer Breast cancer, 46 yrs

A Irméa

N.R, 53 yrs Colorectal cancer, 62 yrs
MLH1: Positive

LEGEND

M Prostate cancer
M Breast cancer
M Colorectal cancer

Figura 5. Heredograma da paciente NR. Observa-se que ela € MLHT1 positivo (destacado com um
quadrado azul). Outros destaques sdo irma com cancer de colorretal diagnosticado aos 62 anos (circulo
cinza), pai falecido de cancer de prostata aos 66 anos (quadrado vermelho cortado ao meio) e mae
diagnosticada com cancer de mama aos 42 anos (circulo verde).

Fonte: INVITAE.®
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DISCUSSAO

Aspectos gerais

Céancer endometrial (CE) é uma malignidade do revestimento epitelial interno do
Utero, com uma incidéncia crescente e mortalidade associada a doenca em todo o mundo.
O CE compreende subtipos histolégicos e fenétipos moleculares distintos. Historicamente,
os canceres endometriais foram divididos em Tipo |, associado ao estrogénio, com células
de baixo grau (adenocarcinomas endometrioides grau | ou Il) e melhor prognéstico, e Tipo I,
menos comum, que ndo depende do estrogénio, tem células de alto grau (adenocarcinomas
endometrioides grau lll, serosos, células claras, indiferenciados e carcinossarcomas) e
prognéstico menos favoravel.®

Para gerenciar abrangentemente o CE, esforcos dedicados para delinear mais
precisamente os fatores do hospedeiro, como composicdo do microbioma e o efeito do
indice de massa corporal (IMC), sdo imperativos, assim como entendimento aprofundado
dos impulsionadores moleculares e imunoldgicos da resposta e resisténcia a terapias
emergentes, crucial para o design ideal de estudos de proxima geragao.®

Aspectos epidemiolégicos do cancer de endométrio

O CE foi diagnosticado em 417.367 mulheres em 2020 em todo o mundo, com a
maior carga da doenca na América do Norte e na Europa Ocidental. A incidéncia do CE
esta aumentando rapidamente. A alta taxa de incidéncia na América do Norte e na Europa
Ocidental pode ser atribuida a uma alta prevaléncia de fatores de risco de estilo de vida
para o CE, como a obesidade, que esta associada a cerca de 50% dos casos de CE.®

Com base em uma analise agrupada de estudos epidemiolégicos de 1971 a 2014,
a mortalidade associada ao CE aumentou em média 1,9% ao ano. Nos Estados Unidos,
o numero de mulheres diagnosticadas com CE até 2030 dobrara para 122.000 casos por
ano se as tendéncias atuais continuarem. Em 2020, o cancer uterino € o quarto neoplasma
feminino mais comum na Europa, com uma incidéncia de 12,9-20,2 por 100.000 mulheres
e uma mortalidade de 2,0-3,7 por 100.000 mulheres.?

Disparidades geograficas, socioeconémicas e raciais também afetam a incidéncia
e a mortalidade do CE. O CE é mais prevalente em paises de alta renda em comparacao
com paises de renda média e baixa. Fatores que contribuem para disparidades geograficas
na incidéncia e mortalidade podem incluir acesso a cuidados de saude de alta qualidade e
densidade de oncologistas. A probabilidade de morrer de CE uterino € 3,6 vezes maior em
mulheres negras em comparagdo com mulheres brancas. Mulheres hispénicas, asiaticas
e indigenas também tém taxas de mortalidade mais baixas do que as mulheres negras.?

O risco de CE esta associado a fatores reprodutivos, endocrinoldgicos, genéticos,
comportamentais e ambientais. Os fatores de risco conhecidos para CE incluem:®
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+  Exposigéo estrogénica ndo oponente;

+  Terapia de reposi¢cao hormonal (TRH): A TRH com estrogénio isolado € um fator
de risco conhecido para CE. Estudos observacionais mostraram que a TRH
com estrogénio isolado aumenta significativamente o risco de CE, especialmen-
te quando usada por mais de 5 anos. No entanto, a combinacao de estrogénio e
progesterona n&o esta associada ao mesmo risco aumentado;

+ Obesidade: A obesidade esta associada a niveis mais elevados de estrogé-
nio enddgeno devido a producdo aumentada de estrogénio em tecido adiposo.
Portanto, a obesidade é um fator de risco importante para CE. O risco aumenta
proporcionalmente ao IMC, com mulheres obesas (IMC = 30) apresentando um
risco 2 a 3 vezes maior de desenvolver CE em compara¢cdo com mulheres com
peso normal;

. Fatores reprodutivos;

*  Nuliparidade: A nuliparidade (néo ter tido filhos) esta associada a um risco au-
mentado de CE. A gravidez tem um efeito protetor, provavelmente devido a
reducéo dos niveis de estrogénio durante a gravidez;

+ |dade da menarca e menopausa: A menarca precoce (inicio da menstruagao
antes dos 12 anos) e a menopausa tardia (menopausa apo6s os 55 anos) estao
associadas a um maior risco de CE, provavelmente devido a uma maior expo-
sicdo ao estrogénio ao longo da vida.

Mecanismos, fisiopatologia e aspectos genéticos do cancer de endométrio

Algumas mutagdes germinativas aumentam o risco de CE, sendo que a sindrome de
Lynch tem a associacdo mais forte. Essa sindrome autossémica dominante é caracterizada
por uma mutagao germinativa em um dos genes MMR: MLH1 (codificando MutL homélogo
1), MSH2 (codificando MutS homélogo 2), MSH6 (codificando MutS homélogo 6) ou PMS2
(codificando segregacdo pés-meibdtica aumentada 2). Aproximadamente 3% dos CEs
séo devido a sindrome de Lynch, e o risco vitalicio estimado de CE até os 70 anos € de
aproximadamente 46-54% para mulheres com mutag¢ées MLH1, 21-51% para mulheres com
mutacbes MSH2, 16-49% para mulheres com mutacbes MSH6 e 13-24% para mulheres
com mutagcbes PMS2.1°

As mutacdes somaticas no PTEN sdo comuns no CE esporadico, enquanto as
mutagcbes germinativas no PTEN s&o raras e associadas & sindrome de Cowden. Esta
sindrome é caracterizada por um aumento no risco de cancer de mama, cancer de tireoide
e CE, juntamente com outras doencas. O risco vitalicio de CE em mulheres com sindrome
de Cowden pode ser tdo alto quanto 28%.'°

A associacdo entre mutacdes germinativas no BRCA e o risco de CE permanece

controversa, especialmente para carcinomas serosos. Uma ligacdo entre mutagdes
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no BRCAT e céancer seroso do Utero foi sugerida em estudos retrospectivos pequenos,
enquanto outros estudos néo estabeleceram tal risco. Além disso, muitos estudos incluem
apenas populagdes judias ashkenazi ou sdo confundidos pela exposicdo ao tamoxifeno,
tornando os resultados desafiadores de interpretar. Um grande estudo encontrou um
aumento no risco de CE seroso em pacientes BRCA1-positivas submetidas a salpingo-
ooforectomia redutora de risco (SORR) sem histerectomia, no qual 4 de 627 pacientes
com mutagcdes BRCAT1 desenvolveram CE seroso/semelhante ao seroso (risco de 2,6-
4,7% de desenvolver esses carcinomas até os 70 anos). No entanto, esses dados sao
baseados em apenas 4 casos, tornando impraticavel fazer recomendacgdes firmes sobre
0 uso de histerectomias redutoras de risco em portadoras de mutagcbes BRCA. Em um
estudo com 1.170 mulheres com CE, no qual foi realizado teste de painel germinativo, 4
mulheres tinham mutagées BRCAT (incluindo um carcinoma seroso e um carcinosarcoma)
e 3 tinham mutacdes BRCAZ2 (todos com histologia endometrioide). Esses achados indicam
uma baixa incidéncia de mutagbes germinativas no BRCA nessa coorte de pacientes
nado selecionadas com CE e fornecem dados insuficientes para justificar histerectomias
profilaticas em pacientes com mutagbes BRCA.®

O CE é frequentemente uma doenca sensivel a hormonios, pensa-se que comumente
surge no contexto de estimulacdo estrogénica excessiva do revestimento endometrial do
Utero. Essa estimulagé@o estrogénica leva a estimulacdo mitogénica e, eventualmente, a
transformacédo maligna do epitélio glandular endometrial, e explica o desenvolvimento dos
CE endometridides mais comuns e de grau mais baixo.?

Os CEs endometridides se desenvolvem por meio da transformacdo maligna
das lesdes precursoras, hiperplasia endometrial atipica (HEA) também conhecida como
neoplasia intraepitelial endometrial. A HEA frequentemente contém mutacdes somaticas no
PTEN; a perda de PTEN é necessaria para o desenvolvimento da HEA, mas ¢ insuficiente
para a progressao para carcinoma invasivo. O ARID1A desempenha um papel critico na
transicdo de lesGes precursoras de HEA para carcinomas endometriais invasivos, e a
inativagdo do TGFB também contribui para a progressao de HEA para carcinoma invasivo.®

Os carcinomas serosos uterinos menos comuns e mais agressivos e 0s carcinomas
uterinos de células claras mais raros sdo provavelmente manifestacdes de estresse
genotoxico aumentado que é diretamente mediado por ativacdo mutacional e epigenética de
células precursoras endometriais. Esses subtipos de CE frequentemente surgem de lesGes
precursoras, como carcinoma intraepitelial seroso endometrial (CISE). LesGes precursoras
de CISE sdo consideradas conter mutagdes iniciadoras no TP53, evidenciadas pela
imunohistoquimica anormal de p53 e alguns relatos de mutagdes somaticas identificaveis
no TP53 em lesbes precursoras de CISE e doenga invasiva.?

Quatro subgrupos moleculares de CE, definidos por carga de mutacéo e alteragdes
no numero de copias, foram categorizados em um estudo de 373 casos de CE pelo TCGA.

A maioria dos CEs tem tumores préximos ao diploide ou alteragdes focais no numero de
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copias. Além disso, a carga mutacional da maioria dos CEs reflete a de tumores sélidos em
geral, com cerca de 2-3 mutagdes somaticas por megabase sequenciada.®

Um subgrupo foi definido por amplas alteragdes gendmicas e extensas amplificagbes
e delegdes, sendo denominado grupo de alta cdpia (CNH). O grupo CNH continha a maioria
dos céanceres agressivos de alto grau, incluindo todos os carcinomas serosos uterinos e
25% dos tumores endometridides de alto grau. O resultado clinico deste subgrupo foi ruim.
A maioria desses tumores tinha mutagdes patogénicas no TP53. Esses tumores também
apresentam frequentemente mutagdes somaticas no PIK3CA e mutagdes nos genes
FBXW7 e PPP2R1A, que sao exclusivas dos tumores CNH. Além disso, esses tumores
apresentam frequentemente amplificagdo do CCNET1, o que pode levar a um aumento do
estresse de replicacdo e provavel resisténcia a quimioterapia. Alguns tumores também
tém amplificacdo do ERBB2, que € um alvo terapéutico em ensaios clinicos prospectivos.
L1CAM (uma molécula de adeséo celular que pode afetar a motilidade celular) € comumente
expressa em carcinomas serosos uterinos e esta associada a resultados ruins.°

Outro subgrupo de CE foi formado por tumores com instabilidade de microssatélites
(MSI). Esses tumores tém defeitos de reparo de mismatch e uma carga mutacional tumoral
cerca de 10 vezes maior do que a carga mutacional de fundo geral. Esses tumores tém
mutacdes em muitos genes devido a sua carga mutacional geralmente alta, portanto, pode
ser dificil diferenciar mutagdes passageiras de mutagdes causadoras. PTEN, ARID1A,
PIK3CA, PIK3R1 e RPL22 sao comumente mutados no subgrupo MSI de CE. Além
disso, mutacdes ou silenciamento epigenético de MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e, menos
comumente, EPCAM, muitas vezes séo responsaveis pela MSI."°

O terceiro subgrupo foi identificado devido a descoberta de mutacdes recorrentes
em POLE (codificando o dominio exonuclease da polimerase-¢), presentes em 7% dos
tumores. Esses tumores tém uma carga mutacional 100 vezes maior do que a carga
mutacional geral, portanto, tém mutacbes sométicas em muitos genes frequentemente
mutados em céncer, dificultando a atribuicdo de mutagdes passageiras ou causadoras.
Esses tumores também tém uma infiltracéo linfocitica vigorosa, o que pode explicar o
prognéstico melhor deste subgrupo.

O quarto subgrupo molecular consiste em tumores com baixa quantidade de
alteragbes no numero de copias e sem aumento na carga mutacional, denominado grupo
de baixa copia (CNL). Este grupo contém uniformemente tumores endometriais geralmente
de baixo grau. Caracteristicas Unicas deste subgrupo sdo mutagées comuns em CTNNB1
que estdo associadas a um pior prognéstico que seria esperado com base nessas
caracteristicas histopatologicas favoraveis, presumivelmente através da ativacdo da via
WNT candnica. Este grupo também contém um subgrupo de tumores com amplificacéo
do brago cromossémico 1g, que parecem ter um prognéstico muito pior do que seria
esperado.?
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A identificacdo dos subgrupos moleculares mudou rapidamente a maneira como
os CEs séo estratificados e tratados. Varios grupos levaram essas descobertas iniciais do

TCGA e as extrapolaram para melhor aplicagdo na pratica clinica.®

Paisagem Imunolégica E Microambiente Tumoral (TME)

No endométrio normal, o sistema imunolégico protege contra patdgenos e
salvaguarda a tolerancia feto-maternal, enquanto no endométrio canceroso, exerce
fungbes pro-tumorigenas e anti-tumorigenas. O microambiente tumoral inclui células de
suporte de células estromais, principalmente compostas por fibroblastos ER-a positivos
e miofibroblastos, considerados fibroblastos associados ao cancer (CAFs), células
inflamatorias e endoteliais, que facilitam a indugdo da EMT e impulsionam a progressao
metastatica por meio da interacdo com as células cancerosas. Leucécitos, especialmente
macrofagos associados ao tumor (TAMs), assim como fibroblastos e miofibroblastos,
desempenham um papel crucial na progressao maligna da hiperplasia para o CE.™

O processo carcinogénico envolve migracéo e proliferacéo de fibroblastos no local
neoplasico, levando a um aumento da produgéo de colageno e expressao de actina alfa de
musculo liso pelos fibroblastos - denominada resposta desmoplastica - que, na presenca
do fator de crescimento PDGF, é uma caracteristica distintiva dos CAFs. E a reducgéo da
expressao de ER-a nesse contexto de CAFs, associada a um fen6tipo mais miofibroblastico,
€ suficiente para promover a hiperplasia endometrial e a carcinogénese. Além disso, os
CAFs, por meio da modulagéo das vias PI3K/Akt e MAPK/ERK e promogéo do recrutamento
de células imunes, também podem estimular a proliferacdo do CE. Além disso, o APC
controla a sinalizagdo Wnt/B-catenina, que esta envolvida no desenvolvimento do cancer
uterino. Estudos preclinicos em camundongos sugerem que o APC diminui a expressao de
ERa e PR e induz uma falta de resposta ao tratamento com estradiol-173 (E2) em células
estromais uterinas, além de diminuir os niveis de TGFf e atividade de BMP, e aumentar os
niveis de VEGF e componentes de sinalizacao do fator derivado de estromatico que podem
levar ao desenvolvimento de CE. A angiogénese, marcada pela producéo de VEGF e MMP,
€ essencial para o funcionamento normal do endométrio durante e ap6s o ciclo menstrual.
No entanto, a superexpressdo de MMP e VEGF no CE est4 associada a tumorigénese
e metastizacdo. Além disso, a hipoxia e a EMT sao ocorréncias chave na invaséo e
metastizacdo tumoral. A estabilizacdo do HIF1 controla a expresséo dos reguladores da
EMT SNAIL, SIP e ZEB, e o sistema HIF1A/TWIST/E-caderina parece desempenhar um
papel chave na aquisi¢cdo e progressao do fenotipo metastatico no CE endometrioide.®

Ainda, a perda de E-caderina e a regulacao positiva de B-catenina promovem a EMT
em numerosos tumores malignos, incluindo o CE. As mutagdes CTNNB1, frequentemente
associadas a hiperplasia endometrial e ao CE endometrioide, resultam em expresséo
anormal de B-catenina. Essa homeostase do microambiente mesenquimal leva a um
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comprometimento da adeséao celular-celular epitélio e subsequente escape apdptico, além
da capacidade de células malignas, em resposta a ativagao de ER, de migrar e invadir.'?

Implicacdes subjetivas na realizacao de teste genéticos e na experiéncia de
saude

A submissdo a um teste genético acarreta profundas implicagdes, colocando
em perspectiva a possivel manifestacdo de uma doencga de impacto direto. Enquanto a
negatividade do teste pode conferir alivio, a revelagdo de um risco ampliado pode ser de
extrema complexidade emocional. Muitos que passam por esses testes ja lidaram com
perdas ou luto, tornando a noticia ainda mais desafiadora. A familiaridade com os sintomas
do céancer € essencial, mas a resposta emocional € moldada por fatores psicossociais. A
genética, nesse sentido, figura como aspecto racional, contrastando com as expectativas
e sensagbes, que podem ser tanto racionais como irracionais. A inclusdo de especialistas
em saude mental, como psicologos e psiquiatras, em equipes de aconselhamento genético,
oferece um suporte neutro e externo, evitando o isolamento e integrando multiplas facetas
da compreensao genética. Adicionalmente, a preocupagdo em torno de um potencial
estigma advindo do status genético € uma questéo de relevancia primordial.'

Na progressao do cancer de endométrio, de acordo com um estudo conduzido por
JEPPENSEN et.al, a maioria das pacientes experimentou angustia psicoloégica resultante do
medo do tratamento, que pode estar associada as reacdes dos pacientes aos anestésicos
e analgésicos; efeitos colaterais relacionados ao tratamento, como linfedema, sintomas
urolégicos e problemas sexuais; e recorréncia ou progressao do cancer.™

Partindo da definicdo da OMS, em 1948, da salde como bem-estar fisico, mental
e social do individuo, tem-se que este € um direito fundamental do ser humano e que
deve ser garantido pelo Estado. Sendo assim, é mister salientar a atengéo que deve
ser desenvolvida as pacientes em recuperagdo do tratamento de cancer, visto que as
comorbidades usualmente presentes, além da obesidade e das doengas cardiovasculares
estdo associadas com piora do prognéstico. Ja a atividade fisica e a qualidade de vida
mantém relagdo com melhora do prognostico, o que demonstra de forma clara a importancia
de incentivar e promover essas agdes. Dessa forma, tendo em vista as realidades
dispares da sociedade brasileira, cumpre, também, atentar para esses fatores, e para a
responsabilidade em atender as pacientes de forma a promover a saude.'™

Aspectos genéticos

As premissas normativas da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para
Neoplasias Uterinas fundamentam-se no estudo feito no The Cancer Genome Atlas (TCGA)
como base algoritmica para a classificacao genémico-patolégica integrada dos carcinomas

endometriais.Este algoritmo orienta a selecdo de exames e a classificagdo, considerando
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a disponibilidade de recursos e a composi¢cao da equipe local multidisciplinar. Desta forma,
preconiza-se a realizagdo de um perfil gendbmico, juntamente com estudos adicionais
relacionados ao status mutacional da DNA polimerase epsilon (POLE) , a expressao
anormal de p53, e a MMR/MSI. Além disso, pondera-se a relevancia do teste de fusdo do
gene NTRK.'®

Recomenda-se a triagem do tumor para falhas no reparo do DNA MMR, visando
identificar pacientes aptos a realizar testes mutacionais para a Sindrome de Lynch. Sugere-
se a realizagéo de testes universais em tumores endometriais para defeitos no DNA MMR
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), com a adi¢ao do teste de alta instabilidade de microssatélites
(MSI-H) em casos de resultados MMR equivocos. O material para esses testes pode ser
obtido por meio de bidpsia, dilatagdo e curetagem, ou do espécime final da histerectomia.'®

A identificacéo da perda de MLH1 demanda uma andlise aprofundada da metilacéo
do promotor de MLH1, aliada a imunohistoquimica, para distinguir entre um processo
epigenético somético e uma mutagcéo germinativa. A consideracédo da Sindrome de Lynch
€ de extrema importancia, sendo uma heranga autossémica dominante associada a
mutacdes germinativas em genes de reparo de incompatibilidade.'” Pacientes com histérico
familiar relevante de cancer endometrial e/ou colorretal, mesmo na auséncia de falhas no
MMR ou estabilidade em MSI, devem ser encaminhados para aconselhamento genético e
avaliagcao.

Assim, a conduta para o paciente do caso em questdo se torna valida, uma vez
que, pelo seu histérico familiar, & observado um pai com céancer de préstata, uma mae
com cancer de mama e uma irma com cancer colorretal (Figura 6). A imunohistoquimica
positiva de MLH1 indica uma sugestdo da presenca da Sindrome de Lynch. Os critérios
para o diagnéstico clinico da Sindrome comuns séo os critérios de Amsterdam e diretrizes
de Bethesda'®, porém, devido ao insuficiente historico familiar ndo é possivel afirmar com
certeza a presenca da Sindrome de Lynch com base nesses critérios, uma vez que néo ha
informacéo sobre a exclusao de Polipose Adenomatosa Familiar. Além disso, € importante
destacar que a paciente ndo preenche os requisitos de Amsterdam, nos quais ao menos
trés familiares tém genes associados com o cancer colorretal hereditario ndo-polipose, um
deve ser parente em primeiro grau dos outros dois e ao menos um dos casos deve ter sido
diagnosticado antes dos 50 anos.'® Quanto a Bethesda, a paciente possui um parente de
primeiro grau com cancer colorretal, no entanto, o diagnéstico foi realizado em uma idade
maior que 50 anos.™

Dessaforma, apesar de possuir fortes indica¢des de Sindrome de Lynch, apenas com
as informag0es apresentadas néo € realizavel o fechamento de diagnéstico clinico, uma vez
que a paciente ndo preenche todos os critérios. Isso demonstra a importancia da pesquisa
e confirmacdo genéticas, através dos Testes de Mutacédo para Sindrome de Lynch, que,
nesse caso, é indicado para a paciente em questdo devido a imunohistoquimica positiva de
MLH1. Esse tipo de testagem € importante porque a sindrome aumenta substancialmente o
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risco vitalicio (60%) para cancer endometrial. Isso destaca a necessidade de uma vigilancia
proxima, discusséo de estratégias para a reducéo de risco e, se houver mais parentes
proximos, testagem de todos. Para familiares diagnosticados com a sindrome, mas isentos
de cancer, sugere-se biopsia anual para postergar interveng¢des cirargicas e preservar
a fertilidade. A histerectomia profilatica/salpingo-ooforectomia bilateral (BSO) apds a
concluséo da procriagado, juntamente com colonoscopias anuais, sdo recomendadas para

mitigar o risco de cancer endometrial.'®

Progressao clinica e alternativas de tratamento para cancer endometrial

Sob a condicdo especificada da paciente em questdo, € necesséario analisar os
métodos de rastreamento do cancer endometrial.
De acordo com as diretrizes da NCCN, recomenda-se:'®
+  Exames pré-operatorios de térax, como radiografia de torax, aliado a outros tes-
tes de imagem, como tomografia, ou ressonancia, a fim de analisar a extensao

da doenca e investigar a presenga de doenca metastatica conforme indicado
pelos sintomas clinicos, achados fisicos ou resultados laboratoriais anormais;

+ Em casos de doenca extrauterina, a dosagem sérica de CA-125 pode ser Uutil
para monitorar a resposta clinica, porém € importante ter em mente a eleva-
cao da proteina em pacientes com inflamacéo/infeccéo peritoneal ou lesdes
por radiagcéo e a possibilidade de taxas normais em pacientes com metastases
vaginais;

« A ultrassonografia de linfonodos sentinela emerge como técnica para tornar
seletiva a linfadenectomia, uma vez que é capaz de identificar metastases, ga-
rantindo o menor uso de técnicas invasivas.

O sistema de estadiamento FIGO (Federacdo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia) de 2009 definiu os estagios | e Il do carcinoma endometrial. O estagio
la representa tumores com invasdo miometrial inferior a 50%, e o estagio Ib descreve
igual ou superior a 50%. E importante destacar a invasdo do estroma cervical como uma
caracteristica notavel do estagio Il. A extensédo da avaliagcdo cirdrgica necessaria para
definir o status da doenca é influenciada pela avaliagdo pré-operatéria desses critérios,
tendo a avaliagado patologica dos linfonodos como essencial, ja que informa o estagio e a
terapia adjuvante.'®

Ao abordar o tratamento do cancer endometrial, séo consideradas trés categorias
relativas ao modo de apresentacao da doenca: se é limitada ao Utero, se houve envolvimento
cervical suspeito ou evidente e se ha suspeita de doenca extrauterina. No caso da paciente
em questéo, a mutacdo em MLH1 enquadra a estratégia de tratamento na terceira categoria
— suspeita de doenca extrauterina —, uma vez que a mutagdo aumenta o risco para doengas
extrauterinas, como ja discutido. Sendo assim, a terapia recomendada séo estudos de

BIOINFORMATICA APLICADA A ONCOGENETICA: UMA NOVA FERRAMENTA PARA Capitulo 5
CASOS COMPLEXOS - VOLUME IV

77



imagem juntamente com testes CA-125. Se o tumor associado for confinado no abdome ou
pelve, o que é esperado em pacientes com mutacdo em MLH1, é indicada a intervencéo
cirtrgica usando TH/BSO (histerectomia abdominal total / histerectomia profilatica/salpingo-
ooforectomia bilateral) com estadiamento cirurgico e citorredugéo cirdrgica com o objetivo
de néo ter doenca residual mensuravel.'®

Para pacientes com caracteristicas intrauterinas de alto risco e estadiamento
cirurgico incompleto, sdo recomendados exames de imagem. Aterapia a base de progestina,
que deve ser monitorada constantemente, pode ser considerada para pacientes altamente
selecionadas com doenca de estagio I, grau 1, que desejam preservar a fertilidade. Logo,
a cirurgia de estadiamento é recomendada apds a concluséo da maternidade ou em caso
de progresséo da doencga.'®

A radioterapia adjuvante pode ser considerada. O uso de radioterapia externa e
braquiterapia vaginal é discutido, com preferéncia por braquiterapia para reduzir a toxicidade.
Para doencga extrauterina documentada, a terapia adjuvante € imprescindivel, podendo
ser combinada com radioterapia dependendo do risco de recorréncia local e metastatica,
embora ainda nao se saiba a forma ideal de terapia adjuvante. No caso de pacientes com
doenca extrauterina confinada aos linfonodos ou anexos, podem ser tratados apenas com
radioterapia pélvica ou de campo estendido ou com quimioterapia (a radiagéo é direcionada
aos locais de doenca nodal). No entanto, a terapia sistémica é considerada a base da
terapia adjuvante para pacientes com doenca extrauterina.'®

Para o tratamento de recorréncia ou metastase do cancer endometrial, as opgdes
terapéuticas variam com base na localizacdo e extensdo da doenga. Em casos de
recorréncia local ou regional, sem metastases a distancia, a abordagem inclui terapias
como radioterapia (RT), cirurgia e terapia sistémica, dependendo das terapias prévias.
Pacientes previamente tratadas com RT podem ser submetidas a cirurgia com ou sem RT
intraoperatéria, enquanto recorréncias isoladas na vagina tratadas com RT apresentam
bons indices de controle local. Para metéstases a distancia, o tratamento é mais agressivo,
podendo envolver ressecgédo cirurgica, RT ou terapia ablativa. Terapias hormonais,
especialmente para histologias endometrioides de baixo grau, sdo consideradas,
utilizando agentes como acetato de megestrol, tamoxifeno, entre outros. A quimioterapia &
preferencialmente baseada em regimes de multiplos agentes, como carboplatina/paclitaxel,
sendo carboplatina e paclitaxel a opgéo preferida. Bevacizumabe pode ser adicionado a
esses regimes para melhorar os resultados.'®

Além disso, terapias imunologicas, como pembrolizumabe tém demonstrado eficacia
em tumores com instabilidade de microssatélites (MSI-H) ou deficiéncia de reparo de
mismatch (dMMR). A combinagédo de pembrolizumabe e lenvatinibe é recomendada para
tumores pMMR, sendo uma opc¢ao de tratamento de categoria 1. Outras opgdes incluem
inibidores de PD-1, como dostarlimabe e nivolumabe, para tumores MSI-H, além de terapias
direcionadas a alvos especificos, como larotrectinibe ou entrectinibe para tumores de fuséo
do gene NTRK.'®
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Em casos de histologias de alto risco, como carcinosarcoma, o regime preferencial é
carboplatina/paclitaxel, podendo ser combinado com trastuzumabe em casos de expressao
positiva para HER2. Para pacientes que nao receberam trastuzumabe previamente,
o regime triplice de carboplatina/paclitaxel/trastuzumabe é recomendado como opg¢éo
primaria para estagios IllI/IV ou como primeira linha para recorréncias.'®

Referente a prevencao do cancer de endométrio, € importante destacar:?°

* Agravidez, a amamentagéo e os contraceptivos hormonais como fator de pro-

tecdo. Reduz os niveis de estrogénio, um dos fatores de risco para o cancer
endometrial;

+  Perda de peso e atividade fisica também podem ser um fator importante, uma
vez que a obesidade esta ligada aos fatores de risco.

CONCLUSAO

Tendo em vista a complexidade de fatores e a correlagdo entre possiveis diagnosticos
diferentes, porém interligados, presentes no caso da paciente, fica demonstrado que
a utilizagcdo de ferramentas genéticas, aliadas a um pensamento clinico, é de suma
importancia para a futura conduta médica e a obtencdo de um desfecho favoravel.

A mutacdo em MLH1 pode desencadear o desenvolvimento de tumores em outros
locais, além de também significar um risco familiar aumentado a desenvolver os tumores
caracteristicos da sindrome de Lynch. Dessa forma, € de suma importancia que seja feita
testagem genética e aconselhamento genético, como previsto pela literatura, a fim de
alcar um rumo de tratamento mais especifico, uma vez que a presenca de mutagéo pode
desencadear outros possiveis tumores. As ferramentas de anéalise genética se mostram como
ferramentas promissoras no tratamento do céncer e outras doencas com relagcéo genética,
uma vez que permitem a intervencao médica precoce, ndo apenas como tratamento, mas
como prevencgdo. A integracdo continua de dados gendmicos, epidemiolégicos e clinicos é
crucial para a definicdo de diretrizes mais precisas para estadiamento, terapia adjuvante e
seguimento, visando melhorar ndo apenas a sobrevida, mas também a qualidade de vida
das pacientes afetadas por essa sindrome.

Além disso, 0 apoio de uma equipe multiprofissional € um fator que deve ser levado
em conta durante o tratamento. Caso seja confirmada a sindrome genética, deve-se levar
em consideracgao a histéria clinica da paciente, a fim de aliar o tratamento com a relatada
perda de familiares e com ao historico de cancer na familia, visto que sao fatores que
demandam atencdo especial de outras areas, para que, aliadas a genética, seja possivel

oferecer um cuidado integral ao paciente.
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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer
gastrico difuso hereditario é causado por
mutagdes no gene supressor de tumor CDH1
e segue um padréo de heranca autossémica
dominante. RELATO DE CASO: Homem, 45
anos. Doenca do refluxo gastroesofagico ha
3 anos, dispepsia, disfagia, lesao infiltrativa
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CDH1, perda ponderal, naduseas e histérico familiar de doengas crénicas. RESULTADOS:
Pessoas com mutagcdo em CDH1 tém maior probabilidade de desenvolver cancer gastrico
difuso. Esse risco aumenta com a idade, destacando a importancia do teste genético e de
medidas preventivas. DISCUSSAOQ: Mutagdo em CDH1 aumenta o risco de cancer gastrico
difuso, de forma que s&o necessérias analises de estadiamento, acompanhamento com
especialistas e tratamento. CONCLUSAO: Detectar cedo a mutacéo do gene CDH1 é crucial
devido a sua alta penetrancia. A gastrectomia profilatica é aconselhada para prolongar a vida,
enquanto uma equipe multidisciplinar garante cuidados completos.

PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1. Cancer Gastrico Difuso Hereditario 2.
CDH1 3. Subtipos moleculares 4. Tratamento 5.

HEREDITARY PREDISPOSITION TO GASTRIC CANCER RELATED TO CDH1
GENE MUTATION: APPROACH TO A CLINICAL CASE

ABSTRACT: INTRODUCTION: Hereditary diffuse gastric cancer is caused by mutations in
the tumor suppressor gene CDH1 and follows an autosomal dominant inheritance pattern.
CASE REPORT: A male, 45 years old,. Gastroesophageal reflux disease for 3 years,
dyspepsia, dysphagia, CDH1 infiltrative lesion, weight loss, nausea, family history of chronic
diseases. RESULTS: Individuals with a CDH1 mutation are at a higher risk of developing
diffuse gastric cancer. This risk increases with age, underscoring the importance of genetic
testing and preventive measures. DISCUSSION: Mutation in CDH1 increases the risk of
diffuse gastric cancer, necessitating staging analyses, specialized monitoring, and treatment.
CONCLUSION: Detecting the CDH1 gene mutation early is crucial due to its high penetrance.
Prophylactic gastrectomy is advised to prolong life, with a multidisciplinary team ensuring
comprehensive care.

KEYWORDS: Genetic Counseling 1. Hereditary Diffuse Gastric Cancer 2.CDH1 3. Molecular
Subtypes 4. Treatment 5.

INTRODUCAO

Em todo o mundo, a cada ano se diagnosticam cerca de 1 milhdo de novos casos
de cancer gastrico, e mais de 700 mil pessoas morrem deste tipo de cancer. Globalmente,
a taxa de sobrevida é baixa, aproximadamente de apenas 30% nos Estados Unidos. Ele
ocupa a quinta posi¢cao em termos de incidéncia de cancer no Brasil e é responsavel pela
quarta maior taxa de mortalidade por cancer no pais.'?

Historicamente, a classificagao histologica do cancer gastrico baseia-se na descricéo
de Laurén, a qual distingue os diferentes tipos da doenga, desde 1965.2 Seguindo essa
classificacao, basicamente ha dois tipos de cancer, o tipo intestinal e o difuso. No tipo
intestinal, ha a formagédo de uma massa na parte distal do estbmago, relacionada com a
infeccao por Helicobacter pylori e atrofia gastrica. Esse tipo esta associado a uma idade
avancada e demonstra uma queda de incidéncia. Além disso, ha o tipo difuso, o qual pode
afetar todo o estbmago e apresenta uma carateristica histolégica marcante: as células em
anel de sinete. O céancer géstrico difuso é frequentemente encontrado na porgéo proximal
do estdbmago, ademais, acomete pacientes mais jovens e tem uma agressividade maior do
que o do tipo intestinal, havendo um aumento da incidéncia.?

Atualmente, tem-se empregado a subdivisdo molecular do céncer gastrico,
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classificacao desenvolvida pelo consorcio do TCGA (The Cancer Genome Atlas), em 2014.
Nesse sentido, ela ilustra o perfil molecular destes tumores e revela 4 subtipos distintos
de tumor: geneticamente estavel (GS), instabilidade cromossémica (CIN), instabilidade de
microssatélites (MSI) e induzido por Epstein-Barr Virus (EBV) (Figura 1).*

Enquanto o subtipo molecular mais comum é o de instabilidade cromossémica (50%
dos casos), o tipo mais grave é o que apresenta estabilidade gendmica. Esse tipo esta
presente em 20% dos casos, e relaciona-se frequentemente a interrupgdo nas vias de
adesdo das células, especificamente na que envolve o gene CDH1 (~40% dos casos), que
esta atrelado a histologia do tipo de difuso.*

CIN
* Intestinal histology
* TP53 mutation
* RTK-RAS activation

EBV
* PIK3CA mutation
*PD-1 1/2 overexpression
* EBV-CIMP
* CDKNZ2A silencing
* Immune cell signalling

MSI
* Hypermutation
* Gastric-CIMP
* MLH1 silencing
* Mitotic pathways

GS
+ Diffuse histology
= CDH1, RHOA mutations
* CLDN18-ARHGAP fusion
* Cell adhesion

Figura 1. Esta representagcdo esquematica lista algumas das caracteristicas relevantes associadas a
cada um dos quatro subtipos moleculares do cancer gastrico. A distribuicdo dos subtipos moleculares em
tumores obtidos de regides distintas do estdmago é representada por gréaficos inseridos. Epstein—Barr
virus (EBV) (vermelho), instabilidade de microssatélites (MSI, azul), geneticamente estavel (GS, verde) e
instabilidade cromossémica (CIN, roxo claro).

Fonte: Nature, 2014*

O Cancer Gastrico Difuso Hereditario (CGDH) é uma sindrome que segue um
padrao hereditario autossomico dominante, descrito pela primeira vez em 1998. Nos casos
familiares, evidencia-se céncer difuso de instalacdo precoce, apresentando morfologia
histologica de células em anel de sinete (Figura 2). Além disso, comumente hé instalagcéo
prematura de cancer de mama lobular, e hd uma clara associagdo com labio leporino e

fenda palatina.®
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Figura 2. A histologia da lamina propria gastrica mostra células em anel de sinete. A: Coloragéo HE (x
200); B: Coloragéo com anticorpo de citoqueratina AE1.3 mostrando a presenca de queratina (x 200); C:
Coloragédo de mucicarmina mostrando a presenca de mucina (x 200).

Fonte: Zylberberg et al, 2018.°

Nas familias acometidas, com frequéncia evidenciam-se mutag¢des de linhas
germinativas inativantes do gene supressor de tumores CDH1. Trata-se de mutagbes de
perda de funcdo. As taxas de mutagdo nesses individuos tendem a ser de 20-40% dos
casos. Existem mais de 150 variantes de CDH1 patogénicas reportadas até o momento.
Outrossim, canceres gastricos em estados avangados estdo comumente associados a
carcinomatose peritoneal nos pacientes.®

O gene CDH1 é um classico gene para a supressao de tumores. Codifica a proteina
E-caderina, a qual se localiza nas unibes aderentes epiteliais, desempenhando um papel
fundamental na ades&o e na comunicagdo de célula com célula (Figura 3).”
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Figura 3. A interface da E-caderina que medeia a adesdo celular. O dominio extracelular se liga ao
dominio extracelular da E-caderina em células adjacentes por meio de dimerizacéo ativada pelo célcio.
O dominio intracelular se liga ao p720ctn e a B-catenina. O complexo formado com a B-catenina permite
que a a-catenina conecte esse complexo ao citoesqueleto de actina celular.

Fonte: Gall et al, 2013”
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Assim, quando ha a perda da funcdo da E-caderina, ocorre uma interrupcéo
importante na arquitetura epitelial, com perda da polaridade celular e adesé&o anormal entre

as células. Dessa forma, disfungdes desta proteina propiciam a ocorréncia de tumores.”

RELATO DE CASO

F.C, homem, 45 anos, branco, medindo 1,74m e pesando 93 kg. Relata
multiplas internacbes prévias por anemia e plaquetose no ultimo ano, com necessidade
de hemotransfusdo had 1 més. Afirma que possui diagnéstico de doenca do refluxo
gastroesofagico ha 3 anos, com dispepsia e disfagia, sem tratamento farmacologico.
Nos ultimos 2 meses, informa ter notado perda ponderal ndo intencional e nauseas,
principalmente apds as refeicdes. Em endoscopia recente, foi biopsiada lesao infiltrativa
com imuno-histoquimica positiva para CDH1, com comprometimento de margem. Informa
ser diabético e hipertenso, em uso irregular das medicagdes prescritas. Nega etilismo e
tabagismo. Declara que seu pai apresentou sintomas semelhantes antes de falecer por
cancer metastatico de origem desconhecida aos 64 anos. Sua méae, 68 anos, é diabética e
hipertensa, assim como seu irméo, 42 anos. Reside com esposa, 46 anos, e filha, 20 anos,
ambas higidas.

RESULTADOS

Com base no relato de caso, a constru¢do do heredograma (Figura 4) permite a
representacao grafica das principais caracteristicas da histéria familiar da doenca CGDH.
Isso inclui a identificacdo do componente genético (portadores de mutagéo no gene CDH1,
como o probando) e dos parentes afetados pela diabetes (como o irmao do probando).
Além disso, destaca-se a morte do pai sem causa conhecida. O heredograma auxilia
na observagdo do grau de parentesco em relagdo aos afetados, sendo crucial para a

identificagdo dos individuos que devem passar por testes genéticos.®
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d. 64 yrs
Cancer: Mot Otherwise Specified

68 yrs
Hypertensive crisis
Diabetes mellitus

{)

A 46 yrs
F.C,45yrs

Hypertensive crisis
Diabetes mellitus

Gastric cancer

CDH1
20yrs

42 yrs
Hypertensive crisis
Diabetes mellitus

Figura 4. Heredograma do paciente, elaborado com base no relato de caso. A manifestacdo de cancer
no pai do probando colabora com a hipotese de transmissdo de uma variante patologica relacionada a
uma sindrome genética. d., deceased (falecido); gastric cancer (cancer gastrico) (Verde); Hypertensive

crisis e Diabetes mellitus (vermelho).

Fonte: Invitae Family History Tool.®

A partir dos dados do caso, em especial a idade, o peso, o historico de anemia

e os quadros de perda ponderal, dispepsia, disfagia, foi possivel utilizar a QCancer,

evidenciando-se que o paciente possui um risco de 49,68% de possuir um cancer nao

diagnosticado e uma chance de 50,32% de chance de n&o possuir cancer (Quadro 1).°

BIOINFORMATICA APLICADA A ONCOGENETICA: UMA NOVA FERRAMENTA PARA Capitulo 6

CASOS COMPLEXOS - VOLUME IV

87



Cancer Type Risk
No cancer 50.32%
‘Any ca ncerH H49.68%‘
‘ Hgastro—oesophagealH 42.3%‘
| lother | 3.15%]
| Iblood | 2.1%]
‘ Hpancreatic H 1.03%‘
‘ Hcolorectal H 0.89%‘
| lung | 015%
‘ Hprostate H 0.03%‘
‘ Hrenal tract H 0.03%‘
‘ Htesticular H 0.01%‘

Quadro 1. Quadro elaborado na ferramenta QCancer, aponta uma chance de 49,68% do paciente
desenvolver algum tipo de cancer. Comparativamente a uma pessoa do mesmo sexo e idade, a qual
possui um risco de 0,27%, a ferramenta aponta que o paciente tem um risco relativo de 184. (risco do
paciente (49,68%) dividido pelo risco de uma pessoa com risco tipico (0,27%).

Fonte: QCancer.®

Além disso, seguindo as diretrizes do Risk Assessment Tools, ferramenta projetada
para populagdes sintomaticas que buscam a atengéo primaria, os sintomas apresentados
pelo paciente, em especial o refluxo, a perda ponderal, a dispepsia, a disfagia, a ndusea e
os historicos de anemia e de plaquetose, classificam-no com uma porcentagem maior que
3% (Tabela 1). Nesse sentido, como ele apresenta um quadro clinico de importante risco

para cancer gastroesofagico, o paciente deve ser encaminhado a um especialista.'
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Tabela 1. Tabela associativa sobre os sintomas e a indicagdo de encaminhamento para cancer
gastroesofagico. A tabela permite visualizar manifestagbes clinicas que representam o risco de
um paciente apresentar um céancer nao diagnosticado, mas outros métodos diagnosticos se fazem
necessarios para confirmar a suspeita. Os sintomas apresentados pelo paciente que permitem classifica-
lo sdo os histéricos de anemia e de plaquetose, a perda ponderal, a dispepsia, a disfagia, o refluxo e a
nausea.

Fonte: Risk Assessment Tools."°

Usando as caracteristicas do probando na ferramenta de calculo de riscos ASK2ME
(All Syndromes Known to Man Evaluator) e considerando que ele é portador de uma mutacao
em CDH1, as estimativas de risco sdo exibidas da idade atual do paciente (45 anos) até
0s 85 anos. Essas estimativas sdo apresentadas em um grafico (Figura 5). O calculo foi
realizado considerando intervalos de confianca de 95% para as estimativas de risco do
portador dentro de um subconjunto de artigos. E importante ressaltar que as estimativas
fornecidas por essa ferramenta sdo baseadas em uma extensa revisao da literatura, que
identifica estudos confiaveis sobre as implicagcdes do risco de cancer para cada gene."
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CDH1 cancer risk for a 45 year old male up to age 85

Gastric

Cancer

Risk %

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

Figura 5. Risco de desenvolver cancer gastrico. Nota-se a influéncia do gene mutado na ocorréncia
do cancer em comparagdo com nao-portadores da mutagdo. No entanto, a presenca do gene mutado
representa um risco aumentado, ndo uma certeza da ocorréncia de uma neoplasia. Cancer gastric,
cancer gastrico; Carrier, portador; CDH1 cancer risk for a 45 year old male up to age 85 (Risco de cancer
de CDH1 para um homem de 45 anos até 85 anos); non-carrier, ndo portador; risk, risco.

Fonte: ASK2ME."

DISCUSSAO

O céncer gastrico difuso hereditario (HDGC) € uma sindrome com herangca
autossémica dominante, caracterizada por tumores gastricos difusos, com predominancia
na faixa etaria jovem, em que o diagnédstico é realizado aproximadamente aos 37 anos.
Em cerca de 30% a 50% dos casos, essa doenca apresenta mutagdes truncantes no gene
CDH1, que codifica a proteina de adesao entre células, conhecida como E-caderina, como
foi 0 caso do paciente citado no relato de caso.'

Alteragdes genéticas e epigenéticas podem ocasionar a produgdo de proteinas
mais curtas no tipo de mutagéo truncada, em que ocorre um stop cédon prematuro na
sequéncia de aminoacidos, produzindo uma proteina defeituosa, que no caso em questao
€ a E-caderina.™

O gene CDH1 esta localizado no cromossomo 16g22.1 e é supressor de tumor.
Ja a E-caderina é uma glicoproteina transmembrana, da familia das caderinas, que é
dependente de calcio para a adeséo celular, de forma que possui a fungéo de organizacéao
das estruturas das células. Ainda, é valido destacar que esse componente possui complexa
relagdo com diversas vias de sinalizacdo, que resulta na transducéo de sinais ao ndcleo e
ao citoplasma. Assim, a mutacao no gene CDH1 e na E-caderina resultam no processo de
transicao epitelial-mesenquimal, de forma que havera a perda de aderéncia célula-célula,
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alteragcéo da polaridade apical, modificagdes na migragcao e sinalizagdo intracelular. Esses
acontecimentos resultam no aumento da motilidade, crescimento incontroldvel e aumento
da metastase tumoral, confirmando a tumorigénese.'®

Durante a carcinogénese, ocorre uma alta producdo de fatores de crescimento,
além de haver instabilidade genémica e alteragbes na resposta do DNA a danos.'®

De acordo com os dados apresentados pelo QCancer, o paciente com o gene CDH1
mutado tem um risco de 49,68% de possuir um cancer ndo diagnosticado e uma chance
de 50,32% de chance de ndo possuir cancer. Além disso, a ferramenta de célculo de riscos
ASK2ME apresentou cerca de 66% de risco para o sujeito portador da mutacdo desse
gene desenvolver o tumor até os 85 anos. Dessa forma, o individuo do presente relato
apresenta probabilidade muito maior de desenvolver o cancer gastrico, quando comparado
a populagdo em geral.®

Um dos principais genes associados ao cancer gastrico difuso hereditario (HDGC)
€, como especificado anteriormente, o gene CDH1. Visando a identificagdo dessa mutagéo,
importante para adogcdo de estratégias para prevencdo e tratamento, sé@o realizados
testes genéticos em laboratérios certificados, utilizando técnicas como sequenciamento
de Sanger e amplificacdo de sondas dependentes de ligacdo multiplex (MLPA). Ademais,
alguns critérios foram padronizados em busca de uma breve abordagem ao paciente que
pode possuir elevada suscetibilidade ao desenvolvimento tumoral. Esses critérios abordam
um meio de referenciacdo a um profissional de genética do cancer, sendo recomendados
quando um individuo apresenta um ou mais dos seguintes critérios:'*15

»  Cancer gastrico antes dos 40 anos;

+  Cancer gastrico antes dos 50 anos com um parente de primeiro ou segundo
grau afetado;

+  Cancer gastrico em qualquer idade com 2 ou mais parentes de primeiro ou
segundo grau afetados;

«  Cancer gastrico e cancer de mama com um diagnéstico antes dos 50 anos;

+  Cancer gastrico em qualquer idade e histérico familiar de cancer de mama em
parente de primeiro ou segundo grau diagnosticado antes dos 50 anos;

+  Cancer gastrico em qualquer idade e histérico familiar de pélipos juvenis ou
polipose gastrointestinal;

«  Cancer gastrico em qualquer idade e histérico familiar de canceres associados
a Sindrome de Lynch (cancer colorretal, endometrial, intestino delgado ou céan-
cer do trato urinario). Ou histérico familiar de:

+ Mutagao conhecida em gene de susceptibilidade ao cancer gastrico em um
parente proximo;

+ Cancer gastrico em parente de primeiro ou segundo grau diagnosticado an-
tes dos 40 anos;
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+ Cancer gastrico em 2 parentes de primeiro ou segundo grau com diagnos-
tico antes dos 50 anos;

+ Cancer gastrico em 3 parentes de primeiro ou segundo grau independente-
mente da idade;

« Cancer gastrico e cancer de mama em um paciente com um diagnoéstico
antes dos 50 anos, polipos juvenis ou polipose gastrointestinal em um pa-
rente proximo.

Além disso, existem critérios para uma avaliagdo adicional de risco de sindromes
de alto risco relacionadas ao céncer gastrico, detalhados e abrangentes, guiando o
encaminhamento para um especialista em genética do cancer. Esses critérios englobam

diferentes situagdes que incluem:'
. Individuos afetados por cancer gastrico antes dos 40 anos;

+  Pessoas com histérico familiar de cancer géastrico, incluindo parentes de primei-
ro ou segundo grau, especialmente quando o cancer foi diagnosticado antes
dos 50 anos;

+  Casos de cancer gastrico combinados com cancer de mama diagnosticado an-
tes dos 50 anos ou histérico familiar de cancer de mama nessa faixa etaria;

+ Associagéo de céancer gastrico com condi¢cbes como pdlipos juvenis, polipose
gastrointestinal ou canceres relacionados a sindrome de Lynch, como colorre-
tal, de endométrio, intestino delgado ou trato urinario;

»  Historico familiar de mutagdes conhecidas em genes de suscetibilidade ao can-
cer gastrico;

»  Casos de cancer gastrico em multiplos parentes de primeiro ou segundo grau,
independentemente da idade de diagnostico;

+  Combinagéo de cancer gastrico com cancer de mama em paciente com diag-
noéstico antes dos 50 anos ou com pdlipos juvenis ou polipose gastrointestinal
em parentes proximos.

Estes critérios servem como guia crucial para a identificagdo de situagdes de alto
risco que exigem uma avaliagcdo mais aprofundada e encaminhamento para um especialista
em genética do cancer, visando uma abordagem de cuidado mais especifica e direcionada.
O caso abordado neste capitulo evidencia o fato de que o seu pai faleceu por cancer
metastatico (Figura 4), o que induz a necessidade do aconselhamento genético, para
posterior encaminhamento aos testes genéticos. Dentre os critérios abordados acima,
baseados na National Comprehensive Cancer Network (NCCN), e conhecendo-se mais
sobre os componentes familiares do paciente, torna-se proeminente o critério que aborda
0 cancer gastrico antes dos 50 anos e parente de primeiro ou segundo grau acometido
afetado. A interpretacdo desses dados conflui para uma busca mais minuciosa acerca dos
aspectos genéticos envolvidos na familia do paciente.'®
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Por meio do histérico clinico do paciente, compreende-se que foi realizada uma
técnica de imuno-histoquimica para identificagdo de mutagdo em CDH1, gene referido
para cancer gastrico. Com base nessa informagéo, torna-se coerente entender também os
critérios abordados pela NCCN para a realizagdo de tais testes nos pacientes, respeitando
critérios minuciosos para realizacao de medidas lesivas, como a bidpsia infiltrativa feita no
mesmo. Portanto, alguns critérios sdo seguidos para a realizagéo de tais testes em CDH1,
sendo eles:"®

+ Dois casos de cancer gastrico na familia, um cancer gastrico difuso confirmado
independentemente da idade ou;

»  Cancer gastrico difuso antes dos 50 anos de idade, sem histérico familiar ou;

+  Caso pessoal ou familiar de cancer géstrico difuso e cancer de mama lobular,
sendo um diagnosticado antes dos 70 anos ou;

. Dois casos de cancer de mama lobular em membros da familia antes dos 50
anos ou;

+  Cancer gastrico difuso em qualquer idade em individuos da etnia Maori, ou com
histérico pessoal ou familiar de fissura labial/fenda palatina ou;

«  Cancer de mama lobular bilateral antes dos 70 anos.

Por meio desses critérios, concluiram que, ao serem respeitadas tais indicacdes,
levou-se em consideragéo o critério de cancer gastrico difuso antes dos 50 anos de idade,
sem histérico familiar, ja que néo ha especificagcdo do cancer referido ao pai. Encaixando,
dessa forma, o paciente as medidas supracitadas (bidpsia infiltrativa), para identificagéo de
possivel mutacdo em CDH1."®

Além disso, a identificacdo de mais genes associados a susceptibilidade ao cancer
gastrico pode aprimorar os testes genéticos, bem como a prevencao e o manejo clinico
de individuos com alto risco para essa doenca. O desenvolvimento continuo nessa area
poderd melhorar significativamente as opcdes terapéuticas e estratégias preventivas,
proporcionando um melhor prognéstico para aqueles predispostos a essa condi¢gdo, como
€ o caso em estudo.'

Portanto, além das mutacdes no gene CDH1, existem outras sindromes genéticas,
como a sindrome de Lynch em (mutacao EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), sindrome
de polipose juvenil (SMAD4, BMPR1A), sindrome de Peutz-Jeghers (STK17) e a polipose
adenomatose familiar (APC), dentre outras, que aumentam o risco de céncer gastrico.
Compreender a interconexao entre essas sindromes e a oncogénese do cancer gastrico &
crucial para uma abordagem mais abrangente e eficaz no diagnéstico e tratamento dessa
doenca.'®

Acerca de fatores diferenciais entre sexos, em mulheres com mutac¢des no CDH1, ha

um risco aumentado de cancer de mama associado ao cancer gastrico difuso hereditario.
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O aconselhamento genético torna-se importante nesse quesito por abranger questdes
como vigildncia mamaria e a possibilidade de mastectomia profilatica como opcdes de
gerenciamento de risco. Além disso, séo discutidas opgdes reprodutivas, como diagnéstico
pré-natal (DPP) e diagnéstico genético pré-implantacao (DGPI) durante o aconselhamento.'s

Torna-se evidente que, como dito anteriormente, tais testes necessitam do
acompanhamento de um histérico familiar detalhado do paciente, além dos aspectos
terapéuticos ja vivenciados pelo mesmo. Ademais, ha a validacdo de acompanhamento
psicoldgico, suporte educacional sobre a doenca e a informacao de concessao do paciente.
Todos esses fatores necessitam de simultaneidade durante o processo.'®

Neste contexto, as diretrizes clinicas, como as da American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG) e National Society of Genetic Counselors (NSGC), séo
cruciais. Elas oferecem critérios detalhados para identificar pacientes em risco de sindromes
de predisposicdo ao céancer hereditario, ressaltando a importancia do aconselhamento
genético e do encaminhamento para garantir um gerenciamento adequado do risco de
cancer. Essas diretrizes ndo s6 destacam a relevancia dos testes genéticos na identificacéo
de mutacdes associadas a sindromes de predisposi¢éo ao cancer, mas também ressaltam
a importancia do acompanhamento médico especializado para um gerenciamento eficaz
dessas condigdes.'®

O aconselhamento genético, nesse momento, € importante para a determinacao dos
riscos familiares de desenvolvimento do cancer géastrico e para a compreensao do individuo
sobre a sua possivel mutagédo genética. Entretanto, é necessario considerar variaveis do
paciente analisado, como aspectos de sua personalidade e do contexto socioeconémico,
de forma que a consulta seja eficiente e que agregue a sua saude. Caso néo haja o zelo
quanto a individualidade do sujeito, podem ocorrer sensagcbes de culpa, depressido ou
ansiedade, de acordo com o diagnostico descoberto.!”

Acerca do estadiamento, a oitava edicdo do manual de estadiamento do cancer
da American Joint Committee on Cancer (AJCC), publicada em 2016, traz mudancas
significativas, incluindo a inclusdo de biomarcadores moleculares no estadiamento. Isso
melhora a precis@o do progndstico e a selegdo de tratamentos personalizados. Além disso,
técnicas inovadoras, como biopsia liquida, permitem monitorar a progressdo da doenca,
auxiliando pacientes com cancer gastrico avancado. Essas descobertas contribuem
significativamente para estratégias mais eficazes de prevencéo, diagnostico e tratamento
do cancer gastrico, melhorando a qualidade de vida dos pacientes.'®

Além disso, o AJCC utiliza um sistema para cancer baseado em tumor (T), nédulo
(N) e metastase (M), influenciando o prognéstico e as decisdes de tratamento. Dentre as
recomendacdes, estdo avaliagbes clinicas e diagnésticas, como ultrassom endoscépico, que
€ utilizado para avaliar a profundidade de invasdo do tumor e envolvimento nodal. Porém,
a anélise dos linfonodos a disténcia por esse método apresenta limitagdes significativas

devido a profundidade limitada e a visualizagdo restrita do transdutor e, embora esse
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instrumento seja util para distinguir entre tumores T3, que estdo comumente confinados
a um 6rgdo mas com uma extensdo consideravel, e tumores T4, que se estendem de
maneira avancada, muitas vezes invadindo estruturas adjacentes, é aconselhavel utiliza-lo
em conjunto com outras técnicas de estadiamento.'®

Em relacdo aos aspectos cirlrgicos, a busca por inovagéo no tratamento do cancer
gastrico tem sido amplamente explorada em estudos recentes. Avangos importantes
foram discutidos em uma pesquisa abrangente, onde foram explorados desde cirurgia
laparoscopica até biomarcadores e algoritmos de aprendizado de méaquina para prever
metastases, contudo, metastases hepaticas e linfonodos perigastricos podem néao
ser detectados, sendo sugerido o teste citoldgico do liquido peritoneal para melhores
resultados. Esses avancgos tém o potencial de transformar o diagnoéstico e o prognéstico do
cancer gastrico avangado. No caso em questéo, foi biopsiada lesao infiltrativa apenas pelo
exame de endoscopia.’®

Quanto ao manejo, primeiramente, o paciente deveria ser submetido ao exame
endoscopico, como ocorreu com o individuo citado no relato. Para pacientes com mutagéo
do gene CDH1, seria indicado como profilaxia a gastrectomia total profilatica, entre os 18 e
0s 40 anos, ou a realizacao de endoscopias digestivas altas, a cada 6 a 12 meses, aqueles
que optam por néo realizarem o procedimento de retirada. Entretanto, como ja citado, esse
exame pode ndo detectar certas lesGes gastricas difusas.'

Diante dos sintomas observados no relato de caso, como a disfagia, dispepsia,
perda ponderal ndo intencional e nduseas, poderia ser considerada uma obstrugdo maligna
gastrica do paciente. O manejo dessa malignidade deve ser individualizado e o tratamento
utilizado deve ser escolhido por meio da observacao do quadro do individuo. Dentre as
opcdes possiveis, poderiam ser utilizadas para contornar tais problemas: gastrectomia ou
gastrojejunostomia, quimioterapia, radioterapia ou colocacéo de stent enteral por meio de
endoscopia para alivio da obstrugéo.°

De acordo com as diretrizes do Risk Assessment Tools, devido ao fato de o paciente
apresentar simultaneamente dispepsia e disfagia, ele deve se encaminhar com urgéncia a
um especialista para a realizagédo de teste genético. Isso se deve ao valor de 9,8%, o0 que
excede os 3% que determinaria a ndo necessidade da testagem e caracteriza uma area
vermelha, de grande risco, para o desenvolvimento do cancer gastroesofagico.

E importante salientar que escolha, dosagem e administragdo de medicamentos
anticancerigenos, bem como o gerenciamento das toxicidades, sao processos complexos,
que devem constantemente serem adaptados as diferencas individuais dos pacientes,
incluindo histérico de tratamento, estado nutricional e condicbes de saude subjacentes.
Portanto, a administracéo eficaz desses medicamentos requer uma abordagem colaborativa
de uma equipe de saude especializada para o tratamento do individuo. Alguns medicamentos
relacionados ao cancer gastrico estéo relacionados a anemia e a plaquetopenia.'®
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Apo6s medidas de tratamento, devem ser considerados alguns pontos de cuidado
com o paciente. O individuo deve adotar a pratica frequente de exercicios fisicos, manter
uma alimentacdo saudavel e imunizacoes atualizadas, visando bem-estar e prevencgéo de
doencas. Por fim, € recomendado limitar o consumo de alcool e tabaco ao longo da vida -
substancias que néo séo ingeridas pelo paciente do caso."

Assim, percebe-se que os estudos aqui discutidos refletem a busca continua por
inovacao no tratamento do cancer gastrico, abrangendo desde abordagens cirlrgicas a
avangos moleculares, com o objetivo de oferecer tratamentos mais eficazes e personalizados

aos pacientes.'s"®

CONCLUSAO

Em sintese, o cancer géstrico, em particular o tipo difuso associado ao gene
CDH1, representa um desafio clinico significativo devido a sua predisposicdo genética
e a agressividade tumoral. Avangos recentes na compreensdao molecular desta doenca
permitiram a identificacdo de subtipos distintos e a associagéo direta com alteragdes
genéticas especificas, como as mutacdes no gene CDH1. A implementacdo de testes
genéticos e diretrizes clinicas atualizadas desempenha um papel crucial na identificacéo
precoce, no manejo e na prevencdo dessa condicdo. Através desses instrumentos de
pesquisa, os pacientes podem ser diagnosticados precocemente, de forma que sejam
possiveis abordagens terapéuticas mais efetivas no inicio do quadro clinico - evitando que
0 céancer gastrico permaneca tao mortal.

Por meio das ferramentas digitais e das diretrizes clinicas, foi possivel identificar
a probabilidade do paciente do caso desenvolver cancer gastrico, a qual apresenta-se
alta, e apresentar a necessidade de realizagdo de testes genéticos para a doencga, visto
que sua idade e seu historico familiar sdo caracteristicas que devem ser analisadas por
um especialista em oncogenética. Dessa forma, torna-se essencial o aconselhamento
genético, que o encaminhara para tais exames.

Além disso, foram apresentadas estratégias terapéuticas personalizadas e a
utilizacdo de biomarcadores moleculares no estadiamento, o que demonstra um progresso
promissor no tratamento do cancer gastrico. No entanto, a complexidade dessa doenca
exige uma abordagem multidisciplinar e personalizada, que considere também os aspectos
psicolégicos do individuo em questédo. Ainda, é importante avaliar a farmacogenética, de
forma que os tratamentos utilizados sejam compativeis com a individualidade do paciente.

Portanto, o tratamento multiprofissional e as diferentes abordagens terapéuticas
apresentadas nas diretrizes clinicas apresentam-se essenciais para melhorar
significativamente as op¢des de diagnéstico, estadiamento e tratamento de portadores de
doencas genéticas. Assim, os acessos a informacéo e a salde evidenciam-se como pecas
fundamentais para uma melhor qualidade de vida.
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RESUMO: INTRODUGCAO: O carcinoma
folicular da tire6ide é um tipo de cancer
que acomete as células foliculares da
tiredide, geralmente cursando de forma
assintomatica. RELATO DE CASO:
Masculino, 63 anos, ex-tabagista, perda
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ponderal importante nos Gltimos 12 meses, sudorese noturna, diarréia e nédulo tireoidiano ha
3 meses. Mutacado do gene PTEN. Historico de cancer familiar. RESULTADOS: Paciente tem
62,46% de chance de possuir um cancer atual ndo detectado, sendo 22,39% de chance de ser
de pulmé&o. DISCUSSAOQ: Portadores da mutacéo do gene PTEN, junto com acometimento
da tire6ide, como no carcinoma folicular, geralmente se encaixam na Sindrome de Cowden,
uma sindrome de heranca autossémica dominante rara. CONCLUSAO: A andlise destaca
a importancia da abordagem integrada no estudo do cancer de tireoide, ressaltando a
relevancia da investigacao clinica, heredograma e ferramentas digitais para diagnostico
precoce, planejamento terapéutico e acompanhamento de pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Carcinoma folicular de tireoide 1. Mutagéo do gene PTEN 2. Sindrome
de Cowden 3.

INTEGRATING CLINICAL INSIGHT AND DIGITAL TOOLS: AFICTITIOUS CASE
ILLUSTRATING THE COMPLEXITY OF FOLLICULAR THYROID CARCINOMA
ASSOCIATED WITH COWDEN SYNDROME
ABSTRACT: INTRODUCTION: Follicular thyroid carcinoma is a type of cancer that affects
the follicular cells of the thyroid and usually develops asymptomatically. CASE REPORT:
Male, 63 years old, former smoker, important weight loss in the last 12 months, night sweats,
diarrhea and thyroid nodule for 3 months. PTEN gene mutation. Family history of cancer.
RESULTS: The patient has a 62.46% chance of having a current undetected cancer, 22.39%
of which is lung cancer. DISCUSSION: Carriers of the PTEN gene mutation together with
thyroid involvement, such as follicular carcinoma, generally fall into Cowden Syndrome, a rare
autosomal dominant inheritance syndrome. CONCLUSION: The analysis emphasizes the
importance of an integrated approach in studying thyroid cancer, highlighting the significance
of clinical investigation, pedigree analysis, and digital tools for early diagnosis, therapeutic

planning, and patient monitoring.
KEYWORDS: Thyroid Follicular Carcinoma 1. Cowden’s Syndrome 2. PTEN mutation 3.

INTRODUCAO

O céncer de tireoide é considerado um importante carcinoma da cabeca e pescogo,
sendo que a estimativa para o triénio 2023/2025 € de que sejam diagnosticados 16.660
novos casos de cancer no Brasil a cada ano. Essa neoplasia ocupa a sétima posi¢ao entre
os tipos de cancer mais frequentes no pais, acometendo mais a populacéo feminina que a
masculina.! Vale ressaltar que a maior parte dos nédulos que surgem na glandula ndo sao
malignos. O carcinoma folicular da glandula, em muitos casos, permanece assintomatico
por periodos prolongados, manifestando-se frequentemente como um ndédulo solitario na
tiredide.?2 Segundo as diretrizes do National Comprehensive Cancer Network (NCCN), os
principais tipos histologicos das neoplasias de tireoides sdo trés. O primeiro deles, os
tumores diferenciados, incluem os foliculares, os papiliferos e os oncociticos. O segundo é
o carcinoma medular da tire6ide, com origem nas células parafoliculares da glandula. Por
fim, existe o carcinoma anaplasico ou o carcinoma indiferenciado, o qual apresenta alta
taxa de mortalidade.?
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Para o relato de caso ficticio trabalhado, atenta-se para o carcinoma folicular de
tiredide. Estudos indicam a correlacdo dessa neoplasia com a mutacdo do gene PTEN.
Ele é um supressor tumoral, que em condi¢cbes saudaveis bloqueia a proliferagéo e
o crescimento celular e, ao mesmo tempo, estimula a apoptose. Quando possui a sua
expressao diminuida, ocorre a inibicdo do controle celular realizado pelo gene.®

Nesse contexto, a presenca da mutacdo do gene PTEN, concomitantemente a
descoberta de um carcinoma folicular da tire6ide, aumenta a suspeicdo do acometimento
do paciente pela Sindrome de Cowden - doenga de herancga autossdmica dominante rara
que aumenta o risco de diversos tipos de canceres, a exemplo do carcinoma tireoideano.*

RELATO DE CASO

B.E, homem, 63 anos, pardo, medindo 1,77m e pesando 58kg. Relata perda
ponderal importante nos ultimos 12 meses, acompanhada de episddios recorrentes de
palpitacdes, sudorese noturna e diarréia. Informa que notou “n6dulo” tireoidiano ha 3
meses, sendo realizada PAAF e diagnéstico de carcinoma folicular de tirebide, com imuno-
histoquimica positiva para mutagdo em PTEN. Ainda, foi submetido a biépsia excisional
de lipoma esternal e papiloma de oromucosa no Gltimo més. Afirma que é casado com
uma mulher, 55 anos, e possui 2 filhos: sua filha mais velha foi diagnosticada aos 38 anos
com cancer de mama bilateral e seu filho mais novo, 29 anos, nasceu com macrocefalia
e déficit cognitivo. Refere que sua mée, 80 anos, e seu pai, 85 anos, sdo hipertensos e
fazem tratamento para dislipidemia. Atualmente, faz acompanhamento no ambulatério de
oncologia para investigagdo oncogenética. E ex-tabagista, 25 magos/ano, desde os 28
anos, realizando tratamento farmacoloégico para DPOC desde os 55 anos. Nega etilismo ou
outras comorbidades.

RESULTADOS

A partir do relato de caso, foram utilizadas ferramentas digitais a fim de analisar
mais profundamente determinadas caracteristicas do paciente, a exemplo do seu histérico
familiar e dos riscos que ele possui para o aparecimento de diferentes tipos de cancer.

A primeira ferramenta utilizada foi a Family History Tool da Invitae, na qual
foi construido o heredograma familiar do paciente (Figura 1). Através dela, pode-se
esquematizar de forma dindmica as relacbes familiares do paciente com as respectivas
informagdes de cada membro, a exemplo da idade, sexo, doengas as quais sao portadores,
entre outras informagdes possiveis de serem adicionadas.®
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HIPERTENSAO
DISLPIDEMIA

HIPERTENSAO
DISLPIDEMIA

B.E, 83 yrs
CARCINOMA FOLICULAR DE
TIREOIDE

PTEN mutado
LIPOMA ESTERNAL
PAPILOMA DE OROMUCOSA

DPOC
1
1l
38 yrs MACROCEFALIA
CANCER DE MAMA DEFICIT COGNITIVO
BILATERAL
LEGEND

% CARCINOMA FOLICULAR DE TIREOIDE
Il LIPOMA ESTERNAL

"« PAPILOMA DE OROMUCOSA

ZDPOC

H HIPERTENSAO

t+- DISLPIDEMIA

i MACROCEFALIA

= CANCER DE MAMA

Figura 1. Heredograma do paciente B.E. A partir desse heredograma, que ilustra o histérico patolégico
pregresso do paciente e dos seus familiares. Percebe-se que os pais de B.E. eram portadores de
Hipertensédo e Dislipidemia. O paciente, além do Carcinoma folicular de tireoide, acompanhado da
mutacgdo do gene PTEN, apresenta Lipoma esternal e Papiloma de oromucosa. Por outro lado, o historico
patolégico pregresso e habitos de vida, como o habito tabagista, chamam atencéo ja que evoluiu para um
quadro de doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). Ademais, nota-se que a filha apresenta cancer
de mama bilateral, sendo o Unico caso da familia. O filho, por sua vez, apresenta macrocefalia e déficit
cognitivo, sinais os quais podem indicar que a mutagéo do gene PTEN foi herdado.

Fonte: Invitae Family History Tool.®
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A segunda ferramenta escolhida foi a plataforma Qcancer, na qual foi calculado
0 risco do paciente possuir cadncer no momento atual, mas que ainda n&o tenha sido
diagnosticado. Para tal, leva-se em consideragéo seus fatores de risco e sintomas atuais.
Os dados do paciente que foram utilizados pela ferramenta foram: peso e altura, presenca
de doencga pulmonar coronariana obstrutiva, perda ponderal, nédulo na regido cervical,
sudorese noturna, mudangas no habito intestinal (Figura 2).

| Cancer || Type | Risk |
I_\To cancer “ “37.54%]
[Any cancer|| [|62.46%
| [lung [122.39%
[ [[blood 22.27%
| |other [115.57%
I ||gastro-oesophageall 0.84%]
I renal tract | 0.43%]
l ”prostate “ 0.42%]

|pancreatic | 0.32%]

‘colorectal | 0.22%‘
l ([testicular | 0%

Figura 2. Riscos que o paciente B. E. apresenta para a presenca de diferentes tipos de cancer. Pode-se
inferir que o risco calculado para cancer nao diagnosticado é de 62,46% e 35,54% de nao ter cancer
algum. Dentre as possibilidades de diagnésticos, o cancer de pulméao (22.39%) e o sanguineo (22.27%)
apresentam maiores chances. Outros possiveis, mas com baixas possibilidades, sdo gastro-esofagico,
do trato renal, préstata, pancreas e colorretal.

Fonte: QCancer.®

Outra ferramenta utilizada foi a Risk Assessment Tools, a qual fundamenta-se na
aplicacéo de algoritmos que calculam a probabilidade de um paciente apresentar um
cancer nao diagnosticado, expresso como um valor preditivo positivo (PPV) com base nos
sintomas atuais. A partir dos dados obtidos da plataforma Qcancer, os dois tipos de cancer
com maior probabilidade de ocorréncia para o paciente em questao foram aplicados na
nova ferramenta. Para o cancer de pulméo em tabagistas (Figura 3), a associacéo da dor
toréacica ou da perda de peso com a trombocitose revelaram os maiores PPVs (>10%),
assim como a junc¢do da espirometria abdominal com um dos seguintes sintomas: dor
torécica, perda de peso, fadiga ou dispneia. Dentre os sarcomas sanguineos, € possivel
a analise especifica do mieloma (Figura 4) e do linfoma nao Hodgkin (Figura 5), haja vista
que foram os Unicos disponibilizados pela Risk Assessment Tools.” Para o mieloma (figura
4), a combinacéo entre dorsalgia e epistaxe (PPV de 1.5%). Para o linfoma nao Hodgkin
(figura 5), linfadenopatia e dor abdominal com o maior valor preditivo positivo (13%).”
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Figura 3. Demonstra-se na tabela os valores preditivos positivos para o cancer de pulmao em pacientes
tabagistas para os seguintes marcadores de risco: tosse, fadiga, dispneia, dor torécica, perda de
peso, perda de apetite, espirometria abdominal e hemoptise. Tais marcadores foram calculados tanto
individualmente quanto combinados em pares em relagdo ao cancer de pulm&o. As maiores taxas de
PPV sé&o as >10%. Elas surgem na combinac¢éo entre trombocitose com dor toracica ou com perda de
peso e na juncao de espirometria abdominal com qualquer um dos seguintes sintomas: fadiga, dispneia,
dor toréacica ou perda de peso.

Fonte: Cancer Risk Assessment Tools.”
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Figura 4. Valores preditivos positivos para o linfoma nao Hodgkin. Os marcadores de risco em questao
séo: infecgéo, dispneia, dispepsia, constipacdo, dorsalgia, fadiga, vémitos e nausea, dor abdominal,
entre outros. A mais elevada taxa de valor preditivo positivo (PPV > 13%) é observada na conjunc¢éo dos
marcadores de linfadenopatia e dor abdominal, ambos identificados no relato de caso do paciente em

questao.

Fonte: Cancer Risk Assessment Tools.”
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Figura 5. Revela-se os diversos valores de PPV para o mieloma. Os marcadores considerados foram:
artralgia, dispneia, infecgéo e dor na regiéo toracica, fratura, nausea, osteoalgia combinada em diferentes
0ssos, epistaxe, dorsalgia, perda de peso e dor nas costelas. A mais elevada taxa de valor preditivo
positivo (1.5%) é observada na juncéo entre dorsalgia e epistaxe.

Fonte: Cancer Risk Assessment Tools.”

Além disso, foi utilizada a plataforma ASK2ME, que permite calcular o risco de
desenvolvimento de diversos canceres a partir da idade do paciente, baseando-se nas
mutacbes genéticas dos individuos.® Entdo, a partir do seu uso, foram estimadas as
chances para homens entre 63 e 85 anos, com mutacédo no gene PTEN, encaixando-se
com o caso do paciente B.E. (Figura 6). Destaca-se a estimativa para o cancer renal,
colorretal e para o melanoma, cujas chances para o aparecimento desses carcinomas sao
de 29,75%, 4,05% e 3,58%, respectivamente. Ademais, também foi demonstrado que o
risco de desenvolvimento de cancer de rim para portadores de mutacdo no gene PTEN
cresce de forma significativa ao longo do tempo quando comparado a individuos que
ndo possuem mutagéo (Figura 7), diferentemente do céancer colorretal e melanoma, nos
quais a presenca da mutacdo ndo permite inferir chances significativamente maiores de
desenvolvé-los (Figuras 8 e 9)%.
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PTEN cancer risk for a 63 year old male up to age 85
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Figura 6. A ferramenta demonstra a chance de 29,75% para o desenvolvimento de cancer renal, seguida
de 4,05% para o cancer colorretal e 3,58% para o melanoma, naqueles pacientes os quais se enquadram
no grupo do estudo (homens na faixa etéaria entre 63 e 85 anos, com a mutacao do gene PTEN).

Fonte: ASK2ME.?

PTEN Kidney risk for a 63 year old male up to age 85
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Figura 7. O risco de desenvolver cancer no rim em um intervalo de 20 anos é aproximadamente 30%
maior em homens que possuem a variante patogénica PTEN quando comparados a ndo portadores.

Fonte: ASK2ME.®

BIOINFORMATICA APLICADA A ONCOGENETICA: UMA NOVA FERRAMENTA PARA Capitulo 7
CASOS COMPLEXOS - VOLUME IV

107



PTEN Colorectal risk for a 63 year old male up to age 85
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Figura 8. O risco de desenvolver cancer colorretal em um intervalo de 20 anos em homens portadores

da variante patogénica PTEN n&o possui diferencas significativas quando comparado ao risco daqueles
que ndo a possuem.

Fonte: ASK2ME.®

PTEN Melanoma risk for a 63 year old male up to age 85
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Figura 9. O risco de desenvolver melanoma em um intervalo de 20 anos em homens portadores da
variante patogénica PTEN nédo possui diferencas significativas quando comparado ao risco daqueles
que ndo a possuem.

Fonte: ASK2ME.®

BIOINFORMATICA APLICADA A ONCOGENETICA: UMA NOVA FERRAMENTA PARA Capitulo 7
CASOS COMPLEXOS - VOLUME IV

108



DISCUSSAO

O céancer de tireoide é de grande importancia no estudo das neoplasias malignas.
No caso hipotético trabalhado, o carcinoma tireoidiano é o folicular. Para que ele seja
diagnosticado, € preciso que se evidencie invasado vascular, sendo a via hematogénica o
principal meio de disseminagao, ou que seja constatado a invasao da capsula da glandula.
Ademais, possui uma baixa propagacédo pelos linfonodos, e sitios comuns de metéastase
s&0 os pulmdes e 0s 0ss0s.°

No entanto, a avaliacdo da malignidade de todos os nédulos torna-se desafiadora
devido a alta prevaléncia de nédulos benignos e a raridade do carcinoma tireoidiano.
Além disso, tanto os tumores benignos quanto os malignos na tiredide geralmente nao
apresentam sintomas, dificultando o diagnéstico clinico. Aproximadamente metade dos
noédulos malignos s@o descobertos durante exames fisicos de rotina, incidentalmente em
exames de imagem ou durante cirurgias destinadas a condi¢des benignas. Os restantes
50% sao frequentemente percebidos inicialmente pelo proprio paciente, muitas vezes na
forma de um nodulo assintomatico, como é o caso analisado neste estudo.?

Vale ressaltar que a puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF), no caso do tipo
histolégico folicular, ndo é o padrdo ouro para o diagnostico especifico do carcinoma,
apesar de ser referéncia para os outros tipos de cancer da tireoide. Em 80% dos casos,
os resultados com suspeita de neoplasia folicular obtidos neste exame revelam-se como
adenomas foliculares benignos, e 20% séo, de fato, diagnosticados com o carcinoma. A fim
de ajudar no diagnéstico, testes moleculares séo interessantes para ajudar a determinar
se as lesbes sdo malignas com base no perfil genético.?2 Contudo, no caso do paciente
ficticio B.E, a PAAF foi utilizada, seguido de imuno-histoquimica, confirmando o gene
mutado. Outrossim, o uso da ultrassonografia € um 6timo método para deteccdo de
noédulos, avaliando o tamanho e as caracteristicas do mesmo, portanto, é referéncia para
diagndstico e terapéutica. O mapeamento com isétopos é utilizado na deteccéo de nédulos
hiperfuncionantes e € interessante ao diferenciar esses n6dulos das neoplasias foliculares.
O uso do PET-SCAN também pode ajudar a diferenciar neoplasias benignas e malignas ao
qualificar o metabolismo da molécula de glicose.™

Acerca da progress@o a malignidade, embora mais de 50% de todos os nodulos
malignos permanegam assintomaticos, a probabilidade inicial de malignidade em um
nédulo aumenta substancialmente na presenca de sinais ou sintomas. Por exemplo,
a probabilidade de um nédulo ser maligno aumenta aproximadamente sete vezes se
apresentar caracteristicas como firmeza pronunciada, fixagdo a estruturas adjacentes,
crescimento rapido, associagdo com expansao regional de linfonodos, indugédo de paralisia
das cordas vocais ou manifestacdo de sintomas relacionados a invasdo de estruturas
do pescoco. A existéncia de antecedentes familiares de cancer de tireoide também &
indicativa de malignidade. Quando duas ou mais dessas caracteristicas estdo presentes,
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a probabilidade de cancer de tireoide é praticamente assegurada; no entanto, tal cenario
€ infrequente. A idade e o sexo do paciente também influenciam a probabilidade de
malignidade. Outros fatores que suscitam suspeitas de malignidade incluem: 1) histérico
de irradiacdo na regido da cabeca e pescoco; 2) histérico de condi¢cdes associadas ao
carcinoma de tireoide, como adenomatoso familiar, polipose (anteriormente conhecida
como sindrome de Gardner), complexo de Carney, sindrome de Cowden, sindrome de
neoplasia endécrina multipla (MEN) tipos 2A ou 2B; 3) entre outros.?

Em relagéo a prevencao e aos fatores de risco, o excesso de gordura corporal,
a modificagdo do metabolismo de hormdnios sexuais, inflamagbes crénicas, estresse
oxidativo, altera¢des na funcéo imune, resisténcia a insulina e alteragdo na producédo de
adipocinas constituem fatores de risco para o desenvolvimento do cancer da tireoide. No
caso em questdo, o paciente foi tabagista com uma alta carga tabagica (25 magos/ano),
fator que o predispbe a doenca apresentada. Especificamente em relagdo ao carcinoma
folicular, o baixo consumo de iodo constitui um fator de risco. Por isso no Brasil ele é raro,
haja vista o consumo de sal iodado."

Como ja foi abordado, algumas doengas hereditarias aumentam o risco do cancer
de tireoide. Uma vez que o paciente do caso clinico possui mutagdes no gene PTEN
confirmadas por imuno-histoquimica, ha um forte indicio para o diagnéstico da Sindrome de
Cowden (SC)."? Essa sindrome rara é considerada um fator que aumenta a probabilidade
de malignidade de tumores difusos de tireoide, a exemplo do carcinoma folicular, como o
presente no caso.' O seu padréo de heranca é autossdmico dominante, e o principal gene
relacionado é o PTEN, apesar de ter sido relatada uma heterogeneidade genética, com
mutacgdes encontradas em SDHB, SDHD, AKT, PIK3CA, CHEK2,SEC23B."?

O gene PTEN é um supressor tumoral, logo, a sua mutagéo leva a uma proliferagdo
celular descontrolada, ocasionando diversas manifestagcbes multissistémicas. O aumento
do risco de cancer ndo s6 é para o de tireoide (em especial o folicular), mas também
para os de mama, colon, rim e endométrio. Alguns achados cutéaneos e de exames de
imagem sao sinais importantes indicativos da SC. Entre as manifestagdes mais relevantes
da sindrome estao: fibromas escleréticos, triquilemomas faciais maltiplos, papilomas orais,
papilomas mamaérios, poliposes gastrointestinais, lipomas, malformacdes vasculares,
miomas uterinos, papilomas mamarios, macrocefalia e retardo mental em criancas, entre
outros.™

A sindrome de Cowden é uma heranga autossdémica dominante rara. Como ja
foi dito, o principal gene relacionado € o PTEN. Ele é um supressor tumoral, entéo, a
sua mutacdo leva a uma proliferagdo celular descontrolada, ocasionando diversas
manifestacdes multissistémicas. O aumento do risco de cancer néo s6 € para o de tireoide,
mas também para os de mama, colon, rim e endométrio. Alguns achados cuténeos e de
exames de imagem sao sinais importantes indicativos dessa sindrome genética. Entre as

manifestacdes mais relevantes da sindrome estdo: fibromas escleroticos, triquilemomas
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faciais multiplos, papilomas orais, papilomas mamarios, poliposes gastrointestinais,
lipomas, malformacgdes vasculares, miomas uterinos, papilomas mamarios, macrocefalia e
retardo mental em criangas, entre outros.'

Constatou-se no relato de caso ficticio que B. E. era acometido por carcinoma folicular
de tireoide com imuno-histoquimica confirmando a mutagdo do gene PTEN. Além disso,
foi submetido a bidpsia excisional de lipoma esternal e papiloma de oromucosa. Sendo
assim, o quadro do paciente encaixa-se com os sinais tipicos da Sindrome de Cowden.
Ademais, o heredograma do paciente (Figura 1) revela que os seus filhos apresentam
possiveis caracteristicas dessa condigdo genética, indicando que a mutagéo do gene pode
ter sido transmitida a prole: a filha diagnosticada com cancer de mama bilateral e o filho
com macrocefalia e déficit cognitivo.' Apesar dos indicios de que B. E. é acometido pela
SC, ele néo se encaixa nos critérios diagnosticos definidos pela Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS)."s

A ANS estabelece oito critérios para a Sindrome de Cowden. O primeiro deles
envolve individuos com macrocefalia, ndo se encaixando com o paciente estudado. Apesar
do filho dele ser acometido pela macrocefalia, ele deveria apresentar pelo menos um cancer
do espectro da Sindrome de Cowden ou uma lesdo benigna tipica ou ser diagnosticado
com transtorno do espectro autista para se encaixar no critério, fato que néo é condizente
com o relato. O segundo inclui pacientes de ambos o0s sexos, sem macrocefalia, com
pelo menos trés lesdes citadas a seguir, sejam elas malignas (Cancer de mama; Ca de
endométrio; Ca de tireoide folicular) ou benignas (multiplos hamartomas gastrointestinais;
ganglioneuromas; pigmentacdo macular da glande do pénis; triquilemoma comprovado
por bidpsia; multiplas queratoses palmo-plantares; papilomatose multifocal ou extensa de
mucosa oral; inumeras papulas faciais). Nesse segundo critério, o paciente B.E. apresenta
apenas duas lesdes, o cancer folicular de tiredide e o papiloma de oromucosa. O terceiro
inclui pessoas com diagnéstico de pelo menos quatro critérios menores da Sindrome,
entre elas, pode-se citar o carcinoma de células renais, de tireoide papilifero ou de célon,
noédulos de tireoide, adenoma de tireoide, anomalias vasculares, déficit cognitivo com Ql
<75, lipomas e lipomatose testicular. Contudo, o paciente B.E. apresenta apenas dois dos
critérios, que é o nédulo tireoidiano e o lipoma. O quarto critério envolve pessoas com
um céncer tipico de Cowden e mais trés lesbes menores, enquanto o paciente estudado
apresenta um cancer e apenas uma dessas lesées. O quinto, por sua vez, inclui aqueles
com uma lesdo benigna e trés menores, e B.E. apresenta uma les&o benigna, mas apenas
uma menor. O sexto envolve paciente com diagnostico de Bannayan-Riley-Ruvalcaba ou
de Lhermitte-Duclos no adulto, o que ndo é o caso. O sétimo critério envolve paciente
sem macrocefalia com pelo menos dois triquilemomas comprovados por biépsia, o qual
0 paciente em estudo nédo se encaixa. Por fim, o oitavo envolve individuos maiores de 18
anos quando possuem mutagdes deletérias em PTEN em familiares de 1°, 2° ou 3° graus.
Apesar de comprovada a mutacao do B.E., néo foi relatada se a mutagéo que ele possui €
de fato deletéria, entdo, ndo é possivel encaixar seus filhos nesse critério.®
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Contudo, seguindo os critérios diagnosticos revisados do artigo “Cowden Syndrome
and the PTEN Hamartoma Tumor Syndrome: Systematic Review and Revised Diagnostic
Criteria’, publicado pelo Jornal do Instituto Nacional do Céancer, € possivel incluir o paciente
ficticio B. E. nos critérios diagnoésticos para a Sindrome do Tumor de Hamartoma PTEN.
Esse termo refere-se ao espectro de distirbios associadas a mutagbes germinativas em
tal gene, incluindo a Sindrome de Cowden, a Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba
(BRRS) e a Doenca de Lhermitte-Duclos do adulto (LDD). 2

Para a analise dos pacientes de acordo com a literatura citada, existem dois critérios
a serem considerados. O primeiro deles constitui os “Critérios maiores”, os quais incluem
cancer de mama, cancer de endométrio, cancer de tireoide (do tipo histoldgico folicular),
hamartomas gastrointestinais, macrocefalia, papilomas orais multiplos, entre outros. O
segundo deles, por sua vez, sdo os “Critérios menores”, compostos por desordem do
espectro autista, cancer de célon, lipomas (= 3), carcinomas de células renais, retardo
mental, cancer de tireoide (do tipo histolégico papilar), entre outros.'

Enfim, para realizar o diagnostico operacional da Sindrome do Tumor de Hamartoma
PTEN em uma familia na qual um individuo possui muta¢do no gene PTEN (como no
caso estudado), sdo necessarios: Dois critérios maiores quaisquer, com ou sem critério
menor; Um maior e dois menores; ou Trés critérios menores. Analisando B.E., constata-
se que ele apresenta dois critérios maiores -carcinoma folicular de tireoide e papiloma de
oromucosa- € um menor -lipoma. Ou seja, € possivel a confirmagdo do diagnostico clinico
desse individuo ficticio para a Sindrome do Tumor de Hamartoma PTEN, abrindo entéo,
possibilidades para a investigagdo da Sindrome de Cowden.

O artigo utilizado como referéncia enfatiza as limitacbes dos dados disponiveis
na literatura a respeito da SC. Apesar disso, os autores destacam a importancia do
desenvolvimento de critérios diagnosticos mais fundamentados para a aplicagéo da pratica
clinica, entdo, as suas revisdes excluiram caracteristicas inconclusivas e adicionaram
outras baseadas em critérios mais rigorosos. Dessa forma, a proposta deles € que seus
critérios orientem os diagndsticos clinicos das doencas relacionadas ao PTEN, englobando
a Sindrome do Tumor de Hamartoma PTEN, por isso a importancia da utilizagdo desse
trabalho académico para o estudo do caso relatado.'?

Ademais, & recomendado pelo artigo, sempre que possivel, a adocdo dos testes
moleculares para confirmar o diagnostico clinico e para facilitar os testes em familiares em
situacéo de risco. A prole de B.E. encontra-se nessa circunstancia, seja pela macrocefalia
e pelo déficit cognitivo do filho, seja pelo cancer de mama da filha. Logo, é interessante
0 acompanhamento dos dois a fim de que, caso apresentem outros sinais 0s quais se
encaixem no diagnéstico tanto para a Sindrome de Cowden quanto para a Sindrome do
Tumor de Hamartoma PTEN, planos terapéuticos sejam tracados a fim de evitar novas

malignidades e garantir a sobrevida deles.'?
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Dessa forma, a realizacédo de testes genéticos é importante ndo s6 para desenvolver
uma estratégia terapéutica exclusiva para o paciente, mas também é importante o rastreio
da familia, pois os descendentes podem igualmente realiza-lo e ter um acompanhamento
médico precoce. Os testes genéticos constituem uma pratica que tem se expandido,
oferecendo informagbes importantes a respeito da predisposicdo genética a diversas
condi¢cbes de saude. Contudo, vale ressaltar a importéncia do suporte psicoldgico adequado
durante todo o processo da realizagdo desses testes, ja que estudos tém indicado que o
conhecimento de informacdes genéticas é capaz de ocasionar altera¢gdes emocionais, a
exemplo de ansiedade e depressao. Além das implicagdes psicologicas, a realizacdo de
testes genéticos pode estar sujeita a discriminagcdes socioecondmicas. A disponibilidade
e acessibilidade desses exames podem variar significativamente entre diferentes grupos
sociais e econémicos, perpetuando desigualdades no acesso a informagao genética.'®

Em relacdo ao tratamento do cancer folicular de tireoide, ele & essencialmente
cirurgico e depende em qual estagio a doencga se encontra. Ao trabalhar o estadiamento e
a avaliagéo de risco pré-cirurigia, € interessante considerar a idade, o sexo, o tamanho do
tumor e as metéstases. Pacientes com maior tendéncia a evoluirem mal encaixam-se nas
caracteristicas de: pertencente a popula¢do masculina e com mais de 45 anos de idade, perfil
do paciente do caso.® Para os carcinomas foliculares minimamente invasivos e neoplasias
foliculares da tiredide ndo invasivas com aspetos nucleares de carcinoma papilar (NIFTP),
é recomendada a lobectomia, seguida de vigilancia. Como tratamento inicial do carcinoma
folicular de tireoide, a lobectomia associada a istmectomia é utilizada. A tireoidectomia
€ recomendada no caso de evidéncias no exame de imagem, no intraoperatério ou na
revisdo patolégica de invasdo extratireoidiana da neoplasia. A retirada total da glandula
também pode ser escolhida por pacientes que querem evitar outras cirurgias, em casos de
recidivas ou da nao retirada completa das células cancerosas.?

O pos-operatoério pode ser seguido da terapia de radioiodo. Existem diretrizes que
auxiliam na deciséo a respeito dessa abordagem. Ela normalmente ndo € indicada para
pacientes com baixo risco de recidiva e de mortalidade, sendo frequentemente indicada
para casos de metastases conhecidas ou até mesmo suspeitas.?

Pacientes cujos niveis de TSH estejam elevados ou normais, e que apresentem
citologia suspeita de neoplasia folicular ou oncocitica, devem ser submetidos a uma
lobectomia ou tireoidectomia total, dependendo da preferéncia do paciente, a menos que o
teste de diagnéstico molecular indique um baixo risco de malignidade. No caso de pacientes
com neoplasia folicular ou oncocitica identificadas na PAAF que sejam encaminhados para
cirurgia tireoidiana para obtencdo de um diagnostico definitivo, a tireoidectomia total &
recomendada em casos de doenca bilateral, doenga unilateral com tamanho superior a 4
cm (especialmente em individuos que se declaram homens ao nascer), cancer invasivo,
cancer metastatico ou se o paciente expressar preferéncia por essa abordagem.?
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Quando a terapia sistémica é indicada, as opgbes preferenciais sdo aquelas
direcionadas. Dabrafenibe em combinag¢do com trametinibe é uma alternativa para tumores
com mutacdo BRAF V600E positiva; larotrectinibe ou entrectinibe sado opgdes para
tumores com fuséo do gene NTRK; selpercatinibe ou pralsetinibe sdo escolhas para casos
relacionados ao gene RET; e pembrolizumabe é uma alternativa para doencas com alta
carga mutacional (TMB-H, =10 mut/Mb). Outros regimes recomendados incluem paclitaxel
e monoterapias com doxorrubicina. A combinag¢édo de doxorrubicina com cisplatina é uma
opcao com base em resultados de um pequeno ensaio clinico randomizado. Paclitaxel
em combinagé&o com carboplatina e docetaxel em combinagdo com doxorrubicina também
s@o opgdes de terapia sistémica para pacientes com carcinoma anaplasico da tireoide
metastatico, embora essas recomendagbes sejam categorizadas como 2B devido a
qualidade limitada das evidéncias.?

CONCLUSAO

O céancer de tireoide € uma das neoplasias malignas mais comuns entre 0s
brasileiros, apesar da maioria dos nédulos tireoidianos serem benignos. Dessa maneira,
0 seu estudo é de suma importancia para a melhoria da satde da populagdo como um
todo. Dentre os tipos histologicos possiveis, o paciente B.E. do relato ficticio em questéao
apresentava o carcinoma folicular.

Algumas doencas hereditarias aumentam o risco do cancer de tire6ide. Haja vista
que a imuno-histoquimica do paciente indicou a mutagdo do gene PTEN, um supressor
tumoral, aumentam-se as chances do individuo ser portador da Sindrome de Cowden.
Isso porque a mutacéo de tal gene é a principal relacionada com a sindrome. Ademais, 0s
seus portadores possuem maiores riscos para o cancer de tireoide, além de comumente
apresentarem lipomas e papilomas de oromucosa, todos sinais clinicos que o paciente B.E.
apresenta no relato de caso.

Apesar do quadro clinico sugerir a Sindrome de Cowden, o paciente ndo atende aos
critérios diagnosticos da Agéncia Nacional de Saude Suplementar. Ao adotar os critérios
revisados da Sindrome do Tumor de Hamartoma PTEN, proposto pelo artigo publicado
no Jornal do Instituto Nacional do Cancer, B. E. se encaixa nos padrdes, indicando a
necessidade de investigacdo mais ampla.

Os critérios operacionais para diagnosticar a Sindrome do Tumor de Hamartoma
PTEN em casos com mutagé@o no gene PTEN, como o de B. E., incluem a presenca de
dois critérios maiores, um maior e dois menores, ou trés critérios menores. No caso, o
individuo ficticio cumpre dois critérios maiores (carcinoma folicular de tireoide e papiloma
de oromucosa) e um menor (lipoma), confirmando o diagnostico clinico da sindrome. Logo,
a analise da Sindrome de Cowden nesse paciente torna-se relevante. O estudo enfatiza as

limitacdes da literatura sobre a SC, mas destaca a importancia de critérios mais robustos
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para orientar praticas clinicas. Recomendam-se testes moleculares para confirmar o
diagndstico e facilitar testes em familiares em risco, como os filhos de B. E., possibilitando
a implementacao de planos terapéuticos preventivos.

Além disso, o uso das outras ferramentas digitais, como o QCancer e Risk
Assessment Tool, auxiliaram na previsao de possiveis tipos de cancer que o paciente pode
apresentar e que ndo tenham sido diagnosticados. Por exemplo, para o paciente B.E., as
informacgdes dessas plataformas alertaram para a possibilidade do cancer de pulméao: além
de ser tabagista, os pulmdes séo sitios comuns de metastases do carcinoma folicular de
tire6ide (Figuras 2 e 3). Logo, 0 uso desses recursos é interessante pois, caso fosse um caso
real, os dados alertariam aos profissionais quais os possiveis sitios a serem investigados,
aumentando as chances de diagnostico precoce e a sobrevida do paciente. Pensando em
um acompanhamento a longo prazo dos pacientes, outra ferramenta interessante aplicada
no caso € a ASK2ME, pois de acordo com a mutacédo e a idade do individuo, pode-se
calcular o risco para o desenvolvimento futuro de carcinomas. Para o relato ficticio, relatou-
se grandes chances para o cancer renal (Figuras 6 e 7). Novamente, a sua aplicagédo para
casos reais é de suma importéancia para tracar um plano terapéutico especifico para cada
caso, antecipando condutas a fim de postergar ou até mesmo impedir o aparecimento de
novas neoplasias.

Assim, torna-se evidente a importancia de adotar uma abordagem integrada em
situacdes semelhantes ao do caso do paciente estudado. Isso envolve a combinacéo de
métodos de investigagao clinica com o emprego de plataformas digitais, que servem como

orientagé@o para decisdes terapéuticas.
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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer de
mama, umadas neoplasias mais prevalentes
em mulheres, destaca-se pela importancia
do diagnoéstico precoce. RELATO DE
CASO: G.L, 25 anos, apresenta sinais
de cancer de mama, com histéria familiar
de cancer de mama e falecimento por
cancer de pancreas. Mutacdo em BRCAT.
RESULTADOS: Utilizando ferramentas
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como QCancer, Risk Assessment Tools, ASK2ME, IBIS, INVITAE e iPrevent, foram calculados
riscos maiores no contexto da paciente para cancer de mama, ovario e pancreas, baseados
em fatores genéticos. DISCUSSAO: O cancer de mama, influenciado por fatores genéticos,
demanda estratégias de tratamento personalizado. Pacientes com mutagdo BRCA1 podem
considerar opg¢bes como mastectomia bilateral e remocdo ovariana para prevencgao.
CONCLUSAO: A abordagem integrativa é essencial na Sindrome do Cancer de Mama e
Ovério Hereditaria. Testes genéticos e aconselhamento direcionam estratégias preventivas
e de tratamento, enquanto o suporte psicologico € fundamental para enfrentar o impacto
psicossocial da condi¢ao.

PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1. BRCA1 2. Cancer de mama 3. Mutagao
Genética 4.

BREAST CANCER: THE USE OF DIGITAL TOOLS TO MANAGE PATIENTS
CARRYING THE BRCA1 MUTATION

ABSTRACT: INTRODUCTION: Breast cancer, one of the most prevalent neoplasms in
women, stands out for the importance of early diagnosis. CASE REPORT: G.L, 25 years old,
shows signs of breast cancer, with a family history of breast cancer and death from pancreatic
cancer. Mutation in BRCA1. RESULTS: Using tools such as QCancer, Risk Assessment Tools,
ASK2ME, IBIS, INVITAE and iPrevent, higher risks were calculated in the patient context
for breast, ovarian and pancreatic cancer, based on genetic factors. DISCUSSION: Breast
cancer, influenced by genetic factors, requires personalized treatment strategies. Patients
with BRCA 1 mutation may consider options such as bilateral mastectomy and ovarian removal
for prevention. CONCLUSION: An integrative approach is essential in Hereditary Breast and
Ovarian Cancer Syndrome. Genetic testing and counseling guide preventive and treatment
strategies, while psychological support is crucial for addressing the psychosocial impact of
the condition.

KEYWORDS: Genetic counseling 1. BRCAT 2. Breast cancer 3. Genetic mutation 4.

INTRODUCAO

O cancer de mama é uma neoplasia maligna que se origina nas células do tecido
mamario, considerado uma das neoplasias mais comuns entre mulheres, sendo que para
cada ano do triénio 2023-2025 foram estimados 73.610 casos novos. Dados de 2021
indicam 18.361 6bitos entre homens e mulheres, ressaltando a relevancia do diagnostico
precoce." A descoberta da associagéo entre mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2 com o
cancer de mama possibilitou uma revolucéo no diagnéstico e tratamento dessa condicao.

A avaliacdo da histéria familiar e do contexto clinico é fundamental para o
planejamento oncogenético, definindo planos para rastreamento e intervengéo, além de
alertar os pacientes para possiveis manifestacées de neoplasias malignas em familiares.

Diante desse contexto, este trabalho aborda a importancia das ferramentas digitais
com o uso de dados estatisticos para destacar o Aconselhamento Genético (AG) como
ferramenta crucial para diagnéstico precoce e decisdes terapéuticas em casos similares.
A integragdo da Oncogenética torna-se fundamental para uma abordagem personalizada,
visando melhorar o prognéstico e qualidade de vida da paciente.
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RELATO DE CASO

G.L, mulher, 25 anos, branca, medindo 1,70m e pesando 60kg. Relata menarca
aos 12 anos, primeira paridade aos 21 anos e histerectomia, ap6s complicagbes do parto.
Relata surgimento de nédulo palpavel, retracdo mamilar e aumento da consisténcia na
mama esquerda ha 3 semanas. Nega achados na mama direita. Realizou mamografia e
bi6psia do nddulo, sendo identificada mutacdo em BRCA1. Afirma que sua méae, 60 anos,
foi diagnosticada com cancer de mama aos 56 anos, tendo realizado mastectomia bilateral.
Sua tia materna, de 58 anos, foi diagnosticada com n6dulos BIRADS 2 em ambas as
mamas recentemente. Seu pai, 56 anos, é hipertenso (HAS) e diabético (DM2). Seu irmao
faleceu aos 36 anos devido a um cancer de pancreas, diagnosticado aos 35 anos. Possui
outros dois irmaos, 34 e 30 anos, higidos. Nega DM2, HAS, tabagismo ou etilismo. Afirma
realizar atividade fisica diariamente.

RESULTADOS

Com o intuito de aprofundar a analise do caso clinico em questao, foram utilizadas
ferramentas digitais, que serdo citadas a seguir, para calcular parametros de risco para o
desenvolvimento de cancer, incluindo o risco potencial de desenvolvimento de cancer de

ovario.

1. Ferramenta QCancer da empresa ClinRisk

O QCancer realiza uma avaliagéo do risco de um paciente apresentar, neste momento,
um cancer que ainda ndo tenha sido diagnosticado, levando em conta diversos elementos,
como seus fatores de risco especificos e seus sintomas atualmente manifestados.2 A ferramenta
considerou os seguintes dados do paciente: histérico de cancer de mama, diabetes tipo 2,
pancreatite cronica, presenga de nddulos na mama e observagdes sobre o aspecto da pele,
como semelhanca com casca de laranja, além da presenca de secrecéo mamilar.

Com base nessas informagdes, a ferramenta QCancer foi utilizada para calcular o
risco para o desenvolvimento de cancer, apresentando os tipos de neoplasias malignas
associadas (Figura 1). Desse modo, o calculo do risco para a paciente desenvolver
qualquer tipo de cancer nao especificado € de 73,69%, o que significa que em um grupo
de 100 pessoas com os mesmos fatores de risco que a paciente, 74 sdo provaveis de
ter cancer e 26 ndo. A pontuagcéo para uma pessoa sem sintomas ou historico familiar
com a mesma idade e sexo é de 1,25%. O risco relativo calculado foi de 59. Além disso,
foram determinados os riscos especificos para cancer de mama e ovario, sendo 73,28% e
0,02%, respectivamente. Adicionalmente, foram realizados calculos para avaliar os riscos

associados a outros tipos de neoplasias malignas, conforme detalhado abaixo.?
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. Cancer Type | Risk
No cancer [26.31%
Any cancer| | T3.60%
] breast [73.28%
| ather | 0.18%
] pancreatic | 0.09%
colorectal 0.04%
blood 0.03%
lung 0.02%
OVArian 0.02%
gastro-oesophageal | 0.01%
renal tract 0.01%
uterine 0.01%
cervical 0%

Figura 1. Riscos de desenvolvimento de cancer para a paciente em questdo. Ha uma chance de 73,69%
de ter qualquer tipo de cancer sendo: 0,18% para outros, 0,09% para cancer pancreatico e 0,02% para
céancer de ovario.

Fonte: QCancer.2

2. Ferramenta “Risk Assessment Tools”

A Risk Assessment Tools € uma ferramenta de andlise que se utiliza de algoritmos,
0s quais estimam o risco de cancer ndo diagnosticado. Esse dado é expresso como um
valor preditivo positivo (PPV), uma medida estatistica que indica a propor¢gédo de casos
positivos identificados por um teste ou modelo preditivo que séo verdadeiramente positivos.
Em outras palavras, o PPV fornece a probabilidade de que um resultado positivo seja
correto.®

Entre os fatores de risco associados ao cancer de mama, destacam-se a idade
avancada e algumas combinagdes de sintomas, influenciando os PPV (Figura 2). Esses
fatores incluem dor na mama, secrecdo mamilar, retracdo do mamilo, nédulo na mama e
carogo/dor na mama. O maior valor é a combinacéo entre idade maior ou igual a 70 anos
e caroco de mama (PPV = 48) e o menor é a juncao de idade entre 40-59 anos e dor na
mama (PPV = 0,17). No caso relatado, a paciente possui 25 anos, portanto, ndo é possivel
fazer a relacdo especifica, apesar de os sintomas apresentados por ela incluirem nédulo

palpavel e retracdo mamilar.?

BIOINFORMATICA APLICADA A ONCOGENETICA: UMA NOVA FERRAMENTA PARA Capitulo 8 120
CASOS COMPLEXOS - VOLUME IV



Risk as a single symptom
Breast

Age, Breast Nipple Nipple Breast Lanp/pain
years pain discharge retraction
40-49 0.17 Al a

0.16 to 0.17
50-59 0.80

0.52to 1.2
60-69 1.2

0.73 to 2.0

=70

Figura 2. Valor preditivo positivo (VPP) para cancer de mama para mulheres que relatam caracteristicas
do cancer a atengdo primaria (idade =40 anos). 1) O valor superior em cada célula é o PPV quando o
recurso esta presente. 2) O sombreado amarelo é para sintomas com VPP > 1,0%; 0 sombreado laranja
€ quando o VPP é >2,0%; e o sombreado vermelho é para PPVs >5,0%. 3) A coluna n6dulo/dor na mama
é 0 VPP quando uma mulher relatou n6dulo na mama e dor na mama pelo menos uma vez durante o
ano anterior a data do indice.

Fonte: Walker S, Hyde C, Hamilton W. Risk of breast cancer in symptomatic women in primary care: a
case-control study using electronic records.™

A ferramenta também ilustra os PPV de Cancer de Ovério relacionados a fatores
de risco individuais ou a combinacéo entre eles. Esses fatores incluem inchago abdominal,
dor abdominal, frequéncia urinéaria, perda de apetite e distensdo abdominal. A paciente ndo
apresentou nenhum dos sintomas supracitados, portanto, ndo é relevante a analise.?

3. Ferramenta “ASK2ME”

A aplicacdo ASKZ2ME realiza o calculo do risco de ocorréncia de céancer em
um individuo levando em conta sua idade atual e as mutagbes genéticas presentes.
Posteriormente, efetua uma analise dos potenciais riscos de desenvolvimento de cancer
de mama, ovario e pancreatico na paciente, considerando especificamente sua mutagéao
em BRCA1.4
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Considerando que a paciente possui 25 anos e a mutagdo no BRCAT, o célculo de
risco demonstrado abaixo (Figura 3) mostra uma chance de 68.57% de desenvolvimento de
cancer de mama até os 85 anos, uma chance de 67.67% de desenvolvimento de cancer de
ovario até os 85 anos e uma chance de 4.82% de desenvolvimento de cancer pancreatico
até os 85 anos. E possivel notar a discrepancia entre o crescimento do risco de desenvolver

o cancer de mama entre quem possui @ muta¢éo e quem ndo possui (Figura 4).*

BRCAA1 cancer risk for a 25 year old female up to age 85

Breast

T
1

Ovarian

Cancer

Pancreatic

Risk %

- - -
== Carmmer = Non-carrier

Figura 3. O grafico em barra ilustra o maior risco de desenvolvimento de cancer de mama, ovario
e pancreas até os 85 anos entre mulheres de 25 anos portadoras de mutacdo no gene BRCAT,
representadas pelas barras em azul, quando comparadas com mulheres de 25 anos que nao apresentam
a mutacao, representadas pelas barras em verde.

Fonte: ASK2ME.*
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BRCA1 Breast risk for a 25 year old female up to age 85 =
100

80

Risk %

== Carrier == Non-carrier

Figura 4.0 grafico destaca o maior risco de desenvolvimento de cancer de mama dos 25 aos 85 anos
entre mulheres portadoras de mutagéo no gene BRCAT, representadas pela linha azul continua, quando
comparadas com mulheres que ndo apresentam mutagdo no gene BRCAT1, representadas pela linha
verde descontinua.

Fonte: ASK2ME.*

4. Ferramenta “IBIS”

A plataforma IBIS constréi o heredograma da paciente (Figura 5) e calcula o risco
de desenvolvimento de cancer de mama. Para isso, sdo considerados as idades atuais (25
anos), da menarca (12 anos), do primeiro nascimento (21 anos) e o historico familiar de
cancer de mama e nédulos BIRADS 2, ambos por parte materna. °

Os riscos obtidos foram de 0,9% ap6s 10 anos, enquanto o risco populacional é
0,2%. O risco ao longo da vida é de 43,7%, sendo o risco populacional ao longo da vida de
13,4%. (Figura 6).°
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56 58

v

O

25

Figura 5: Heredograma da paciente. As informagdes presentes no caso relatam que a mae possui
diagnostico de cancer de mama aos 60 anos e tia materna possui nédulos BIRADS 2 diagnosticado aos
58 anos.

Fonte: IBIS.®

44.0%

35.2%

26.4%
’ —— Personal risk

777777 Population risk

17.6%

8.8% —

25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85

0.0%

Age

Figura 6: O gréafico apresenta os valores probabilisticos para o desenvolvimento de cancer de mama na
paciente dos 25 aos 85 anos, destacando o maior risco (43.7%) quando comparado ao risco médio na
populacgédo geral para a mesma faixa etaria. (13,4%).

Fonte: IBIS.®

5. Ferramenta “INVITAE”

A ferramenta Invitae Family History é utilizada para construir, modificar,
compartilhar e registrar heredogramas de pacientes. Com essa ferramenta, é possivel criar
heredogramas familiares complexos por meio de uma interface intuitiva e personalizavel
(Figura 7). Isso possibilita uma visualizagéo clara das relacdes familiares e da historia
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de saude, facilitando a identificacdo de padrdes genéticos e fatores de risco hereditarios.
Essa abordagem ajuda os profissionais de saude a tomar decisbes mais informadas e
oferecer aconselhamento genético personalizado aos pacientes.® Nesse caso clinico, foram
adicionadas as informagdes sobre a paciente, seus progenitores, seus irmaos e uma tia
(Figura 7). A paciente (G.L) tem 25 anos e € portadora de mutagédo BRCAT1, o pai € portador
de Hipertensao Arterial Sistémica e Diabetes Mellitus tipo 2, a mée foi diagnosticada com
cancer de mama aos 60 anos, um de seus irmaos faleceu aos 36 devido a cancer de
pancreas, diagnosticado aos 35 anos e, além disso, a tia materna foi diagnosticada com
nédulos BIRADS 2.

o

56 yrs 60 yrs 58 yrs
Diabetes mellitus Breast cancer, 56 yrs
/ d. 36 yrs 34 yrs 30 yrs

d. Pancreatic cancer

G.L 25 yrs Pancreatic cancer, 35 yrs

BRCA1: Positive

LEGEND NOTES
M Diabetes mellitus Aunt with BIRADS2 nodules

M Breast cancer
M Pancreatic cancer

Figura 7. Heredograma. Pai portador de de HAS e Diabetes mellitus tipo 2, a mae foi diagnosticada com
cancer de mama aos 60 anos. O irmao faleceu aos 36 anos devido a cancer de pancreas. A tia materna
foi diagnosticada com nédulos BIRADS 2.

Fonte: INVITAE.?

6. Ferramenta “iPrevent”

A ferramenta iPrevent foi projetada para avaliagdo de risco de cancer de mama e
apoio a tomada de decisdo no gerenciamento de riscos. A ferramenta é concebida para
simplificar as discussOes sobre prevencao e rastreamento entre mulheres e seus médicos.
Ao fornecer uma avaliagédo personalizada do risco de cancer de mama, o iPrevent facilita
a transmisséo da informacéo entre profissionais de saude e pacientes, ajudando a orientar
estratégias de prevencao e decisdes relacionadas ao gerenciamento de riscos especificos
a cada caso. Para a analise, a ferramenta considera o proprio histérico médico da paciente,
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incluindo altura e peso, e o resultado de qualquer bidpsia de mama que ela tenha feito.
Além disso, leva em consideragao detalhes sobre o historico familiar de cancer, incluindo
pais, avés, filhos, irmaos, irmas, tias, tios, sobrinhas e sobrinhos. Isso inclui as idades
aproximadas no momento do diagnéstico e o ano de nascimento de cada um dos parentes
que teve cancer de mama, ovario, pancreas e prostata.”

Nesse sentido, o pictograma abaixo (Figura 8) compara o risco de desenvolvimento
de cancer de mama nos préximos 10 anos entre as chances da paciente e de uma mulher da
mesma idade (25 anos). Os valores encontrados foram 10,4% para a paciente e 0,2% para
uma mulher de mesma idade, destacando um risco acima da média para a paciente estudada.
Além disso, a plataforma analisou 0 quanto a mastectomia reduziria o risco de cancer pelo
resto da vida. Segundo essa l6gica, 80 mulheres teriam cancer mesmo com a cirurgia, 721 nao

teriam gracas a cirurgia, € 199 néo terao cancer de qualquer maneira (Figura 9).”

Your risk Population risk

Your risk over next ten years:
896 women will not get breast cancer
#104 women will get breast cancer

Average risk over next ten years:
998 women will not get breast cancer
#2 women will get breast cancer

T TTT T TTT i ITITiT T
Y PP T T T e PP TTT T bb T AT TTivnveesy
M FT

Figura 8. Pictograma. Comparagéo entre o risco da paciente nos proximos 10 anos (10,4%) com o de
uma mulher média na mesma idade (0,2%), destacando o maior risco da paciente desenvolver cancer
de mama.

Fonte: iPrevent”
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196 wornen will not get breast cancer regardiess
# 721 women will not get breast cancer because of the surgery
§ B0 women will get breast cancer even with the surgery
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Figura 9. Pictograma que ilustra o quanto uma mastectomia com reducéo de risco mitigaria o risco de
cancer de mama da paciente pelo resto da vida. Nesse sentido, em 19,9% dos casos a cirurgia ndo
influenciara na auséncia do desenvolvimento de cancer de mama, em 72,1% dos casos a cirurgia ira
evitar o cancer de mama e em 8% dos casos 0 cancer de mama ocorrerd mesmo apos a cirurgia.

Fonte: iPrevent.”

DISCUSSAO

O céncer de mama é uma neoplasia que se origina nas células mamarias, podendo
ocorrer em diferentes partes da mama, sendo unilateral ou bilateral. O cancer de mama é
o tipo mais comum entre mulheres, correspondendo a cerca de 29% dos casos de cancer
feminino.® Acomete principalmente mulheres ap6s os 50 anos, mas também pode ocorrer
em idades mais jovens. Homens representam menos de 1% dos diagnésticos.’ A origem
dessa condigdo decorre de mutagdes genéticas nas células mamarias, em que as células
multiplicam-se de forma descontrolada.®
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De acordo com informagdes extraidas do National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), as células cancerosas se acumulam e formam uma massa ou tumor. O cancer
de mama pode permanecer localizado no local de origem ou invadir tecidos vizinhos.
Dessa forma, o estadiamento pode definir a extensédo do cancer e seu progndstico, sendo
fundamental para o estudo desse caso com o intuito de definir a progressdo do nédulo
identificado. As opcdes de tratamento para o cancer de mama dependem do estagio da
doenca, das caracteristicas do tumor e da saude geral do paciente.'

O cancer de mama pode ser influenciado por diversos fatores de risco. Fatores
genéticos desempenham um papel significativo, especialmente em casos de mutacdes nos
genes BRCA1e BRCA2. Além disso, histérico familiar de cancer de mama, idade avangada,
exposicéo prolongada a horménios femininos, menarca precoce, menopausa tardia, terapia
de reposi¢cdo hormonal e densidade mamaria elevada estdo associados ao aumento do
risco. Outros fatores incluem estilo de vida, como consumo de alcool, tabagismo, obesidade
e falta de atividade fisica. A compreensao desses fatores permite uma abordagem mais
abrangente na identificagcdo e gerenciamento do risco de cancer de mama em pacientes.°

Na anélise do relato de caso, a paciente apresenta nddulo palpavel, retracdo mamilar
e aumento da consisténcia na mama esquerda como sinais para um possivel carcinoma,
além disso, apresenta mutagéo no gene BRCAT.

Em geral, o tratamento pode ser cirirgico (remogédo do tumor e parte do tecido
circundante ou remocao total da mama), radioterapico (utiliza radiagcoes para destruir células
cancerigenas ou impedir seu crescimento), quimioterapico (envolve medicamentos para
destruir ou controlar as células cancerigenas), por terapia hormonal (adequado para tipos
de cancer de mama que sao sensiveis a horménios, como estrogénio e progesterona), por
terapias-alvo (direcionadas a proteinas especificas envolvidas no crescimento do cancer)
ou por imunoterapia (estimula o sistema imunol6gico a combater as células cancerigenas).

No que tange ao tratamento da paciente analisada, a presenca da mutacédo BRCAT
nao altera a abordagem em relagdo ao tumor ja descoberto. No entanto, individuos com
essa mutacao devem ficar atentos com a maior chance de desenvolver novamente o cancer
de mama e, por isso, devem explorar opgdes para reduzir esse risco.

Dentre essas alternativas de prevencdo, destaca-se a mastectomia bilateral
como a alternativa mais assertiva na reducé@o de riscos para o desenvolvimento de uma
neoplasia maligna. Algumas mulheres optam por um acompanhamento de exame fisico e
de imagem mais frequente, em vez da mastectomia, visando a detecgéo precoce, contudo
o rastreamento ndo impede o desenvolvimento do cancer, ndo sendo, portanto, o protocolo
padrao. Mulheres com mutagbes BRCA1 também enfrentam um risco aumentado de
cancer de ovario, sendo recomendada a remocéo dos ovarios e trompas de falopio apés a
conclusédo da maternidade ou entre 35 e 40 anos.% 1°

As implicacdes das mutagdes hereditarias do BRCAT se estendem a decisao de ter

filhos apds o tratamento do cancer de mama. Existe uma probabilidade de 50% de transmitir
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a mutagéo a cada crianga, independentemente do sexo. Dessa forma, no caso em questéo,
a paciente deve ponderar questdes pessoais a respeito das decisdes a serem tomadas
em diante, visto que seu heredograma indica o carater hereditario do cancer (Figura 7) e
foi confirmada mutagdo em BRCAT, ela se enquadra em um caso de mutacdo hereditaria
desse gene. Assim, algumas mulheres portadoras da mutagéo optam pela fertilizagéo in
vitro, seguida de um procedimento no qual os embrides séo testados quanto as mutagbes
no BRCA. Os embrides sem mutacdes séo selecionados para implantacéo, evitando assim
a transmissdo da mutacdo BRCA.5 10

A divulgacéo dos resultados dos testes aos familiares também é uma preocupacgéo
para portadores da mutacdo BRCA e deve ser explorada no aconselhamento genético,
uma vez que a presenga da mutagcdo em um Unico familiar € um critério para indicacédo
de teste genético, dentre outros critérios como: Cancer de mama diagnosticado antes dos
50 anos, multiplos focos primarios de cancer, cancer de mama triplo negativo, cancer de
pancreas associado a cancer de mama no mesmo individuo ou em familiar, 2 ou mais
parentes com cancer de mama, sendo um deles diagnosticado antes dos 50 anos, e 3 ou
mais parentes com cancer de mama. Dentro do cenario familiar, a presenca da mutacao
em BRCA1 aumenta as probabilidades de desenvolvimento de cancer de mama, pancreas
e outros tipos, como evidenciado na figura 1, retirada da plataforma QCancer? Diante
disso, as neoplasias malignas diagnosticadas previamente na mée e no irmdo da paciente
podem apresentar correlagdo com a presenca dessa mutagéo hereditaria. No contexto do
caso analisado, os critérios para a Sindrome do Cancer de Mama e Ovario Hereditarios
devem ser observados, sendo eles: dois ou mais parentes de primeiro grau com cancer
relacionado a sindrome, parentes afetados em geragdes sucessivas, parente de primeiro
grau com diagnostico antes dos 50 anos, um ou mais parentes com mutagcdo em BRCA1
ou BRCAZ2, descendéncia de judeus Ashkenazi com histéria de cancer de mama ou ovério,
cancer bilateral de mama, tumores de mama triplo-negativos e cancer de mama em idade
precoce. Diante do que foi supracitado, de acordo com o heredograma da paciente (Figura
7), percebe-se dois casos de neoplasias malignas (mama e pancreas) em geracgbes
diferentes, além do fato de a paciente apresentar a mutagdo em BRCAT1, portanto, pode-
se afirmar que a paciente preenche os critérios para a Sindrome do Cancer de Mama e
Ovario Hereditarios. Dito isso, os parentes podem estar em risco de desenvolver cancer
de mama, ovario ou outros tipos de cancer devido a mesma mutagéo. Tanto os homens
quanto as mulheres que herdam uma mutagdo BRCA1, podem transmitir a mutacédo para
seus descendentes independentemente de terem manifestado os tumores ou ndo."® A
exemplo do caso, tém-se que as orientagdes adequadas devem ser passadas seu filho e a
seus irmaos que ainda estéo vivos, pois, como foi explicitado acima, a mutagéo hereditaria
de BRCAT1 nao apresenta risco de tumores apenas para o sexo feminino, ela aumenta o
risco de outros tumores associados nos homens da familia, como pode ser observado no
falecido irmao da paciente, que desenvolveu um cancer de pancreas aos 32 anos, algo
muito incomum para essa faixa etaria.!
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Evidencia-se, também, que pacientes cujo status BRCA pode influenciar o tratamento
sé@o aqueles com cancer de mama metastatico ou estagio 4. Esses individuos podem ser
candidatos a tratamentos com inibidores da PARP, como o olaparibe, e estudos estdo em
andamento para avaliar outros medicamentos que possam ser eficazes especialmente em
canceres de mama com mutacdes BRCA."°

Existem outros genes associados a mutacdo BRCAT1, dentre eles: ATM, BARD1,
BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, MUTYH, MLH1, MSH2, MSH6, NBN, PALB2, PMS2, PTEN,
RAD50, RAD51, STK11 e TP53. Assim, em um acompanhamento de aconselhamento
genético, sugere-se rastrear todas essas mutacdes.® 1°

Vale ressaltar a importancia do acompanhamento psicolégico para pacientes com
cancer de mama e diagnostico de mutacdo BRCA. Receber informagdes sobre uma
mutacao genética pode ter impactos emocionais significativos. Buscar apoio psicoldgico,
seja por meio de aconselhamento individual ou grupos de apoio, pode ajudar a lidar com o
estresse emocional associado a essa descoberta.

CONCLUSAO

O céancer de mama € uma condic¢ao de alta prevaléncia entre as mulheres, mas que
pode afetar homens em uma menor proporgcédo. Por conta desse cenario, as ferramentas
digitais para auxiliar no entendimento do contexto genético de cada paciente agregam valor
ao tratamento de pacientes oncoloégicos. Com o uso das ferramentas citadas ao longo
dos resultados foi possivel estimar as probabilidades de desenvolvimento de alguns tipos
de céancer (Figura 1), o VPP para cancer de mama (Figura 2) e o risco de ocorréncia de
cancer de mama, ovario ou pancreas para uma mulher entre 25 a 85 anos com mutagéo
em BRCAT1 (Figura 3). Além disso, foi possivel construir heredogramas (Figuras 5 e 7) e
comparar a possibilidade de desenvolvimento de cancer de mama na paciente frente a
populagédo geral(Figura 8), assim como ilustrar o impacto de uma mastectomia dentro do
cenario da paciente (Figura 9).

De posse das informacdes relacionadas as circunstancias da paciente, foi possivel
citar os possiveis tratamentos e a forma mais recomendada para o melhor prognéstico
deste caso especifico. Ainda, observou-se que a relagdo de casos de neoplasias malignas
em outros familiares estava associada a condicao apresentada pela paciente, assim como
a mutacdo em BRCAT1 descoberta gera um fator de alerta para outros parentes, uma vez
que a paciente preenche os requisitos para a Sindrome do Cancer de Mama e Ovario
Hereditérios.

A Sindrome do Céncer de Mama e Ovario Hereditaria demanda uma abordagem
integrativa, considerando aspectos médicos e emocionais. A anélise detalhada do historico
familiar, das caracteristicas clinicas e de fatores genéticos é crucial para o diagnéstico
precoce. Testes genéticos, como para BRCA1 e BRCAZ2, sdo fundamentais na detecgéo e
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estratificagdo de riscos, norteando agdes preventivas e terapéuticas. O acompanhamento
médico, incluindo exames de rastreamento, é essencial para decisées informadas. O
suporte psicologico, informacdes precisas e colaboracdo entre profissionais séo cruciais
para lidar com o impacto psicossocial e enfrentar o cancer de ovéario.

Dentro do contexto da paciente, as ferramentas digitais evidenciaram um maior
risco da paciente frente a populacdo que ndo apresenta mutagcdo em BRCAT1 para
o desenvolvimento de cancer de mama, de ovario e de pancreas. No que tange ao
monitoramento, mulheres com mutagcdo em BRCA1 devem ser submetidas a exames
clinicos a partir dos 25 anos periodicamente em periodos entre 6 meses e 1 ano, realizando
mamografias anualmente. Diante desse cenario, a mastectomia bilateral e a remocao
dos ovarios e trompas de faldpio, este para mulheres que ndo querem mais filhos ou na
faixa etéria entre 35 e 40 anos, sdo as medidas mais seguras para a paciente, embora o

acompanhamento com exames fisicos e de imagem seja menos invasivo.
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Risco de 58,37% para qualquer cancer e cinco vezes mais chance de cancer de mama em
comparac&o com a populagéo geral. DISCUSSAO: Neste estudo, é discutida a complexidade
do cancer de mama, com destaque para os fatores de risco, a importancia da genética e
as abordagens multidisciplinares no diagnéstico e tratamento. E enfatizada a necessidade
de intervengdes precoces e de suporte emocional para otimizar os resultados clinicos e a
qualidade de vida dos pacientes. CONCLUSAO: O cancer de mama gera sequelas fisicas e
emocionais. A associacao de exames clinicos, laboratoriais e genéticos para BRCAZ2 é crucial
para rastreamento, tratamento e vigilancia eficazes.

PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1. BRCA22. Cancer de mama 3. Genética 4.

CLINICAL COMPLEXITY IN A BRCA2 MUTATION CARRIER: A
COMPREHENSIVE ANALYSIS OF GENETIC, ONCOLOGICAL, AND LIFESTYLE
FACTORS
ABSTRACT: INTRODUCTION: Breast cancer is globally prevalent, especially among women,
being the most diagnosed worldwide. CASE REPORT: Woman, 39 years old, with a family
history of breast cancer and a mutation in the BRCA2 gene. RESULTS: Risk of 58.37% for any
cancer and five times more likely to develop breast cancer compared to the general population.
DISCUSSION: In this study, the complexity of breast cancer is discussed, highlighting risk
factors, the importance of genetics, and multidisciplinary approaches in diagnosis and
treatment. The need for early interventions and emotional support is emphasized to optimize
clinical outcomes and patients’ quality of life. CONCLUSION: Breast cancer entails physical
and emotional sequelae. The integration of clinical, laboratory, and genetic tests for BRCAZ2 is

crucial for effective screening, treatment, and surveillance.
KEYWORDS: Genetic counseling 1. BRCAZ2 2. Breast cancer 3. Genetics 4.

INTRODUCAO

O céancer de mama é uma das principais preocupag¢des em saude global, sendo a
neoplasia mais comum entre as mulheres e representando um desafio significativo para os
sistemas de satude em todo o mundo.’

Cerca de 2,3 milhdes de casos novos foram estimados para o ano de 2020 em todo
0 mundo, 0 que representa cerca de 24,5% de todos os tipos de neoplasias diagnosticadas
nas mulheres.?2No Brasil, excluidos os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama
€ 0 mais incidente em mulheres de todas as regides. Para o ano de 2023 foram estimados
73.610 casos novos, 0 que representa uma taxa ajustada de incidéncia de 66,54 casos por
100.000 mulheres.®

Estudos recentes tém revelado a complexidade genética por tras da doenca, com
a identificacdo de diversos genes associados ao aumento do risco, tais como BRCAT,
BRCA2, TP53 e CHEK2.*

A deteccgéo precoce do cancer de mama contempla duas estratégias: o diagnoéstico
precoce, direcionado a mulheres com sinais e sintomas suspeitos de cancer de mama, e o

rastreamento, voltado as mulheres assintomaticas elegiveis.®
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Dessa forma, esse € um dos tipos de cancer mais temidos pelas mulheres, devido
a sua alta prevaléncia e aos efeitos psicoldgicos associados, tais como: altera¢des da
sexualidade e da imagem corporal, medo de recidivas, ansiedade, dor e baixa autoestima.®
Nesse cenario, a oncogenética surge como uma ferramenta valiosa. Ela avalia o
sequenciamento genético de pacientes e suas familias, permitindo uma compreensao
mais profunda das bases genéticas da doenca. Isso facilita a identificacdo de mutagdes

causadoras e a implementagéo de estratégias de manejo personalizadas.”

RELATO DE CASO

B.H, mulher, 39 anos, branca, medindo 1,57m e pesando 78kg. Refere menarca
aos 10 anos e uso de anticoncepcionais orais desde os 17 anos, com interrup¢cao aos
20 e 25 anos, quando teve seus dois filhos. Apresenta nédulos irregulares em ambas as
mamas e dor a palpacéo, sendo realizada biépsia e confirmada mutagdo em BRCA2 em
ambos, sem retorno a consulta médica. Ha 3 semanas, reparou nddulo cervical em regido
supraclavicular esquerda, acompanhado de sudorese noturna e anemia. Menciona relacéo
conflituosa com as 2 irmas mais novas, 28 e 35 anos, higidas, apdés morte da mée aos
59 anos por cancer de ovario. Sua tia materna, 55 anos, foi diagnosticada aos 53 anos
com cancer de mama BRCAZ2 e realizou mastectomia unilateral. Seu pai faleceu aos 49
anos por cancer de pancreas metastatico. Relata que é tabagista desde os 18 anos, carga
tabagica de 20 magos-ano, e etilista, com consumo de 2 doses de cachaca-dia, desde os
29 anos. Refere que o esposo, 38 anos, também é tabagista. Nega atividade fisica e dieta
equilibrada. Nega outras comorbidades.

RESULTADOS

Com o objetivo de analisar o caso clinico em questéo, foram empregadas ferramentas

digitais para calcular parametros, incluindo o risco de desenvolvimento de cancer de mama:

1 - Ferramenta Invitae Family History

Com base nas informagbes apresentadas no relato do caso, o heredograma familiar
da paciente B.H. foi elaborado. Ele revela o padrao hereditario de canceres associados
ao gene BRCA2, pois tanto seus pais quanto sua tia materna foram diagnosticados com
neoplasias relacionadas a esse gene. E relevante ressaltar que tanto a paciente quanto sua
tia materna testaram positivo para anormalidades no BRCAZ2 (Figura 1).8
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P.B.H, d. 49 yrs M.B.H, d. 59 yrs T.B.H, 55 yrs

Pancreatic Ca, 49 yrs Ovarian Ca Breast Ca (Unilateral), 53 yrs
Onset: 55 yrs

BRCAZ2: Positive

E.B.H, A&W, 38 yrs A B.H.2, A&W, 35 yrs B.H.3, A&W, 28 yrs
Smoker

B.H, 39 yrs

BRCA2: Positive
F.B.H.1, A&W, 19 yrs F.B.H.2, A&W, 14 yrs

LEGEND

M Pancreatic cancer
M Ovarian cancer
M Breast cancer

Figura 1: Heredograma do probando (seta preta) conforme o caso relatado. d., deceased (falecido);
smoker (tabagista); Pancreatic Ca (cancer pancreatico); Ovarian Ca (cancer ovariano); Breast Ca (cancer
de mama); LEGEND (legenda); yrs (idade). O padrdo hereditario de canceres associados ao gene
BRCAZ é revelado, com diagnésticos de neoplasias relacionadas a esse gene tanto nos pais quanto na
tia materna da paciente. Importante notar que tanto a paciente quanto sua tia materna testaram positivo
para anormalidades no BRCA2.

Fonte: Invitae Family History.®

2 - Ferramenta QCancer, da empresa ClinRisk

A ferramenta permite calcular o risco de um paciente ter cancer sem diagnoéstico
prévio, considerando seus sintomas e fatores de risco associados. Os dados da paciente
considerados foram: etilismo, tabagismo, histéria familiar com cancer gastrointestinal,
com cancer de mama e com cancer de ovario, nédulos dolorosos nas mamas, noédulos
no pescogo, sudorese noturna e anemia. Considerando os fatores citados, o risco para
desenvolvimento de cancer de qualquer tipo € de 58,37%, enquanto o risco somente para
cancer de mama foi calculado em 15,88% (Figura 2). Além disso, o QCancer indica qual
a probabilidade da paciente relatada desenvolver algum tipo de neoplasia em relagéo a
populagdo em geral com a mesma idade, mas sem os fatores de risco (Figura 3).°
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Cancer | Type | Risk
Mo cancer [ |4I_153%
Any cancer| [58.37%

blood | 25.1%
| |breast [15.88%|
| |other [13.06%
| [lung | 2.33%

lovarian [ 1.0%

\colorectal | 0.46%

[gasli'ﬁ-ﬂ&mphageal! 0.19%

\renal tract | 0.15%

\cervical | 0.05%

|pancreatic | 0.03%)

|uterine | 0.03%

Figura 2. Riscos de desenvolvimento de cancer para a paciente em questdo. Ha uma chance de 58,37%
de desenvolver qualquer tipo de neoplasia maligna. Os outros tipos estao especificados, apresentando
25,1% de risco para leucemia e 15,88% para cancer de mama, enquanto os outros listados, como cancer
de pulmao, de ovario, colorretal, gastroesofagico, de trato renal, cervical, pancreatico e uterino, possuem
riscos consideravelmente menores.

Fonte: QCancer.®

Sua pontuacio

QCancer®
Sua pontuagio no 58 37%

&

A pontuacio de uma pessoa tipica da mesma idade e sexo 1.25%

-

Risco relativo 46,7

Tster & derivado de todas as pessoas da sua idade & sexo sem qQuaisquer sinfomas, doenga prévia ou hisircee familiar

-

Seu nisco relativo € o rizsor divadido pelo msoo da pessoa Wpdca.

Figura 3. A pontuacdo no QCancer é descrita como o risco de desenvolvimento de qualquer cancer
por um paciente com sintomas e fatores de risco associados. No caso descrito, o risco é de 58,37%,
enquanto o risco de uma pessoa tipica da mesma idade e sexo que a apresentada (mulher, 39 anos) é
de 1,25%, gerando um risco relativo de 46,7. O risco relativo refere-se a quantas vezes uma pessoa tem
risco em relagéo ao grupo a ser definido ao qual ela pertence.

Fonte: QCancer.®
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3 - Ferramenta “Risk Assessment Tools”

A ferramenta € utilizada para estimar o risco de um paciente ter ou ndo um cancer
nao diagnosticado, representado como um valor preditivo positivo (PPV) a partir dos
sintomas apresentados. Para o caso em questéo, foram considerados os PPV de cancer de
mama para marcadores de risco individuais, sendo eles: dor nas mamas, secrecdo mamilar,
retracdo mamilar, nédulos nas mamas e dor desses nédulos. Também sdo consideradas
as faixas etéarias na avaliacdo do risco. Essas relagdes sao apresentadas na (Figura 4). No
caso apresentado, a paciente ndo se enquadra nessa analise, por ainda ter a idade de 39

anos.™
Risk as a single symptom
Age, Breast Nipple Nipple
years pain discharge retraction
4D-49 0.17 1.2 .
0.16t00.17
50-59 0.80
052t01.2

Figura 4. Apresenta-se na tabela os PPV para cada marcador de risco, como dor nas mamas, secrecao
mamilar, retracdo mamilar, nédulos nas mamas e dor desses nbdulos, e para marcadores de risco
combinados com as faixas de idade descritas (40-49, 50-59, 60-69 e = ou maior que 70). As cores
representam classificagdes de risco separadas em: menor que 1%, menor que 2%, menor que 5% e
maior que 5%.

Fonte: Cancer Risk Assessment Tools.™

4. Ferramenta “ASK2ME”

Essa ferramenta calcula o risco para o desenvolvimento de cancer em um individuo,
considerando suas mutagdes genéticas. Para o caso em questdo, analisa-se o risco de
desenvolvimento de cancer de mama, de ovario e de pancreas em individuo mulher, com
39 anos e com mutagédo no gene BRCA2, bem como uma previsao e contrair cancer de
mama ao decorrer do tempo até a idade de 85 anos (Figura 5)."
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BRCAZ2 Breast risk for a 39 year old female up to age 85
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Figura 5. O gréafico demonstra o aumento do risco de desenvolvimento de cancer de mama ao longo da
vida em portadoras de mutagdo em BRCAZ (linha azul) e ndo portadoras (linha pontilhada verde). Logo,
nota-se que o probando apresenta risco elevado para o desenvolvimento de cancer em relagdo a mesma
populagado de mesma idade sem alteragcdo do BRCA2, o que demanda maior atencéo para o caso.

Fonte: ASK2ME."

4. Ferramenta “IBIS”

Essa ferramenta calcula o risco de desenvolvimento de céancer de mama
considerando os fatores de risco do usuario e o histérico familiar dele. Para o caso em
questao, foi considerado o individuo mulher de 39 anos, que teve sua menarca aos 10
anos, deu a luz ao primeiro filho aos 19 anos, em fase de pré-menopausa, que mede 1.57
metros e que pesa 78 quilogramas. Assim como a ferramenta anterior, foi calculado para
B.H um risco elevado de desenvolver cancer de mama ap6s 10 anos sendo de 11,6%,
enquanto para a populagéo geral de 1,5%. Quanto ao risco de cancer de mama ao longo
da vida do probando, é de 67,5%, enquanto para a populacao em geral € de 13% (Figura
6). Ja a probabilidade da paciente ter a mutagéo do gene BRCAZ2 é de 45,71%.12
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Figura 6. O grafico acima apresenta a relagéo entre o risco da paciente em questéo (linha vermelha) e da
populagéo geral (linha azul) para o cancer de mama ao longo da idade.

Fonte: IBIS."2

5 - Ferramenta “IPrevent”

Essa ferramenta também busca determinar o risco da paciente quanto ao
desenvolvimento do cancer de mama ao longo da idade (Figura 7). Observa-se que o
grafico da calculadora Iprevent apresenta um comportamento semelhante aos anteriores.'®
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Figura 7. O grafico mostra o aumento do risco ao longo dos anos, a partir da idade da paciente (39 anos).
A paciente (linha rosa) apresenta risco maior que 70% aos 80 anos, enquanto a popula¢do geral (linha
azul) apresenta pouco mais de 10%."
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DISCUSSAO

O cancer de mama é predominantemente classificado como carcinoma. Carcinomas
sd0 uma categoria de canceres que tém inicio nas células que revestem as superficies
internas ou externas do corpo. Os tipos sdo o carcinoma lobular e o carcinoma ductal
(mais comum). E importante destacar que o cancer de mama nao é exclusivo do sexo
biologico feminino; individuos do sexo biolégico masculino também podem ser afetados.
Embora haja algumas diferencas biologicas entre os sexos, o tratamento é notavelmente
semelhante, independentemente do género.™

A causa exata do cancer de mama permanece desconhecida, mas diversos fatores
aumentam o risco dessa doenga, sendo o envelhecimento um dos principais contribuintes.
Entre os fatores de risco estdo aspectos ambientais e comportamentais, como obesidade
e excesso de peso ap6s a menopausa. O estilo de vida também desempenha um papel
significativo, com o sedentarismo, inatividade fisica, consumo de bebida alcodlica,
tabagismo e exposicao frequente a radiag¢des ionizantes (como Raios X) sendo associados
ao aumento do risco, embora o Ultimo raramente cause cancer, mas ainda apresenta um
pequeno aumento de risco. Fatores da histéria reprodutiva e hormonal também estédo
relacionados ao risco de cancer de mama, incluindo tempo de amamentagéo curto, primeira
menstruacado antes dos 12 anos, auséncia de filhos, primeira gravidez ap6s os 30 anos,
menopausa apds os 55 anos e o uso de horménios contraceptivos, como estrogénio e
progesterona, incluindo a reposicao hormonal pés-menopausa por mais de cinco anos.'

Além desses fatores, existem componentes genéticos e hereditarios, como historico
familiar de cancer de ovario, casos de cancer de mama na familia (especialmente antes dos
50 anos) e historico familiar em homens. Alteracdes genéticas, especialmente nos genes
BRCA1 e BRCA2, também sao indicadores de risco.'>'®

O estadiamento do cancer de mama, utilizando o sistema TNM (Tumor, Nédulo e
Metastase), avalia tamanho tumoral, linfonodos e metastases. Essa classificacédo, indo
de TX a T4, NX a N3 e MX a M1, guia estratégias de tratamento. Essencial para definir
prognéstico, influencia a escolha entre cirurgia, radioterapia, quimioterapia e terapias-alvo.
A compreensdo abrangente desses elementos € crucial para abordagens integradas e
conscientizacao sobre fatores de risco, incluindo envelhecimento, condi¢bes endbécrinas,
comportamentos e predisposicao genética.'”

A analise do histérico familiar e testes genéticos também possuem um papel
importante na identificacdo da predisposicdo genética ao cancer de mama, ovario
ou pancreas. Essa compreensdo aprofundada pode orientar medidas preventivas e
intervencdes precoces. A deteccéo de genes especificos, como BRCA1 e BRCA2, fornece
informacgdes valiosas para a tomada de decisbes sobre a gestdo do risco e o planejamento

de estratégias preventivas.'”
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No caso relatado, a paciente apresenta anormalidades das mamas verificadas
durante o exame fisico. Além disso, foi identificado, por rastreamento genético, alteracbes
no gene BRCA2 que desempenha um papel crucial na supressdo de tumores e na
reparagdo do DNA. Localizado no cromossomo 13q13.1, o BRCAZ2 codifica uma proteina
responsavel por facilitar a correcdo de danos no DNA, especialmente no contexto de
quebras de fita dupla. Mutagbes hereditarias no BRCAZ2 estao fortemente associadas a um
aumento significativo no risco de desenvolvimento de cancer de mama, ovario, pancreas e
outros. A proteina BRCAZ2 interage com outras proteinas envolvidas na reparagdo do DNA,
desempenhando um papel crucial na manutencéo da integridade genémica.'®

Ademais, a prevaléncia calculada para pacientes com mutagbes em BRCAT e 2 séo,
respectivamente, 0,11% e 0,12% na populagéo geral e entre 12,8% e 16% em familias de
alto risco (trés ou mais casos de cancer de mama ou de ovario)."

Outro aspecto importante, nesse tipo de cancer de mama, é que ele tende a
acometer pacientes jovens e a historia familiar revela, frequentemente, a existéncia de
outros casos da doenga.'®Logo, sdo indicados para o teste individuos com histéria pessoal
ou familiar de parentes de primeira, segunda e/ou terceira geragcdes com quaisquer dos
seguintes critérios:

1. Cancer de mama diagnosticado em individuos < 50 anos;
Mltiplos focos primarios de cancer de mama ipsilateral ou contralateral;
Cancer de mama triplo negativo;
Cancer de ovério;

Cancer de mama em homem;

o oA w P

Ancestralidade judaica Ashkenazi (neste caso, o primeiro teste indicado é o
painel das trés mutacdes especificas dos judeus Ashkenazim);

7. Cancer de pancreas associado a cancer de mama no mesmo individuo ou em
familiar;

8. 2 ou mais parentes com cancer de mama, sendo 1 <50 anos;

9. 3 ou mais parentes com cancer de mama em qualquer idade;

10. Mutacdo em BRCAT ou BRCAZ2 previamente identificada na familia (neste
caso, o teste indicado € a pesquisa de mutacdo especifica no gene BRCAT
ou BRCA2, que avalia em um familiar de risco a presenca da mesma mutagcéao
previamente identificada em outro familiar afetado).

11. O primeiro familiar a ser testado deve ser preferencialmente aquele com cancer
de mama diagnosticado antes dos 50 anos ou com cancer de ovario."
Analisando o relato de caso, pode-se perceber que a paciente apresenta mais de
uma caracteristica das apresentadas acima.
Primeiramente, como pode-se ver do heredograma (Figura 1), seus genitores foram
acometidos por canceres, o pai por cancer de pancreas e a mae por cancer de ovario,
ambos relacionados com o cancer de mama e com alteragcdes do BRCA2.'®
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Ainda, o relato de caso informa o diagnostico de cancer de mama unilateral para
sua tia materna, acometida com modificagbes do BRCAZ2. Nessa conjuntura, a paciente
apresentar um carcinoma em idade inferior, se comparada com sua tia, € um fatorimportante
a ser considerado.' Esse panorama (Figura 1) corrobora com o que foi calculado pelas
ferramentas Ask2Me (Figura 4), indicando um risco elevado de desenvolvimento de cancer
de mama pela paciente em cerca de 60% em comparagdo com a populagéo geral."

Vistas as recomendacdes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e
dentro dos critérios apresentados anteriormente, a paciente do caso deve ser orientada
a realizar o aconselhamento genético (AG)."* Nesse aspecto, por normativa da Agéncia
Nacional de Saude (ANS), desde 2012 os planos de saude sé@o obrigados a arcar com 0s
gastos dos exames genéticos. Porém, para a efetiva liberagdo e cobertura o exame s6
pode ser solicitado pelo geneticista.'®

De acordo com as Diretrizes de Utilizacdo dos Procedimentos de Analise Molecular
de DNA e Pesquisa de Microdelecbes e Microduplicagdes por FISH - Fluorescence in
Situ Hybridization da ANS, a paciente se enquadra no grupo 5, que garante a cobertura
obrigatoria para pacientes independente do sexo, sem diagnéstico de cancer de ovario e/
ou mama quando tiver sido identificada a mutagdo causadora da doenga no caso indice
(parentes de 1°, 2° e 3° graus).™

Uma das definicdbes amplamente aceitas de AG é a adotada pela American Society
of Human Genetics."® De acordo com esta definigcdo, o Aconselhamento Genético refere-se
ao processo de comunicag¢do que aborda questées humanas associadas a ocorréncia ou
ao risco de uma doenca genética em uma familia. Esse processo envolve a participacao de
uma ou mais pessoas treinadas para auxiliar o individuo ou sua familia a:

1. Compreender os fatos médicos, incluindo o diagnéstico, o curso provavel da
doenca e as opg¢des de tratamento disponiveis;

2. Apreciar como a hereditariedade contribui para a doenga e o risco de recorréncia
para parentes especificos;

3. Entender as alternativas para lidar com o risco de recorréncia;

4. Escolher o curso de agcédo que pareca apropriado com base no risco, nos
objetivos familiares, nos padrbes éticos e religiosos, agindo de acordo com
essa decisao;

5. Ajustar-se da melhor maneira possivel a situacdao imposta pela ocorréncia do
distdrbio na familia, assim como a perspectiva de recorréncia do mesmo.®

Dessa maneira, o processo de aconselhamento genético é recomendado

para o probando e sua familia, porém, o AG para cancer de mama envolve uma série

de fatores que podem influenciar a decisdo e a experiéncia dos individuos em relacéo

a realizacdo de testes genéticos. Diversos aspectos psicolégicos, sociais e econdmicos

podem desempenhar um papel significativo, moldando as escolhas e o impacto emocional
associado a esses exames.®
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Nesse contexto, a ansiedade e depressao sdo variaveis previamente identificadas
como aspectos do impacto psicologico ligados ao risco e suscetibilidade para tumores
genéticos. Logo, é imprescindivel que todo o processo de aconselhamento seja feito em
paralelo com acompanhamento psicolégico familiar.2°

Portanto, deve-se considerar ndo apenas variaveis médicas, mas também
aspectos cognitivos e emocionais no ambito individual e familiar durante o processo
de aconselhamento genético oncologico, a fim de assegurar um cuidado apropriado ao
paciente. Dentro do contexto do aconselhamento genético oncolbgico, as percepgdes de
risco genético e risco de cancer emergem como variaveis cruciais que podem impactar
o0 surgimento de sintomas ansiosos e depressivos. As interpretacdes individuais dos
eventos e a significancia atribuida a eles exercem influéncia sobre o estado emocional e os
comportamentos relacionados a saude. Apesar de o0s testes genéticos e o aconselhamento
genético terem o potencial de moldar significativamente comportamentos preventivos e o
bem-estar de individuos e familias em maior risco, é essencial reconhecer que também
podem acarretar efeitos adversos no bem-estar emocional.?°

Ademais, como no caso ja existe a confirmagéo da mutacdo em BRCAZ2, € importante
conhecer que outros tipos de canceres essa mutagao pode favorecer, no intuito de tornar o
cuidado do paciente mais amplo. Assim, os outros tipos de cancer que podem ter relacéo
com mutagcdes em BRCAZ sao:

1. Céancer das trompas de Falopio;
2. Cancer peritoneal primario;

3. Cancer da mama em homens (em menor grau também associado a variantes
BRCAT);

4. Cancer da prostata em homens (em menor grau também associado a variantes
BRCA1);

5. Céancer do pancreas (risco aumentado);

6. Subtipos de anemia de Fanconi, que estdo associados a tumores sélidos na
infancia e ao desenvolvimento de leucemia mieloide aguda.®

O diagnéstico do cancer de mama destaca a eficacia da mamografia, com respaldo
cientifico na deteccéo de lesbes pequenas e impalpaveis, enfatizando a importéncia da
deteccéo precoce. A mamografia anual, a partir dos 40 anos, é crucial no rastreio."”

O tratamento do cancer de mama é individualizado, considerando o estadiamento
da doenca (varia de | a IV), suas caracteristicas biologicas e as condicdes da paciente
(idade, status menopausal, comorbidades e preferéncias). O prognéstico é influenciado
pela extenséo da doenca (estadiamento) e caracteristicas tumorais. O tratamento precoce
maximiza o potencial curativo, enquanto em casos de metastases, o foco é prolongar a
sobrevida e melhorar a qualidade de vida.” Nos estadios | e Il do cancer de mama, a

escolha entre cirurgia conservadora ou mastectomia, associada a reconstrucdo mamaria, €
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guiada pela avaliacao prognéstica dos linfonodos axilares. A terapia sistémica p6s-cirargica
considera o risco de recorréncia, orientando-se pelos receptores hormonais e HER-2.
No estadio Ill, tumores localizados demandam tratamento sistémico inicial, seguido por
procedimentos locais como cirurgia e radioterapia. Ja no estadio 1V, a deciséo terapéutica
visa equilibrar resposta tumoral e prolongamento da sobrevida, priorizando abordagens
sistémicas. O tratamento local é restrito, ponderando os efeitos colaterais. A terapéutica
do cancer de mama, adaptada a cada estadio, busca eficacia curativa, preservagéo da
qualidade de vida e personalizagdo conforme caracteristicas individuais.'®

Dado o cenario clinico apresentado, a paciente B.H. expde uma situacdo complexa
que requer uma abordagem multidisciplinar. Nesse contexto, a falta de retorno da paciente
as consultas médicas revela-se um importante agravante a sua saude, prejudicando
a monitorizacdo adequada da doencae resultando na perda de sinais precoces de
progressao ou complicagdes do cenario clinico. Por conseguinte, a auséncia as consultas
impacta negativamente a continuidade do suporte médico necessario para ajustar terapias
conforme a evolugéo do quadro, prejudicando o prognéstico e a eficacia do tratamento.®15:20
A confirmacéo da mutagédo BRCAZ2, associada aos nédulos nas mamas e ao nodulo cervical
supraclavicular, sugere uma possivel disseminacao do cancer. Ainda, a historia familiar,
incluindo o cancer de ovéario materno, cancer de mama na tia e cancer de pancreas paterno,
aumenta a preocupacgado com predisposicdo genética. Considerando o historico tabagista,
etilista e a auséncia de atividade fisica, fatores de risco adicionais sdo identificados. A
estratégia de tratamento deve incluir a avaliagdo do estadio da doenga, mas provavelmente
envolvera cirurgia, radioterapia, quimioterapia e possivel terapia hormonal, ajustadas as
caracteristicas individuais. Portanto, o aconselhamento genético apresenta-se essencial
para incentivar medidas preventivas, como mastectomia profilatica, e monitoramento
proximo para detecgédo precoce de outras neoplasias associadas a mutacdes BRCAZ -
além de promover suportes psicolégico e nutricional, que desempenham importante papel
no tratamento.'®

Por fim, a abordagem multiprofissional é vital, considerando néo apenas a dimenséo
clinica, mas também os impactos na feminilidade da paciente. A desmistificacao do cancer
de mama, impulsionada por a¢des sociais e avancos cientificos, contribui para diagnésticos
mais precoces e prognosticos otimistas, promovendo a eficacia do tratamento. Dessa
forma, a atuagéo conjunta da rede de apoio da paciente revela-se crucial na promog¢ao de

saude e de bem-estar, contribuindo para melhor qualidade de vida.®

CONCLUSAO

Neste relato de caso, B.H., uma mulher de 39 anos, apresenta uma complexa
combinacao de fatores de risco e histérico familiar que indicam uma predisposi¢éo genética
para o cancer de mama. Os achados clinicos, incluindo nédulos mamarios e cervical,
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juntamente com a confirmagado da mutagédo no gene BRCA2, apontam para a necessidade
de uma abordagem multidisciplinar e personalizada. O contexto familiar, marcado por
casos de cancer de mama, ovario e pancreas, reforgca a importancia do aconselhamento
genético e da vigilancia atenta. As ferramentas de avaliagé@o de risco utilizadas destacam a
necessidade de medidas preventivas e de intervengdes terapéuticas especificas, adaptadas
as caracteristicas individuais da paciente. A estratégia de tratamento deve considerar néo
apenas a progressao da doenga, mas também os fatores psicossociais e comportamentais
que podem influenciar o progndstico e a qualidade de vida. A colaboragéo entre diferentes
especialidades médicas e o apoio emocional sdo fundamentais para oferecer a paciente
um cuidado abrangente e eficaz, visando ndo apenas a cura, mas também o bem-estar

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

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

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

INTRODUCAO

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

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

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

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

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

AG para casos semelhantes.”

RELATO DE CASO

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

RESULTADOS

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

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

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

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

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

Fonte: QCancer®

2. Ferramenta “Risk Assessment Tools”

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

Risk as a single symptom

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

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

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

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

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

Lifetime Risk of Developing Breast Cancer
Patient Risk Average Risk

4.5% 6.2%

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

Fonte: National Cancer Institute.'®

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

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

Fonte: National Cancer Institute.®

Ferramenta “ASK2ME”

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

Fonte: ASK2ME."

BRCAZ2 cancer risk for a 57 year old female up to age 85

Breast

Ovarian —_

Cancer

Pancreafic

0 20 40 60 80 100
Risk %

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

Figura 6. O gréafico mostra o risco de desenvolvimento de cancer de mama, de ovario e de pancreas ao
longo da vida da mulher, comparando os riscos entre uma portadora de mutagdo de BRCAT e outra ndo
portadora. Observa-se, que a paciente portadora da mutagdo de BRCAT apresenta risco aumentado
para o desenvolvimento dos canceres citados.

Fonte: ASK2ME."
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4. Ferramenta “IBIS”

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

Q

27 35

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

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

Fonte: IBIS."?

6. Ferramenta “Invitae”

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

d. ComplicacBo em cirurgia para
retirada de tumer de préstata

/ Paciente 57 yrs lrmE, AENW

DOB 1966

Wt S55kg

Ht. 169 cm

B Pulmonary Diseass, Chronis Obstrustive

Phenotype Anemia

Filha 27 yrs Filha 35yrs

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

Fonte: Invitae.™®

DISCUSSAO

Cancer de mama

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

carcinoma lobular é o segundo tipo mais comum de cancer de mama e pode apresentar

BIOINFORMATICA APLICADA A ONCOGENETICA: UMA NOVA FERRAMENTA PARA Capitulo 10 158
CASOS COMPLEXOS - VOLUME IV



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

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

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

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

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

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

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

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

Relacoes de hereditariedade e Aspectos Genéticos

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

prognéstico da paciente.!”

Rastreamento e Prevencéao

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

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

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

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

CONCLUSAO

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

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

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

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

enfrentamento do cancer de mama.
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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer
de ovério é a segunda neoplasia mais
comum no Brasil, uma enfermidade
que se desenvolve de forma insidiosa e
frequentemente passa despercebida até
estagios avancados. RELATO DE CASO:
Mulher, 35 anos, néo etilista, ndo tabagista,
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refere distensdo abdominal, hiporexia, perda de peso, sudorese noturna, sangramento apés
relacdo sexual. Historia familiar de cancer ovario. RESULTADOS: Paciente apresenta 5%
de chance de apresentar cancer de ovario (QCancer). DISCUSSAQ: Familias de alto risco
devido histérico familiar sdo mais suscetiveis a possuirem mutacdo BRCA1 e BRCA2, e
apresentam maior probabilidade de desenvolverem cancer de mama e de ovario, comparado
com a populagéo geral. CONCLUSAO: Os casos de cancer de ovario e de mama envolvem
uma abordagem médica e emocional abrangente. A utilizacdo de andlises genéticas,
destacando mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2, permite a identificacdo precoce e a
adocdo de medidas preventivas.

PALAVRAS-CHAVE: BRCA1 1. BRCA2 2. Cancer de mama 3. Cancer de Ovério 4.

GENETIC RISK FOR BREAST AND OVARIAN CANCER: CONNECTIONS AND
IMPLICATIONS

ABSTRACT: INTRODUCTION: Ovarian cancer is the second most common neoplasm in
Brazil, a disease that develops insidiously and often goes unnoticed until advanced stages.
CASE REPORT: Female, 35 years old,, non-alcoholic, non-smoker, reports abdominal
distension, hyporexia, weight loss, night sweats, and post-coital bleeding. Family history
of ovarian cancer. RESULTS: The patient has a 5% chance of developing ovarian cancer
(QCancer). DISCUSSION: High-risk families due to a family history are more susceptible
to having BRCA1 and BRCA2 mutations, with a higher likelihood of developing breast and
ovarian cancer compared to the general population. CONCLUSION: The approach to ovarian
and breast cancer cases involves a comprehensive medical and emotional perspective. The
use of genetic analyses, highlighting mutations in the BRCA1 and BRCAZ2 genes, allows for
early identification and the adoption of preventive measures.

KEYWORDS: BRCA1 1. BRCA2 2. Breast Cancer 3. Ovarian Cancer 4.

INTRODUCAO

O cancer de ovario representa a segunda neoplasia ginecologica mais prevalente,
sendo que aproximadamente 95% das neoplasias ovarianas originam-se de células
epiteliais que revestem o 6rgdo.' Mundialmente, o cancer de ovario é o nono mais incidente
entre as mulheres, contribuindo com 3,60% de todos os casos de cancer feminino em
2020.2

No ano de 2021, o Brasil registrou 4.037 Obitos relacionados ao cancer de ovario.?
Esta enfermidade apresenta uma incidéncia mais expressiva na pés-menopausa, sendo
que mutacdes nos genes BRCA1 e BRCAZ2 séo identificadas em até 15% das pacientes
com cancer de ovario. Mulheres com antecedentes familiares de cancer de ovario em
parentes de primeiro grau enfrentam um risco trés vezes maior para o desenvolvimento
da doenca. Ademais, historia familiar de cancer de mama também esta associada a um
aumento no risco de cancer de ovario.?

Projetando para o triénio de 2023 a 2025, estima-se que o Brasil tera cerca de 7.310
novos casos de cancer de ovario, correspondendo a uma taxa estimada de 6,62 novos
casos para cada 100 mil mulheres.?
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RELATO DE CASO

T.L, mulher, 35 anos, negra, medindo 1,61m e pesando 66kg. Relata menarca aos
13 anos, nuliparidade e ciclo menstrual irregular. Diagnostico de astrocitoma pilocitico
aos 3 meses de idade, com retirada cirargica. Refere distensdo abdominal e alteracéo de
frequéncia urinaria ha 2 meses, associada a hiporexia e perda ponderal importante nos
ultimos 6 meses. Na ultima semana, notou pequeno sangramento apds relagdo sexual,
associado a episodios diarios de sudorese noturna. Em mamografia realizada ha 2 anos,
notou-se um nédulo BIRADS 3. Nega etilismo ou tabagismo. Refere que sua avo paterna
faleceu aos 65 anos devido diagnoéstico de cancer de ovario. Afirma que sua mae, 55 anos,
foi diagnosticada aos 46 anos com Diabetes Mellitus Tipo 2(DM2), e sua tia materna, 48
anos, € hipertensa. Seu pai, 58 anos, é higido. Sua irma, 37 anos, faz tratamento para
hipotireoidismo. Nega etilismo ou tabagismo.

RESULTADOS

Com o objetivo de analisar o caso clinico em questéo, foram empregadas ferramentas
digitais para calcular o risco do desenvolvimento de canceres mais prevalentes de acordo

com as condicdes da paciente.

1. Ferramenta QCancer da empresa ClinRisk

O QCancer realiza a avaliagédo do risco de um paciente apresentar, no momento,
um cancer ainda nao diagnosticado, considerando seus fatores de risco e sintomas atuais.
Os dados do paciente considerados pela ferramenta foram: historia familiar de cancer de
ovario; perda de apetite; distensdo abdominal; perda de peso involuntaria; ciclo menstrual
irregular; nédulo na mama; sangramento apds relagdo sexual; sudorese noturna. Com
base nisso, foi calculado um risco de 10,69% para a paciente desenvolver qualquer tipo
de cancer nao especificado. O risco mais significativo para a paciente é a possibilidade de
cancer de ovario, com uma taxa de 5%, seguido pelo cancer de mama, com 1,99% (Figura
1).4
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| Cancer ” Twvpe || Risk |

[No cancer || 189.31%
[Any cancer]| 110.69%
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|[cervical | 1.73%
|[other | 1.72%
|[blood | 0.17%
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|
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|
|
| |[colorectal | 0.05%
|
|
|
|
|

”pancrearic || 0.01%
|[renal tract | 0.01%
|uterine | 0.01%
(llung | 0%

Figura 1. Riscos de desenvolvimento de cancer para a paciente em questdo. H4 uma chance de 10,69%
de ter qualquer tipo de cancer sendo: 5% para cancer de ovario, 1,99% para cancer de mama, e outras
chances menores para cancer cervical, leucemia, cancer de colorretal, cancer gastro-esofagico, cancer
pancreatico, cancer de trato renal e cancer uterino. Ha uma chance de 89,31% de néo haver cancer.

Fonte: QCancer.

2. Ferramenta “Risk Assessment Tools”

A ferramenta “Risk Assessment Tools” baseia-se na utilizacdo de algoritmos que
estimam a probabilidade de um paciente ter um cancer ndo diagnosticado, expresso como
um Valor Preditivo Positivo (VPP) dos sintomas atuais. Abaixo (Figura 2), séo indicados
os VPP para céancer de ovario relacionados a marcadores de risco individuais ou suas
combinacgdes, incluindo inchago abdominal, dor abdominal, frequéncia urinaria, perda
de apetite e distensdo abdominal. A maior taxa de Valor Preditivo Positivo (VPP > 5%) é
observada na combinacdo dos marcadores de risco de distensdo abdominal e perda de
apetite, ambos relatadas pela paciente no caso clinico em analise.®
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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 (0.2to0.6) (0.2t00.3) (0.1t00.3) (0.3to1.00 (1.2t05.9)
Abdominal bloating 2.0 0.8 1.2 33 3.0
(0.4 t0 2.2)
Abdominal pain = 0.7 0.4 1.0 o
(0.4 to 1.1) (0.2 t0 0.8) (0.4102.3)
Urinary frequency - - 0.2 NC 2.2
(0.1 to 0.8)
Loss of appetite - - - 0.5 35
(0.2t0 1.4)
Abdominal distension - - = — 4.3
Positive predictive value »1% Positive predictive value »2% Positive predictive value >5%

Figura 2. Os Valores Preditivos Positivos (VPP) para cada marcador de risco (inchago abdominal, dor
abdominal, frequéncia urinaria, perda de apetite e distensdo abdominal) e para as combinacbées em
pares dos marcadores de risco sdo apresentados na tabela.

Fonte: Cancer Risk Assessment Tools.®

O cancer de mama, apesar de ser 0 segundo tipo de cancer mais provavel de ser
diagnosticado na paciente (conforme indicado pelo QCancer), nao sera abordado pela Risk
Assessment Tools, uma vez que a paciente se encontra fora da faixa etaria contemplada

pela ferramenta.®

3. Ferramentas “iPrevent’ e “BCRiskTool”’

3.1 iPrevent
O Iprevent é uma ferramenta que estima o potencial de desenvolvimento de cancer
de mama e ovario com base no histérico familiar. A ferramenta revelou que o risco da
paciente em tela desenvolver cancer de mama nos proximos dez anos é de 1%. O risco
médio para uma mulher de mesma idade € 1%. O risco da paciente desenvolver cancer
de mama até 80 anos é de 11,1%, e o risco médio para uma mulher de mesma idade é de
11,6% (Figura 3).%
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Figura 3. Gréfico que revela o risco de desenvolvimento de cancer de mama de 1% nos proximos 10
anos para a paciente em tela e risco de 11,1% de desenvolver cancer de mama até os 80 anos. Esses
ndmeros indicam que, nos proximos 10 anos, a paciente tem uma chance relativamente baixa de
desenvolver cancer de mama. No entanto, ao considerar o periodo até os 80 anos, o risco acumulado
atinge 11,1%, o que destaca a importancia de uma monitorizagdo continua e estratégias preventivas ao
longo do tempo.

Fonte: iPrevent .6

3.2 BCRiskTool

O BCRiskTool avalia a probabilidade de desenvolvimento de cancer de mama (em um
periodo de 5 anos e ao longo da vida) com base em caracteristicas clinicas e antecedentes
familiares. A ferramenta revelou que o risco estimado da paciente desenvolver cancer de
mama invasivo nos proximos 5 anos é de 0,4%, um valor superior ao risco médio que é
de 0,3% para mulheres da mesma idade e raga/etnia na populagéo geral dos EUA (Figura
4.1.a). O risco vitalicio da paciente desenvolver cancer de mama invasivo ao longo da vida
(até os 90 anos) é de 10%, um risco inferior ao risco médio de 10,1% para mulheres de
mesma idade e etnia na populagdo geral dos EUA. (Figura 4.1.b).7
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Risco do Paciente Risco meédio

0,4% 0,3%

Figura 4.1.a. estimativa do risco da paciente desenvolver cancer de mama (0,4%) e o risco médio para
mulheres da mesma idade raga/etnia na populagdo geral dos EUA (0,3%).

Fonte: “BCRiskTool’.”

Risco do Paciente Risco médio

1[0 )4 10,1%

Figura 4.1.b. estimativa do risco da paciente desenvolver cancer de mama invasivo ao longo da vida
(10%) e o risco médio para mulheres da mesma idade raga/etnia na populacao geral dos EUA (10,1%).
A diferenca entre os dois valores € minima, sugerindo que, estatisticamente, a paciente tem um risco
de desenvolver cancer de mama invasivo proximo ao risco médio para mulheres da mesma faixa etéaria
e raga/etnia nos Estados Unidos.

Fonte: “BCRiskTool'.”

4. Ferramenta “ASK2ME”

A ferramenta ASK2ME calcula o risco de desenvolvimento de cancer no individuo
com base em sua idade atual, considerando suas mutagdes genéticas.®

4.1 BRCA1

Na sequéncia, analisam-se os riscos de desenvolvimento de cancer de mama,
ovario e pancreas da paciente, considerando a mutagdo em BRCAT1. Para a paciente em
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tela, ha 66,90% de risco para o desenvolvimento de cancer de mama até 85 anos, 67,65%
de risco para o desenvolvimento de cancer de ovario até os 85 anos e 4,84% de risco de
desenvolver cancer de pancreas até os 85 anos (Figura 5.1.a e 5.1.c). Infere-se ainda que
o risco do desenvolvimento de cancer de ovario para portadoras da mutagdo em BRCA1
cresce amplamente ao passo que a mulher envelhece, enquanto para ndo portadoras da
mutacao, o risco é baixo, quase zero durante todo o periodo considerado (dos 35 aos 85
anos) (Figura 5.1.b).®

BRCA1 cancer risk for a 35 year old female up to age 85 =

Breast

Ovarian

Cancer

Pancreatic

Risk %
- 1 - F
== Carrier 3= Non-carrier

Figura 5.1. a. O gréfico revela o risco de desenvolvimento de cancer de mama, de ovario e de pancreas
ao longo da vida da mulher, comparando os riscos entre uma portadora de mutagcédo de BRCAT e outra
nao portadora. As portadoras da mutagdo BRCA1 tém um risco mais elevado ao longo da vida para
desenvolver o cancer de mama, ovario e pancreas em comparagao com as nao portadoras.

Fonte:ASK2ME.®

BRCA1 Ovarian risk for a 35 year old female up to age 85 =

100
80
= 60
e
-
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«O= Carrier == Non-carrier

Figura 5.1.b. O risco de desenvolvimento de cancer de ovario aumenta com a idade em portadoras de
mutag@o em BRCA1. Mulheres com mutacdo no BRCA1 tém um risco ao longo da vida significativamente
aumentado para cancer de ovario.

Fonte: ASK2ME.®
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BRCA1 Breast risk for a 35 year old female up to age 85
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Figura 5.1 c. O gréfico demonstra o impacto significativo causado pela mutagcéo no gene BRCAT no risco
de desenvolver cancer de mama, visto que, o risco de desenvolvimento de cancer de mama aumenta
consideravelmente com a idade em portadoras de mutagcdo em BRCAT.

Fonte: ASK2ME.®

4.1 BRCA2

Posteriormente, analisam-se os riscos de desenvolvimento de cancer de mama,
de ovério e pancreatico da paciente considerando sua mutacdo em BRCAZ2. Para a
paciente, o calculo de risco demonstrado na (Figura 6.1.a) mostra uma chance de
59.90% de desenvolvimento de cancer de mama até os 85 anos, uma chance de 36.47%
de desenvolvimento de cancer de ovario até os 85 anos e uma chance de 6.81% de
desenvolvimento de cancer pancreatico até os 85 anos. Verifica-se ainda que o risco de
desenvolvimento do céancer de ovario para portadoras de mutacdo em BRCAZ2 cresce
largamente a medida que a mulher envelhece, enquanto para ndo portadoras da mutagao,
0 risco é quase zero durante todo o periodo considerado (dos 35 aos 85 anos) (Figura
6.1.b). Ademais, € verificado que o risco de desenvolvimento de cancer de mama cresce
amplamente nas portadoras de mutagdo no gene BRCAZ2, crescimento que ocorre em
menor proporg¢édo nas nao portadoras da mutagéo, considerando o periodo (dos 35 aos 85
anos) (Figura 6.1.c).®
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BRCA2 cancer risk for a 35 year old female up to age 85
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Figura 6.1.a. O grafico mostra o risco de desenvolvimento de cancer de mama, de ovario e de pancreas
ao longo da vida da mulher, comparando os riscos entre uma portadora de mutacdo de BRCAZ2 e outra
ndo portadora. As portadoras da mutacdo BRCAZ2 tém um risco mais elevado ao longo da vida para

desenvolver o cancer de mama, ovario e pancreas em comparagdo com as nao portadoras dessa
mutagéo.

Fonte:ASK2ME.2

BRCAZ2 Ovarian risk for a 35 year old female up to age 85
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Figura 6.1.b. O grafico representa uma comparagéo entre a porcentagem do risco de desenvolvimento
de cancer de ovario em mulheres que possuem a mutagdo BRCA2 e mulheres sem essa mutagdo, com
idade entre 35 e 85 anos. Dessa forma, mulheres que possuem a mutagdo BRCA2 aumentam o risco de
desenvolverem cancer de ovario a medida que vao envelhecendo, enquanto mulheres ndo portadoras
desta mutacdo possuem o risco quase que inalterado.

Fonte: ASK2ME.®
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BRCA2 Breast risk for a 35 year old female up to age 85
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Figura 6.1.c. O grafico representa uma comparagéao entre a porcentagem do risco de desenvolvimento
de cancer de mama em mulheres que possuem a mutacdo BRCAZ2 e mulheres sem essa mutagéo,
com idade entre 35 e 85 anos. Dessa forma, mulheres que possuem a mutagdo BRCA2 aumentam
o risco de desenvolverem cancer de mama a medida que vao envelhecendo, enquanto mulheres nao
portadoras desta mutagdo possuem também um aumento no risco, entretanto, esse aumento é menor
se comparada a mulheres portadoras de BRCA2. Analisando o grafico pode-se observar que o risco de
desenvolver cancer de mama € o mesmo para as portadoras da mutacdo no gene BRCAZ e para as
ndo portadoras da mutagéo, contudo com o avancar da idade o risco aumenta para ambas, no entanto,
ocorre um amplo aumento do risco nas mulheres portadoras da mutagédo chegando aos 60% de risco,
enquanto nas sem a mutagdo o risco ndo chega a 20%, fato que demonstra também a relevancia do
gene BRCAZ2 na supressao do tumor.

Fonte: ASK2ME.®

5. Ferramenta “INVITAE”

A ferramenta digital em questdo representa um avanco significativo no campo
da genética e da oncologia ao possibilitar a elaboracdo de heredogramas abrangentes,
capazes de representar diversos tipos de canceres simultaneamente. Essa funcionalidade
essencial contribui para uma compreensdo mais holistica da predisposicdo genética
a diferentes formas de cancer em um Unico heredograma, proporcionando uma visao
integrada e detalhada da carga genética do probando. Além disso, a ferramenta oferece
recursos avancados de organizagdo de informacdes, permitindo a anotagcéo precisa de
dados relevantes, como historico familiar, resultados de testes genéticos e detalhes clinicos.
Essa abordagem inovadora ndo apenas simplifica a representacdo visual de complexas
informacdes genéticas, mas também facilita a analise e interpretagcédo, fornecendo uma
base solida para estratégias de prevencao e tratamento personalizadas.® Por meio do uso
da ferramenta, foi obtido o heredograma da paciente (figura 7), em que, com base na
interpretacéo deste, é possivel inferir que, em virtude do histérico familiar de cancer de
ovario proveniente da avo paterna, a paciente apresenta uma elevada probabilidade de
desenvolver cancer de ovario.
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Figura 7. Heredograma da paciente (apontada pela seta). Irmad de 37 anos com diagnostico de
hipotireoidismo. Méae, de 55 anos, diagnosticada com diabetes mellitus tipo 2 aos 46 anos. Tia materna
hipertensa. Avé paterna (simbolo vermelho), falecida aos 65 anos, com diagnostico de cancer de ovario.

Fonte: INVITAE.®

DISCUSSAO

Ao analisar minuciosamente o quadro clinico em tela, evidenciam-se diversos indicios
que apontam para a possibilidade de a paciente apresentar, ou vir a desenvolver, cancer de
mama e, particularmente, cancer de ovario. O histoérico da paciente revela um astrocitoma
pilocitico diagnosticado precocemente aos 3 meses de idade, que foi submetido a remocéo
cirurgica. No momento, a paciente relata sintomas alarmantes, como ciclo menstrual
irregular, hiporexia, perda ponderal significativa, sangramento p6s-coito, sudorese noturna
e a presenca de um nbédulo BIRADS 3 na mama. Além dos sinais clinicos, o contexto
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familiar também desempenha um papel crucial na avaliagcdo de riscos. O historico da avo
paterna com cancer de ovario, a presenca de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) na mae e
hipertenséo arterial na tia materna acrescentam camadas de suscetibilidade genética e
fatores de risco relevantes ao caso, o que reforca a importancia de uma avaliagéo genética
aprofundada e medidas de acompanhamento e prevencéo adequadas.'®

O cancer de mama é o principal causador de morte por cancer em mulheres
no Brasil. Em 2021 a taxa de mortalidade por cancer de mama, ajustada por idade na
populagdo mundial foi de 11,71 6bitos/100.000 mulheres.® No contexto brasileiro, no ano
de 2021 foram registrados 18.139 6bitos de mulheres por cancer de mama e 220 6bitos de
homens pela mesma doeng¢a. No mesmo ano estima-se que tenham sido diagnosticados
66.000 novos casos da doenca, sendo que apenas 1% dos casos relatados ocorrem em
homens. A etiologia da doenca encontra-se relacionada a diversos fatores como idade,
historico reprodutivo, fatores endécrinos, comportamentais, ambientais e genéticos. De 5 a
10% dos casos tém uma base hereditaria, notadamente associada a muta¢des nos genes
BRCA1 e BRCA2."o"

A paciente em foco apresenta nodulos BIRADS 3, o que suscita a suspeita de
um possivel aumento do risco de desenvolver cancer de mama em comparagdo com a
populagéo em geral.’s Essa andlise ganha relevancia considerando a presenca de sintomas
como distensdo abdominal, hiporexia, perda ponderal significativa nos Ultimos seis meses,
além de sudorese noturna. Adicionalmente, o histérico familiar revela que sua avd paterna
faleceu de cancer de ovario, destacando a importancia de avaliagédo cuidadosa.'®

No Brasil foram registrados 4.037 6bitos por cancer de ovario no ano de 2021, o nono
tipo de cancer mais comum entre as mulheres em escala mundial, a taxa de incidéncia em
2020 foi de 6,60 casos a cada 100 mil mulheres, sendo a segunda neoplasia ginecoldgica
mais frequente. Estima-se que ocorram 7.310 novos casos de cancer de ovario no Brasil
em 2022, -3

Os fatores de risco séo, idade, historico de cancer de ovario principalmente em
parentes de primeiro grau e mulheres com mutagées nos genes BRCAT1 ou BRCA2,
endometriose, fatores hormonais e excesso de gordura corporal.®3

Na fase inicial o cancer de ovéario ndo apresenta sintomas especificos, sendo uma
doenca silenciosa e a medida que o tumor aumenta de tamanho pode causar nauseas,
distensdo abdominal, dor pélvica ou abdominal, dificuldade para comer e alteracbes
na frequéncia ou urgéncia miccional.’”® A paciente do caso relata distensdo abdominal,
hiporexia, perda ponderal, ciclo menstrual irregular, sangramento pés-coito e sudorese
noturna. O histérico familiar, com a avé paterna falecendo de cancer de ovario, adiciona
uma camada de complexidade ao caso, exigindo uma abordagem clinica minuciosa.’

Dados obtidos através da ferramenta QCancer (Figura 1) indicam um risco de 5%
para cancer de ovario,*enquanto a ferramenta “ASK2ME” (Figuras 5 e 6) revela um risco de

66,9% para cancer de mama e 67,65% para cancer de ovario até os 85 anos em caso de
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mutacéo no gene BRCAT1 e presenca de tumor cerebral prévio.*® Para a mutagdo no gene
BRCA2 com presenca de tumor cerebral prévio, o risco é de 59,9% para cancer de mama
e 36,47% para cancer de ovario até os 85 anos.5
A predisposicéo hereditaria e as mutagdes genéticas séo fatores epidemioldgicos
relacionados ao cancer de mama e ao cancer de ovario. As alteragcdes nos genes da familia
BRCA aumentam os riscos desses tipos de canceres, visto que, os genes BRCA1 e BRCA2
séo classificados como supressores de tumores estéo relacionados ao reparo do DNA,
regulacdo da expressdo génica e controle do ciclo celular. 5
O efeito cancerigeno pode aparecer quando os dois genes supracitados perderem
suas fung¢des nos dois alelos, com isso eles ndo promovem a interrupc¢ao do ciclo celular e
nao estimulam o sistema de reparo e a apoptose, provocando o efeito cancerigeno.
A identificagdo da presenca de mutagdes nos genes BRCA1 e BRCAZ2 é realizada
por meio de testes genéticos.'®
A tendéncia do cancer de mama hereditario € acometer pacientes jovens, logo,
€ necessario observar o histoérico familiar, visto que, pode revelar a existéncia de outros
casos de cancer, e as caracteristicas observadas séo:
1- Possuir dois ou mais parentes de primeiro grau diagnosticado com cancer de
mama;
2 - parentes afetados em duas geragbes sucessivas;
3 - fendmeno da antecipagdo (aparecimento mais precoce a cada geragéo);
4 - parente de primeiro grau com diagnéstico na pré-menopausa (< 50 anos);
5 - caso de cancer de mama bilateral;
6 - casos de cancer de mama em homem;
7 - histéria familiar de cancer de ovario;
8 - um ou mais parente com diagnoéstico de mutacdo no BRCA 1 ou 2;

9 - descendéncia de judeus Ashkenazi com histéria de cancer de mama/ovario.

Assim, 0 acompanhamento genético torna-se crucial, uma vez que toda a familia
possui risco de ser portadora das mutagdes. Estima-se que 5% dos casos de céncer de
mama e 10% dos casos de cancer de ovario estejam associados a mutagdes germinativas
em genes de alta penetrancia. A transmisséo ocorre de forma autossémica dominante, com
uma penetrancia de até 85% para cancer de mama e 40% para cancer de ovario.

O diagnéstico de neoplasias ovarianas € predominantemente conduzido por meio
de procedimentos diagnosticos, incluindo a ultrassonografia transvaginal e a avaliagdo da
dosagem sérica de CA-125. Adicionalmente, a aplicacdo de técnicas como ressonéancia
magnética e tomografia computadorizada de abdome e pelve se mostra viavel para a
identificacdo inicial da doenga, corroborando a presenca da enfermidade, localizando o foco

tumoral, mensurando suas dimensdes e avaliando possiveis manifestacdes metastaticas.
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Dada a incerteza quanto aos métodos mais acurados para a deteccdo de carcinomas
mamarios ou ovarianos, é pratica comum fazer referéncia a diversas modalidades de

exames, cujas caracteristicas variam quanto a 6tima sensibilidade ou especificidade.?°

Diagndstico molecular e risco de Cancer de mama

O diagnostico molecular do cancer de mama permite a obtengéo de informacgdes por
meio de testes moleculares combinados com o historico familiar e predisposicéo genética,
para determinar o risco real de desenvolvimento do cancer de mama, sendo informacoes

cruciais para orientar as decisdes de tratamento e prevencéo.'®

Testes nos genes BRCA1, BRCA2, TP3 e CHECK2

Testes moleculares, especialmente nos genes BRCA1 e BRCA2, sao realizados
para identificar alteracdes genéticas precocemente. A presenca de mutacdes nos genes
TP3 e CHEK2também é verificada, visto que existe uma relagdo deles com o gene BRCA1

e estdo associados ao desenvolvimento do cancer de mama.'

Testes moleculares validados pela FDA

A FDA, agéncia reguladora dos Estados Unidos, validou dois testes moleculares
para a rotina clinica: Oncotype DX® e MammaPrint. Esses testes sdo importantes na
caracterizacgéo do tumor, avaliando a expressao de genes e fornecendo informagbes sobre
o risco de metastase. O Oncotype DX® avalia a expressao de 21 genes no tecido mamario,
enquanto o MammaPrint analisa 70 genes, categorizando os resultados em alto risco
(maiores chances de metéastase) e baixo risco. Ambos séo utilizados na pratica clinica para
guiar as decisdes terapéuticas.'

Avaliacao Molecular e Subtipos Tumorais

Além dos testes moleculares, a classificagdo molecular do cancer de mama inclui
a imunohistoquimica de progesterona (RP), receptor de estrégeno (ER), e HER2. Esses
marcadores ajudam a definir subtipos tumorais, como Luminal A, Luminal B, predominancia
HER2 e Triplo-negativo, que tém implicagcbes no prognéstico e orientam o tratamento
complementar a cirurgia.'®

No caso da paciente em questao, a realizacao do exame especifico nao foi efetivada;
no entanto, foi estabelecida a possibilidade de ela ser portadora da muta¢do nos genes
BRCAT1 ou BRCA2. A partir dessa premissa, a ferramenta “ASK2ME” foi empregada para
avaliar a probabilidade de ocorréncia do cancer de ovario. Os gréficos 5.1.a e 5.1.b da
mencionada ferramenta indicam que mulheres com mutacéo no gene BRCAT1 e historico de

cancer no sistema nervoso apresentam uma probabilidade substancialmente elevada de
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desenvolver cancer de ovario (67,65%), em compara¢do com ndo portadoras da mutagcéo
(1,11% de probabilidade) até os 85 anos de idade. Da mesma forma, os graficos 6.1.a
e 6.1.b destacam que mulheres com mutacdo no gene BRCAZ2 e historico de cancer
no sistema nervoso tém uma probabilidade significativamente elevada de desenvolver
cancer de ovario (36,47%), em comparagdo com ndo portadoras da mutacéo (1,11% de
probabilidade) até os 85 anos de idade.?

Tratamento e prevencéao

Mulheres que apresentam mutacdes nos genes BRCA1 ou BRCAZ2 possuem risco
de cancer de mama e ovario aumentado em comparacao a populacao geral, e a salpingo-
ooforectomia redutora de risco (SORR) é utilizada para reduzir a incidéncia desses
canceres.'> 1

Avancos na area da genética tém se tornado cada vez mais relevantes na pratica
médica. A identificacdo de genes associados a predisposi¢céo genética para certas doencas
proporciona melhorias nos servicos de saude e nas perspectivas de prognéstico para
os pacientes. No caso especifico dos genes BRCA1 e BRCA2, a detecgcdo de mutagbes
hereditarias destaca-se como uma ferramenta crucial no enfrentamento do céncer de
ovario, mama e tuba de falopio. Diversos estudos indicam que a salpingo-ooforectomia
redutora de risco tem demonstrado eficacia significativa na redugéo da incidéncia desses
tumores em pacientes com resultados positivos para as mutagdes BRCA.'> 4

Além da SORR, existem outras medidas preventivas e de acompanhamento
disponiveis, embora sua eficacia seja reconhecida como limitada. Recentemente, evidéncias
sugerem que alguns carcinomas ovarianos, especialmente em pacientes portadoras do
gene BRCA, tém origem nas tubas de falopio. Por essa razdo, a SORR deve incluir a
resseccao bilateral das tubas, juntamente com a remocéo dos ovarios.'? 14

E crucial destacar que a SORR acarreta menopausa cirirgica e esterilidade, sendo
essencial que as pacientes estejam plenamente cientes dessas consequéncias. Alternativas
reprodutivas e opgdes de tratamento com reposi¢cdo hormonal devem ser oferecidas para
que as pacientes possam tomar decisdes informadas.'> *

A literatura mostrou um efeito protetor da salpingo-ooforectomia também para o
cancer de mama de 50 a 80%, isto se a salpingo-ooforectomia profilatica for realizada
antes da menopausa, uma vez que, a idade média para o carcinoma ovariano e mama
em pacientes com mutagdes no gene BRCA1 é de 52 anos e 40 anos, e para pacientes
portadores de mutacdes no gene BRCAZ2 € de 50 anos e 60 anos respectivamente. Nesse
sentido, a idade ideal sugerida para a realizacao de salpingo-ooforectomia bilateral & de
35 a 40 anos.'> 1
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Estratégias nao cirurgicas

As estratégias ndo cirdrgicas para reduzir o risco de cancer de mama e ovario
em portadores de mutagcdes nos genes BRCA1 e BRCA2, sdo o rastreamento e
a quimioprevencdo. Para fazer o rastreamento é necesséario realizar os seguintes

procedimentos:
. Autoexame de mamas iniciando aos 18 anos;
. Exame clinico da mama a cada 6-12 meses, iniciando aos 25 anos;
+  Mamografia e ressonéncia nuclear magnética anual, iniciando aos 25 anos;

+  Para pacientes que nao realizarem SORR, deve-se considerar ecografia trans-
vaginal + CA-125 a cada 6 meses, iniciando aos 30 anos, ou 5- 10 anos antes
do primeiro diagnéstico de carcinoma ovariano na familia.'> 4

E amplamente reconhecido que o estrégeno desempenha um papel fundamental
na carcinogénese mamadria. A distincao entre o perfil de pacientes portadores da mutacao
BRCA e aqueles com cancer de mama revela que apenas de 10% a 24% dos tumores
relacionados ao BRCAT1 sdo positivos para estrégeno, em comparagdo com 65% a 80%
nos tumores associados ao BRCA2.1% 14

O uso de anticoncepcionais orais também se destaca, podendo reduzir o risco de
cancer de ovario em até 50%. Esses contraceptivos sdo considerados promissores para a
prevencao em pacientes de alto risco. No entanto, novas pesquisas s&o necessarias para
avaliar o papel protetor desses contraceptivos entre pacientes de alto risco, levando em
consideragédo também a possivel associagdo com aumento do risco de cancer de mama.'>
14

A classificacdo do estagio do Cancer de Ovario é determinada com base na sua
gravidade, desempenhando um papel fundamental na orientacdo das abordagens cirurgicas
e quimioterapicas. No Estagio |, a neoplasia encontra-se restrita ao(s) ovério(s), sendo
subclassificada como IA quando presente em um ovario, IB quando presente em ambos
os ovarios, e IC quando além dos ovarios, também afeta a superficie ovariana, o fluido
abdominal ou ocorre ruptura de uma capsula com fluido.

O Estagio Il caracteriza-se pela disseminagdo para outras regides pélvicas,
especificamente IlA quando atinge Utero, trompas de faldépio ou ambos, e IIB quando
compromete bexiga, reto ou célon. No Estagio I, a neoplasia, localizada em um ou ambos
0s ovarios, dissemina-se para ganglios linfaticos proximos ou outros 6rgdos abdominais,
excluindo o figado. Subdivisdes incluem IlIA, quando ha disseminagdo no revestimento
abdominal sem visibilidade ou envolvimento de ganglios linfaticos, IlIB quando ha visibilidade
do cancer no abdome (com diametro inferior a 2 cm), e IlIC quando o diametro excede 2
cm. No Estagio 1V, o cancer atinge 6rgéos distantes, como pulmao, figado ou outros.'®
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O manejo primario de pacientes que expressam o desejo de conceber e apresentam
cancer de ovario no Estagio IA envolve a realizacdo de salpingo-ooforectomia unilateral,
enquanto para aquelas no Estagio 1B, a abordagem preconizada é a salpingo-ooforectomia
bilateral. Individuos que ndo manifestam intencdo de maternidade, possuem céancer
ovariano nos estagios IA-1V, e séo identificadas como candidatas a intervencgéo cirlrgica
com perspectiva favoravel para citorreducdo 6tima, sdo submetidas a histerectomia,
salpingo-ooforectomia bilateral e citorredugéo tumoral como tratamento recomendado.

Quando a realizagdo de uma cirurgia primaria completa ndo é viavel devido a
condi¢éo clinica limitante da paciente, a abordagem recomendada & a aplicacdo de
quimioterapia neoadjuvante. Essa estratégia consiste em ciclos de taxano (paclitaxel) em
combinacdao com um composto de platina (cisplatina ou carboplatina), variando de trés a
seis ciclos. Apds essa fase, é realizada a cirurgia para alcangar a citorreducdo méaxima.
Posteriormente, caso haja resposta positiva a quimioterapia neoadjuvante, é indicada
a continuagédo do tratamento com quimioterapia adjuvante. O minimo recomendado é a
administragé@o de seis ciclos no total, considerando tanto a quimioterapia prévia quanto a
adjuvante, sempre que houver resposta tumoral ao esquema quimioterapico empregado
durante a fase neoadjuvante.'3®

Fatores psicoldgicos e sociais

O dilema em torno da orientacdo de pacientes sobre as implicagdes médicas,
psicolégicas e sociais dos testes genéticos € uma questdo comum enfrentada pelos
oncologistas. Esses testes, que buscam identificar genoétipos, mutacbes genéticas e
alteragbes cromossdmicas em pacientes ou seus familiares, levantam preocupacoes
significativas sobre a discriminacdo genética contra individuos assintomaticos ou seus
parentes que possuem alteragbes genéticas.'> 14

Os portadores de mutagdes BRCA, em particular, frequentemente experimentam
rejeicdo por parte de familiares ou da comunidade, o que leva muitas pacientes com alto
risco a hesitar em realizar esses testes devido ao receio de discriminagéo por seguradoras
de saude, empregadores presentes ou futuros, e até mesmo em relagéo aos seus filhos.
12,14

Embora diversos paises tenham estabelecido legislagcdes, como o “Genetic
Information Nondiscrimination Act (GINA)” nos Estados Unidos, para proteger contra
discriminacdo em seguradoras de saude e no ambiente de trabalho, a questdo da
confidencialidade permanece complexa. Muitos portadores de mutacées BRCA optam por
ndo compartilhar esses resultados com seus familiares, o que coloca os profissionais de
saude em um dilema ético.'> 1

A maioria das associagdes médicas concorda que a principal obrigacdo dos
profissionais de saude é para com seus pacientes, a menos que haja risco para outros.
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Assim, embora seja dever dos profissionais de saude alertarem os pacientes sobre a
importancia de compartilhar essa informacao com seus familiares, eles nao tém o direito de
violar a confidencialidade do paciente.'> 14

O debate sobre se os pacientes portadores da mutacdo BRCA tém o direito de
ocultar essas informacdes de seus familiares ainda carece de consenso. Recomenda-
se, portanto, que os pacientes sejam devidamente orientados sobre a relevancia dessa

informacéo antes de se submeterem aos testes genéticos.'> 4

CONCLUSAO

Diante da complexidade e relevancia do caso clinico apresentado, é evidente a
necessidade premente de uma abordagem abrangente que contemple tanto os aspectos
médicos quanto os emocionais intrinsecos. A minuciosa analise do histérico da paciente,
seus sintomas atuais e a consideragdo do contexto familiar surgem como pilares
fundamentais para uma avaliagéo precisa e uma abordagem terapéutica eficaz.

A paciente, com um histérico de astrocitoma pilocitico na infancia e sintomas
atuais, como ciclo menstrual irregular, hiporexia, perda ponderal, sangramento p6s-coito
e um nbédulo BIRADS 3 na mama, manifesta indicios substanciais que apontam para uma
probabilidade elevada de desenvolver cancer de mama e, principalmente, cancer de ovario.
O contexto familiar, marcado por casos de cancer de ovario na avd paterna, Diabetes
Mellitus Tipo 2 na mae e hipertensao arterial na tia materna, reforcam a necessidade de
uma avaliagéo genética aprofundada.

As estatisticas sobre a incidéncia e mortalidade por cancer de mama e ovario no
Brasil sublinham a relevancia do diagnostico precoce e da identificacao de fatores de risco
hereditarios, como as mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2. A aplicacdo de ferramentas
de avaliagdo de risco, como a “ASK2ME” e a ferramenta QCancer, proporciona uma
perspectiva mais clara do potencial desenvolvimento dessas neoplasias, permitindo uma
abordagem preventiva e de acompanhamento mais assertiva. As ferramentas supracitadas
sdo meticulosamente desenvolvidas para examinar uma ampla gama de fatores de
risco, abarcando desde o histérico médico pessoal e familiar até os sintomas atuais e
caracteristicas genéticas, com o objetivo de avaliar o risco individual de desenvolvimento
de cancer de mama e ovario.

Ainterpretacdo dos resultados dessas ferramentas pode indicar um aumento no risco
para o desenvolvimento dessas neoplasias. Isso ocorre quando os algoritmos utilizados
identificam padrdes ou associagdes especificas nos dados fornecidos, correlacionados com
um maior risco desses tipos de cancer. Tais padrées podem incluir, por exemplo, historico
familiar de cancer de mama ou ovario, determinados sintomas e informacgbes genéticas

relevantes, como mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2.
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Essas ferramentas proporcionam uma visdo mais clara devido a sua base em
evidéncias cientificas e a algoritmos complexos que analisam diversos dados. Ao
considerarem multiplos fatores de risco e seu impacto acumulado, essas ferramentas
podem oferecer uma estimativa mais precisa do risco individual de desenvolver cancer
de mama e ovario. Isso permite que profissionais de saude e pacientes adotem medidas
preventivas e de acompanhamento mais direcionadas, como exames de triagem mais
frequentes, mudancas no estilo de vida e, se necessario, aconselhamento genético ou
medidas preventivas especificas, como a profilaxia cirurgica.

A abordagem terapéutica, considerando a impossibilidade de cirurgia primaria
completa, engloba a administracdo de quimioterapia neoadjuvante, seguida pela cirurgia
para citorreducdao maxima e quimioterapia adjuvante, caso haja resposta positiva. A
individualizacao do tratamento, levando em conta a resposta da paciente a quimioterapia
neoadjuvante, emerge como fator crucial para otimizar os desfechos clinicos.

O aspecto psicossocial, intrinseco a deciséo de realizar testes genéticos e a
divulgacéo de resultados, carrega implicagbes emocionais significativas. A possibilidade
de discriminagé@o genética e as questdes de confidencialidade devem ser abordadas com
extrema sensibilidade. E imperativo que os profissionais de salde fornecam orientagéo
apropriada aos pacientes, destacando a importancia de compartilhar informagcbées com
familiares, ao mesmo tempo respeitando os principios éticos da confidencialidade.

Em sintese, o manejo integrado desse caso complexo demanda uma abordagem
holistica, envolvendo avaliacdo genética, tratamento personalizado, suporte emocional e
consideragdes éticas. O entendimento profundo dos fatores envolvidos, aliado as opgbes
terapéuticas e preventivas disponiveis, é essencial para proporcionar a paciente a melhor
qualidade de cuidado possivel e otimizar os resultados clinicos.
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