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APRESENTACAO

Caro leitor, este livro € um projeto desenvolvido como parte da disciplina de
Genética Médica na Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), destinado
a alunos do terceiro periodo da graduagdo em Medicina, tem como principal
objetivo enfatizar a importancia do uso de ferramentas de Bioinformatica, tais
como ASK2ME, o software QCancer e a plataforma Invitae. Este projeto visa
aprofundar a compreensao dos estudantes sobre como essas ferramentas
podem ser fundamentais na estimativa do risco de uma paciente suspeita
portar mutagdes genéticas, um conhecimento de extrema relevancia para a
orientagd@o de condutas profilaticas e terapéuticas, além de desempenharem um
papel crucial no suporte psicossocial tanto para os geneticistas quanto para os
pacientes.

No ambito deste projeto, os alunos foram incentivados a aplicar o
conhecimento adquirido em Oncogenética através da utilizacdo das mencionadas
ferramentas em casos clinicosficticios. Esses casos clinicos forneceram situacdes
praticas nas quais os estudantes puderam demonstrar como as ferramentas
de bioinformética podem ser empregadas para avaliar o risco genético em
pacientes com suspeita de mutacdes, além de propor estratégias de prevencao
e tratamento com base em diretrizes internacionalmente reconhecidas, como
as da National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Ressalta-se que os
resultados, discussdo e conclusao dos casos foram desenvolvidos dentro da
disciplina de Genética Médica pelos discentes e reflete a interpretagdo dos
alunos acerca dos temas abordados.

Este projeto da disciplina de Genética médica na UFES representa um
passo importante na formacgéao de futuros médicos, destacando a relevancia das
ferramentas de bioinformatica no campo da Oncogenética. Em resumo, sera
demonstrado de forma pratica e eficaz como a integracdo da genética clinica
com a bioinformatica pode beneficiar tanto os profissionais de saude quanto os
pacientes, representando um avango significativo na abordagem da Medicina
personalizada e no cuidado centrado no paciente. O conhecimento adquirido
aqui certamente contribuira para a formacdo de médicos mais capacitados e

conscientes da importancia da genética em sua pratica clinica futura.



RESUMO

O céancer de mama é uma neoplasia maligna que afeta a mama, com 97% dos
casos sendo primarios e 3% metastaticos de outros sitios. O diagnéstico envolve
exames clinicos, de imagem e biopsias para determinar a susceptibilidade do tumor
quanto aos receptores hormonais e de HER2. Genes como BRCA1e BRCAZ2 estédo
associados ao cancer de mama, aumentando o risco em casos de mutac¢des. No
Brasil, o cancer de mama é a segunda neoplasia mais comum entre as mulheres,
sendo a principal causa de 6bitos por cancer. O cancer colorretal afeta o intestino
grosso e é uma das neoplasias mais comuns no mundo, com diagnéstico baseado
em biopsias colonoscopicas. A predisposicdo genética desempenha um papel
importante, com o gene STK11 associado a sindrome de Peutz-Jeghers.
Adoenca de Von Hippel-Lindau é uma condi¢éo genética dominante caracterizada
por tumores e cistos em varias partes do corpo. O gene VHL esta envolvido,
e mutagdes nesse gene podem levar a manifestacdes benignas e malignas. A
detecgéo precoce e o tratamento oportuno sdo essenciais, e o diagnostico muitas
vezes € apoiado pela identificacdo de mutagdes no gene VHL. O cancer géastrico
€ uma das neoplasias mais frequentes e causa muitas mortes em todo o mundo.
A endoscopia digestiva alta é o exame de escolha para o diagnostico. Fatores
genéticos, como o cancer gastrico difuso hereditario, também desempenham um
papel. A tumorigénese gastrica € um processo complexo envolvendo multiplas
etapas e alteragdes em diversos genes, como c-ERBB2, c-MET, TP53, e outros.
Em resumo, esses canceres sdo doengas complexas, sendo essencial o
diagnostico precoce e o tratamento adequado para melhorar o prognostico dos
pacientes. A Oncogenética desempenha um papel fundamental na identificagéo de
mutacdes hereditarias e na tomada de decisdes terapéuticas e profilaticas.
PALAVRAS-CHAVE: Cancer 1. Diagnostico 2. Mutacdes Genéticas 3.
Oncogenética 4.



ABSTRACT

Breast cancer is a malignant neoplasm that affects the breast, with 97% of cases
being primary and 3% metastatic from other sites. Diagnosis involves clinical
examinations, imaging and biopsies to determine the tumor’s susceptibility to
hormone receptors and HER2. Genes such as BRCA1 and BRCAZ are associated
with breast cancer, increasing the risk of mutations. In Brazil, breast cancer is the
second most common neoplasm among women, being the main cause of cancer
deaths. Colorectal cancer affects the large intestine and is one of the most common
neoplasms in the world, with diagnosis based on colonoscopic biopsies. Genetic
predisposition plays an important role, with the STK17 gene associated with Peutz-
Jeghers syndrome.

Von Hippel-Lindau disease is a dominant genetic condition characterized by tumors
and cysts in various parts of the body. The VHL gene is involved, and mutations
in this gene can lead to benign and malignant manifestations. Early detection and
timely treatment are essential, and diagnosis is often supported by identification of
mutations in the VHL gene. Gastric cancer is one of the most common neoplasms
and causes many deaths worldwide. Upper digestive endoscopy is the test of
choice for diagnosis. Genetic factors, such as hereditary diffuse gastric cancer,
also play a role. Gastric tumorigenesis is a complex process involving multiple
steps and changes in several genes, such as c-ERBB2, c-MET, TP53, and others.
In summary, these cancers are complex diseases, and early diagnosis and
appropriate treatment are essential to improve patients’ prognosis. Oncogenetics
plays a fundamental role in identifying hereditary mutations and making therapeutic
and prophylactic decisions.

KEYWORDS: Cancer 1. Diagnosis 2. Genetic Mutations 3. Oncogenetics 4.
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CANCER DE MAMA: UMA ANALISE DO
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RESUMO: INTRODUGCAO: O presente
estudo visa analisar resultados de célculos
de valores de risco para o desenvolvimento
de cancer de mama na paciente em

Data de aceite: 01/11/2023

questdao, mediante uso de ferramentas
online. RELATO DE CASO: Paciente do
sexo feminino, branca, de 52 anos, relata
histérico familiar de céncer de mama
e obteve classificacdo Bl RADS Il em
mamografia. RESULTADOS: Os softwares
utilizados forneceram resultados que
apontam para um risco aumentado de
50% para o desenvolvimento de cancer
de mama na paciente. DISCUSSAO:
Considerando o quadro clinico e historico
familiar da paciente, faz-se necessario o
aconselhamento familiar para que seja
discutida a possibilidade do teste genético
e a medida profilatica que mais se adeque
a sua condicdo. CONCLUSAO: Diante
dos dados analisados, é imprescindivel
a realizagdo do teste genético, que caso
ateste mutagbes nos genes BRCA1 e
BRCA2, deve preceder a mastectomia
profilatica.

PALAVRAS-CHAVE: Céancer de mama
1. Historico familiar 2. Fatores de risco 3.
Oncogenética 4.
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BREAST CANCER: AN ANALYSIS OF THE PATIENT’S FAMILY HISTORY,
GENETIC VARIANTS AND TREATMENT

ABSTRACT: INTRODUCTION: This study aims to analyze the results of calculations of risk
values for the development of breast cancer in the patient in question, using online tools.
CASE REPORT: A 52-year-old Caucasian female patient has a family history of breast cancer
and obtained a Bl RADS llI classification in mammography. RESULTS: The software used
provided results that point to a 50% increased risk of developing breast cancer in the patient.
DISCUSSION: Considering the patient’s clinical condition and family history, family counseling
is necessary to discuss the possibility of genetic testing and the prophylactic measure that
best suits her condition. CONCLUSION: In view of the analyzed data, it is essential to carry
out a genetic test, which, if it confirms mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes, must
precede prophylactic mastectomy.

KEYWORDS: Breast cancer 1. Family history 2. Risk factors 3. Oncogenetics 4.

INTRODUCAO

O céncer de mama é caracterizado pelo crescimento de células cancerigenas na
mama, sendo 97% casos primarios e 3% sao metastaticos de outros sitios.® O diagnoéstico
da doenca pode ser determinado pela clinica do paciente, associada a exames de imagem,
como ressonancia magnética, e confirmado por biopsias e técnicas de imunohistoquimica,
revelando a susceptibilidade do tumor quanto os receptores hormonais e de HER2,
tipicamente. O cancer de mama é uma neoplasia maligna, podendo ser invasiva e mais
agressiva do que outras lesdes mamarias, como os cistos (normalmente com margens bem
definidas) ou fibroadenomas (tumor benigno)."

Os genes associados ao cancer em questéo séo principalmente: BRCA1 e BRCAZ2.
A presenca de mutacdes nesses genes aumentam o risco do desenvolvimento de cancer
de mama para 70%. Contudo, muta¢des em outros genes, como CHEK2, PALB2, ATM,
RAD51C, RAD51D, BARD1 e TP53, também podem elevar as chances de desenvolvimento
do cancer de mama.?

E de suma importancia discussées acerca do cancer de mama, ja que a doenca
esta em segundo lugar entre as neoplasias malignas que mais acometem mulheres no
Brasil, sendo apenas menos prevalente que o cancer de pele ndo melanoma. Além disso,
quando se trata da mortalidade, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) aponta as neoplasias
mamarias como lideres dos 6bitos por cancer, no pais.®

No quesito das medidas de combate, a deteccdo precoce é imprescindivel para
potencializar a efetividade do tratamento e atenuar a mortalidade da doenca. Nesse
sentido, a educacédo e a instrugdo da mulher quanto as técnicas de palpacdo mamaéaria
e ao reconhecimento de sinais e sintomas cancerigenos, para a realizacdo adequada
do“autoexame das mamas”, associadas a capacitacdo da equipe multiprofissional,

compdem o cerne para o diagnostico precoce. Outra forma de detecgcédo antecipada €
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o rastreamento, o qual corresponde a implementagéo de exames, como a mamografia,
em uma populacéo de risco, mas, sem sinais e sintomas sugestivos, a fim de identificar
caracteristicas que apontem para doenca e encaminhar as mulheres com resultados
anormais para investigacao diagnostica.®

Ademais, € necessario ressaltar o papel imprescindivel e crescente da oncogenética
nos casos relacionados a hereditariedade das mutagbes em BRCA1 e BRCAZ2. Nesse
contexto, essa ciéncia estuda o risco de desenvolvimento de cancer em individuos como a
paciente do relato, que possui histérico familiar e clinico positivos para suspeita de neoplasias,
objetivando o diagnéstico precoce e a tomada de medidas de modo individualizado para
melhor prognéstico. Por fim, ainda é relevante pontuar que a mastectomia e ooforectomia
profilatica sdo medidas recomendadas em casos de deteccdo da mutacdo dos genes
supracitados, topicos abordados ao longo do capitulo.®#

RELATO DE CASO

A.M, mulher, 52 anos, branca, medindo 1,76 metros e pesando 90 kg. Paciente relata
menarca aos 16 anos, primeira paridade aos 21 anos, por parto normal. Relata menopausa
aos 47 anos, com amenorreia desde entdo. Relata tabagismo, com inicio aos 37 anos,
carga tabagica de 10 macos-ano. Relata uso de terapia de reposi¢do hormonal combinada
desde 0s 48 anos. Realizou mamografia ha 4 meses, observando-se mamas muito densas,
com contornos normais.Classificagdo Bl RADS lll. Paciente relata que sua méae, 72 anos,
foi diagnosticada com cancer de mama bilateral aos 60 anos,devido a variante BRCAT.
Av6 materna, ja falecida, diagnosticada com cancer de mama aos 50 anos. Filha, 31 anos,
apresenta nodulos na mama direita, classificados como Bl RADS II.

RESULTADOS

Com o objetivo de calcular o risco de desenvolvimento do cancer de mama na paciente
em questao, foram utilizadas ferramentas e softwares de oncogenética que geraram tais
resultados a partir de dados do seu histérico familiar e da sua histéria patologica pregressa.
Nesse contexto, foram elaborados uma analise do heredograma da paciente (Figura 1),
um grafico comparativo de riscos da paciente e da populagdo em geral (Figura 2), um
grafico em barras que demonstra o risco de desenvolvimento de cancer para uma mulher
de 52 anos com variante BRCA (Figuras 3 e 4) e, por fim, o célculo do risco percentual de
desenvolvimento de cancer de mama através de um grafico de setores (Figuras 5 e 6).'>'*

O heredograma (Figura 1) denota diagnosticos positivos para cancer de mama
nas duas geragdes pregressas da paciente, ja que sua mée e sua avo materna obtiveram
diagnostico da doenca. No caso de sua mée, foi denotada alteragdo em BRCA1. A paciente
do estudo, A.M, possui massas mamarias classificadas como Bl RADS Ill, ou seja, sao
achados benignos que demandam acompanhamento, porém, ndo caracterizam a doenca
em questao.™
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HEREDOGRAMA DA PACIENTE EM ESTUDO

Bil 60

52 - Céncer de mama

il

Figura 1: Heredograma da paciente. Heredograma evidenciando mulheres da familia com diagnostico
positivo para cancer de mama, indicadas pela cor preta.

Fonte: IBIS Breast Cancer Risk Evaluation Tool."®
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Figura 2. A linha vermelha representa o aumento do risco da paciente do estudo desenvolver cancer
de mama , de acordo com sua idade. E possivel observar que o risco da paciente pode aumentar
até cerca de 50% com o avanco da idade. A linha azul representa o risco da populacao geral, cuja

porcentagem de risco maxima nédo ultrapassa 12%.

Fonte: IBIS Breast Cancer Risk Evaluation Tool."®

O grafico abaixo (Figura 3) fornece as estimativas de cancer da paciente considerando
sua idade, 52 anos, e supondo alteracdo em BRCA1, uma vez que A.M néo realizou teste
genético para comprovar ser portadora da mutagéo. Baseando-se nessas informacgoes,
foi constatado o risco em cerca de 50% para cancer de mama, risco superior a 60% para
cancer de ovario e inferior a 10% para cancer pancreatico.
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GR{\Flcos DE RISCO DE CANCER PARA A ALTERACAO GENICA E FAIXA
ETARIA DA PACIENTE

Risco de cancer BRCA1 para uma mulher de 52 anos até 85 anos

Seio
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Figura 3. Gréafico demonstrando o risco de cancer para uma mulher de 52 anos com uma variante em
BRCAT1. As barras em azul referem-se, respectivamente, de cima para baixo, ao risco da paciente de
desenvolver os canceres de mama, ovario e pancreas entre sua idade atual (52 anos) e 85 anos. De
acordo com os dados do grafico, a paciente possui 50% de risco para cancer de mama, risco superior a
60% para cancer de ovario e inferior a 10% para cancer pancreatico.

Fonte: ASK2ME."?

Jé o gréfico seguinte (Figura 4) fornece as estimativas de desenvolvimento de cancer
na paciente, considerando sua idade, 52 anos, e supondo alteragdo em BRCA2, uma vez
que A.M néao realizou teste genético para comprovar ser portadora da mutagéo. Baseando-
se nessas informagdes, foi constatado o risco em cerca de 50% para céncer de mama,
risco de cerca de 35% para cancer de ovario e inferior a 10% para cancer pancreatico.'

Risco de cancer BRCA2 para uma mulher de 52 anos até 85 anos
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Figura 4. Gréfico do risco de cancer para uma mulher de 52 anos com uma variante em BRCA2. As
barras em azul referem-se, respectivamente, de cima para baixo, ao risco da paciente desenvolver os
canceres de mama, ovario e pancreas entre sua idade atual (52 anos) e 85 anos. De acordo com os
dados do gréfico, a paciente possui 50% de risco para cancer de mama, risco aproximado de 35% para
cancer de ovario e inferior a 10% para cancer pancreatico.

Fonte: ASK2ME."?
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CALCULO DO RISCO PARA CANCER DE MAMA

Para confirmar o potencial risco elevado de desenvolvimento do cancer de mama na
paciente, aimagem abaixo (Figura 5) representa graficamente suas chances de desenvolvé-
lo nos préximos 5 anos (1,8%), levando em consideracdo mulheres da mesma idade e
etnia. Nesse sentido, foi calculado um risco 0,4% maior na paciente, em comparagéo a
média desse grupo.™

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

.I ° 8 % .I 04 % Based on the information

provided, the patient's estimated
risk for developing invasive breast
cancer over the next 5 years is
1.8%, presented in red since hers
is higher than the average risk of
1.4% (presented in blue) for
women of the same age and
race/ethnicity in the general U.S.
population.

Figura 5: Gréficos indicando o risco da paciente desenvolver cancer de mama nos proximos 5 anos. O
risco da paciente (1,8%) & maior que o risco médio (1,4%) quanto ao desenvolvimento dessa doenca
nos 5 anos seguintes. O risco médio considera mulheres com a mesma idade e da mesma etnia da
paciente.

Fonte: NIH-National Cancer Institute.

Por fim, o gréfico da Figura 6 € resultado do célculo da ferramenta do National
Cancer Institute para o risco da paciente desenvolver cancer de mama ao longo de sua vida.
Pode-se constatar que seu risco, assim como no calculo anterior, esta acima da média.™

Lifetime Risk of Developing Breast Cancer
Patient Risk Average Risk

14.6% 10.8% Based on the information

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

is 14.6%, presented in red since
hers is higher than the average
risk of 10.8% (presented in blue)
for women of the same age and
race/ethnicity in the general U.S.
population.

Figura 6: Risco da paciente de desenvolver cancer de mama ao longo da vida (até os 90 anos de
idade). O risco da paciente (14,6%) € superior ao risco médio (10,8%) quanto ao desenvolvimento da
doenca até os 90 anos de idade. O risco médio leva em conta mulheres da mesma idade e etnia da
paciente.

Fonte: NIH-National Cancer Institute.
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DISCUSSAO

De acordo com o UNIFESO 2020, o cancer de mama é causado por alteragdes
genéticas que estdo diretamente relacionadas a biologia celular e podem ser estimuladas
por fatores ambientais, como tabagismo, uso de horménios (TRH — termo para terapia de
reposicdo hormonal de longo prazo), obesidade e etilismo. E mais comum em mulheres
que comecam a menstruar cedo e entram na menopausa tardiamente, sendo uma doenca
causada pela proliferacdo desordenada de células anormais da mama. Existem diferentes
tipos de cancer de mama: alguns tém crescimento rapido, enquanto outros s&o mais
insidiosos. Na maioria dos casos, com tratamento adequado e oportuno, o diagnostico
precoce oferece bom prognéstico e permite melhores resultados curativos.”°

As opcdes de tratamento para o cancer de mama séo variadas e dependem do
tipo e estagio da doenca. Estes incluem: cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapia
hormonal e terapia alvo. Na maioria das pacientes, o tumor é removido cirurgicamente.
Porém, dependendo do tipo de cancer e do estagio da doenca, outras formas de tratamento
também sdo necessarias. O regime de tratamento de cada paciente depende de muitos
fatores, incluindo salde geral, estagio, subtipo da doenga e preferéncia pessoal. E
importante que todas as opg¢des de tratamento sejam debatidas nas consultas médicas,
assim como os possiveis efeitos adversos, para que a conduta a ser seguida atenda as
necessidades da paciente e facilite a adesdo. Ainda, segundo a OMS, atividade fisica
regular, ingestdo de alimentos frescos e nutritivos, abstinéncia de tabagismo e do abuso
de alcool sé@o essenciais para reduzir o risco de cancer de mama. Assim, para além do
manejo medicamentoso, mudancgas de estilo de vida devem ser adotadas na prevencao e
no tratamento de neoplasias.”"®

O céncer € uma doencga genética que se desenvolve a partir de um acumulo de
mutacbes em multiplos genes que normalmente regulam o crescimento, a manutencéo e a
sobrevivéncia celular. Nesse sentido, o cancer de mama € a segunda causa mais comum
de morte por doenca neopléasica em mulheres. O risco individual de desenvolvimento da
doencga aumenta proporcionalmente quando o paciente apresenta familiares afetados com
cancer de mama em idade precoce de inicio, devido a fatores genéticos hereditarios.®

Mutacbes em BRCAT e BRCA2 séo associadas a uma grande parcela dos casos
de cancer de mama hereditario, de modo que séo responsaveis pela Sindrome de Cancer
de Mama e Ovério Hereditarios. Além disso, muta¢des nesses genes estao relacionados a
incidéncia de cancer precoce, ja que correspondem aos casos de familias com alto risco.
Entre os casos de cancer de mama familiar, muta¢des germinativas em BRCA1 e BRCA2
séo responsaveis por 25% dos diagnosticos.®

O teste genético é importante para identificar a variante nos genes BRCA1 e BRCA2
e tomar as medidas profilaticas necessarias precocemente. No caso da paciente, o teste
seria vantajoso, devido a presenca de familiares afetados: ela relata que sua mae, 72
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anos, foi diagnosticada com cancer de mama bilateral aos 60 anos, devido a variante
BRCA1, enquanto sua avo materna, ja falecida, foi diagnosticada com cancer de mama
aos 50 anos. De acordo com a resolugdo Normativa n°® 465/2021 o item 110.26.3 - Painel
de Genes para Cancer de Mama e/ou Ovario, da ANS, cobertura € obrigatdria quando o
caso apresenta: mulheres com diagnoéstico atual ou prévio de cancer de mama quando
preencherem critérios para pelo menos 2 das seguintes sindromes: Sindrome de Cancer de
Mama e Ovério Hereditarios, Sindrome de Cowden, Sindrome de Li-Fraumeni, Sindrome
de Céancer Gastrico Difuso Hereditario e/ou Sindrome de Peutz-Jeghers." Tomando como
base esse critério, a paciente do caso em questéo se enquadra nessa descricao, haja vista
que a apresentacao do seu quadro clinico e o relato do histérico familiar sugerem suspeita
de cancer de mama, cancer de mama e ovario hereditario e sindrome de Li-Fraumeni, cada
qual com seus proprios critérios para realizagao de teste genético.”®

No que tange aos critérios para o teste genético para cancer de mama e ovario
hereditario, devemos considerar o posto pelos apontamentos da ANS, diagnostico de
cancer de mama em idade menor ou igual a 50 anos, com um ou mais familiares de
1°, 2° e 3° graus com cancer de mama e ovario. Sendo esses critérios atendidos em
funcdo do diagnostico da paciente e das circunstancias do diagnéstico de sua mae, de
72 anos, e de sua avdé materna aos 50 anos. Ademais, no que concerne a sindrome de
Li-Fraumeni, o apresentado pelos apontamentos da ANS é que ha cobertura obrigatoria
para pacientes com diagnéstico atual ou prévio de tumor caracteristico da Sindrome de Li-
Fraumeni (Sarcoma de partes moles, osteossarcoma, tumor de Sistema Nervoso Central,
cancer de mama, carcinoma adrenocortical, leucemia, adenocarcinoma de pulméo) antes
dos 46 anos quando preenchido um dos seguintes critérios: um familiar de 1° ou 2° grau
com céancer antes dos 56 anos, um familiar de 1° ou 2° graus com multiplos tumores
primérios caracteristicos da Sindrome de Li-Fraumeni. Nesse caso, a paciente A.M segue
0s requisitos porque sua mée, 72 anos, foi diagnosticada com céancer de mama bilateral
aos 60 anos, devido a variante BRCA1. Sua avo materna, ja falecida, diagnosticada com
cancer de mama aos 50 anos. (familiar de 1° ou 2° graus com mdltiplos tumores primarios
caracteristicos da Sindrome de Li-Fraumeni), cumprindo o requisito de um familiar de 1°
ou 2° e 3° graus apresentar cancer antes dos 56 anos e de familiar de 1° ou 2° graus com
multiplos tumores primarios caracteristicos da Sindrome de Li-Fraumeni.”®

Pessoas em duvida sobre a possibilidade de ter uma variante mutada no
gene BRCAT1 ou BRCAZ2 devem discutir suas preocupagdes com seu médico em um
aconselhamento genético. Os testes estdo disponiveis para verificar se alguém herdou
uma variante mutagénica em BRCA1 e BRCA2. No entanto, o teste ndo é atualmente
recomendado para o publico em geral. Em vez disso, grupos de especialistas recomendam
que os testes sejam focados naqueles que tém maior probabilidade de serem portadores
de uma variante mutada de BRCA1 ou BRCA2, como naqueles que tém histérico familiar

de certos tipos de cancer. O teste pode ser apropriado tanto para pessoas sem cancer
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quanto para pessoas que foram diagnosticadas com cancer. Em casos de mutacdo em
um desses genes, a assisténcia médica pode se preparar para possiveis diagnésticos e
prognésticos associados ao carcinoma invasivo de maneira precoce. E, em caso de ja
haver um diagnéstico de cancer, as informagdes sobre sua mutagcao podem ser importantes
para selecionar o tratamento.®

Antes de fazer o teste, o paciente geralmente passa por uma avaliagéo de risco, na
qual ele participa de um aconselhamento genético para revisar fatores como parentes que
tiveram céncer, quais tipos de cancer tiveram e com que idade estavam diagnosticados. Se
esta avaliagdo sugerir que alguém tem um risco aumentado de ser portador de uma variante
mutada dos genes BRCA1 ou BRCA2, o aconselhamento genético discute os beneficios
e danos do teste e indica o teste genético apropriado, caso o paciente decida realiza-
lo. Algumas pessoas podem optar por fazer testes genéticos por meio de testes diretos
ao consumidor (DTC) . O aconselhamento genético também é recomendado para essas
pessoas, para ajuda-las a entender os resultados e garantir que o teste mais adequado
seja feito. Ainda, deve ser informado aos pacientes que os testes DTC podem néo ser
abrangentes, pois alguns ndo abarcam todas as mutagbes possiveis para os dois genes.
Portanto, receber um resultado negativo com um teste de DTC ndo necessariamente
corresponde a inexisténcia de quaisquer variantes mutagénicas em BRCAT ou BRCA2.®

Os beneficios da triagem de homens portadores de variantes mutadas em
BRCA1 ou BRCAZ2 para cancer de mama e outros ndo sdo conhecidos. Alguns grupos
de especialistas recomendam que esses homens se submetam a exames clinicos anuais
regulares das mamas a partir dos 35 anos. As diretrizes da National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) recomendam que homens com variantes germinativas mutadas
em BRCA1 ou BRCA2 considerem ter uma discuss@o com seu médico sobre o teste de
antigeno especifico da prostata (PSA) para rastreamento de céancer de préstata a partir
dos 40 anos. Alguns especialistas recomendam o uso de ultrassom ou ressonéancia
magnética/colangiopancreatografia retrograda magnética para rastrear cancer de pancreas
em pessoas que sdo portadoras de uma variante mutada de BRCA1 ou BRCAZ2 e que
tém um parente proximo com cancer de pancreas. No entanto, ainda néo esta claro se o
rastreamento e a detecc¢do precoce do cancer de pancreas reduzem o risco geral de morte
por essa neoplasia.*®

Varias opgdes de prevencao estéo disponiveis para reduzir o risco de cancer em
individuos que herdaram uma variante mutada de BRCA1 ou BRCAZ2. Isso inclui triagem
aprimorada, cirurgia de reducdo de risco, também chamada de cirurgia profilatica, e
quimioprevencao. Algumas mulheres com teste positivo para variantes mutadas de BRCA1
e BRCA2podem optar por iniciar o rastreamento de cancer de mama em idades mais jovens,
com maior frequéncia, ou com ressonancia magnética, além da mamografia. Contudo, é
importante ressaltar que todas essas abordagens de triagem tém beneficios potenciais,
bem como possiveis danos. Nessa conjuntura, quanto ao rastreio utilizando exames de

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



imagem, a ressonancia magnética tem mais probabilidade do que a mamografia de gerar
resultados falso-positivos, que € o exame padrdo. Dessa forma, tais abordagens devem ser
avaliadas cuidadosamente, especialmente quando estudos recentes tém demonstrado que
mulheres com variantes mutagénicas do BRCA podem ser particularmente mais sensiveis
aos efeitos prejudiciais de exames que envolvem radiagdo, como a mamografia, visto que
esse grupo ja apresenta um defeito no reparo do DNA.*5

Quanto a cirurgia profilatica, essa envolve a remocéo da maior quantidade possivel
de tecido “em risco”, como no caso de mulheres que optam pela mastectomia bilateral, na
qual ha a exérese de ambas as mamas, a fim de reduzir a probabilidade de desenvolvimento
de neoplasias na regido. Outro procedimento comum é a salpingo-ooforectomia bilateral
com reducéo de risco, a fim de reduzir o risco de cancer de ovario - como esse cancer
geralmente se origina nas tubas uterinas, é essencial a retirada dessas em conjunto. Nesse
contexto, a remogdo dos ovarios também pode reduzir o risco de cancer de mama em
mulheres na pré-menopausa, eliminando uma fonte de horménios que podem alimentar o
crescimento de alguns tipos de neoplasias moduladas pelo estrogénio. Essas cirurgias séo
irreversiveis e cada uma apresenta possiveis complica¢cdes ou danos, como hemorragias
e riscos de infecgdo, ansiedade e preocupacdes com a imagem corporal. Ainda, néo é
garantido que tais cirurgias eliminem o risco do desenvolvimento de cancer, visto que nem
todos os tecidos em risco podem ser removidos por esses procedimentos. Logo, eles tém
carater redutor de risco, nao preventivo, propriamente dito. Nas Ultimas décadas, diversos
estudos envolvendo mulheres submetidas a salpingo-ooforectomia bilateral demonstraram
uma reducdo de quase 80% no risco de morrer de cancer de ovario, obtendo resultados
semelhantes (-56%) quanto ao cancer de mama. A redugdo no risco de cancer de mama
e ovario devido a remocao dos ovarios e tubas uterinas parece ser semelhante para
portadores de variantes de BRCA1 e BRCA2.5

Nas abordagens preventivas, destaca-se a quimioprevencdo, que é o0 uso de
medicamentos para reduzir o risco de cancer. Dois medicamentos quimiopreventivos,
tamoxifeno (Nolvadex) e raloxifeno (Evista) foram aprovados para reduzir o risco de cancer
de mama em mulheres com risco aumentado, porém, o papel desses medicamentos em
mulheres com BRCA1 mutado ou variantes de BRCAZ2 ainda ndo esta claro. No entanto,
esses medicamentos podem ser uma opg¢ao para mulheres que optam por nao fazerem ou
ndo podem se submeter a cirurgia. Os danos potenciais dessas drogas incluem sintomas
da menopausa, coagulos sanguineos, acidente vascular cerebral, aumento do risco de
cancer de endométrio (tamoxifeno) e reacbes alérgicas (raloxifeno). Tanto as mulheres na
populacdo em geral, quanto aquelas com variantes mutadas de BRCA1 ou BRCA2, que
ja usaram contraceptivos orais ou pilulas anticoncepcionais, tém um risco cerca de 50%
menor de cancer de ovario do que as mulheres que nunca usaram tais medicagdes.5®

Ao ser constatado no teste genético a presenca de uma variante mutagénica de
BRCAT1 ou BRCAZ2 no tumor, deve-se considerar a possibilidade de realizagéo de um teste
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genético de linhagem germinativa (sangue) para determinar se a variante foi herdada.
Saber se a variante foi herdada é importante para que o individuo entenda seus riscos
de desenvolver cancer no futuro, assim como tal informagéo é fundamental para motivar
a investigacéo de tais mutagbes em outros membros da familia, dado o potencial risco
hereditario dessa variante prejudicial.®

CONCLUSAO

Pelo heredograma da paciente, observa-se a existéncia de parentes de 1° grau (sua
mae, com variante BRCA1) e 2° grau (sua av0) que obtiveram diagnosticos positivos para
cancer de mama. Nesse sentido, seu histérico familiar, aliado ao seu quadro clinico, levanta
suspeitas para cancer de mama e ovario hereditario e sindrome de Li-Fraumeni. Tais
dados sao fundamentais para enquadrar a paciente para realiza¢do de testes genéticos, na
investigacdo de variantes patogénicas correlacionadas a maior risco de desenvolvimento
de céncer. De acordo com os critérios da ANS, a paciente é elegivel para os testes
relacionados a cancer de mama e ovario com cobertura obrigatéria, dado historico familiar
e quadro clinico.

Utilizando ferramentas de predicao de risco de desenvolvimento de mama, foram
apresentados gréaficos que ilustram o risco aumentado da paciente desenvolver a doenca,
em comparacéo a média populacional. Nesse contexto, o risco aumenta consideravelmente,
com o passar do tempo, chegando a ser cerca de 50% maior do que o risco atual. Dessa
forma, diante dessa possibilidade, foi calculado o risco de desenvolvimento de diversos
canceres, considerando o cenario da paciente ser portadora das variantes BRCA1/2. Assim,
estima-se que um risco aumentado, de cerca de 40%, caso a paciente seja portadora da
mutacdo BRCAT1, sendo maior caso ela seja portadora da variante BRCA2, chegando a
45%. Para corroborar os célculos, foi estimado o risco de desenvolvimento de cancer nos
proximos 5 anos e ao longo da vida, sendo tais valores maiores do que a média, quando
comparado com mulheres de mesma etnia e faixa etaria da paciente

Todos os dados obtidos, seja por meio da apresentacao clinica da paciente, ou seja,
por meio do histérico familiar, reforcam a importancia de M.A. passar por um aconselhamento
genético para que ela esteja ciente de sua condi¢do e de suas opcdes. O teste genético
pode ajudar a elucidar a profilaxia que mais se adeque a paciente, considerando seus
fatores de risco. Nessa conjuntura, intervengdes profilaticas, como as cirdrgicas, devem ser
ponderadas com cuidado, sendo que, no caso da paciente do relato, a mais adequada seria
a mastectomia bilateral, ja que a salpingo-ooforectomia bilateral implicaria na eliminagéo da
liberagcdo de horménios sexuais (estrogénio e progesterona). Diante do exposto, visando
um tratamento personalizado, deve-se evitar desconfortos desnecessarios a mulher, como
sintomas de menopausa mais intensos - caso necessaria tal intervencéo, deve-se avaliar a
possibilidade da realizacdo de terapia de reposicdo hormonal.
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Por fim, quanto as abordagens preventivas n&o cirlrgicas, destaca-se a
quimioprevencao. Porém, diante do caso da paciente, suspeito de cursar com sindromes
genéticas, como Li-Fraumeni, tal intervengcéo ndo é a mais indicada, visto que ha risco de
desenvolvimento de outros tipos de cancer, além do de mama, induzido pela medicagao.
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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer de
mama é o mais frequente em mulheres
no mundo, caracterizando-se por rapido e
agressivo desenvolvimento. RELATO DE
CASO: Mulher, 51 anos, relata distensao
abdominal e alteracdo de frequéncia
urinaria, diagnosticada com carcinoma
ductal. Histérico familiar de cancer de ovario,
de mama bilateral e gastrico (mutacdo em
BRCA2). RESULTADOS: Apresenta maior
risco para cancer de mama em relagéo a
populacdo (IBIS). Alto risco de céancer de
ovario caso tenha mutacdo em BRCA1 ou
BRCA2 (Ask2me). DISCUSSAO: Mulheres
que herdaram mutagcdo em BRCA1 ou
BRCAZ2 témrisco aumentado de desenvolver
cancer de mama e ovario. O teste genético
para mutacdo em BRCA é recomendado
para pessoas com historico familiar de
cancer de mama e ovario e os resultados
do teste podem guiar as recomendacoes
médicas para prevencao, monitoramento
e tratamento. CONCLUSAO: Testes
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genéticos sd@o essenciais para definir a conduta adequada do tratamento da paciente em
questao.
PALAVRAS-CHAVE: BRCA 1. Cancer de mama 2. Cancer de ovario 3. Teste genético 4.

EXPLORING GENETIC PREDISPOSITION TO BREAST CANCER: CASE
REPORT AND APPLICABILITY OF GENETIC COUNSELING

ABSTRACT: INTRODUCTION: Breast cancer is the most common cancer in women
worldwide, characterized by rapid and aggressive development. CASE REPORT: Woman, 51
years old, reports abdominal distention and change in urinary frequency, diagnosed with ductal
carcinoma. Family history of ovarian, bilateral breast and gastric cancer (BRCA2 mutation).
RESULTS: It presents a higher risk for breast cancer in relation to the population (IBIS). High
risk of ovarian cancer if you have a BRCA1 or BRCA2 (Ask2me) mutation. DISCUSSION:
Women who inherit a mutation in BRCA1 or BRCA2 have an increased risk of developing
breast and ovarian cancer. Genetic testing for BRCA mutation is recommended for people
with a family history of breast and ovarian cancer, and test results can guide medical
recommendations for prevention, monitoring, and treatment. CONCLUSION: Genetic tests
are essential to define the appropriate treatment for the patient in question.

KEYWORDS: BRCA 1. Breast cancer 2. Ovary cancer 3. Genetic test 4.

INTRODUCAO

O céncer de mama é o cancer mais frequente em mulheres no Brasil e no mundo,
segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA). Assim como outras neoplasias malignas, o
cancer de mama é resultante de uma disfuncéo celular na qual ha multiplicacédo exagerada
e desordenada de células, formando um tumor na mama, além de possiveis metéstases.
Em especial, o cancer de mama esta muito relacionado a mutagées nos genes BRCA
1 e BRCA 2, que estdo envolvidos nos processos de reparo de DNA, fazendo parte da
Sindrome do Cancer de mama e de ovario, porém, podem também, em menor frequéncia,
ser de carater esporadico. Alguns achados clinicos sédo bem caracteristicos e relevantes
para a detecgéo do cancer de mama, como: n6dulo palpavel endurecido no seio (associado
ou ndo a dor), nédulo palpavel na axila (linfonodo), alteracbes na pele da mama (pele
em “casca de laranja”) e saida de secrec¢é@o pelo mamilo. O diagnostico do cancer de
mama envolve diferentes etapas: o exame clinico realizado pelo médico, juntamente com
a avaliacdo da historia médica da paciente, pode levantar suspeitas. No entanto, para
confirmar o diagnoéstico, sdo realizados exames complementares, como mamografia,
ultrassonografia mamaria, ressonancia magnética e biopsia. Esses exames ajudam a
determinar o estadiamento da doenca, o que guia o plano de tratamento. Neste trabalho,
expde-se um caso clinico em que a predisposicao genética para o Cancer de mama pode
ser explorada, observando-se a aplicabilidade do aconselhamento genético para casos
semelhantes.’
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RELATO DE CASO

G.O, mulher, 51 anos, parda, medindo 1,67 m de altura e pesando 85 kg. Relata
distensdo abdominal e alteracdo de frequéncia urinaria ha 1 més. Paciente relata
menarca aos 13 anos, primeira paridade aos 27 anos e ciclo menstrual irregular (possivel
perimenopausa). Relata ter iniciado terapia de reposigdo hormonal combinada ha 3 anos,
mas precisou interromper o0 uso, ao descobrir carcinoma ductal invasivo ha 3 meses.
Paciente relata que a méae, 69 anos, foi diagnosticada com cancer de ovario aos 53 anos.
Av0 paterna, ja falecida, também foi diagnosticada com cancer de ovario aos 48 anos. Irma,
46 anos, diagnosticada com cancer de mama bilateral. Irma, 48 anos, diagnosticada com
cancer gastrico aos 39 anos e, ao realizar o teste genético, descobriu mutacdo em BRCA2.
Irma de 41 anos, sem altera¢des conhecidas.

RESULTADOS

Com o objetivo de melhor investigar e entender o cenério da paciente e familiares do
caso abordado, utilizamos de ferramentas digitais para comparar o risco de cancer de mama
da populacdo com a paciente tendo em vista seu histérico, além de analisar a probabilidade
de canceres associados a mutacdes de BRCAT e BRCA2, caso seja portadora.

11 PLATAFORMA IBIS

Aferramenta comparou o risco para desenvolvimento de cancer de mama da paciente
em relacdo a populagédo levando em conta sua idade de 51 anos, primeira menarca com
13 anos e primeiro parto com 27 anos, em situacdo de perimenopausa, altura de 1.67m
e pesando 85kg, com historico familiar de cancer de ovario, cancer de mama bilateral,
cancer gastrico e mutacdo em BRCAZ2 (Figura 1). Assim obteve o resultado de 13.1% de
risco ap6s 10 anos, enquanto na populagéo esse risco é de 2.8%. Além disso, mostrou um
risco durante a vida de 35.3% para a paciente e de 11.2% para populagéo (Figura 2), o que
mostra risco aumentado para cancer de mama nas condi¢cdes da paciente.?
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Figura 1. Heredograma do paciente. Avo paterna, falecida, diagnosticada com cancer de ovario aos 48
anos (simbolo quadriculado superior). Mae, 69 anos, diagnosticada com cancer de ovario aos 53 anos
(simbolo quadriculado inferior). Irma, 46 anos, diagnosticada com cancer de mama bilateral (simbolo
preto). Irma, 48 anos, diagnosticada com cancer gastrico aos 39 anos, com mutagdo em BRCA2
(simbolo branco mais a esquerda). Irma de 41 ar:jos, sim alteracGes conhecidas (simbolo branco mais
a direita).

Fonte: IBIS?

L] h=

L¥ ]

5% 56 61 66 71 76 85

—— Personal risk
—— Population risk

Figura 2. Risco de desenvolvimento de cancer de mama durante a vida da paciente (35.3%)
comparado com o risco da populacéo geral (11.2%).

Fonte: IBIS?

21 PLATAFORMA ASK2ME

Utilizando-se a Ask2Me, é possivel inferir quais s@o as neoplasias malignas que
a paciente possui maior propensdo a desenvolver considerando possiveis mutacbes de
BRCA1 ou BRCA2, e que levantam maiores suspeitas quando associadas aos achados
clinicos. A plataforma considera os canceres de ovario e de pancreas como 0s mais
propensos a serem desenvolvidos em ambos 0s cenarios com as duas mutagdes. Nota-
se que G.O. possui o risco de cerca de 65% de desenvolver o cancer de ovario até os
85 anos e cerca de 4% de desenvolver cancer de pancreas até a mesma idade caso
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possua a variante patogénica de BRCA1 (Figura 3). Em outra circunstancia, considerando
a presenca de uma variante patogénica de BRCAZ2 no genétipo da paciente, a plataforma
indica o risco de 35% de desenvolvimento de cancer de ovario até os 85 anos e cerca de
7% de desenvolvimento de cancer de pancreas até a mesma faixa etéria (Figura 4).2

BRCA1 cancer risk for a 51 year old female up to age 85
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Figura 3. Estimativa do risco da paciente desenvolver canceres de ovario e de pancreas até os 85 anos
considerando a possivel existéncia de uma mutagéo patogénica no gene BRCAT.

Fonte: Ask2Me?

BRCA2 cancer risk for a 51 year old female up to age 85
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Figura 4. Estimativa do risco da paciente desenvolver canceres de ovario e de pancreas até os 85 anos
considerando a possivel existéncia de uma mutacéo patogénica no gene BRCA2.

Fonte: Ask2Me3
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DISCUSSAO

O cancer de mama representa a principal causa de morte por cancer entre as
mulheres no mundo, com aproximadamente 2,3 milhdes de casos novos estimados em
2020, o que representa 24,5% dos casos novos por cancer em mulheres.* O carcinoma
ductal invasivo ou infiltrante, diagnosticado na paciente do caso em analise, é o tipo mais
comum de cancer de mama. Esse se inicia em um ducto mamario, rompe sua parede e
cresce no tecido adiposo da mama, podendo metastizar através do sistema linfatico e da
circulacdo sanguinea.’

A grande maioria dos casos de cancer de mama é esporadico, todavia, uma pequena
fracdo corresponde a formas hereditarias. E estimado que 5 a 10% dos casos de cancer
de mama séao identificados em individuos que apresentam mutacoes herdadas de maneira
autossdmica dominante, sendo que uma parcela destas esta associada a mutacdes
nos genes supressores tumorais BRCA1 e BRCAZ2. Diferentemente do cancer de mama
esporadico, mulheres portadoras de mutacdes nos genes BRCA1 ou BRCAZ2 desenvolvem
o cancer de mama em idade precoce, apresentando maior risco para o desenvolvimento
subsequente de cancer de mama contralateral, além do cancer de ovario e um risco
aumentado para cancer de pancreas.® A Sindrome dos Cénceres de Mama e Ovarios
Hereditaria (Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome — HBOC) é a sindrome mais
comum que determina predisposicdo ao cancer de mama, de ovarios e anexos e outros
tipos (melanoma, pancreas, cancer de mama masculino) associada a variantes patogénicas
nos genes BRCA1 e BRCA2.” O cancer ovariano pode ser assintomatico ou ter a presenca
de sintomas, como dispepsia, distensdo abdominal, saciedade precoce, alteragdo dos
habitos intestinais e aumento na frequéncia urinaria. Com o avango da doenca, geralmente
ocorrem dor pélvica, anemia, caquexia e distensdo abdominal por aumento do ovario ou
ascite.®

Devido ao diagnéstico de cancer de mama da paciente em questdo, associado aos
sintomas de distensdo abdominal e alteracédo de frequéncia urinaria, juntamente com um
rico histérico familiar de cancer de ovario, cancer de mama bilateral e cancer géastrico
(positivo para mutagdo em BRCA2), levanta-se a suspeita de possivel mutacao de BRCAT
ou BRCAZ e apresentacéo de canceres associados na paciente em questdo. Dessa forma,
considerando as diretrizes da ANS (Agéncia Nacional de Saude Suplementar), a paciente
fecha critério para a pesquisa da mutacao especifica nos genes BRCA1 ou BRCA2, uma
vez que a mutacao genética ja foi identificada na familia.®

Utilizando-se a plataforma Ask2Me para melhor delimitar os riscos envolvidos na
histéria clinica dessa paciente, obtém-se os canceres de ovario e de pancreas como os de
maior risco associados (Figura 5). Além disso, os achados clinicos direcionam o raciocinio

clinico a considerar um possivel cancer de ovario como o diagnoéstico mais provavel.®
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Risco de desenvolvimento de neoplasias malignas considerando possiveis mutacdes de
BRCA1/2

Risco de CA de ovario Risco de Ca de pancreas
Possivel mutagéo de BRCA1 =65% =4%
Pssivel mutacao de BRCA2 =35% =7%

Figura 5. Tabela com a compilagéo dos resultados da plataforma Ask2Me, indicando o risco aumentado
de desenvolvimento de neoplasias malignas considerando possiveis mutagdes em BRCA1 e BRCA2.

Fonte: Ask2Me?

Entéo, além da investigagdo genética para as variantes patogénicas de BRCA1/2, &
necessario ter em vista também a necessidade de exames para identificacdo do possivel
cancer de ovario. De acordo com o Colégio Brasileiro de Radiologia, os métodos atuais
de rastreamento para a deteccdo de cancer de ovario incluem exame fisico, utilizacéo de
marcadores tumorais como o CA-125 e exames de imagem, como ultrassom (US), tomografia
computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM). No entanto, o exame fisico pélvico,
embora possa identificar diversos distirbios ginecolégicos, ndo é suficientemente sensivel
nem especifico para detectar cancer de ovario. Em geral, as doencas malignas ovarianas
ja se espalharam quando se tornam palpaveis.'°

E importante considerar que de acordo com os guias do NCCN existem diferentes
intervengdes para reduzir os riscos do cancer de mama em pacientes com mutacao
genética em BRCA1 e BRCA2, como a mastectomia, a ooforectomia bilateral, além do uso
de alguns agentes como tamoxifeno, anastrozole e exemestane, que sdo recomendados
para pacientes a partir dos 35 anos de idade . O tamoxifeno € o Unico indicado para
mulheres na perimenopausa e configura-se como um antagonista seletivo do receptor de
estrogénio, cujos beneficios no tratamento do cancer de mama e na redugéo da incidéncia
do segundo cancer de mama primario contralateral sdo bem documentados. As pacientes
submetidas a terapia de reducé@o de risco com tamoxifeno e outros agentes devem ser
monitoradas também com mamografia bilateral anual, tomossintese e exame clinico das
mamas a cada 6 ou 12 meses, além de outras medidas de rastreamento suplementares e
do monitoramento dos potenciais efeitos colaterais do uso de agentes como tamoxifeno. E
essencial que essas pacientes sejam bem instruidas a respeito dos riscos e beneficios das
cirurgias profilaticas e dos efeitos colaterais dos medicamentos indicados no tratamento
para reducao de riscos."

Arealizagéo do teste genético permite facilitar o direcionamento do acompanhamento
médico do paciente em relagdo ao tratamento da doenca atual e as estratégias de prevencao
e detecgéo precoce. A paciente em questdo, por ter histérico familiar e pessoal de cancer
e por ter uma irma com a confirmag¢ao da mutacdo em BRCA2, tém forte indicacdo para
realizar o teste genético para verificar a Sindrome do Cancer de Mama e Ovério hereditarios.
A recomendacéo do teste deve ser feita ndo apenas para a paciente, mas também para a
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sua mae, que tem historico de cancer de ovario, para sua irméa de 46 anos, diagnosticada
com cancer de mama bilateral, e para sua irma de 41 anos, sem altera¢des conhecidas.
Caso o resultado da paciente G.O seja positivo, € recomendado também que seus filhos
facam o teste para que, em caso positivo, ja se inicie o0 acompanhamento médico e as
medidas profilaticas em relacéo a sindrome do cancer de mama e ovarios hereditarios.?

E importante ressaltar que existem varios aspectos psicossociais envolvidos na
deteccdo de uma sindrome genética associada ao cancer e que os fatores psicologicos
conduzem néo sb o interesse e a aceitacdo pelo paciente na testagem, mas também
as suas reacbes aos resultados. Existem pacientes que podem ser tranquilizados ao
receberem o diagnostico, por compreenderem que este permite a tomada de decisdes
direcionadas, a adogcdo de medidas preventivas e o monitoramento especializado para
identificacdo precoce de possiveis tumores. Mas também existem pacientes que, diante de
um resultado positivo do teste genético, desenvolvem um quadro de sofrimento psiquico e
niveis elevados de ansiedade e angUstia e nem todo resultado negativo traz alivio para os
pacientes.'®

Deve-se considerar que pacientes com mutagdo em BRCA1 ou BRCAZ2 geralmente
sofreram e presenciaram processos de adoecimento em familiares e entes queridos, como
€ o0 caso da paciente, que foi diagnosticada com cancer, assim como sua mae, avo e irmas.
O sofrimento fisico e emocional provocado pela propria doenca e pela doenga de familiares
proximos torna ainda mais complexo e delicado o diagnostico da Sindrome de Céncer de
Mama e Ovario Hereditarios, que traz consigo o risco aumentado de adoecer novamente e
de ter transmitido a mutacéo aos filhos.™

Isso demonstra a importancia de que a paciente com recomendagéo de realizar
o teste genético seja bem ouvida e assistida pelo médico antes e depois da realizacéo
do teste, que seus medos e queixas sejam acolhidos, que seja recomendado também
0 acompanhamento psicolégico e psiquiatrico quando necessarios e que a paciente
seja instruida a respeito da importancia da realizacdo da testagem genética para o seu
prognostico e acompanhamento em saude. Ademais, é preciso ressaltar que o nivel
socioecondmico-cultural da paciente tem efeitos diretos sobre a sua compreenséo acerca
de risco genético, das implicacbes da testagem, dos protocolos para realizacéo do teste e
das medidas propostas em caso de resultados positivos ou negativos.'®

Outro ponto importante a ser tratado é a possibilidade de discriminagdo social,
em companhias de salde e em ambientes de trabalho que pacientes com diagnéstico de
sindromes genéticas associadas ao cancer podem ser submetidos. E importante considerar
que o cancer de mama e o cancer de ovario sdo doengas graves, com tratamentos longos
€ onerosos, que muitas vezes incapacitam a paciente durante o processo de tratamento,
trazem mudancas em seu corpo, provocam em muitas situacbes o seu isolamento dos
meios sociais e de trabalho e impactam na autoestima. Logo, é evidente a importancia de

uma rede de apoio social e familiar bem estruturada, do tratamento psicolégico associado
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para minimizar o sofrimento psiquico trazido pela doenca e pelas mudangas no corpo, do
acompanhamento profissional para reduzir interferéncias na vida sexual e reprodutiva da
mulher, de medidas protetivas que reduzam a discriminagdo em ambientes de trabalho
e companhias de salude e de ac¢bes que facilitem a reinsercdo da mulher no mercado de

trabalho pés-tratamento.™

CONCLUSAO

Diante do exposto, conclui-se que a utilizacdo de ferramentas digitais, como
a plataforma IBIS e o Ask2Me, é essencial para uma investigagcdo mais aprofundada e
compreensao do cenario da paciente e seus familiares. A analise dos resultados revelou um
risco significativamente aumentado de cancer de mama para a paciente, em comparacao
com a populacé@o em geral, além de maiores chances de ter mutacoes em BRCA1 e BRCA2,
evidenciando, dessa forma, a necessidade da realizagéo de um teste genético pela mesma,
a fim de confirmar tais suspeitas. A partir da realizacdo desses exames genéticos, sera
possivel direcionar uma estratégia de cuidados para a paciente, incluindo nesse processo
acoes de cunho psicossocial, com o propésito de proporcionar um cuidado integral e
holistico da paciente.

Portanto, a combinacdo de ferramentas digitais, avaliacdo genética, suporte
psicossocial e medidas protetivas é fundamental para o diagnostico precoce, o tratamento
eficaz e a melhoria da qualidade de vida das pacientes com suspeita de sindrome do

cancer de mama e ovarios hereditarios.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflitos de interesses envolvidos na pesquisa em questao

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta produgdo estad vinculada a disciplina de Genética Médica do Curso de
Graduacao em Medicina da Universidade Federal do Espirito Santo, assim como ao Nucleo
de Genética Humana e Molecular (NGHM) da Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES).
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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer
de ovéario é uma das neoplasias mais
preocupantes na populagcdo feminina. Sua
ocorréncia implica impactos psicoldgicos,
funcionais e sociais. RELATO DE CASO:
M.T., mulher, 54 anos, tabagista, refere
hiporexia, dor em hipogastrio, sudorese
noturna e sangramento vaginal apos relagéo
sexual, com histéria familiar de cancer
importante. RESULTADOS: A paciente,
comparada a populacéo geral, apresentou
maiores chances de desenvolver cancer de
ovario (11,7% em 10 anos e 19,9% até o
fim da vida), além de outros canceres, como
o de mama e o pancreatico. DISCUSSAO:
Relagao proxima entre mutacdes em BRCA1
e/ou 2 e o cancer de ovario. Importancia
do historico familiar para o diagnéstico
precoce. Atualmente, a salpingooforectomia
€ o0 modo de prevencdo mais eficiente.
CONCLUSAO: Mutacdes em BRCA1 sdo
determinantes para o surgimento de cancer
de ovario, bem como habitos de vida,
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histérico familiar e interagéo de outros genes com a doenca.
PALAVRAS-CHAVE: BRCAT1 1. Cancer 2. Ovario 3. Oncogenética 4. Predisposicao 5.

OVARIAN CANCER: THE IMPORTANCE OF GENETIC TESTING AND EARLY
DIAGNOSIS

ABSTRACT: INTRODUCTION: Ovarian cancer is one of the most worrying neoplasms in
the female population. Its occurrence implies psychological, functional and social impacts.
CASE REPORT: M.T., female, 54 years old, smoker, refers to loss of appetite, pain in the
hypogastrium, night sweats and vaginal bleeding after sexual intercourse, and important family
history of cancer. RESULTS: The patient, compared to the general population, had a higher
chance of developing ovarian cancer (11.7% in 10 years and 19.9% until the end of life), in
addition to other cancers, such as breast and pancreatic . DISCUSSION: Close relationship
between mutations in BRCA1 and/or 2 and ovarian cancer. Importance of family history for
early diagnosis. Currently, salpingo-oophorectomy is the most efficient way of prevention.
CONCLUSION: Mutations in BRCA1 are determinant for the onset of ovarian cancer as well
as lifestyle habits, family history and the interaction of other genes with the disease.
KEYWORDS: BRCA 1 1. Cancer 2. Ovary 3. Oncogenetics 4. Predisposition 5

INTRODUCAO

O cancer de mama é a neoplasia mais preocupante na populagdo feminina. A
ocorréncia causa impacto psicologico, funcional e social, e atua de forma negativa nas
questdes relacionadas a autoimagem e a percepg¢do da sexualidade. A predisposicao
genética a tumores é mediada pela heranga da inativagdo de genes supressores de
tumores, particularmente em familias de alto risco. Os mais importantes genes supressores
de tumor associados com o cancer de mama sao os genes BRCA1 e BRCA2. Mulheres
portadoras de mutacdes no BRCA1 possuem até 80% de chance de desenvolver cancer de
mama, e até 60% de desenvolver cancer de ovario em sua vida. Em individuos portadores
de mutag¢des germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2, 90% dos casos sdo caracterizados
como “triplo-negativo”, ou seja, existe uma deficiéncia nos trés receptores celulares, como:
receptor de fatores de crescimento epidermal (HER2/Erb2), receptor de progesterona (PR),
e receptor de estrégeno (ER).!

Os genes BRCAT1 e BRCAZ2 codificam proteinas nucleares expressas que sao
conservadas com integridade gendmica por regular o reparo de DNA. A funcdo desses
genes é impedir a formacado de tumores por meio do reparo de DNA que esta alterado.
Assim, as proteinas que sao codificadas pelos genes interagem com outras proteinas para
reparar as quebras de DNA, mas, se ndo ha a interacédo, induzem a apoptose celular.
Outra funcéo € a diferenciacdo em processos celulares. As proteinas BRCA1 e BRCA2 séo
responsaveis também pela regulariza¢do da atividade de outros genes e exercem um papel
importante para o desenvolvimento embrionario. Quando os genes BRCAs apresentam
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polimorfismo, estes perdem sua capacidade de impedir o aparecimento de neoplasias de
ovario e mama, e possivelmente a perda da fungdo de BRCA1 e BRCAZ2 permite que outras
mutacdes responsaveis pela neoplasia se desenvolvam. Essa suposicdo € compativel
com carcinomas de mama e ovério de pacientes com mutacdes desses genes e que tém

instabilidade cromoss6mica e frequentes mutagdes em outros genes supressores tumorais.’

RELATO DE CASO

M.T., mulher, 54 anos, parda, medindo 1,79 metros e pesando 92 kg. Relatou
menarca aos 15 anos, primeira paridade aos 17 anos por parto normal e menopausa aos
46 anos, em amenorreia desde entdo. Relatou que quando mais nova, apresentava fluxo
irregular e em quantidade aumentada, referindo colicas constantes. Uso de terapia hormonal
combinada durante 7 anos, mas parou ha 1 ano. Nega etilismo. Relatou tabagismo desde
0s 29 anos, com carga tabagica de 25 magos-ano. Relatou diagnostico de sindrome do
ovario policistico aos 28 anos. Relatou perda de apetite, dor em hipogastrio, sudorese
noturna e sangramento vaginal apés relagdo sexual. Relatou que sua méae, 85 anos, foi
diagnosticada com cancer de ovario aos 70 anos. Tia materna, ja falecida, diagnosticada
com carcinoma ductal in situ aos 49 anos. Irm&, 63 anos, diagnosticada com céncer de
ovario aos 48 anos devido a mutagdo em BRCAT1. Irma, 42 anos, apresenta nodulos nas
mamas, classificados como Bl RADS llI.

RESULTADOS

O heredograma (Figura 1) da paciente M.T. foi gerado pela ferramenta IBIS Breast
Cancer Risk Evaluation Tool. E notério que a paciente apresenta irma com cancer de
ovario e mutagéo confirmada em BRCA1 e mée com diagnéstico de cancer de ovario. Vale
ressaltar que, na histéria familiar, a irma de 42 anos apresenta n6dulos de mama (Bl RADS
Ill), ou seja, achados mamograficos provavelmente benignos, e uma tia, ja falecida, com
carcinoma ductal in situ aos 49 anos.'

Além disso, o programa /BIS calcula o risco de desenvolvimento de cancer de ovario
considerando que a paciente € uma mulher de 54 anos, que passou pela menarca aos 15
anos, encontra-se em pds-menopausa, com diagnostico de sindrome do ovario policistico
desde os 28 anos, sua mae e sua irma possuem cancer de ovario, sendo que sua irma
possui mutagé@o confirmada em BRCAT1. Diante disso, pode-se gerar uma tabela (Tabela
1) contendo os dados gerais da paciente, em que se observou um risco de desenvolver
cancer de ovario em 10 anos de 11.7% e de 19,9% durante toda a vida, enquanto para a
populacédo geral essa porcentagem em 10 anos cai para 3% e para 10,5% durante toda
a vida, sendo que esses dados podem ser melhor visualizados no gréafico que expde a
situacdo (Grafico 1). Adiciona-se ainda que a probabilidade de mutagcdo em BRCAT na
paciente é de 37.7% e 0,05% em BRCA2."?
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O gréfico de barras proveniente da ferramenta ASK2ME (Grafico 2) compara o risco

da paciente de 54 anos, portadora de BRCA1, desenvolver cancer de mama, de ovario

e pancreético até os 85 anos (51,20%; 64,80%; 4,72% respectivamente) em relagéo a

uma mulher de mesma idade ndo portadora (11,07%; 0,93%; 1,14% respectivamente),

mostrando um risco muito maior para a paciente portadora.'

Aassociacdo entre os sintomas e o grau de risco para o cancer de ovario demonstram

que as dores abdominais em hipogastrio e a perda de apetite sdo fatores que aumentam o

risco da paciente ser portadora de cancer de ovario (Figura 2).'

Por fim, as diretrizes “Familial Risk Assessment - Breast and Ovarian Cancer’ que

seriam indicadas para avaliar e gerenciar o risco familiar aumentado desses tipos de cancer

incluem:'?

Avaliacao de risco familiar: Dada a histéria de cancer de mama e ovario na
familia, & importante realizar uma avaliagcao detalhada do histérico pessoal e fa-
miliar do paciente, levando em consideracéo a idade de diagnéstico, o niUmero
de parentes afetados e a presenca de mutagbes genéticas conhecidas (como
BRCA1 ou BRCA2).

Encaminhamento para aconselhamento genético: Considerando a mutagéo em
BRCAT1 identificada em uma das irmas e a historia familiar de cancer de ovario,
€ recomendado encaminhar a paciente para aconselhamento genético espe-
cializado. Isso permitira uma avaliagdo mais aprofundada do risco genético e a
discusséo sobre opgbes de testes genéticos.

Avaliagéo de risco de cancer de mama: Devido & historia familiar de cancer
de mama e a presencga de nddulos nas mamas na irma mais nova, a paciente
deve ser submetida a uma avaliacdo adequada do risco de cancer de mama.
Isso pode incluir exame clinico das mamas, mamografia e possivelmente outros
exames complementares, conforme recomendado.

Rastreamento e vigilancia: Com base no risco estimado de cancer de mama
e ovario, é importante discutir opgdes de rastreamento e vigilancia adequadas
com a paciente. Isso pode envolver a realizagdo de exames regulares (como
mamografia e ultrassom transvaginal) e o acompanhamento clinico frequente
para monitorar quaisquer alteracdes ou sintomas
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Figura 1. Heredograma da paciente M.T. A paciente apresenta uma irma com cancer de ovério e
mutagdo confirmada em BRCA1 e méde com diagnéstico de cancer de ovario. Vale ressaltar, que
na histéria familiar, a irma de 42 anos apresenta nédulos de mama (Bl RADS lIl), ou seja, achados
mamogréficos provavelmente benignos, e uma tia, ja falecida, com carcinoma ductal in situ aos 49

anos.

Fonte: IBIS Breast Cancer Risk Evaluation Tool '?

Tabela 1. Dados gerais da paciente baseadas no histérico familiar e clinico. A coluna da esquerda
traz dados demogréficos e antropométricos de M.T., como idade de vida, da menarca, do primeiro
filho e de sua menopausa, além de altura e peso. Na coluna da direita, destacam-se percentis
importantes do caso, comparando os riscos individuais de desenvolver cancer de ovario com os riscos
na populacéo geral, incluindo as probabilidades de mutagdo em BRCA1 e BRCAZ2. A partir da analise
da tabela, portanto, € notério que a paciente, comparada a populagéo geral, possui maiores chances
de desenvolver cancer de ovario, além de uma probabilidade de quase 40% de ter uma mutagédo em

BRCA1.

Fonte: IBIS Breast Cancer Risk Evaluation Tool 12

IBIS Risk Evaluation, v8

July 05, 2023

ID: M.T

Age is 54-yrs.

Risk after 10 years is 11.7%.

Age at menarche 15-yrs.

10 year population risk is 3%.

Age at first birth 17-yrs.

Lifetime risk is 19.9%.

Age at menopause 46 years.

Lifetime population risk is 10.5%.

Height is 179 m.

Probability of a BRCALI gene is 37.7%.

Weighs 92 kg.

Probability of a BRCA2 gene is 0.05%.

On HRT last 0 years.
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Grafico 1. Curvas comparativas entre o risco pessoal da paciente ter cancer e a populagdo geral em

diversas idades. Nota-se que a paciente possui um risco de aproximadamente 20% de ter cancer de
ovario até os 85 anos, enquanto, na populacéo geral, essa porcentagem cai para cerca de 12%.

Fonte: IBIS Breast Cancer Risk Evaluation Tool 2

BRCA1 cancer risk for a 54 year old female up to age 85

Breast

Ovarian

Cancer

Pancreatic

Risk %

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

Grafico 2. Comparagéo entre o risco de uma mulher de 54 anos, portadora de BRCA1, desenvolver
cancer de mama, ovario e pancreatico até os 85 anos (51,20%; 64,80%; 4,72% respectivamente) em
relacdo a uma mulher de mesma idade n&o portadora (11,07%; 0,93%; 1,14% respectivamente).

Fonte: ASK2ZME™
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Positive predictive value
as single symptom
Abdominal bloating
Abdominal pain

Urinary frequency

Loss of appetite

Abdominal distension

Positive predictive value »1%

Abdominal  Abdominal Urinary
bloating pain frequency
0.3 0.3 0.2
(0.2t006) (0.2t00.3) (0.1t00.3)
2.0 0.8 1.2
(0.4 t0 2.2)

- 0.7 0.4
(0.4 t0 1.1) (0.2 to 0.8)

- - 0.2
(0.1 to 0.8)

Positive predictive value >2%

Loss of Abdominal
appetite distension
0.6 2.5
(0.3t01.0)  (1.2t05.9)
33 3.0
1.0 31
(0.4 t02.3)
NC 2.2
0.5 »
(0.2t0 1.4)
- 4.3

Positive predictive value >5%

Figura 2. Tabela associativa entre sintomas da paciente e o grau de risco para o cancer de ovario. A
paciente M. T. relatou dor abdominal em hipogastrio e perda de apetite, sintomas que aumentam o risco
da paciente ser portadora de cancer de ovario. Fonte: QCancer risk calculator.'*

Tabela 2. Testes genéticos para sequenciamento de genes relacionados a cancer de ovario hereditario
segundo estudos de rastreio. Nesse caso especifico, ha uma forte histéria familiar de cancer de mama

e ovario. Fonte: PUC Goias.'®

REFERENCIA

METODO DE ANALISE

GENES

Cipriano et al., 2019

Amostras de sangue coletadas
e DNA extraido usando o QIA-
amp DNA Mini Kit (QIAGEN,
Germany).

BRCA1, BRCA2, CHEKZ e
TP53.

Felicio et al., 2018

O DNA gendmico foi isolado de
leucocitos periféricos usando
o Qiagen Kit DNeasy ou kit
Qiagen Flexigene seguindo as
instrucdes do fabricante.
BRCAZ2 c. 156_157insAlu
genotipagem foi realizada
usando duas reagdes de PCR
distintas.

BRCA2.

Alemar et al., 2017

Sequenciamento de
terminador de corante Sanger
ou NGS na plataforma lon
Torrent Personal Genome
Machine (PGM).

BRCA1 e BRCA2.

Palmero et al., 2016

Sequenciados por Sanger
ou por sequenciamento de
proxima geracéo (NGS).

BRCA1, BRCA2, CHEK2 e
TP53.
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DISCUSSAO

Aspectos gerais:

O céncer de ovario € uma neoplasia maligna que afeta o tecido ovariano e
representa a segunda neoplasia ginecologica mais comum, sendo a principal causa de
morte por cancer do trato genital feminino. Este tipo de cancer é geralmente diagnosticado
em estagios avancados devido a auséncia de sintomas especificos e a falta de exames de
triagem eficazes.?

A etiologia do cancer de ovario é multifatorial, envolvendo uma interagdo complexa
entre fatores genéticos, hormonais e ambientais. Alguns fatores de risco tém sido associados
a um aumento na incidéncia desse tipo de cancer, tais como historia familiar de cancer de
ovario ou mama, mutag¢des nos genes BRCA1 e BRCAZ2, idade avancgada, nuliparidade,
obesidade e uso de terapia hormonal apés a menopausa.?

A patogénese do cancer de ovario estéd associada a origem epitelial, sendo a maioria
dos casos classificada como carcinoma de ovario epitelial. No entanto, existem também
tumores de origem germinal e estromal. O cancer de ovario pode se desenvolver a partir
de células epiteliais do ovario, tubas uterinas ou peritonio. Acredita-se que a inflamacéo
cronica, a ovulagéo repetida e a exposi¢cdo a horménios sexuais estejam envolvidas na
carcinogénese ovariana.2

O desenvolvimento do cancer de ovario ocorre de forma progressiva, passando por
estagios pré-malignos (lesdes precursoras) até a malignidade. Essas lesGes precursoras
incluem a hiperplasia de células epiteliais, os cistos serosos e mucinosos e as lesdes
endometridides. O avanco para o estagio maligno envolve a acumulacdo de mutagbes
genéticas, levando a transformacéo celular e a formacao de tumores invasivos.?

O estadiamento do cancer de ovéario € baseado no sistema TNM (tamanho do tumor,
comprometimento dos linfonodos regionais e presenca de metastases). A classificacéo
FIGO (Federacéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia) € amplamente utilizada para
o estadiamento do céncer de ovario. Ela divide a doengca em quatro estagios principais:
estagio | (confinado aos ovarios), estagio Il (espalhado para érgéos pélvicos adjacentes),
estagio Ill (espalhado para o abdémen ou linfonodos retroperitoneais) e estagio IV
(metastases distantes).2

As opc¢bes de tratamento para o cancer de ovario incluem cirurgia, quimioterapia
e radioterapia. A cirurgia é realizada para remover o tumor priméario, bem como qualquer
tecido afetado adjacente, incluindo os ovarios, tubas uterinas, Utero e tecido peritoneal. A
quimioterapia € administrada antes ou ap6s a cirurgia para destruir as células cancerigenas
remanescentes ou para reduzir o tamanho do tumor antes da cirurgia. A radioterapia é
menos comumente utilizada no tratamento do céncer de ovario, sendo reservada para
casos especificos.?

Além do tratamento convencional, a adocdo de habitos de vida saudaveis pode
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desempenhar um papel importante na prevengéo e no manejo do cancer de ovario. Manter
uma dieta equilibrada, rica em frutas, vegetais e gréos integrais, praticar atividade fisica
regularmente, evitar o tabagismo e moderar o consumo de alcool sdo recomendagdes

importantes.2

Rastreamento e prevencio:

Em fungé@o da auséncia de sintomas especificos nas fases iniciais, o rastreamento
eficaz e estratégias de prevengao para o cancer de ovario sao essenciais para melhorar os
resultados dos pacientes.*

Muitos estudos sugerem que o rastreamento de rotina ndo é o recomendado para
a populagé@o geral dada a falta de evidéncias concretas sobre a eficacia na redugéo da
mortalidade. Por outro lado, diversas diretrizes, inclusive da National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), apoiam que o rastreamento do cancer de ovario deve ser considerado
em mulheres de alto risco, como aquelas com historia familiar de cancer de ovario ou
mama hereditario, mutagdes genéticas (por exemplo, BRCA1, BRCA2), ou sindrome de
Lynch. O rastreamento € geralmente realizado por meio da dosagem do marcador tumoral
CA-125 em conjunto com exames de ultrassonografia transvaginal (USTV). No entanto,
€ importante ressaltar que o rastreamento populacional ndo é atualmente recomendado
devido a falta de evidéncias conclusivas sobre a eficacia na redugdo da mortalidade.*

Com relagéo a prevencéo, as principais estratégias atuais visam a reduzir os fatores
de risco e a identificar individuos de alto risco para intervengbes adequadas. Desse modo,
mulheres com mutagbes genéticas conhecidas associadas ao cancer de ovario (BRCA1
e 2) podem optar por medidas preventivas, como a profilaxia cirdrgica, que envolve a
remocgao das tubas uterinas (salpingectomia), a remogéo dos ovarios (ooforectomia) ou
a remocao de ambos (salpingooforectomia). Nesses casos, o aconselhamento genético e
0 acompanhamento com o médico geneticista e psicologo é fundamental, visto que essa
profilaxia impacta diretamente a vida da mulher (producdo de horménios) e também na
estrutura familiar (possibilidade de gravidez).*

Além disso, vale destacar que o uso de terapia de reposi¢cao hormonal (TRH) tem sido
associado a um aumento do risco de cancer de ovario. Portanto, mulheres em menopausa
que consideram a TRH devem ser informadas sobre 0s riscos e o0s beneficios potenciais, e

outras opcdes para o alivio dos sintomas da menopausa devem ser discutidas.*

Mutacées associadas, individualidade do tratamento e predisposicoes
aumentadas:

Estudos recentes tém evidenciado a importancia de algumas mutacdes genéticas
no cancer de ovario. Dessa forma, mulheres portadoras de mutagdes nos genes BRCAT
e BRCAZ2 apresentam um risco estimado de 40% a 60% de desenvolver cancer de ovario
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ao longo da vida. Além disso, essas mutacdes estdo associadas a uma predisposicdo
para desenvolver a doenga em uma idade mais jovem. Desse modo, assim como no
caso apresentado, € fundamental identificar mulheres com histérico familiar de cancer de
ovario ou de mama e realizar testes genéticos para identificar aquelas com maior risco de
desenvolver a doencga. 238

Dentre as muta¢des mais relevantes no céncer de ovario, destacam-se aquelas
nos genes BRCA1 e BRCAZ2 2. Tais genes sao responsaveis pela reparacdo do DNA e
pela supressao tumoral, e as mutagcdes neles comprometem essas fun¢des, aumentando
o risco de cancer de ovario, bem como de cancer de mama e outros tipos de céncer.?
Além dos genes BRCA, existem outros genes relacionados ao cancer de mama e ovario
como o PTEN, o STK11, CDH1, o ATM, o MUTYH, o CHEKZ2 e o TP53, este Ultimo possui
uma relacdo com a Sindrome de Li Fraumeni.® Além de mama e ovéario, as mutag¢des nos
genes BRCA também estdo envolvidas no surgimento de canceres de préstata, pancreas,
estdbmago, intestino e das vias biliares, em ambos os sexos.?

A individualidade do tratamento no cancer de ovario esta diretamente relacionada
aos aspectos genéticos.* Mulheres com mutacdes nos genes BRCA1 e BRCAZ2 podem se
beneficiar de estratégias preventivas, como a remoc¢éao profilatica dos ovarios e trompas
de falépio, reduzindo significativamente o risco de desenvolvimento de cancer de ovario.?
Inclusive, a identificagdo dessas mutagbes influencia a escolha terapéutica, uma vez que
mulheres com cancer de ovario associado as mutagbes BRCA1e BRCA2podem apresentar
maior sensibilidade a medicamentos especificos, como inibidores de PARP (iPARP).*5 Os
iPARP foram os primeiros farmacos, clinicamente aprovados, a explorar o mecanismo de
letalidade sintética. Esse conceito se baseia na morte celular devido a perda funcional de
dois genes, enquanto a perda funcional de apenas um deles, isoladamente, é compativel
com a viabilidade celular.® Com isso, esses inibidores tém se mostrado eficazes no
tratamento de canceres de ovario associados a mutagdes BRCA, resultando em melhores
taxas de resposta e sobrevida.®

A identificacdo precoce de mutacdes genéticas no cancer de ovario por meio de
testes genéticos é fundamental para identificar mulheres em risco 3. Além disso, a avaliagéo
do histérico familiar e o aconselhamento genético séo essenciais para fornecer informacgoes
precisas e suporte adequado as mulheres com risco genético de cancer de ovario.2

Em sintese, o cancer de ovéario possui uma relagdo significativa com aspectos
hereditarios e genéticos, especialmente as mutagbes nos genes BRCA1 e BRCA2 2 O
conhecimento dessas mutacdes € fundamental para a individualizagédo do tratamento,
adocédo de medidas preventivas e melhor manejo da doenga “. A identificagcdo precoce
de mutacdes genéticas por meio de testes e o aconselhamento genético sdo estratégias
importantes para o diagnostico e acompanhamento adequado das mulheres com risco

genético de cancer de ovario.?
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Fatores psicossociais relacionados a realizacdo de testes genéticos:

Cerca de 5% a 10% dos canceres possuem uma causa hereditaria, entretanto,
muitos pacientes ndo sdo submetidos a testes genéticos de suscetibilidade ao cancer. A
adesao dos pacientes aos testes genéticos pode ser influenciada por fatores relacionados
com o proprio paciente e com a sua perspectiva individual sobre a sua condi¢cdo em vigor.
Alguns desses fatores configuram-se como barreiras para a realizacdo dos testes e, por
isso, podem ser associados a baixa adeséo dos pacientes. Outros, os fatores motivadores,
podem ser responsaveis pelo aumento da adesao aos testes genéticos. Ambos os dominios
de fatores sé@o importantes e, por isso, serdo analisados separadamente e com mais cautela
adiante.™

Dentre o grupo dos fatores impeditivos, existem subgrupos derivados empiricamente,
a saber, as preocupagdes emocionais, as preocupagbes com seguro, preocupacoes
sociais e interpessoais, preocupacgdes familiares, emocoes de motivacado interna, emogoes
interpessoais e beneficios de saude. O aumento especifico desses dificultadores esta
relacionado com diversos atributos psicossociais, como sexo, idade, planejamento familiar
e o diagnéstico de um tipo de cancer associado a sindromes de cancer hereditario, ou seja,
susceptivel de perpetuar tais genes mutados a prole.'

Em relacdo ao sexo designado ao nascimento, mulheres obtiveram pontuagdes
significativamente mais altas do que homens em trés das quatro escalas de barreiras:
preocupag¢des emocionais, preocupagbes com seguro e preocupagbes familiares.
Mulheres também tiveram pontuacfes mais altas na escala motivadora de beneficios de
saude e na escala de perspectiva positiva do dominio FACToR (Feelings About genomiC
Testing Results) em comparagdo com homens. Esses resultados apoiam a hipotese de
preocupacdes familiares, mas nédo confirmam o aumento esperado em preocupacdes
sociais e interpessoais.’™ Também é valido destacar o papel dos fatores psicossociais na
autoeficacia de mulheres negras em relacdo ao aconselhamento e testes genéticos. Isso
porque, nos primérdios da colonizagéo brasileira e dentro do contexto da escravidao, uma
das fungbes mais conhecidas de algumas escravas era a de ser a “ama de leite” dos filhos dos
colonizadores, ou seja, a responsavel por amamentar os bebés caso a mae nao estivesse
em condi¢des de fazé-lo. Esse triste fato contribuiu para criar uma ideia de objetificacéo
e indiferengca em torno da mulher negra que, ainda hoje, ndo possui pleno acesso seja
ao sistema de saude, assim como aos avangos tecnoldgicos, tal qual os alcangados pela
genética do cancer. Além disso, varios fatores, como experiéncias passadas, percepgbes
sobre a salde, apoio social e preocupagdes emocionais, influenciam a autoeficacia
das mulheres negras na busca e participacdo em servigcos de aconselhamento e testes
genéticos. Desse modo, é importante a abordagem dessas questdes para melhorar o
envolvimento das mulheres negras nesses servicos e, assim, promover a equidade.'®

Quanto a idade, os participantes mais jovens tiveram pontuacdes significativamente
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mais altas em trés das quatro escalas de barreiras: preocupagdes emocionais, preocupagdes
sociais e interpessoais, e preocupacoes familiares. Nao houve associacdo da idade com
nenhuma das escalas de motivadores ou do dominio FACToR."®

No que concerne a maternidade/paternidade, ter filhos foi relacionado a pontuagdes
significativamente mais altas em uma escala de barreiras, especificamente nas
preocupagdes familiares, mas ndo apresentou associagdo com as demais escalas.'

A acometimento por um tipo de cancer relacionado ao gene BRCA foi
significativamente associada apenas a pontuacdes mais altas na escala de preocupacgbes
sociais e interpessoais, em comparagao com tipos de cancer nao relacionados ao BRCA.
Por outro lado, ter um cancer associado a sindrome de Lynch - doenca autossdémica
dominante associada a predisposi¢céo hereditaria para o desenvolvimento de diversos tipos
de céncer, especialmente o colorretal - ndo apresentou associagdo com nenhuma das
escalas.’

Além disso, pacientes que apresentaram um escore de depressao leve a moderada
no PHQ-4 (4-item Patient Health Questionnaire) - escala para triagem e acompanhamento
de pacientes com depressdo - obtiveram pontuacdes significativamente mais altas em
trés das quatro escalas de barreiras (preocupac¢des emocionais, preocupagdes sociais e
interpessoais, e preocupacdes familiares) e na escala de negatividade/incerteza do dominio
FACToR, quando comparados com aqueles sem depressao. A ansiedade néo foi associada
com nenhuma das escalas.'®

A influéncia das crencas e da falta de conhecimento nas decisdes de realizagédo
de testes genéticos também deve ser destacada. Individuos com crencas supersticiosas
tendem a optar menos por fazer os testes genéticos, enquanto aqueles com intuicées de
risco mais elevadas possuem maior propensao a fazé-los. Portanto, torna-se importante
a abordagem adequada dessas questdes, para a superacdo desses obstaculos e,

consequentemente, o aumento da adesao desses individuos aos testes genéticos.'”

Exames, prevencao e uso de farmacos:

De acordo com as diretrizes da NCCN, o rastreamento genético deve ser considerado
para mulheres com histéria pessoal ou familiar de cancer de mama ou ovario antes dos 50
anos ou com multiplos casos nessas familias.® O teste genético para mutagdes nos genes
BRCA1 e BRCAZ é realizado por meio de técnicas como a andlise de sequenciamento do
DNA.”

Apds a identificacdo da mutagcdo no gene BRCAT, sdao recomendados exames
de rastreamento adicionais para detectar a presenca de céncer de mama e ovario. A
mamografia digital anual é recomendada para mulheres a partir dos 40 anos, e a ressonancia
magnética mamaria pode ser considerada em casos de maior risco.® Além disso, exames

ginecoldgicos regulares, como ultrassonografia transvaginal e dosagem do marcador CA-
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125, sdo recomendados para a detecgéo precoce do cancer de ovario.”

A terapia farmacoldgica pode desempenhar um papel importante na prevencao do
cancer em mulheres com mutagéo no gene BRCA1. As terapias mais estudadas para esse
fim s&o inibidores de poli (ADP-ribose) polimerase (PARP) - utilizados em tratamento de
tumores com defeitos especificos nas vias de reparagdo do DNA, uma vez que suprime
a manutencédo da viabilidade do material genético. Esses farmacos foram demonstrados
em estudos clinicos sendo eficazes na redugéo do risco de desenvolvimento de cancer de
mama em pacientes com mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2.4

A Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso de inibidores de PARP, como o
olaparibe, para o tratamento de cancer de mama metastatico em pacientes com mutagées
nos genes BRCA1 e BRCA2. Esses medicamentos mostraram-se eficazes, aumentando a

sobrevida livre de progressdo em comparagdo com outras terapias. 84

Analise familiar:

Também se faz importante a avaliacdo dos familiares quanto a presenca de
genes que podem ter relacdo com a existéncia dos canceres relatados no caso. Dentre
as caracteristicas avaliadas, destacam-se: existéncia de pelo menos dois parentes de
primeiro grau com diagnoéstico ou histérico de cancer de mama; duas geragdes sucessivas
de parentes afetados; surgimento cada vez mais precoce ao longo das geracdes; casos de
cancer de mama bilateral; cancer de mama em homens.'%°

Além disso, a presenca das mutagcbes em BRCA1 e 2 ou histérico familiar de
sindrome de Lynch (cancer colorretal hereditario sem polipose - HCPCC) estédo associadas
ao risco aumentado de cancer de ovario, particularmente a doenga de inicio precoce.*

Portanto, de acordo com o0 caso, a paciente levanta suspeitas de apresentar
Sindrome de Cancer de Mama e Ovario Familiar, uma vez que sua mée foi diagnosticada
aos 70 anos com céancer de ovario, tia materna, diagnosticada com carcinoma ductal in situ
aos 49 anos, irma diagnosticada com céncer de ovario aos 48 anos devido a mutagédo em

BRCAT1 e Irma, 42 anos, apresenta n6dulos nas mamas.

CONCLUSAO

O céancer de ovario € uma neoplasia maligna que afeta o tecido ovariano, além de
ser a segunda neoplasia ginecoldgica mais comum é a principal causa de morte por cancer
do trato genital feminino. Seu diagnéstico geralmente é feito em estagios avancados devido
a falta de sintomas especificos e de exames de triagem eficazes.

Além disso, a etiologia do cancer de ovario envolve uma interagdo complexa entre
fatores genéticos, hormonais e ambientais. Alguns fatores de risco incluem historia familiar
de cancer de ovario ou mama, mutacdes nos genes BRCA1 e BRCAZ2, idade avancgada,

nuliparidade, obesidade e uso de terapia hormonal apés a menopausa.
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E importante destacar que a patogénese desse tipo de cancer esta associada a
origem epitelial e é classificado principalmente como carcinoma de ovario epitelial. No
entanto, também pode ter origem em células germinativas e estromais. Acredita-se que
a inflamacéo cronica, a ovulagéo repetida e a exposicdo a horménios sexuais estejam
envolvidas na formacéao dos tumores.

Outro aspecto a ser ressaltado é que o cancer de ovario se desenvolve de forma
progressiva, passando por estagios pré-malignos até a malignidade. O estadiamento da
doenca é baseado no sistema TNM e na classificacdo FIGO, que divide o cancer de ovério
em quatro estagios principais. Sabendo disso, as opc¢des de tratamento incluem cirurgia,
quimioterapia e radioterapia. Nesse sentido, a cirurgia € realizada para remover o tumor
primario e tecidos afetados adjacentes. A quimioterapia € administrada antes ou apos a
cirurgia para destruir as células cancerigenas remanescentes.

Mutacdo nos genes BRCA1 e BRCAZ2 estdo associadas a um maior risco de
desenvolvimento do céncer de ovario. Mulheres com essas mutacdes tém maior
probabilidade de desenvolver a doengca em uma idade mais jovem. Assim, a identificacdo
precoce dessas mutagbes por meio de testes genéticos é importante para identificar
mulheres com maior risco e influenciar as opgdes de tratamento.

Fatores psicossociais podem afetar a realizagdo de testes genéticos para cancer de
ovario. Preocupacdes com seguros, aflitos emocionais, familiares, sociais e interpessoais
podem funcionar como barreiras para a realiza¢do dos testes. Fatores como sexo, idade,
maternidade/paternidade e historico de cancer associado a sindromes hereditarias podem
influenciar a adeséo aos testes genéticos.

Portanto, uma abordagem adequada dessas questdes, juntamente com o
aconselhamento genético, pode ajudar a superar essas barreiras e aumentar a adeséo
aos testes genéticos. A identificagdo precoce de mutagdes genéticas é fundamental para
fornecer informacdes precisas, apoio adequado e tratamento individualizado para mulheres
com risco genético de cancer de ovario.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflito de interesses envolvido na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta produgdo estad vinculada a disciplina de Genética Médica do Curso de
Graduacao em Medicina da Universidade Federal do Espirito Santo, assim como ao Nucleo
de Genética Humana e Molecular (NGHM) da Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES).
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RESUMO: INTRODUGCAO: O cancer
colorretal €& o quarto mais comum
mundialmente. A sindrome de Peutz-Jeghers
€ uma das causas conhecidas desta e de
outras neoplasias. RELATO DE CASO:
Mulher, 25 anos, relatou dor abdominal,
constipacdo e hematoquezia. Cancer de
mama aos 24. Relatou manchas escuras na
adolescéncia. Pai, diagnosticado com cancer
colorretal, & portador de STK11 mutante.
Historia familiar de cancer de célon e pulmao.
RESULTADOS: Por meio de ferramentas
digitais, construiu-se o heredograma e
calculou-se o risco da paciente de possuir
cancer colorretal ndo diagnosticado (0,07%),
além do risco de desenvolvimento dessa
neoplasia se portadora (14,27%). O risco de
neoplasias géstricas € o mais acentuado.
DISCUSSAO: O STK11 codifica LBKI,
proteina supressora de tumor. Diagnostica-
se SPJ pela presenca de polipos
hamartomatosos via endoscopia/patologia.
O aconselhamento  genético medeia
testagem e conduta, incluindo remog¢éo dos
pélipos como profilaxia. CONCLUSAO:
Melhores medidas profilaticas e terapéuticas
sdo necessarias, assegurando qualidade de
vida a paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento
Genético 1. Neoplasias Colorretais 2.
Neoplasias Gastricas 3. Neoplasias de
Mama 4. Sindrome de Peutz-Jeghers 5.
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ANALYSIS OF THE RISK OF COLORECTAL CANCER FROM SUSPECTED
PEUTZ-JEGHERS SYNDROME

ABSTRACT: INTRODUCTION: Colorectal cancer is the fourth most common cancer
worldwide. Peutz-deghers syndrome is one of the known causes of this one and other
neoplasms. CASE REPORT: Woman, 25 years old, reported abdominal pain, constipation
and hematochezia. Breast cancer at 24. Reported dark spots during adolescence. Father,
diagnosed with colorectal cancer, is a carrier of mutant STK11. Family history of colon and
lung cancer. RESULTS: Using digital tools, the pedigree was constructed and the patient’s
risk of having undiagnosed colorectal cancer (0.07%) was calculated, in addition to the
risk of developing this neoplasm if carrier (14.27%). The risk of gastric neoplasms is the
most pronounced. DISCUSSION: STK11 encodes LBK1, a tumor suppressor protein. PJS
is diagnosed by the presence of hamartomatous polyps via endoscopy/pathology. Genetic
counseling mediates testing and management, including removal of polyps as prophylaxis.
CONCLUSION: Better prophylactic and therapeutic measures are needed to ensure the
patient’s quality of life.

KEYWORDS: Genetic Counseling 1. Colorectal Neoplasms 2. Stomach Neoplasms 3. Breast
Neoplasms 4. Peutz-Jeghers Syndrome 5.

INTRODUCAO

O céncer colorretal caracteriza-se como uma neoplasia maligna que se desenvolve
no intestino grosso, localizando-se no co6lon ou em sua porgéo final, reto'. Variando de
acordo com a regido do Brasil e 0 sexo, esse tipo de céncer transita entre o segundo e
terceiro mais comum na populagéo? e o terceiro tipo de cancer mais comum do mundo, com
cerca de 1,8 milhdo de casos e mais 800.000 mortes por ano®. Grande parte desses tumores
se iniciam com polipos, que sao lesbes benignas que se dao na parede do intestino grosso,
e apresentam como sintomas mais comuns: mudangas de habitos intestinais injustificadas,
presenca de sangue vivo nas fezes, dor abdominal ou ao evacuar e afinamento das fezes.
Ademais, sao fatores de risco para essa condicdo a ma alimentacgéo, a constipacéo intestinal
- devido ao contato prolongado das fezes com as paredes do intestino - e a presenca de
pélipos, além de fatores genéticos*, sendo que o diagnéstico é feito através de uma bidpsia
colonoscépica, na qual as lesdes séo biopsiadas para andlise histopatolégica®.

O gene STK11 é responsavel por codificar uma proteina pertencente a familia das
quinases responsavel por um papel de supressao tumoral, facilitando a apoptose, portanto,
quando néo esta funcionando corretamente, ha um quadro de proliferagéo de neoplasias no
individuo afetado. Pessoas que herdam a mutacéo de STK717 tendem a desenvolver cancer
colorretal devido a associagédo deste gene a polipose hamartomatosa do gastrointestinal,
que é a presenca de polipos no trato gastrointestinal, geralmente assintomaticos, mas que
podem malignizar com o tempo. Para essa sindrome, da-se o nome de Peutz-Jeghers,
nomeada em homenagem ao primeiro pesquisador a publicar sobre a sindrome®. Essa
condicao é autossémica dominante, com prevaléncia variando de 1:50.000 a 1:200.000
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e o diagnéstico sindrémico é feito por meio de sequenciamento de DNA, solicitado pelo
profissional de acordo com o histérico familiar’.

Nesse sentido, o uso de ferramentas de bioinformatica como ASK2ME, o software
QCancer e a plataforma Invitae permitem a estimativa do risco de uma paciente suspeita
de portar a mutagé@o no gene STK11 a desenvolver cancer colorretal e outras neoplasias,
de extrema importancia para a escolha de condutas profiladticas e terapéuticas, além
de auxiliarem tanto o geneticista quanto o paciente a lidarem psicossocialmente com a
situacgdo. °1°

RELATO DE CASO

R.J., mulher, 25 anos, negra, medindo 1,52 metros e pesando 61 kg. Relata
dor abdominal em célicas, constipacdo intestinal e hematoquezia. Nega tabagismo.
Etilista, ingerindo cerca de 4 latas de cerveja nos finais de semana. Procura consulta de
aconselhamento genético para investigar possiveis mutacdes genéticas devido ao historico
de neoplasias na familia. Relata diagnéstico de carcinoma lobular in situ de mama aos
24 anos. Relata que durante a adolescéncia, apresentou pequenas manchas escuras nos
labios, narinas e dedos, reduzindo a medida que envelheceu. Avé paterno, falecido aos 77
anos, diagnosticado com tumor de célon. Pai, 55 anos, diagnosticado aos 43 anos com
cancer colorretal, apresentou teste genético positivo para mutagéo de STK11. Tia paterna,

61 anos, diagnosticada com cancer de pulméao aos 58 anos.

RESULTADOS

Com o auxilio da plataforma digital Invitae Family History Tool, foi construido o
heredograma da paciente (Figura 1). A partir de sua analise, é possivel identificar a sua
histéria familiar de neoplasias, que inclui cancer colorretal de seu pai, cancer de pulméo
de sua tia paterna e cancer de c6lon de seu av0 paterno, além de uma historia patolégica
pregressa de cancer de mama.®
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Figura 1. Heredograma de R.J., na qual observa-se uma histéria familiar de cancer no pai, tia paterna e
avo paterno da paciente.

Fonte: Invitae Family History Tool®.

Utilizando-se da ferramenta QCancer, obteve-se o risco da paciente de possuir
um cancer nao diagnosticado, estimado a partir de fatores de risco e sintomas relatados.
Utilizou-se do sexo, idade, consumo diario de alcool, histérico familiar de céancer
gastrointestinal, dor abdominal, sangramento retal, cisto na mama, constipagéo, peso e
altura da paciente para a estimativa. Vale ressaltar que o calculo ndo considerou sindromes
genéticas diagnosticadas na familia, podendo gerar resultados subestimados.®

Observa-se um risco de 0,68% da paciente possuir um cancer ndo diagnosticado
(Quadro 1), sendo o risco para o cancer colorretal, em especifico, de 0,07%. Em
contraposicéo, um individuo tipico de mesma idade e sexo apresentaria um risco basal de
0,06%, explicitando um risco 11,3 vezes maior a R.J. (Quadro 2).°
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Quadro 1. Risco de R.J. de possuir um cancer nao diagnosticado, separado por tipos. Risco de nao ter
cancer: 99,32%; Risco de ter qualquer forma de cancer: 0,68%.

Fonte: QCancer®.

Cancer Type Risk
No cancer 99.32%
Any cancer 0.68%

other 0.31%
breast 0.24%
colorectal 0.07%
cervical 0.03%
blood 0.02%
gastro-oesophageal 0%
lung 0%
ovarian 0%
pancreatic 0%
renal tract 0%
uterine 0%

Quadro 2. Comparacao de riscos de possuir um cancer nao diagnosticado. Na imagem, nota-se que tal
risco corresponde a 0,68% com um risco relativo de 11,3 vezes maior ao paciente.

Fonte: QCancer®.

Your score

Your QCancer® score 0.68%
The score of a typical person with the same age and sex” 0.06%
Relative risk”™" 11.3

* 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.

Por meio do software digital ASK2ME', foram calculados os riscos especificos para
desenvolvimento de diferentes neoplasias associadas a muta¢ao do gene STK71. Ap6s o
fornecimento de dados como idade, gene mutado e histéria pregressa de cancer e cirurgias
profilaticas, a ferramenta utiliza como base dados de literatura consagrada e compara
graficamente os valores calculados com os encontrados na populacédo de modo geral.®
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Foram calculados riscos estimados para a paciente de 14,27% para desenvolvimento
de céncer colorretal e 21,99% para desenvolvimento de cancer géstrico, em comparagéao

aos riscos de 3,60% e 0,53%, respectivamente, encontrados na populacdo de néo
portadores de mutagdo em gene STK117 (Figura 3).1°

STK11 cancer risk for a 25 year old female up to age 85

Colorectal

Cancer

Gastric

o
N
o

40 60 80 10(
Risk %

_-— Carrier _=- Non-carrier
Figura 3. Grafico-resumo do risco estimado da paciente de desenvolvimento de neoplasias colorretais

e gastricas. O grafico evidencia como a mutagdo em STK11 aumenta o risco de desenvolvimento dos
canceres colorretal e gastrico(carrier)

Fonte: ASK2ME™.

A imagem abaixo (Figura 4) traz uma comparag¢do entre o risco estimado de
portadores da mutacdo ao desenvolvimento de neoplasias de mama ao longo do tempo
em relagéo ao risco basal. E observado um risco de 4,58% aos 35 anos, 25,76% aos 55 e

35,51% aos 75 anos de idade de desenvolver cancer de mama para portadores de STK711
mutado (Quadro 3).

STK11 Breast risk for a 25 year old female up to age 85 =
50

Risk %

cce
PP LR PPRIRARELRSEESRLLR

Age
«O= Carrier  «O= Non-carrier

Figura 4. Gréafico comparativo do risco estimado de portadores da mutagio ao desenvolvimento de
neoplasias de mama ao longo do tempo em relacdo ao risco basal. Nota-se um aumento do risco ao
longo dos anos.

Fonte: ASK2ME"°.
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Quadro 3. Comparagao numérica do risco estimado de portadores da mutacdo ao desenvolvimento de
neoplasias de mama ao longo do tempo em relagdo ao risco basal.

Fonte: ASK2ME"°.

STK11 Breast risk for a 25 year old female up to age 85

Age Carrier % Non-carrier %
30 1.71 0.05
35 4.58 0.21
40 10.76 0.57
45 16.87 1.31
50 21.75 2.4
55 25.76 3.67
60 28.98 5.11
65 31.51 6.85
70 33.57 8.85
75 35.51 10.78
80 37.18 12.44
85 38.42 13.66

Portadores da mutagdo apresentam um risco estimado maior ao desenvolvimento
de neoplasias colorretais ao longo do tempo em relacédo ao risco basal (Figura 5). Tal risco
corresponde a 0,98% aos 35 anos, 8,91% aos 55 e 12,92% aos 75 anos de idade para
portadores de STK11 mutado (Quadro 4). °

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

40

= 30

x

2

® 20
() je———TTTT e e . cceaaa fedesessssssssssssessessssesssccsssscccccl
PLEPITRPRL T RPPRPIRTRES ST EELEEEANRLARS L

«O= Carrier «O= Non-carrier

Figura 5. Grafico comparativo do risco estimado de portadores da mutagdo ao desenvolvimento de
neoplasias colorretais ao longo do tempo em relagéo ao risco basal.

Fonte: ASK2ME™.
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Quadro 4. Comparagao numérica do risco estimado de portadores da mutacdo ao desenvolvimento de
neoplasias colorretais ao longo do tempo em relacéo ao risco basal. Risco de 14,27% aos 85 anos de
idade.

Fonte: ASK2ME'™.
STK11 Colorectal risk for a 25 year old female up to age 85

Age Carrier % Non-carrier %
30 0.36 0.01
35 0.98 0.04
40 1.97 0.09
45 3.64 0.17
50 6.17 0.32
55 8.91 0.56
60 10.78 0.84
65 11.76 1.19
70 12.32 1.66
75 12.92 2.26
80 13.6 2.93
85 14.27 3.6

Portadores da mutagéo apresentam um risco estimado maior ao desenvolvimento
de neoplasias gastricas ao longo do tempo em relacdo ao risco basal (Figura 6). Tal risco
corresponde a 1,25% aos 35 anos, 10,5% aos 55 e 21,79% aos 75 anos de idade para
portadores de STK11 mutado (Quadro 5).°

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

40

30

Risk %

20

10

0 ---------- sasssssse
PEPSTPREESITRPRPERERE

5
B
67
8P
8

Age

«O= Carrier =O= Non-carrier

Figura 6. Grafico comparativo do risco estimado de portadores da mutacdo ao desenvolvimento
de neoplasias gastricas ao longo do tempo em relagao ao risco basal. Nota-se que o risco ao
desenvolvimento de neoplasias gastricas aumenta progressivamente até os 65 anos de idade quando
tal risco torna-se linear.

Fonte: ASK2ME™.
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Quadro 5. Comparagao numérica do risco estimado de portadores da mutacdo ao desenvolvimento de
neoplasias gastricas ao longo do tempo em relagéo ao risco basal.

Fonte: ASK2ME"°.

STK11 Gastric risk for a 25 year old female up to age 85

Age Carrier % Non-carrier %
30 0.37 0
35 1.25 0.01
40 2.49 0.02
45 4.34 0.03
50 6.89 0.05
55 10.5 0.08
60 15.18 0.12
65 21.63 0.16
70 21.69 0.23
75 21.79 0.32
80 21.89 043
85 21.99 0.53

A ferramenta ASK2ME, conjuntamente aos calculos de risco, traz também
recomendagdes de intervencédo segundo diferentes fontes a fim de reduzir os riscos do
desenvolvimento de determinadas neoplasias malignas associadas a Sindrome de Peutz-
Jeghers. °

Os procedimentos em geral incluem uma variedade de métodos de monitoramento.
Para neoplasias mamaérias, ha a utilizacdo de mamografia, ressonancia nuclear magnética,
exame fisico e mastectomia redutora de risco. No caso das neoplasias cervicais, é feito
o0 exame preventivo de colo de Utero, exame pélvico e ultrassonografia transvaginal. Ja
para neoplasias colorretais, € indicada a colonoscopia, enquanto para neoplasias gerais
séo realizados exames sorolégicos. As neoplasias pulmonares sdao abordadas por meio
de mudancas nos habitos de vida. Para neoplasias ovarianas, séo feitos exame pélvico
e ultrassonografia transvaginal, enquanto para neoplasias pancredticas, utiliza-se a
ultrassonografia endoscopica. As neoplasias de intestino delgado sdo examinadas por
meio de endoscopia por capsula de video e enterografia por tomografia computadorizada
ou ressonancia nuclear magnética. Neoplasias gastricas s&o investigadas com
esofagogastroduodenoscopia, e para neoplasias uterinas, € recomendado o exame
preventivo de colo de Utero, exame pélvico e ultrassonografia transvaginal (Quadros 6, 7,
8,9e10).
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Quadro 6. Intervengdes para redugéo do risco de cancer de mama em pacientes com diagnéstico de
mutacdo em gene STK11.

Fonte: ASK2ME™.

Intervention NCCN Esmo Tung Graffeo
Breast
Start at 50. Repeat
Start at 30. Repeat annually alternating
Mammogram Start at 25, annually NA )
annually with mammogram q6
months
Start at 25. Repeat Start at 20. Repeat
MRI NA Start at 25, annually
annually annually
Start at 20- 25.
X Start at 25. Repeat q Start at 18. Repeat
Physical Exam Repeat g 6- 12 NA
6 months monthly
months
Risk-Reducing Mastectomy NA Consider NA NA

Quadro 7. Intervengdes para redugao do risco de cancer de cérvix uterino em pacientes com

diagnostico de mutagdo em gene STKT1.

Fonte: ASK2ME'°.

(TVUS)

Cervix
Start at 18-20, Start at 18- 20, repeat
Pap Smear NA NA
annually q2-3y
. Start at 18- 25. Start at 18- 20, repeat
Pelvic Exam Repeat annually NA
Repeat annually q2-3y
Transvaginal ultrasound . X
Consider NA NA Consider

Quadro 8. Intervengbes para redugéao do risco de cancer colorretal, geral e pulmonar em pacientes com
diagnostico de mutag@o em gene STK11.

Fonte: ASK2ME"°.
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Colorectal

Start at 8. If Polyps
are detected,
Start at late teens. Start at late teens. continue q 3y until
Colonoscopy NA )
Repeat q 2-3y Repeat q 2-3y 50; if not, repeat at 18
then q 3y until 50 and
q 1-2y thereafter
General
Complete blood
count and liver
Laboratory NA NA NA X K
function starting at
age 10
Lung
Provide education X
_ Counseling to reduce
Lifestyle Changes about symptoms and ] NA NA
. X lung cancer risk
smoking cessation

Quadro 9. Intervengées para redugao do risco de cancer de ovario, pancreas e intestino delgado em
pacientes com diagnéstico de mutacdo em gene STK11.

Fonte: ASK2ME™.

Ovary
. Start at 18-20, Start at 18- 20, repeat
Pelvic Exam Repeat annually NA
annually q2-3y
Transvaginal ultrasound . .
Consider at 18-20 NA NA Consider
(TVUS)
Pancreas
EUS or MR-MRCP (Endoscopic
ultrasound versus magnetic Start at 30-35. Start at 30. Repeat NA Start at 18- 20, repeat
resonance Repeat q 1-2y ql-2y q1-2y

cholangiopancreatography)

Small Intestine

Start at 8. If Polyps
) are detected,

Video Capsule Endoscopy NA NA NA . .
continue q 3y; if not,

repeat at 18

Start at 8- 10. Follow
CT or MRI Enterography based on findi NA NA Consider as an option
up based on findings

Quadro 10. Intervencdes para redugéo do risco de cancer de estbmago e Utero em pacientes com
diagno6stico de mutagdo em gene STK11.

Fonte: ASK2ME'°.
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Stomach
Startat 8. If Polyps
are detected,
Start at late teens. Start at late teens. A .
Esophagogastroduodenoscopy NA continue q 3y until
Repeat q 2-3y Repeat q 2-3y .
50; if not, repeat at 18
then q 3y until 50
Uterus
Start at 18- 25. Start at 18- 20, repeat
Pap Smear NA NA
Repeat annually q2-3y
X Start at 18- 25. Start at 18- 20, repeat
Pelvic Exam Repeat annually NA
Repeat annually q2-3y
Transvaginal ultrasound . .
Consider at 18-20 NA NA Consider
(TVUS)
DISCUSSAO

A sindrome de Peutz-deghers (SPJ) € uma condicdo clinica rara, que surge de
mutacbes do gene STKT11, a qual predispde o paciente ao desenvolvimento de neoplasias
malignas em diferentes 6rgédos'. O gene STK11 é responsavel por codificar uma proteina
hepética, a proteina quinase B1 (serina-treonina quinase do figado, LBK1), a qual atua
como uma supressora de tumor, estando envolvida na resposta ao dano do DNA™. A
LKB1 participa da via de sinalizacdo P13K/AKT/mTOR, com o papel de ativagcdo da
AMPK, a qual inibe o complexo mTORC1'¥'4. O complexo mTORC1 regula os eventos
que estdo relacionados com o desenvolvimento das células cancerosas, estimulando o
crescimento e a proliferacédo celular. Sabe-se que alteracdes nesta via podem favorecer
o desenvolvimento de neoplasias pelo descontrole da multiplicacéo celular e mecanismo
de evasao da apoptose'. Nesse caso, a mutagdo no gene STK77 culmina no defeito da
producdo da LKB1, a qual ndo consegue ativar a MPKA, que, por sua vez, ndo inibe o
complexo mTORCH1, criando um ambiente que favorece a oncogénese. Nesse sentido,
o histérico familiar de neoplasias descrito, bem como o diagnostico de cancer de mama
na paciente, sdo fatores que levam a uma suspeita do defeito hereditario no gene em
questdo, uma vez que individuos que sejam portadores do gene STK177 mutado possuem
predisposi¢cao aumentada ao desenvolvimento de diferentes tumores'.

A SPJ afeta igualmente homens e mulheres e possui uma alta penetrancia em
individuos acima de 30 anos de idade. Cerca de 80 a 90% dos pacientes com a sindrome
possuem historico familiar de SJP, enquanto os outros casos sao associados a mutacoes
de novo'®. No caso da paciente, o histoérico familiar positivo de SJP aumenta a probabilidade
de que a mesma seja afetada.

O diagnéstico da SPJ baseia-se na investigacdo da presenca de dois ou mais
pélipos hamartomatosos e/ou pigmentacao perioral ou bucal ou histérico familiar de SPJ"'.

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

51



A paciente em questéo apresentou pequenas manchas escuras nas narinas, dedos e labios
na adolescéncia, além de possuir como fator de risco um familiar com resultado positivo
para mutagcdo de STK71. Uma vez definida uma alta suspeicdo, deve-se confirmar a
presenca dos polipos hamartomatosos por meio de endoscopia e colonoscopia com bidpsia
excisional para definicdo do padréao histologico caracteristico, podendo-se considerar o uso
de enterografia por tomografia computadorizada/ressonancia magnética (entero-TC/RM).
Deve-se associar também, quando disponivel, a testagem de mutacao do gene STK11. Ja
a conduta se faz por meio dos exames de esofagogastroduodenoscopia e colonoscopia
para a remocédo dos polipos, em geral com tamanho acima de 0,5 ou 1 cm de diametro.
Em situacbes em que ha o agravamento do caso, como alteragcdes neoplésicas nos
poélipos, pode ser necessario a realizagdo de colectomia. A endoscopia intraoperatoéria € o
procedimento recomendado para a remog¢ao de polipos quando ocorre a intussuscepgao
do intestino delgado - entrada de um segmento do intestino dentro de outro segmento
adjacente - pois permite a remocéao precisa dos polipos'”.

O rastreio de neoplasias mais comumente associadas, ainda apresentando
divergéncias na literatura, € dado pela realizacdo de endoscopia e colonoscopia (ou
endoscopia por capsula endoscopica/enterografia) iniciando aos 8 anos, mantendo rastreio
a cada 1-3 anos; rastreio de cancer de mama, colo de Utero, ovario e endométrio a partir
dos 18 anos; rastreio de cancer de testiculo com palpagéo ao exame fisico do nascimento
até os 12 anos, acrescido a ultrassonografia caso ocorram alterag¢des; rastreio de cancer
de pancreas com RM de abdome com colangioressonancia magnética ou ultrassonografia
endoscopica a partir de 30-35 anos de idade a cada 1-2 anos'.

O aconselhamento genético € uma ferramenta essencial no direcionamento de
casos em que ha suspeita ou confirmacao de sindromes hereditarias, pois fornece uma
gama de procedimentos, desde o esclarecimento sobre a sindrome até a necessidade ou
ndo da realizacgdo de testes genéticos para o diagnostico. A avaliagcdo genética, apesar de
ndo compor critério obrigatério para o diagnéstico, tem importante participacdo no manejo
da SPJ, principalmente visando o aconselhamento genético e rastreio de outros familiares
com risco de desenvolverem a condicdo. Para a paciente do caso, é indicada a testagem
para mutacéo de STK11 devido a presenca de maculas hiperpigmentadas, caracteristicas
associadas a historia familiar positiva’®. Nesse sentido, & importante acolher a paciente
durante o aconselhamento genético, tendo em considerag@o que a mesma pode apresentar
alteragbes psicolégicas, por nao ter condi¢des financeiras para realizar o teste genético, ou
apresentar ansiedade ou um quadro de depresséao, por temer o resultado do teste. Nesse
caso, cabe ao médico conduzir a situagéo visando o bem-estar da paciente. ®

Desse modo, o aconselhamento genético torna-se uma ferramenta de esclarecimento
sobre os aspectos da sindrome para pacientes com suspeita de SJP, como o caso em
questao, em que devem ser abordados todos os pontos mencionados na discusséo, com o
intuito de esclarecer o paciente a adotar a melhor conduta terapéutica caso confirmado o
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diagnostico da Sindrome de Peutz-Jeghers. 7

CONCLUSAO

Em resumo, observou-se um risco da paciente R.J. possuir um céncer colorretal
néo diagnosticado de 0,07% e, caso a suspeita de mutacdo do gene STK11 se confirme,
h& um risco de 14,27% para o desenvolvimento dessa neoplasia. Entretanto, o risco mais
conspicuo para essa paciente € de desenvolvimento de neoplasias gastricas, apresentando
um risco relativo de 41,5, ou seja, 41,5 vezes mais chances de se desenvolver esse tipo
neoplasico que um individuo tipico. Nesse sentido, o aconselhamento genético possui
papel essencial na identificacdo e manejo da Sindrome de Peutz-Jeghers ao solicitar
o teste genético de STK171 e definir a conduta adequada, baseada na realizagdo de
esofagogastroduodenoscopia e colonoscopia para a remog¢éo dos po6lipos ou, em casos
mais desenvolvidos, na realizagdo de colectomia. Desse modo, deve-se aprofundar as
pesquisas em torno da sindrome a fim de aprimorar as medidas profilaticas e terapéuticas,
assegurando uma melhor qualidade de vida a todos os individuos.
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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer
colorretal (CCR) é um tipo de cancer que
se desenvolve no co6lon ou no reto e é
um dos mais comuns dentre os diversos
tipos de canceres conhecidos. RELATO
DE CASO: Paciente de 33 anos do sexo
masculino, tabagista, relata dor abdominal,
constipagéo, perda de apetite, abulia, fezes
finas e hematoquezia. RESULTADOS:
O paciente possui um risco relativo de ter
canceres ainda nado diagnosticados de
80,5. Além disso, o risco de ocorréncia,
respectivamente, em portadores do gene
e nao portadores, para cancer colorretal,
40,15% e 4,26%. DISCUSSAO: Andlise
de testes genéticos para identificacdo de
genes associados a doencga viabilizando
o aconselhamento genético, e exames
de rastreio que auxiliam no diagnéstico e
prevengdo. CONCLUSAO: O paciente S.P
tem uma mutacao genética que aumenta o
risco de cancer colorretal e outros tipos de
cancer. A identificacdo precoce e o manejo
adequado sao essenciais.
PALAVRAS-CHAVE: Cancer de colorretal
1. Fatores de Risco 2. MSH1 3. Mutacéo
Genética 4. Testagem 5.
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COLORECTAL CANCER: A CLINICAL AND GENETIC ANALYSIS OF A CASE
REPORT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Colorectal cancer (CRC) is a type of cancer that develops in
the colon or rectum and is one of the most common among the various types of cancers known.
CASE REPORT: A 33-year-old male patient, smoker, reports abdominal pain, constipation,
loss of appetite, apathy, thin stools, and hematochezia. RESULTS: The patient has a relative
risk of having undiagnosed cancers of 80.5. In addition, the risk of occurrence, respectively,
in gene carriers and non-carriers, for colorectal cancer, 40.15% and 4.26%. DISCUSSION:
Analysis of genetic tests to identify genes associated with the disease, enabling genetic
counseling, and screening tests that assist in diagnosis and prevention. CONCLUSION:
Patient S.P. has a genetic mutation that increases the risk of colorectal cancer and other types
of cancer. Early identification and appropriate management are essential.

KEYWORDS: Colorectal cancer 1. Risk Factors 2. MSH1 3. Mutation genetics 4. Testing 5.

INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) é um dos mais comuns dentre os diversos tipos de
canceres conhecidos.! Sua incidéncia aumenta com a idade, embora nos Ultimos anos
tenha ocorrido uma diminuic&o na incidéncia de CCR em individuos com mais de 50 anos
e um aumento naqueles com menos de 50 anos.? Genética e fatores ambientais interagem
definindo o risco de desenvolvimento de CCR, sendo reconhecido além do envelhecimento
outros fatores desfavoraveis como obesidade, tabagismo e falta de exercicio fisico.®*

O diagnéstico é feito através de colonoscopia, que complementa achados
radiol6gicos duvidosos e permite definir a regiao de instalagdo do tumor.” Bidpsia deve ser
realizada para definir as caracteristicas histolégicas da leséo, auxiliando na escolha do
tratamento neoadjuvante pré-operatorio.’

Diversos genes estao envolvidos no CCR, determinando subtipos com aspectos
morfolégicos e histologicos diferentes, dentre os principais, estédo os genes envolvidos na
sindrome de Lynch, na polipose dos tipos adenomatosa, hamartosa e serrilhada.®

O rastreamento do CCR ¢ importante, pois as lesées permanecem um longo periodo
assintomaticas."® Por isso, na maioria dos paises, recomenda-se colonoscopia a partir dos
50 anos.®Paralelamente a isso, na prevengéo primaria e secundaria recomenda-se a pratica
regular de atividade fisica, a interrupgéo do uso de cigarro e uma dieta rica em fibras.*

RELATO DE CASO

S.P, homem, 33 anos, medindo 1,79 metros e pesando 77kg. Relata dor abdominal,
constipagéo, perda de apetite, abulia, fezes finas e hematoquezia. H4 6 meses, realizou
colonoscopia, sendo identificado tumor no célon esquerdo. Relata tabagismo, cerca de 10
cigarros por dia h4 cerca de 9 anos. Nega etilismo. Relata que sua avé materna faleceu aos
55 anos, diagnosticada aos 49 anos com cancer colorretal. Mae, 52 anos, diagnosticada
aos 48 com cancer colorretal. Mae apresenta teste genético com mutagéo positiva para o
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gene MSH1. Tio materno, 56 anos, diagnosticado aos 53 com cancer de célon. Irméo, 16
anos, sem alteragcbes conhecidas.

RESULTADOS

O heredograma do paciente (Figura 1) foi montado utilizando o software “Invitae
Family History Tool”.

| O
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MALH1: Posiine
1 !
| ]

£ 16 yra

33 yrs
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LEGERD
W Colon cancer

Figura 1: Heredograma do paciente. Nota-se rica histéria familiar de cancer colorretal e presenga da
mae com mutagao para o gene MSH1.

Fonte: INVITAE. 2

A imagem abaixo (Quadro 1) mostra resultados da probabilidade estimada de
desenvolvimento de diferentes tipos de cancer com base nas informagbes do histérico
familiar. Os resultados foram obtidos por meio da utilizacao da plataforma “QCancer”, que
utiliza algoritmos e dados epidemiologicos para calcular o risco individualizado de cancer
com base nas informagdes fornecidas. Tais dados referem-se ao risco de 4,83% do paciente
desenvolver um cancer ainda nao identificado e, correspondentemente, uma chance de
95,17% de estar limpo. Fica evidente, também, que os dados para a probabilidade do
paciente desenvolver cancer colorretal € prevalente, sendo de 3,66%. Enquanto os dados
relativos a outros canceres, sangue, pancreatico, gastroesofagico, testicular, trato renal,
pulméo e préstata, respectivamente, possuem risco de 0,93%, 0,11%, 0,06%, 0,03%,
0,02%, 0,01%, 0% e 0%. 26
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Quadro 1. Risco de o paciente ter canceres ainda ndo diagnosticados. Risco de néo ter cancer:
95,17%; Risco de ter qualquer forma de cancer: 4,83%.

Fonte: “QCancer”. %

Cancer Tipo Risco
Sem cancer 95,17%
Qualquer cancer 4,83%
Colorretal 3,66%
Outro 0,93%
Sangue 0,11%
Pancreatico 0,06%
Gastroesofagico 0,03%
Testicular 0,02%
Trato Renal 0,01%
Pulmdo 0%
Prostata 0%

Uma pessoa tipica, sem sintoma, doenga prévia ou historico familiar importante, tem
0,06% de risco de ter um cancer ainda ndo diagnosticado. Enquanto o paciente em questéao
possui o risco de 4,83% de possuir canceres ainda nao diagnosticados. Além de possuir um
risco relativo de 80,5% de o paciente ter canceres ainda nao diagnosticados (Quadro 2).2¢

Quadro 2. Risco de o paciente ter canceres ainda ndo diagnosticados. Na imagem, nota-se que tal
risco corresponde a 4,83% com um risco relativo de 11,3 vezes maior ao paciente.

Fonte: QCancer. 26

A pontuacao do paciente no QCancer 4,83%
A pontuacéo de uma pessoa tipica com a mesma idade e sexo * 0,06%
Risco Relativo ** 80,5

* Isso é derivado de todas as pessoas da idade e sexo do paciente sem nenhum sintoma, doenca
anterior ou histérico familiar.

** O risco relativo do paciente € o risco relativo do paciente dividido pelo risco da pessoa tipica.

O software “ASK2ME” calculou o risco para ocorréncia de canceres colorretal,
cerebral, gastrico, pancreatico, de intestino delgado, de trato urinario e de bexiga urinaria,
para portadores e nao-portadores de MLH1, demonstrando associacdo extremamente
significativa para o céncer colorretal (Figura 2). Nesse ambito, considerando-se as
especificagdes supracitadas, o risco de ocorréncia, respectivamente, em portadores do
gene e néo portadores, para cancer colorretal, 40,15% e 4,26%, gastrico, 28,42% e 0,91%,
pancreatico, 6,79% e 1,33%, de intestino delgado, 9,56 e 0,25%, de trato urinario, 6,46% e
1,8%, e bexiga urinaria, 7,94% e 3,16%.2
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MLH1 cancer risk for a 33 year old male up to age 85
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Figura 2: Risco de desenvolver cancer colorretal para um homem portador de mutagéo de MLH1 de 33
anos até 85 anos.
Fonte: ASK2ME.?*

Um paciente portador do gene MLH1 apresenta um aumento de risco de 0%, aos
33 anos de idade, para 40,15%, aos 85 anos de idade, da probabilidade de desenvolver
cancer colorretal. Ja os pacientes que ndo séao portadores do gene MLH1 apresentam um
aumento de 0%, aos 33 anos de idade, para 4,26%, aos 85 anos de idade, da probabilidade

de desenvolver cancer de mama (Figura 3). 24

MLH1 Colorectal risk for a 33 year old male up to age 85
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Figura 3. Risco de desenvolvimento de cancer de colorretal pelo paciente se ele for portador de MLH1
(azul) ou ndo (verde) de acordo com a idade, entre 33 e 85 anos.

Fonte: ASK2ME. 2
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DISCUSSAO

Os cénceres de cblon e reto sdo tumores malignos de origem adenoepitelial,
acometendo inicialmente o tecido epitelial do intestino e depois alcancando tecidos
adjacentes, nddulos linfaticos proximos e, apds atingirem a corrente sanguinea, 6rgaos
distantes’®. Os tumores do lado direito do célon cursam com anemia por deficiéncia de
ferro, enquanto os do lado esquerdo cursam com alteragdes no padréo das fezes, tornando-
se afiladas e escuras, hematoquezia e alternancia entre diarreia e constipacdo.”®*O CCR
também é relacionado a emagrecimento, anorexia e astenia, fadiga, angina de peito e
palpitacoes.!

Na maioria dos casos de CCR (70%-90%), ocorre desenvolvimento no modelo
adenoma-carcinoma-metastase, no qual as células-tronco do fundo das criptas intestinais
adquirem caracteristicas aberrantes, configurando inicialmente um pélipo adenomatoso
benigno que evolui para um CCR em um periodo de 10 a 15 anos. 2

Os métodos de rastreio mais comuns s@o a colonoscopia e a pesquisa de sangue
nas fezes.® Durante a colonoscopia, os polipos do célon podem ser removidos e as biopsias
obtidas.® A recomendacéo é que o rastreamento se inicie aos 50 anos em individuos que
ndo tem histérico familiar de célon ou reto.® No caso de um parente de primeiro grau
diagnosticado com cancer de colon ou reto, o rastreamento deve comecar 10 anos antes
do diagnostico da pessoa em questéo.®

Com base no sistema TMN, o estadiamento do cancer colorretal é resumido da
seguinte forma: Estadio I: o tumor esta confinado a mucosa (IA), ou a camada muscular
do colon ou do reto (IB); Estadio II: o tumor esta confinado a serosa que reveste o célon
ou reto (llA) ou que atingiu 6rgaos vizinhos (lIB); Estadio Ill: ocorre comprometimento
dos linfonodos regionais ao colon ou reto, variando quanto a quantidade de linfonodos
acometidos, poupando ou nédo o6rgédos/estruturas adjacentes (IlIA a IlIC); Estadio IV:
ocorre comprometimento de érgéos a distancia, variando conforme a quantidade de sitios
acometidos (IVA a IVB) e se ha ou ndo comprometimento peritoneal (IVC). ”

Para o tratamento, a cirurgia tem o objetivo de remover todo o crescimento do tumor
com margens cirurgicas limpas.® Como a maioria dos CCRs se desenvolve a partir de
pélipos preexistentes, a remogao de pdlipos resulta na diminuicdo da incidéncia de CCR.5
A quimioterapia p6s-operatoria tem potencial de reduzir a recorréncia e é o tratamento de
escolha para a doenca disseminada, embora em alguns casos a cirurgia possa ser usada
para remover as metastases.® O cancer de colo e o cancer de reto apresentam diferencas
como por exemplo o uso da radioterapia, que é fundamental no tratamento do cancer retal
e de utilidade limitada no cancer de colon.®

Recomendam-se abordagens diferentes de acordo com o estadio do tumor.” No
estadio I, no qual o paciente tem alta probabilidade de cura, ndo se indica tratamento
adjuvante, apenas a ressecc¢éao cirargica.” No estadio Il, além da resseccao cirurgica, €
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realizada discussdo quanto a quimioterapia adjuvante de acordo com a estratificagéo de
risco. No estadio Ill, apés a resseccgéo cirlrgica, segue-se quimioterapia adjuvante por
3 a 6 meses a depender do risco de recidiva.” No estagio 1V, priorizam-se tratamentos
sistémicos tais como a quimioterapia.” Vale ressaltar que mesmo em estagio avang¢ado
da doenca, grande parte dos pacientes apresentam beneficio de tratamento cirdrgico em
algum momento do tratamento.”

Existem muitos fatores de risco para o CCR, sendo os principais a idade e o histérico
familiar.* 10% a 20% de todos os pacientes com CCR apresentam histéria familiar positiva
e ~5% de todos os casos de CCR estéo ligados a uma sindrome hereditaria conhecida de
CCR detectavel por teste de linhagem germinativa.2 Doencas inflamatérias do intestino e
enterite regional também aumentam a chance de desenvolvimento de CCR. 2¢

Diversos estudos indicam que atividade fisica, uso diario de aspirina e vitamina
D com calcio parecem ter um efeito protetor, bem como aumento do consumo de fibras,
vegetais e frutas e redugé@o do consumo de carne, que mostra redu¢éo do risco de cancer
especialmente na parte esquerda.*®

O CCR é dividido em dois grandes grupos de acordo com a sua manifestacdo:
poliposo e néo-poliposo.® Identificar os genes associados ao grupo néo-poliposo tem se
mostrado desafiador devido a auséncia de genes importantes de alta penetrancia e pela
complexidade de se estabelecerem associagdes causais levando em consideragéo também
os fatores de risco de vida e ambientais.® Dentre os genes conhecidos, destacam-se 0s
codificadores de proteinas que atuam no reparo mismatch: MSH2, MSH6, MLH1, PMS2S
e EPCAM.®

Ja o tipo poliposo pode ser dividido em 4 classes: adenomatomas, hamartomas,
mistos e serrilhados.® Os genes relacionados aos adenomatomas podem ser dominantes,
como APC, POLE e POLD1 ou recessivos, como MUTYH e NTHL1.5Os genes relacionados
aos hamartomas sdo STK11, SMAD4, BMPR1A e PTEN. Mutagbes em GREM1 e RNF43
séo responsaveis, respectivamente pelo desenvolvimento de p6lipos mistos e serrilhados.®

No relato apresentado o paciente apresenta mutacdo em MLHT, ou seja, Lynch
positivo, o que significa um aumento no risco para outros tipos de cancer colorretal, como
cancer de estdbmago, intestino delgado e trato urinério.®

A realizacdo de testes genéticos desempenha um papel crucial no diagnéstico
precoce, no tratamento personalizado e no gerenciamento do risco dessa doenga.? No
entanto, diversos fatores podem afetar a acessibilidade e a implementagéo desses testes,
incluindo alteracdes psicologicas pessoais, discriminagdes socioecondmicas, dificuldades
na realizagdo dos exames e possiveis dificuldades de inser¢cdo no mercado de trabalho.®

Uma das preocupagdes que podem surgir ao considerar testes genéticos para
cancer colorretal é o impacto psicoloégico que o resultado pode ter.'® Ansiedade e depresséao
sdo comumente relatadas em pessoas que se submetem a esses testes, especialmente
quando ha histérico familiar da doencga.’® O medo de receber um resultado positivo pode
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ser avassalador e desencadear preocupacbes sobre o futuro, bem como a possivel
transmissao genética para a préxima geracgéo.” E essencial que os profissionais de satde
estejam preparados para fornecer apoio emocional e aconselhamento adequado durante
todo o processo de teste e diagnéstico.™

Além das questdes emocionais, as disparidades socioecondmicas podem influenciar
significativamente a realizagdo dos testes genéticos para cancer colorretal.® A falta de
acesso a servigos de saude adequados, incluindo exames genéticos, pode ser um desafio
para individuos de comunidades marginalizadas ou com recursos limitados.® Isso pode
resultar em atrasos no diagnéstico e tratamento, diminuindo as chances de sobrevivéncia
e a eficacia dos cuidados.® E crucial promover politicas de salide que visem reduzir essas
desigualdades, garantindo que todos tenham acesso igualitario a testes genéticos e
tratamentos adequados.®

As dificuldades especificas relacionadas a realizagdo dos exames genéticos também
podem ser um obstaculo significativo para algumas pessoas." Estes testes requerem
procedimentos especificos, como coleta de amostras de sangue ou saliva, que precisam
ser feitos em centros especializados." Para aqueles que vivem em areas remotas, com
falta de acesso a servigos de salde especializados, a realizagdo desses exames pode ser
especialmente desafiadora.!" A falta de conhecimento sobre os testes genéticos e a baixa
literacia em saude também podem dificultar a conscientizagdo e o acesso adequado a
esses servigos."

Outra preocupacao é a possivel discriminagcdo que as pessoas podem enfrentar
ao se submeterem a testes genéticos para cancer colorretal.”? As informagdes genéticas
podem ter implicagOes significativas em vérias areas da vida, incluindo emprego e seguro
salde.?0 medo de discriminagdo no local de trabalho, como ser recusado em uma
promogao ou ser demitido com base em informacdes genéticas, pode levar a relutancia
em buscar testes genéticos.”? E importante promulgar leis e politicas que protejam os
individuos de discriminacdo com base em informacdes genéticas, garantindo a privacidade
e a confidencialidade dos resultados dos testes.'

Por fim, as possiveis dificuldades de insercao no mercado de trabalho também podem
afetar a decisdo de realizar testes genéticos para cancer colorretal.’? Algumas pessoas
podem temer que um resultado positivo possa prejudicar suas perspectivas de emprego
ou limitar suas oportunidades profissionais.’”> No entanto, é importante lembrar que a
maioria das leis de protecdo de emprego, como a Lei de Portabilidade e Responsabilidade
do Seguro de Saude (HIPAA) nos Estados Unidos, proibe a discriminagdo com base em
informacgdes genéticas. @

A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) destaca aimportancia de adotar medidas de
prevencao, deteccéo precoce e acesso ao tratamento para garantir um controle adequado
do cancer colorretal. Dentro dessas medidas, a detec¢do precoce é particularmente

enfatizada, pois quanto mais cedo o cancer for identificado, melhores seréo as perspectivas
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de tratamento e cura.?’ Em uma elaboracéo do INCA com base na U.S. Preventive Services
Task Force, 2016; o perfil epidemioldgico de risco para cancer de colorretal foi classificado
da seguinte forma (Quadro 3): '

Quadro 3. Classificagdo de risco para cancer colorretal.

Fonte: Detecgdo Precoce do Cancer M{NISTE'RIO DA SAUDE Instituto Nacional de Céncer José
Alencar Gomes da Silva (INCA) MINISTERIO DA SAUDE Instituto Nacional de Céncer José Alencar
Gomes da Silva (INCA)."*

Homens e mulheres de 50 a 75 anos sem historia pessoal ou familiar de

Médio risco cancer de intestino
Homens e mulheres com histéria familiar de cancer colorretal (incluindo
Alto risco sindromes hereditarias como polipose adenomatosa familiar, sindrome de

Lynch, entre outras), histéria pessoal de doenca inflamatéria do intestino ou
historia pessoal de cancer (intestino, ovario, Gtero ou mama)

Varios sédo os testes e métodos utilizados para o rastreio de CCR. Esses testes
podem ser divididos em dois grupos principais:?'

- Testes baseados em fezes: Esses testes séo realizados para verificar sinais de
cancer nas fezes. Eles sdo menos invasivos e mais faceis de serem realizados,
mas geralmente requerem uma frequéncia maior de repeticdo para uma deteccao
efetiva.?'

- Exames visuais (estruturais): Esses exames examinam a estrutura do c6lon e do
reto em busca de areas anormais. Eles podem ser realizados utilizando endoscépios,
que sdo instrumentos com uma pequena camera de video na extremidade, ou por
meio de exames de imagem especiais, como radiografias. Esses exames oferecem
uma visao direta das possiveis alteragdes no intestino.?'

A imagem abaixo (Quadro 4) apresenta os métodos mais comumente utilizados
para o rastreamento do cancer colorretal, juntamente com suas caracteristicas (U.S.
PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE et al., 2016).2°
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Quadro 4. Métodos e caracteristicas dos exames para o rastreamento do cancer colorretal.

Fonte: Detecgdo Precoce do Cancer M{NISTE'RIO DA SAUDE Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA) MINISTERIO DA SAUDE Instituto Nacional de Céancer José Alencar
Gomes da Silva (INCA).™

Exames de rastreamento Descricao

identifica a presenca de hemoglobina humana

e animal, além de ser sensivel a peroxidase
proveniente de alimentos. Necessita restricado
alimentar (carne vermelha e suplementos de vitamina
C) nos trés dias anteriores a coleta para evitar falsos-
positivos.

Sangue oculto nas fezes gualaco (g-FOBT)

Utiliza anticorpos para a detec¢éo da hemoglobina
humana intacta ou os produtos da sua degradagéao
nas fezes. pode ser qualitativo (para deteccao
Testes imunoquimicos fecais (FIT) da presenca da hemoglobina) ou quantitativo
(oferecendo resultado numérico da concentragéo de
hemoglobina). Apresenta maior especificidade em
comparagéo com o g-FOBT.

Permite a visualizacédo do célon e do reto. Requer
menor frequéncia no rastreamento.

O rastreio e a confirmacao diagnostica de casos com
Colonoscopia resultados positivos podem ser realizados durante

0 mesmo exame, ja que é possivel retirar as lesdes
(polipos). E necessario preparo intestinal adequado
e sedacao.

Permite visualizar a parte final do intestino grosso, o
sigmoide e o reto. Pode ser rigida (mais adequada
Retossigmoidoscopia para o exame retal) ou flexivel (atingindo a parte
inferior do colon). Exige preparo, e, se necessario,
sedacéo.

No Brasil, o rastreamento do cancer colorretal & atualmente estabelecido pelo
Caderno de Atencdo Primaria sobre o Rastreamento (CAB 29). De acordo com as
recomendagdes desse documento, € recomendado que pessoas com idade entre 50 e
75 anos realizem o teste de sangue oculto nas fezes a cada dois anos. Caso haja sinais
e sintomas suspeitos ou alteragdes no teste de sangue oculto, é indicada a realizagdo de
colonoscopia ou retossigmoidoscopia para uma avaliagdo mais detalhada.'®

Como medida preventiva ao surgimento de CCR, varios estudos indicam que
0 uso regular de aspirina e outros anti-inflamatérios nao esteroides, como ibuprofeno e
naproxeno, esta associado a um menor risco de cancer colorretal e pélipos. No entanto,
esses medicamentos podem causar efeitos colaterais significativos, como irritagéo gastrica
e sangramento, que podem superar os beneficios para a maioria das pessoas.'® Portanto,
a maioria dos médicos ndao recomenda o consumo desses medicamentos apenas para
prevenir o cancer colorretal. A decisdo de usa-los deve ser individualizada, considerando a
avaliacéo dos riscos e beneficios para cada paciente.'”

A realizacao de cirurgias profilaticas para o cancer colorretal € uma agéo que pode
ser considerada em casos de alto risco, como em sindromes genéticas predisponentes
ao cancer colorretal, como a sindrome de Lynch ou Céancer Colorretal Hereditario Nao-
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Poliposo (HNPCC)."® Nos casos em que pacientes sabidamente portadores do defeito
genético herdado e sem céancer, existe controvérsia na realizacdo ou ndo de uma
colectomia total profilatica (com anastomose ileo-retal), pois como a penetrancia do gene
que causa a doenca esta entre 80% e 90%, poderia estar operando um grupo de pacientes
desnecessariamente.’® H4 uma tendéncia mundial em néo realizar cirurgia profilatica,
sendo a conduta mais aceita o seguimento rigoroso com colonoscopia anual ou bianual,
iniciando-se na idade de 25 anos, além de endoscopia digestiva alta e exames de imagem
abdominal e pélvica.™

A mutacao genética que causa a sindrome de Lynch, responséavel pelo aumento do
risco de cancer colorretal, pode ser herdada de um dos pais, que também tem a sindrome,
ou pode surgir espontaneamente na pessoa, sem histérico familiar. A heranca é do tipo
autossémica dominante, o que significa que basta ter um dos alelos mutados para manifestar
a sindrome." Além da mutagcéo genética, existem outros fatores que podem influenciar o
desencadeamento da sindrome de Lynch, como a idade, o estilo de vida e o ambiente. A
maioria dos casos de cancer colorretal associados a sindrome ocorre entre os 40 e os 50
anos, mas pode acontecer mais cedo ou mais tarde. Alguns habitos, como fumar, consumir
alcool, ter uma dieta rica em gordura e pobre em fibras, e levar uma vida sedentaria, podem
aumentar o risco de cancer. Além disso, alguns fatores ambientais, como a exposi¢éo a
radiagcOes ou substancias quimicas, podem danificar o DNA e contribuir para o surgimento
de tumores.®®

A educacado acerca dos sinais e sintomas do cancer colorretal, especialmente
daqueles associados as variantes patogénicas de MLH1, é vital para o diagnostico precoce
da sindrome de Lynch, e para um melhor prognéstico. Uma forma de identificar uma familia
com risco de desenvolver a sindrome de Lynch é realizar um teste genético. O teste genético
consiste na analise molecular do DNA para verificar alteragdes no gene MLH1. O teste
genético pode ser indicado para pessoas que tém histérico familiar ou pessoal de CCR,
como no paciente do caso, ou outros canceres relacionados a sindrome, especialmente se
ocorrerem em idade precoce ou em multiplos 6rgéos. 2!

O teste genético pode ter varios beneficios para o paciente e sua familia. Ele pode
ajudar no diagnéstico precoce da sindrome, permitindo a adog¢éo de medidas preventivas,
como a realizagao de colonoscopias periddicas, como citado no quadro 4, a remogéo de
pélipos ou a cirurgia profilatica. Ele também pode orientar a escolha da melhor terapia
para o paciente, caso ele ja tenha desenvolvido o cancer. Além disso, ele pode auxiliar no
planejamento familiar, informando sobre o risco de transmiss@o da mutagéo para os filhos
e possibilitando o uso de técnicas de reproducgao assistida para evitar a passagem do alelo
mutante MLH1. 2!

No entanto, o teste genético também pode apresentar algumas limitagdes e desafios.
Ele pode ndo detectar todas as mutacdes possiveis nos genes relacionados a sindrome,

gerando resultados falso-negativos ou inconclusivos. Ele também pode revelar mutagbes
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cujo significado clinico ainda € desconhecido, gerando incertezas e ansiedade no paciente.
Além disso, ele pode trazer implicagdes éticas, psicoldgicas e sociais para o paciente e sua
familia, como o estigma, a discriminagao, a culpa ou o conflito em decorréncia do histérico
de cancer familiar. Por isso, &€ importante que o paciente receba um aconselhamento
genético antes e depois do teste, para esclarecer suas duvidas, expectativas e implicagbes
do resultado.?!

CONCLUSAO

Com base nos resultados dos testes genéticos e no historico familiar, fica evidente
que o paciente apresenta uma susceptibilidade genética ao cancer colorretal. A mutacéo
no gene MLH1, associada a sindrome de Lynch, aumenta o risco de desenvolvimento ndo
apenas do cancer colorretal, mas também de outros tipos de cancer, como o cancer de
estdmago, intestino delgado e trato urinario.

O rastreamento e a detecgdo precoce sdo fundamentais para o manejo do cancer
colorretal. Recomenda-se que pessoas com histérico familiar de cancer colorretal comecem
o rastreamento mais cedo, cerca de 10 anos antes do diagnéstico do parente mais jovem.
No caso desse paciente, devido ao histérico familiar e & mutacdo genética, é necessario
um acompanhamento rigoroso, incluindo colonoscopias regulares e outros exames
recomendados.

O tratamento do cancer colorretal depende do estagio da doenga, mas geralmente
envolve cirurgia para remover o tumor, seguida de quimioterapia adjuvante, se necessario.
A decisdo sobre o tratamento deve ser individualizada e considerar as caracteristicas
especificas do paciente.

A realizagdo de testes genéticos desempenha um papel importante no diagnéstico
precoce, no tratamento personalizado e no gerenciamento do risco de cancer colorretal. No
entanto, existem desafios associados aos testes genéticos, como o impacto psicologico,
as disparidades socioeconémicas, as dificuldades de acesso aos exames e a possivel
discriminagéo. E fundamental garantir o suporte emocional adequado, promover a igualdade
de acesso aos testes genéticos e implementar politicas de protecao contra a discriminagéo
com base em informacgbes genéticas.

Em resumo, o caso do paciente S.P ressalta a importancia da identificacdo de uma
susceptibilidade genética ao cancer colorretal e a necessidade de um acompanhamento
rigoroso, incluindo o rastreamento e o tratamento adequado. O suporte emocional, a
conscientizacao sobre os testes genéticos e a redugéo das desigualdades no acesso aos
cuidados de saude sdo elementos essenciais para 0 manejo eficaz dessa condicéo.
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POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflito de interesses envolvido na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta produgdo estad vinculada a disciplina de Genética Médica do Curso de
Graduacao em Medicina da Universidade Federal do Espirito Santo, assim como ao Nucleo
de Genética Humana e Molecular (NGHM) da Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES).
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RESUMO: INTRODUGAO: A sindrome de
von Hippel-Lindau (VHL) € uma sindrome
hereditaria rara que aumenta o risco
de desenvolver céancer renal e outras
neoplasias vasculares. RELATO DE
CASO: Homem, 36 anos, com tumores
renais difusos e angioma de retina. Teste
genético positivo para mutagdo no gene
VHL. Irm&o falecido aos 39 anos por cancer
pancreatico e filha de 11 anos com suspeita
de feocromocitoma. RESULTADOS: risco
de cancer ainda ndo diagnosticado de 0,1%
e risco relativo de 1,1%. DISCUSSAO:
A predisposicdo a sindrome é causada
por variantes genéticas hereditarias
patogénicas no gene VHL. O manejo inclui
ressonancia magnética abdominal, cirurgia
com base na “regra dos 3 cm” e tratamento
quimioterapico sistémico. CONCLUSAO: O
caso ressalta a importancia do tratamento
integrado e multidisciplinar e do cumprimento
dos critérios de testagem e aconselhamento
genético para o diagnostico precoce e o
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monitoramento adequado de familiares em risco.
PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1. Angioma de retina 2. Gene VHL 3.
Tumores renais difusos 4.

VON HIPPEL-LINDAU SYNDROME: CASE REPORT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Von Hippel-Lindau syndrome (VHL) is a rare hereditary
syndrome that increases the risk of developing kidney cancer and other vascular neoplasms.
CASE REPORT: Male, 36 years old, with diffuse kidney tumors and retinal angioma.
Positive genetic test for mutation in the VHL gene. Family history of brother who died at
age 39 from pancreatic cancer and 11-year-old daughter with suspected pheochromocytoma.
RESULTS: risk of undiagnosed cancer of 0.1% and relative risk of 1.1%. DISCUSSION:
The predisposition to the syndrome is caused by inherited pathogenic genetic variants in
the VHL gene. Prevention includes abdominal MRI every two years. Treatment includes
surgery for kidney tumors, based on the “3 cm rule”, in addition to the possibility of systemic
chemotherapy treatment. CONCLUSION: The case highlights the importance of an integrated
and multidisciplinary treatment and compliance with the criteria for testing and genetic
counseling for early diagnosis and adequate monitoring of family members at risk.

KEYWORDS: Genetic counseling 1. Retinal angioma 2. VHL gene 3. Diffuse renal tumors 4.

INTRODUCAO

A doenca de Von Hippel-Lindau (VHL) é uma condicdo genética dominante
caracterizada pela presenca de diversos tumores e cistos em varias partes do corpo.
Essas manifestagdes clinicas podem ocorrer tanto em forma benigna, como cistos, quanto
em forma maligna, como tumores cancerigenos. Essa doenga tem um impacto sistémico,
afetando multiplos sistemas do organismo.’

A predisposicéo ao VHL é causada por variantes genéticas hereditarias no gene
VHL, que sao patogénicas. Este, altamente conservado ao longo da evolucéo, pertence a
categoria de genes supressores de tumor e esta localizado no brago curto do cromossomo
3 (3p25.3). A proteina VHL (pVHL) desempenha um papel significativo em diversas vias
de sinalizag@o e possui duas isoformas com atividade supressora de tumor. Uma de suas
funcdes essenciais € promover a degradacéo dos “fatores induziveis por hipéxia” (HIF),
que desempenham um papel crucial na formacao de varias lesGes associadas a doenca.’

O VHL apresenta sintomas clinicos em mais de 90% dos individuos afetados antes
dos 65 anos de idade, indicando um alto grau de penetrancia. Os primeiros tumores
geralmente se manifestam durante a adolescéncia. Em funcdo de ser uma doenca
autossdmica dominante, ha uma chance de 50% da prole herdar a variante patogénica do
gene VHL de um dos pais afetados. No entanto, em cerca de 20% dos casos, a variante
patogénica é uma mutagao de novo.!

Devido a diversidade genética entre populacdes, existem incertezas em relacéo a
prevaléncia e incidéncia da doenga de Von Hippel-Lindau, visto que muitas estimativas séo
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baseadas em estudos de populagdes especificas com composicoes genéticas distintas.
Estudos realizados em paises europeus, como Dinamarca, Inglaterra e Alemanha, indicam
uma incidéncia da doenca de VHL variando entre 1 em 27.300 e 1 em 42.897, e uma
prevalénciaentre 1em38.951e1em91.111. Osindividuos afetados pela VHL frequentemente
desenvolvem hemangioblastomas de retina e sistema nervoso central (SNC), carcinomas
renais de células claras (RCC), feocromocitomas, tumores neuroendocrinos pancreaticos
(PNETs) e tumores do saco endolinfatico.?

O feno6tipo da doenga de Von Hippel-Lindau (VHL) é altamente variavel em relagédo
aos tipos de manifestagdes, idade do inicio da manifestagcdo e carga tumoral. Sendo
assim, € recomendado que pacientes com VHL e individuos predispostos a essa condicédo
sejam submetidos a uma vigilancia regular, a fim de possibilitar o diagnoéstico precoce e o
tratamento oportuno.?

Embora o diagnéstico da VHL possa ser feito com base em critérios clinicos, em
muitos casos, o diagndstico é apoiado pela identificagdo de uma variante patogénica ou
possivelmente patogénica no gene VHL. Conforme o consenso encontrado na literatura,
em individuos com um parente de primeiro grau afetado pela VHL, o diagnéstico clinico
(DC) pode ser feito quando o individuo apresenta pelo menos uma manifestacdo da
doenca. Em pacientes sem histérico familiar de VHL, o DC pode ser confirmado quando o
paciente apresenta duas manifestagdes diferentes da VHL, sendo pelo menos uma delas
um hemangioblastoma.®

Para pacientes com suspeita de doenca de Von Hippel-Lindau (VHL) devido a
presenca de um feocromocitoma solitario ou paraganglioma, € recomendado iniciar a
investigacdo genética em um departamento especializado em VHL. Para todos os outros
pacientes com suspeita de VHL, é recomendado encaminha-los ao departamento local de
genética clinica. *

Nos casos em que uma variante clinicamente significativa é identificada em uma
familia, é recomendado realizar testes preditivos para os membros relevantes da familia.
O teste preditivo é recomendado para todos os parentes de primeiro grau de um portador
de uma variante clinicamente significativa da VHL, independentemente da idade. O teste
preditivo também pode ser realizado no periodo pré-natal, utilizando células obtidas por

bidpsia de vilosidades coridnicas, ou como um teste genético pré-implantagédo.®

RELATO DE CASO

R.S, homem, 36 anos, medindo 1,92 metros e pesando 90 kg. Procura
aconselhamento genético ap6s realizar ultrassom abdominal que identificou tumores renais
difusos. Paciente relata que em consulta oftalmoldgica realizada ha 1 més, foi identificado
um angioma de retina. Ao realizar teste genético, descobriu mutacdo no gene VHL. Nega
etilismo. Relata que seu irméo, falecido aos 39 anos, possuia diagnOstico de cancer
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pancreatico. Possui uma filha, 11 anos, investigando suspeita de feocromocitoma. Familia
a espera da testagem genética da crianga e de sua mée.

RESULTADOS

Em primeiro lugar, foi empregada a plataforma “QCancer” para célculo do risco de
0 paciente ter um cancer atual, mas ainda n&o diagnosticado, com base em seus fatores
de risco e suas informacgdes clinicas.” Esse risco de um cancer qualquer néo diagnosticado
foi estimado em 0,1%. Para fins comparativos, a plataforma indica um risco de 0,09% de
cancer nao diagnosticado para uma pessoa comum com a idade e o sexo do paciente,
sem sintomas, doengas pregressas e histérico familiar. O risco relativo do paciente, obtido
pela divisdo do risco do paciente pelo risco da pessoa tipica, totaliza 1,1, o que indica
que o paciente tem um risco 10% maior de ter um cancer néo diagnosticado do que uma
pessoa tipica. O risco apontado para um cancer nao diagnosticado de sangue foi de 0,02%;
de testiculo, 0,02%; colorretal, 0,01% e, para outros tipos de cancer, 0,04%. O risco de
canceres gastroesofagico, pancreatico, renal, de pulmao e de prostata ndo diagnosticados
foi de 0% (Tabela 1).”

As informag¢des empregadas para o calculo foram: idade (36 anos); condicéo de
nao fumante e néo etilista, histéria familiar de cancer pancreatico, altura (192 cm) e peso
(90kg).

Tabela 1: Risco de o paciente ter canceres ainda néo diagnosticados.

Fonte: QCancer.7

| Cancer || Type " Risk |
No cancer 99.9%|
|Any cancer| [ 0.1%|
other 110.04%)

blood [0.02%)|

testicular 1/0.02%|

colorectal [0.01%

| oastro-oesopha geal] 0%

lung l]%:

pancreatic | 0%

prostate | 0%]

||renal tract ]l 0%|
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No entanto, € importante ressaltar que os resultados obtidos devem ser interpretados
com cautela, uma vez que a plataforma em questdo ndo abrange todas as informacgbes
clinicas relevantes do paciente, como a presenca de tumores renais difusos, angioma de
retina e a suspeita de feocromocitoma em sua filha. Além disso, a ferramenta ndo leva em
consideracao a presenga da mutacao genética no gene VHL. O calculo adequado do risco
€ dificultado, ainda, pela escassez de sintomas relatados. Portanto, embora fornecam uma
estimativa, os resultados obtidos devem ser considerados apenas como uma aproximacao
grosseira do risco real de cancer néo diagnosticado no paciente. Nesse sentido, o emprego
de aplicagcbes mais precisas e personalizadas ainda € necessario para uma avaliacao mais
acurada e individualizada do risco de céancer.”

Ademais, os testes na plataforma “ASK2ME” ndo puderam ser realizados, pois
a plataforma ndo contempla em sua base de dados a mutacéo do paciente em tela.® O
mesmo Obice foi encontrado na ferramenta “RiskAssessmentTool”, o que mais uma vez
impossibilitou 0 emprego do programa para analise do caso em discusséo.® Diante disso,
os resultados devem ser interpretados como uma estimativa de risco menos préxima da
realidade.

O heredograma do paciente (Figura 1) foi montado utilizando o software “Invitae
Family History Tool”."®

1 2 r | El

d. 38 yrs F Suspeita de feocromociioma
Céncer pancreatico RS, 36 yrs

Tumeres renals difuscs
Angioma de retina, 2023
VHL

1

11 yrs
Suspeita de feocromocitoma

LEGEND

B Tumores renais difusos

B Angioma de retina

B VHL

B Céancer pancreatico

B Suspeita de feocromocitoma

Figura 1: Heredograma do paciente, representado pela seta preta. Seu irméo teve cancer pancreatico,
enquanto a paciente possui tumores renais difusos, angioma de retina e mutacdo confirmada de VHL.
Ha suspeita de feocromocitoma em sua esposa e sua filha.

Fonte: Invitae Family History Tool.®
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DISCUSSAO

Primeiramente, a National Comprehensive Cancer Network (NCCN) estabelece, em
sua diretriz intitulada “Kidney Cancer”, que a Doenca de Von Hippel Lindau € a sindrome
hereditaria de cancer renal mais comum. Partindo disso, precisamos citar as principais
caracteristicas dessa doenca que também estdo estabelecidas na diretriz. Trata-se de uma
doenca de padréo de heranga autossémica dominante causada por mutagéo do gene VHL.
A histologia do tumor é de células claras, normalmente aparece antes dos 40 anos de
idade e pode ser mdltiplo e difuso. Frequentemente cursa com hemangioblastomas da
retina, coluna ou cérebro; feocromocitoma (PCCs); paragangliomas de (PGL) de abddémen,
torax ou pescoco; e angiomas da retina. Pode cursar, mas menos frequentemente, com
tumores do saco endolinfatico; cistoadenomas papilares do epididimo ou ligamento largo,
cistoadenoma seroso pancreatico (>1), tumor neuroendocrino pancreatico (pNET) ou
multiplos tumores pancreaticos cisticos (>1). "

A partir disso, pode-se perceber que, das caracteristicas supracitadas, o paciente
apresenta tumores renais difusos, angiomas de retina e mutacédo de VHL confirmadas.
Analisando sua familia, percebe-se que um irmao falecido aos 39 anos tinha diagnéstico
de céancer pancreatico e que a filha esta com suspeita de feocromocitoma, que também
sé@o caracteristicas da Von Hippel Lindau. Por ser uma doenca de heranca autossémica
dominante, € comum que a heranga se dé de pai para filhos, e por isso € tdo importante
seguir com a investigagdo e o aconselhamento genético, a fim de diagnosticar a filha
precocemente caso ela tenha herdado a mutagdo para comecar o acompanhamento o
quanto antes e melhorar o prognéstico da doenca.

Ademais, ja se pode perceber s6 pela citacdo das principais caracteristicas da
doencga que pacientes com VHL como o do caso precisam de acompanhamento nao s6
renal, mas também neurologico, enddcrino e oftalmoldgico. O tratamento multiprofissional
e multifatorial € vital para uma melhor qualidade de vida.

TRATAMENTO

A diretriz “Kidney Cancer” da National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
estabelece os critérios de acompanhamento por imagem, de tratamento cirdrgico e
sistémico, que serdo abordadas aqui nesta seg¢ao."

Para pacientes diagnosticados com a mutacdo genética para VHL, mas sem o
diagnostico radiogréafico ou patologico do cancer - que ndo é o caso do nosso paciente,
mas se o teste da filha der positivo para a mutacao, sera essa a recomendacao para ela
- recomenda-se que seja feita preferencialmente a Ressonéncia Magnética abdominal a
cada dois anos para avaliar os rins, pancreas e adrenais. Esse acompanhamento deve ser
iniciado a partir dos 15 anos de idade."

Jé o tratamento cirdrgico para os tumores renais € baseado na “regra dos 3cm” que

consiste em esperar o tumor crescer até atingir esse tamanho e s6 entéo fazer a retirada
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cirurgica, visando intervir antes do cancer metastatizar, mas também tentando manter o
maximo da fungéo renal preservada, haja vista que muitos desses pacientes precisarao ser
submetidos a miltiplas ressec¢des e tem alto risco de desenvolverem uma insuficiéncia
renal ao longo da vida. Por isso, o objetivo desse plano cirurgico é tratar o paciente e tentar
adiar o desenvolvimento dessa insuficiéncia.

Além disso, também existe a possibilidade de ser feito o tratamento quimioterapico

sistémico e a droga preferencial para essa categoria € o Belzutifan. Outra droga possivel
de ser usada em circunstancias especificas é o Pazopanib.'?

CRITERIOS GERAIS DE TESTAGEM E ACONSELHAMENTO GENETICO

De acordo com as diretrizes do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude de
2021, anexo Il, da Agéncia Nacional de Saude Suplementar, é possivel definir os critérios
de cobertura obrigatéria para o paciente R.S. Sob essa 6tica, o paciente é diagnosticado
com tumores renais difusos e angioma de retina, ele apresenta os critérios para solicitacéo
do teste genético do gene VHL com cobertura obrigatéria de andlise genética. Além disso,
tendo em vista o resultado positivo do teste para VHL ja mencionado no relato do caso, ha
também a cobertura obrigatéria para o aconselhamento genético e analise molecular dos
familiares de 1°, 2° ou 3° graus assintomaticos do paciente.'®

Sendo assim, ele se encaixa nos itens 1 e 2 da diretriz 110.45 (Figura 2) e deve
realizar sequenciamento de Nova Geracdo de toda regido codificante e jungbes intron-
exon do gene VHL. Quando néo for possivel realizar o Sequenciamento de Nova Geragéo,
realizar o Sequenciamento por Sanger de toda regido codificante e juncGes intron-exon
do gene VHL. Nos casos em que o diagnéstico ndo for estabelecido através dos itens
acima, realizar MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) para o gene VHL.
Dele¢des de um éxon simples devem ser confirmadas por um procedimento independente.®

45 - SINDROM VON-HIPPEL- A

1. Cobertura ocbrigatdria da anadlise genética para pacientes de ambos 05 sex0s, gue
apresentem pelo menos duas das seguintes caracteristicas:

a. Um ou mais hemangioblastomas da retina ou de cérebro

b. Diagndstico de carcinoma de células claras renais

c. Feocromocitomas adrenais ou extra-adrenais

d. Tumaores de saco endolinfatico

e. Tumores neurcenddcrings do pancreas.

f. Familiar de primeiro grau com histdria sugestiva de VHL

2. Cobertura obrigatdria para o aconselhamento genético & analise molecular dos
familiares de 19, 29 ou 3° graus assintomaticos de um individuo com mutacdo do
gene VHL.

Figura 2: Diretriz 110.45 - SINDROME DE VON-HIPPEL-LINDAU, Rol de Procedimentos e Eventos em
Saude de 2018, anexo Il, da Agéncia Nacional de Saude Suplementar, exemplifica critérios pelos quais
pacientes devem receber a cobertura de analise genética considerando a Sindrome VHL.

Fonte: DIRETRIZES DE UTILIZAGAO PARA COBERTURA DE PROCEDIMENTOS NA SAUDE
SUPLEMENTAR.™
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FATORES BIOLOGICOS DA DOENGA

A sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL) € uma doenca hereditaria que resulta de
mutacgdes no gene VHL. Essa mutacéo leva a inativagcao da proteina VHL, que desempenha
um papel importante na regulacdo da resposta a hipoxia (baixo teor de oxigénio) no
organismo.

Normalmente, a proteina VHL se liga ao fator induzivel por hipoxia (HIF) e marca-o
para degradacéo. No entanto, quando a proteina VHL esta inativa devido a mutagéo, ocorre
uma acumulagé@o de HIF, que por sua vez ativa a expressao de varios genes envolvidos
no crescimento celular, transporte de glicose e na formagéo de novos vasos sanguineos
(Figura 3).18

Alguns dos genes ativados pelo HIF incluem o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e o fator de
crescimento transformador (TGF)-a. Esses fatores de crescimento estimulam a formacgéao
de novos vasos sanguineos e promovem o crescimento celular, o que pode levar ao
desenvolvimento de tumores.'

Os pacientes com doencga de VHL tém um risco aumentado de desenvolver varios
tipos de tumores, incluindo carcinoma renal de células claras multicéntrico e bilateral,
hemangioblastomas retinais e cerebelares, feocromocitomas, tumores endolinfaticos e
tumores pancreaticos.™

cuz |

VHL complex

A
Elongin C
distrupted

Mutant
VHL protein p-domain a-domain

HIF1-o HIF2-o
accumulation

CToftototototo

Angiogenesis Glucose transport Autocrine growth
timulation

Figura 3: Anormalidades moleculares de VHL. A auséncia do produto do gene VHL funcional leva a
diminuicdo da degradacgéo de HIF 1-a e subsequente transcricdo de genes downstream induziveis por
hipoxia, como VEGF, EGFR, Glut-1 e TGF-a.

Fonte: Adaptado de Linehan et al (2004)."®
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EPIDEMIOLOGIA

O objetivo deste capitulo € apresentar uma viséo geral da epidemiologia do cancer
renal, com foco na genética e nos fatores de risco. O carcinoma de células renais representa
cerca de 5% de todas as neoplasias epiteliais renais malignas, sendo mais frequente na
sexta década de vida.'® O tipo mais frequente € o carcinoma de células renais claras, que esta
associado a alteragdes no gene VHL, um gene supressor de tumor que regula a resposta
celular a hipoxia.'” A doenca de von Hippel-Lindau (VHL) é uma sindrome hereditéaria rara
que aumenta o risco de desenvolver cancer renal e outros tumores vasculares. O risco
global cumulativo de desenvolver a doenca é de 0,69% entre os homens e de 0,35% entre
as mulheres, o que resulta numa taxa padronizada por idade (ASR) de 6,0 e 3,1 entre
homens e mulheres e sua maior incidéncia ocorre no hemisfério Norte (Figura 4).'8

Estimated oge-standardized | W g
Incidence rates (World) in 5 gt
2018, kidney, both sexes, ol Z \ -
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I ; .
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Figura 4: Mapa mostrando taxas de incidéncia padronizadas por idade estimadas para cancer renal em
todo 0 mundo em 2018, em homens, incluindo todas as idades. Criado com mapchart.net.
Fonte: GLOBOCAN 2018 '®

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o cancer renal foi responsavel
por cerca de 170 mil mortes em 2020, sendo mais prevalente em paises desenvolvidos
do que em paises em desenvolvimento.' E 0 9° cancer mais comum em homens e o 14°
cancer mais comum em mulheres. A incidéncia global foi estimada em 4,6 casos por 100 mil
habitantes, sendo maior nos homens (6,1) do que nas mulheres (3,2). O principal fator de
risco n&o genético para o cancer renal é o tabagismo, entretanto, existem outros fatores de
risco relevantes como a altura elevada, a obesidade, o alcoolismo e a exposi¢ao a agentes
quimicos como o arsénio. O céncer renal tem um forte componente hereditario, sendo
que grande parte dos casos séo de etiologia genética. A mutagéo no gene VHL é a causa
genética mais comum de cancer renal.?°
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CONCLUSAO

Em concluséo, o caso relatado envolve um paciente de 36 anos com suspeita de
doencga de Von Hippel-Lindau (VHL), que apresenta tumores renais difusos e angioma de
retina. O teste genético confirmou a presenca de uma mutag¢éo no gene VHL, corroborando
a suspeita de VHL. Além disso, o historico familiar revela um irméo falecido com cancer
pancreatico e a filha do paciente esta sob investigacdo de suspeita de feocromocitoma.O
tratamento da VHL envolve acompanhamento regular com exames de imagem, tratamento
cirurgico para tumores renais baseado na “regra dos 3 cm” e opg¢des de terapia sistémica,
como o Belzutifan. O aconselhamento genético e testes moleculares sdo essenciais
para identificar muta¢des em familiares de primeiro, segundo e terceiro graus e iniciar o
acompanhamento precoce, se necessario.

No entanto, os resultados obtidos por meio das plataformas de céalculo de risco de
cancer devem ser interpretados com cautela, uma vez que ndo levam em consideragédo todas
as caracteristicas clinicas do paciente, como tumores renais difusos e a mutagé@o genética no
gene VHL. Portanto, é necessario um acompanhamento multiprofissional e individualizado
para uma avaliagcdo mais precisa do risco de cancer. Diante do caso apresentado, ressalta-
se a importancia de um tratamento integrado e multifatorial, envolvendo especialidades
médicas como nefrologia, neurologia, endocrinologia e oftalmologia, para garantir uma
melhor qualidade de vida ao paciente. Aléem disso, o cumprimento dos critérios de testagem
e aconselhamento genético séo essenciais para o diagnoéstico precoce e o0 monitoramento

adequado de familiares em risco.
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RESUMO: INTRODUGAO: O cancer
de estdbmago € um dos mais comuns no
mundo, sendo pouco associado a alguma
alteracdo genética cotidianamente. Seu
diagnostico € de extrema dificuldade ja que
€ confundido com diversas alteracdes, como
Ulceras e gastrite. RELATO DE CASO:
Paciente, homem, 41 anos, tabagista de
longa data, com queixa de dor abdominal,
perda de peso e refluxo. Histérico familiar
de cancer gastrico presente na familia.
RESULTADOS: Portadores da mutagéo no
gene CDH1 possuem, em geral, 67,73%
de chance de desenvolver cancer gastrico
na idade de 85 anos. DISCUSSAO: Ante a
alta chance do paciente desenvolver cancer
gastrico, é recomendada a realizagdo de
gastrectomia profilatica entre os 18 e 45
anos de idade. CONCLUSAOQ: Com toda
analise feita com base nos resultados
obtidos, é possivel concluir que o paciente
apresenta importante risco de desenvolver
cancer de estbmago e tera de realizar
gastrectomia total profilatica.
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PALAVRAS-CHAVE: Cancer de Estébmago 1. CDH1 2. E-caderina 3. Sindrome do Cancer
Géstrico Difuso Hereditario 4.

CASE REPORT OF A PATIENT SUSPECTED OF DIFFUSE GASTRIC CANCER
SYNDROME

ABSTRACT: INTRODUCTION: Stomach cancer is one of the most common in the world,
and is rarely associated with any genetic alteration on a daily basis. Its diagnosis is extremely
difficult as it is confused with various changes, such as ulcers and gastritis. CASE REPORT:
41 years old male, long-time smoker, complaining of abdominal pain, weight loss and reflux.
Family history of gastric cancer present in the family. RESULTS: Carriers of the mutation in
the CDH1 gene have, in general, a 67.73% chance of developing gastric cancer at the age
of 85 years. DISCUSSION: Given the high chance of the patient developing gastric cancer,
prophylactic gastrectomy is recommended between 18 and 45 years of age. CONCLUSION:
With all the analysis carried out based on the results obtained, it is possible to conclude that
the patient has a significant risk of developing stomach cancer and will have to undergo
prophylactic total gastrectomy.

KEYWORDS: Stomach Cancer 1. CDH1 2. E-cadherin 3. Hereditary diffuse gastric cancer
syndrome 4.

INTRODUCAO

O céncer gastrico ocupa a 5% posicao entre os tipos de cancer mais frequentes e
representa a 4% causa de morte por cancer no mundo, com mais de 1 milhdo de casos e
mais de 760 mil mortes em 2020, possui uma média de 11 novos casos/100 mil habitantes.?
Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA), o nimero estimado de casos
novos de cancer de estdbmago para o Brasil, para cada ano do triénio de 2023 a 2025, é de
21.480 casos.?

Devido a baixa especificidade dos sintomas, este tipo de cancer € muitas vezes
confundido com doencga ulcerosa péptica ou com gastrite. Sintomas obstrutivos altos,
melena, empachamento p6s-prandial e perda ponderal sdo comuns ao diagndstico, uma
vez que 70% dos casos séo diagnosticados com doenca avancada. Alguns pacientes
podem apresentar sintomas como ascite, obstrucdo intestinal pela carcinomatose ou
ictericia obstrutiva devido a disseminacgéo linfonodal junto ao hilo hepéatico.®

Mesmo que a grande maioria dos casos sejam esporadicos, aproximadamente 30
deles estdo associados a sindromes hereditarias, como cancer gastrico difuso hereditério,
polipose proximal do estémago e adenocarcinoma gastrico e cancer géastrico intestinal
familiar.®

A endoscopia digestiva alta € o exame de elei¢cdo para o diagndstico, pois permite
sua visualizagéo direta e coleta de material para biopsia. O estadiamento é realizado com
tomografia computadorizada e laparoscopia em casos selecionados.?

A tumorigénese gastrica, assim como de outros 6rgéos, é processo de multiplas
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etapas que, clinicamente, pode manifestar-se como gastrite, atrofia gastrica, Ulceras,
metaplasia intestinal, displasia e, finalmente, como neoplasia maligna. Essas condi¢des
costumam ser sequenciais e ocorrem num periodo de

muitos anos, como resultado da exposicéo a uma variedade de fatores endogenos e
exogenos. As principais consequéncias da acdo de tais fatores sdo as mutacoes somaticas,
Como em oncogenes e genes supressores de tumores, que conferem as células vantagens
seletivas de proliferagéo.

Os mecanismos moleculares associados a etiologia do tumor géstrico incluem
alteragcbes em varios genes. Por exemplo, no tipo intestinal, ocorrem principalmente
amplificagbes em c-ERBB2, c-MET e ciclina E, mutagdes no K-RAS, inativagdo do APC,
TP53, p16, MGMT e MLH1, perda de heterozigosidade (LOH) do TP73 e redugédo na
expressao das proteinas p27 e nm23, enquanto no tipo difuso, sdo citadas redug¢é@o ou
perda de funcdo das caderinas, inativacdo do TP53, LOH da regidao 17921, amplificacéo
dos genes K-SAM, c-MET e ciclina E e redugéo na expresséao das proteinas p27 e nm23.4
Porém, é preciso analisar o historico familiar do paciente em questao para avaliar os riscos
de alguma alteragcéo genética ou predisposi¢do ao cancer gastrico.

RELATO DE CASO

B.A., homem, 41 anos, medindo 1,77 metros e pesando 75 kg. Relata dor abdominal
de inicio ha 2 meses, perda de peso nao intencional e refluxo. Relata tabagismo com inicio
aos 17 anos, cerca de 1 maco por dia. Relata que seu pai faleceu aos 47 anos devido a
metéstase de tumor gastrico, descoberto poucos meses antes. Tia paterna diagnosticada
aos 51 anos com cancer de mama. Irmao, 39 anos, diagnosticado aos 35 com cancer
gastrico difuso. Irma sanguinea, falecida aos 34 anos, diagnosticada com cancer de
estdbmago aos 32 anos.

RESULTADOS

Afim de avaliar o risco de apresentacao da mutagéo de CDH1, relacionada ao Cancer
Gastrico Difuso Hereditario, foram utilizadas duas plataformas especializadas, juntamente
com a andlise do heredograma do paciente e seu historico familiar. Essas ferramentas foram
empregadas para proporcionar uma avaliacdo abrangente do risco genético associado a
mutacao de CDH1 e sua possivel manifestagéo no individuo em questéo.

Com base no heredograma (Figura 1) é possivel visualizar uma incidéncia
significativa de cancer de estdmago no historico familiar de B.A, ja que o pai e dois irméos
possuem essa condigdo. Por se tratar de um cancer relativamente comum, suspeita-se de
alteracéo do gene CDH1, que levou a essa condi¢ao hereditaria na familia do paciente.®
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Breast cancer, 51 yrs d. 47 yrs
d. Tumor gastrico
Gaslric cancer, 47 yrs
melastase

39 yrs d. 34 yrs

Gastric cancer, 35 yrs Gastric cancer, 32 yre
B.A, 41 yrs fuso

LEGEND

W Gastric cancer
[N Breas! cancer

Figura 1: Heredograma do Paciente B.A, indicado pela seta branca. Seu pai, falecido, foi diagnosticado
com cancer gastrico, tal qual sua irma e seu irméo.

Fonte: Invitae Family History Toof

Com essa suspeita, obteve-se a probabilidade (Figura 2) do paciente ser portador de
alguma alteragé@o no gene. Porém, nessa ferramenta, néo foi utilizado o histérico familiar,
sendo a probabilidade menor que 8%.° E importante citar que mutagées truncantes no gene
CDH1, que codifica a molécula de adeséao celular E-caderina, sdo encontradas em 30% a
50% dos casos. O risco ao longo da vida de desenvolver cancer gastrico até os 80 anos
€ estimado em 67% para homens e 83% para mulheres. Dessa forma, a probabilidade do
paciente carregar essa alteracdo aumenta a medida em que se envelhece (Figura 3). A
idade média para o diagnostico de cancer de estbmago € de 37 anos.®

CDH1 cancer risk for a 41 year old male up to age 85

Gastric risk for carrier is 67.73%

Gasing

Cancer

| Gastric risk for non-carrier is 0.91%

Risk %

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

Figura 2: Estimativas de risco de desenvolver cancer gastrico em forma de gréafico de resumo.

Fonte: ASK2ME®
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CDH1 Gastric risk for a 41 year old male up to age 85

Risk %

«Ow Camier  =C» Non-carriar

Figura 3: Risco Estimado de desenvolver cancer gastrico apresentado em um Grafico.

Fonte: ASK2ME®

A partir dos sintomas de B.A, sendo eles dor abdominal e perda de peso,
acompanhados de etilismo, obtemos resultados baixos para a probabilidade da existéncia
de um cancer nao diagnosticado (Figura 5)7, entretanto nota-se uma alta probabilidade de
B.A. ser portador de mutacdo do gene CDH1, que cresce ao envelhecer (Figura 4).6

Age Carrier % Non-carrier %
46 B.48 0.02
-3 15.97 0.05
56 220 0.1
&1 308 0.18
i 46.43 0.29
Fa 01.81 a4
76 67.27 0.6
81 67.58 0.79
85 GI.73 0.9

Figura 4: Risco Estimado do Paciente ser Portador de Mutagéo no gene CDH1.

Fonte: ASK2ME®
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Figura 5: Tabela de Risco de Possuir Diferentes Tipos de Canceres Ainda nédo diagnosticados.

Fonte: QCancer’

Com base nos achados anteriores e associando-se a histéria familiar e clinica da
paciente, é possivel obter dados que indicam que a paciente possui 2,5% de chance de

portar um tumor maligno, sendo seu risco relativo de 15,6 se comparado a uma pessoa
comum (Figura 6).”

— Your score
Your QCm:ﬂ‘: sgore 2.5%
The score of a typical person with the same age and sex 0.16%
Relative risk 156

:‘Th.il is desrved from all people of vour age ind sex without 3oy cvmptoms, price illsess or fasily hastoer.
Yeour relatrre nak 13 vour risk drrded by the tymcal person’s nsk.

Figura 6: Tabela de Risco Relativo do Paciente de Possuir Diferentes Tipos de Canceres Ainda ndo
diagnosticado, indicando que o paciente possui um risco maior que a média de possuir tumores
malignos.

Fonte: QCancer’
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DISCUSSAO

A sindrome do cancer gastrico difuso é uma condi¢éo autossdmica dominante. Nos
dias atuais as variantes germinativas do gene CDH1 possuem uma frequéncia populacional
média de 5-10/100.000 nascimentos, sendo as mutacdes desse gene em questdo os
responsaveis pela deficiéncia da produgéo da proteina E-caderina, que realiza a adesao
entre as células epiteliais.®

As variantes do gene CDH1 estdo associadas a um risco significativo ao longo
da vida de céncer gastrico difuso, cancer de mama lobular® e fenda palatina.® Estima-se
que as variantes de perda de funcdo do CDH1 aumentem o risco vitalicio de cancer de
estdbmago em até 70% em homens e 56% em mulheres, além de um risco vitalicio de 42%
de desenvolvimento de carcinoma lobular.® Como mostrado (Figura 1) a tia possui cancer
de mama, uma das altera¢gdes comuns geradas pela mutacéo de CDH1.

Dessa forma, associando os sintomas da paciente ao entendimento de que a
sindrome do céancer gastrico hereditario difuso ocorre em pacientes jovens, com idade média
de diagnéstico por volta dos 30 anos, essa enfermidade se estabelece como a principal
suspeita para diagnéstico devido ao histérico familiar e idade do paciente. Sendo assim, a
deteccéo precoce de mutacbes no gene CDH1 em pacientes com cancer de estémago €
crucial para o aconselhamento e gerenciamento genético, ja que mais se encaixa no perfil
do paciente.®

No entanto, a sindrome de céancer gastrico familiar pode apresentar um
comportamento clinico peculiar, com lesbes microscopicas de carcinoma de células em
anel sinete, muitas vezes presente em individuos assintomaticos antes do diagnéstico
clinico de cancer avangado, o que corrobora na suspeita pela sindrome em questéo, ainda
se for considerado o risco relativo de B.A (Figura 6). Pacientes sintométicos geralmente
sdo diagnosticados em estagios avangcados da doenca, nos quais a sobrevida em 5
anos é baixa. Devido a sobrevida limitada associada ao céncer de estdmago avancgado,
diretrizes internacionais recomendam triagem precoce e cirurgia profilatica como medidas
preventivas.®

Se o B.A é diagnosticado como portador da alteragéo de CDH1, a gastrectomia total
profilatica é recomendada, ja que esta com idade entre os 18 e 40 anos. Se o paciente nao
optar pela cirurgia profilatica € recomendado endoscopia e outros exames de imagem a
cada 6-12 meses. No caso de B.A., uma investigacdo mais aprofundada do seu caso seria
indispensavel para averiguar qualquer tipo de alteracdo do trato gastrointestinal.®

Mesmo que o paciente néo realize qualquer tipo de teste genético, a ado¢ao de um
estilo de vida saudavel, caracterizado por uma alimentagéo equilibrada, a abstencdo do
consumo excessivo de alcool e a ndo pratica do tabagismo, esta fortemente correlacionada
com uma reducao significativa do risco de cancer géastrico.' Portanto, &€ importante orientar
0 paciente para esse estilo de vida, j& que possui um histérico forte para o cancer gastrico.
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Apesar da baixa probabilidade apresentada pelas plataformas € importante salientar
que mais de 40% dos pacientes com cancer gastrico difuso hereditario ndo possuem
mutacbes no gene CDH1, indicando a existéncia de outros genes de susceptibilidade. O
gene PALB2, relacionado ao cancer de mama, também foi identificado como um possivel
gene responsavel pelo cancer gastrico familiar. Estudos genémicos revelaram mutagbes
de perda de fungcdo em PALBZ2 em pacientes com adenocarcinoma gastrico, e essas
mutacgdes foram mais comuns em familias com a sindrome do que na populagdo em geral.
No entanto, sdo necesséarias mais evidéncias para estabelecer o PALB2 como um alvo de
testes genéticos de rotina em familias com a sindrome do céancer de estbmago que nao
possuem muta¢des em CDH1."

Considerando as diversas possibilidades apresentadas, € importante que o paciente
realize o teste genético para um manejo mais eficiente de sua condicdo. No entanto, apenas
uma pequena parcela dos pacientes é testados, logo, € essencial uma analise dos fatores
que levam a esse afastamento2.

Nesse sentido, percebe-se que fatores como custo, privacidade, logistica, tempo
necessario para realizacao e utilidade clinica tém importadncia para os pacientes no
momento da realizag@o dos testes genéticos' mesmo quando a intengéo € preditiva'.

Tendo isso em vista, vale ressaltar como o destino das informagbes obtidas por
exames genéticos € de grande relevancia para os pacientes, que relatam o receio da
discriminagdo em caso de exposicdo, tanto na inser¢do e permanéncia no mercado de
trabalho quanto no préprio sistema de saude, como por exemplo, na adesao a planos de
saude.

Outro fator de grande relevancia, principalmente em um pais de dimensdes
continentais como o Brasil, é a disponibilidade de locais que realizam esses exames, ja
que, mesmo com a presenga do SUS em cidades interioranas, para a realizacao de exames
menos comuns, como o teste genético, € necesséario que o paciente se desloque para
grandes centros.

Ha de se considerar ainda, a interferéncia do estado emocional do individuo, uma vez
que pacientes com sintomas depressivos tendem a néo realizar o exame quando solicitado
ou, por vezes, a realizar, mas néo retornar para acompanhamento ap6s os resultados'?

Algo interessante, é o fato de que pacientes que passaram recentemente ou estéo
no tratamento para cancer, em sua maioria, ttm menos receios ligados a realizacdo de
testes genéticos.'?

Uma vez que o paciente se dispde a realizagdo do teste genético, em caso da
necessidade de utilizacdo do exame pelo Sistema Unico de Saude (SUS), é preciso se
atentar a possibilidade da judicializagdo do acesso. No que diz respeito aos exames
genéticos essenciais para a saude de pacientes que nédo tém condi¢des financeiras para
arcar com os custos quando néo séo fornecidos pelo Estado, é possivel recorrer ao poder
judiciario para pleitear a realizagdo desses servicos. Esses pedidos fundamentam-se no
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direito fundamental a satde, garantido pela Constituicdo Federal (artigo 196: “A saude
é direito de todos e dever do Estado”), e podem ser respaldados por Leis Estaduais
pertinentes.

Assim como ocorre nos casos de judicializacdo de tratamentos de salde, os
pacientes baseiam seus argumentos na necessidade de acesso aos exames genéticos,
essenciais para seu diagnéstico e tratamento adequados. Eles destacam a urgéncia e
importancia desses exames para a preservagao da sua salde e qualidade de vida.

Como exemplo notavel no Distrito Federal, menciona-se o processo 0723888-
05.2021.8.07.0016, que tramitou na 5% Vara da Fazenda Publica e Saude Publica do
Tribunal de Justi¢a do Distrito Federal (TJDF). Nesse caso, um paciente com atraso global
no desenvolvimento pediu que o Estado custeasse um exame de exoma completo com
analise mitocondrial e descri¢gdo das VUS. O juiz, ao avaliar o relatério médico especializado
(que caracterizou a urgéncia como relativa) e considerar a falta de recursos financeiros do
requerente, adotou uma abordagem anéloga aquela utilizada em casos de custeamento
de tratamentos e medicamentos. Ressaltou-se que, embora o Estado ndo disponha de
recursos ilimitados, a jurisprudéncia dos Tribunais Superiores prevalece no entendimento
de que o direito a satde deve prevalecer sobre interesses de ordem patrimonial.'

A abordagem para a realizacdo dos exames, genéticos ou nao, vai depender
das apresentacdes clinicas e historico familiar do paciente (Figura 1). No caso de B.A,,
para melhor direcionamento da conduta médica, utilizou-se a plataforma QCancer a fim
de identificar o risco de desenvolvimento de canceres em diferentes 6rgaos ou sistemas
considerando os fatores acima citados. De acordo com o resultado (Figura 5), o paciente
tem 2,5% de risco de ter qualquer cancer, o que configura um risco relativo de 15.6 (Figura
6), ou seja, B.A. tem 15,6 vezes mais chances de ter a doenca se comparada a uma pessoa
sem sintomas e histérico familiar.®

De forma mais especifica, devido a apresentacdo de maiores riscos para o
desenvolvimento cancer pancreatico (0,5%), gastroesofagico (0,47%) e colorretal (0,32%)
e, de acordo com seu heredograma, da alta ocorréncia de tumor gastrico na familia
acompanhada da manifestacdo de cancer de mama em uma tia paterna direciona-se a
hipotese diagnéstica para o Cancer Gastrico Difuso Hereditario.®

Assim, para confirmacéo da hipétese o profissional deve solicitar o sequenciamento
do gene CDH1 e a realizagdo de endoscopias regulares (a cada 6 meses) para detecgédo
precoce de alteracoes epiteliais, como ulceragdes.®

Caso confirmada a hipétese de mutagdo nogene CDH1,recomenda-se a gastrectomia
total profilatica (sem dissec¢éo de ganglios linfaticos D2) entre os 18 e os 40 anos de
idade, pois essa permite a retirada de toda a mucosa géstrica. No entanto ndo se trata
de um procedimento simples, mesmo em centros especializados, que apresentam taxas
de mortalidade entre 1,9% e 4,6% e morbidade ao redor de 10% a 20%.'® A gastrectomia
profilatica antes dos 18 anos de idade nédo é recomendada, porém pode ser considerada
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para determinados casos, especialmente os que tém familiares com diagnostico de cancer
gastrico antes dos 25 anos de idade, ndo sendo o caso do paciente relatado. E indicada
uma endoscopia de base antes da gastrectomia total profilactica.®

Caso o paciente opte por ndo se submeter a gastrectomia total profilatica deve lhe
ser recomendado o rastreio por endoscopia digestiva alta com multiplas biopsias aleatérias
a cada 6 a 12 meses. Quando oferecido o rastreio por endoscopia, deve-se discutir as
limitacbes de tal. Dados disponiveis sugerem que a endoscopia pode nao detectar
adequadamente as lesdes precursoras do cancer gastrico difuso e ndo se sabe, até entéo,
se a vigilancia neste contexto afeta positivamente a esperanca de vida.'®

Além disso, as mulheres com muta¢cdes CDH1 correm um risco maior de desenvolver
cancer da mama, mais especificamente o carcinoma lobular da mama. Estas pacientes
devem ser encaminhadas para um centro com uma equipe multidisciplinar dedicada a esta
doenca.'®

O aconselhamento genético para pacientes portadores de cancer gastrico difuso
hereditario deve incluir a avaliagédo de um pedigree familiar de trés geracdes, deve prestar
especial atengdo as necessidades psicossociais do individuo. Os conselheiros devem
ajudar os doentes a compreenderem a importancia de revelar o seu diagnoéstico aos
membros da familia em risco e oferecer assisténcia na implementa¢cdo de um plano de
comunicacao, para que esses possam também investigar, por meio de testes genéticos,
se sdo portadores da variante genética encontrada no paciente em questdo, no caso a
variante mutagénica do gene CDH1. Pode ser Util reunir-se com a familia em geral para

discutir diferentes perspectivas e garantir que é recebida informagéo consistente.®

CONCLUSAO

Com base nos dados obtidos, pode-se concluir que o paciente B.A. apresenta
um histoérico familiar propicio para o desenvolvimento de cancer gastrico. Embora as
plataformas de pesquisa utilizadas tenham indicado uma baixa probabilidade de mutacéo
no gene CDHT1 para o paciente, & importante destacar que mais de 40% dos casos de
cancer gastrico difuso hereditario ndo estao associados a mutagdes nesse gene especifico,
sugerindo a existéncia de outros genes de susceptibilidade.

O diagnéstico precoce de mutagcdo no gene CDH1 é essencial para fornecer
aconselhamento genético adequado e promover um manejo adequado para essa condi¢ao.
A realizacdo de testes genéticos juntamente com exames endoscoépicos regulares, pode
auxiliar na detecgao precoce de alteragdes nas células epiteliais. Se confirmada a presenca
de mutacdo no gene CDH1, a gastrectomia total profilatica é recomendada, especialmente
entre os 18 e 40 anos de idade.

No entanto, & importante considerar os desafios e fatores que podem influenciar
na realizag@o dos testes genéticos, como os custos envolvidos, a privacidade dos dados,
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a disponibilidade dos centros de testagem e o impacto emocional nos pacientes. Os
profissionais de salude devem instruir os pacientes sobre a mudancga no habito de vida,
adotando um estilo de vida mais saudavel, além de realizar os exames adequados para o
manejo correto dessa condicéo.

Alémdisso, o aconselhamento genéticodesempenhaum papel crucial no fornecimento
de suporte psicossocial aos pacientes e suas familias, facilitando a comunicagéo entre os
membros da familia, ajudando-os a compreender os riscos envolvidos, e auxiliando na
implementacdo de um plano de acompanhamento adequado.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflito de interesses envolvido na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta produgdo estad vinculada a disciplina de Genética Médica do Curso de
Graduacao em Medicina da Universidade Federal do Espirito Santo, assim como ao Nucleo
de Genética Humana e Molecular (NGHM) da Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES).
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