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APRESENTACAO

Este livro €& fruto de um projeto académico de escrita cientifica,
desenvolvido pelos alunos do curso de Medicina da Universidade Federal
do Espirito Santo (UFES), no contexto da disciplina de Genética Médica. A
oncogenética, especialidade dedicada a investiga¢do da predisposicao genética
para o desenvolvimento de neoplasias, é explorada ao longo dos capitulos
deste livro pelos estudantes, revelando como a identificacao de riscos genéticos,
comportamentais e clinicos é essencial para a adogdo de estratégias preventivas
e terapéuticas contra o cancer.

Diante desse contexto, a presente obra se dedica a examinar o uso de
ferramentas digitais e softwares voltados a estimativa da probabilidade de
desenvolvimento de cancer, com base nas caracteristicas genéticas individuais.
Nesse sentido, cada capitulo contempla o estudo de casos clinicos ficticios, nos
quais essas sdo aplicadas, buscando avaliar sua precisdo e relevancia. A luz
dessa compreensao, o objetivo primordial do livro é analisar a eficacia dessas
tecnologias de predicdo de risco oncolégico, confrontando suas proje¢cdes com
a literatura cientifica atual. Assim, os resultados, as discussdes e as conclusoes
apresentados refletem o aprendizado e a analise critica dos alunos, destacando
o papel central dessas inovagdes no campo da Genética Médica. Espera-se,
portanto, que o leitor compreenda tanto a relevancia da Oncogenética na pratica
médica contempordnea quanto o funcionamento das principais ferramentas
computacionais aplicadas nesse campo em constante evolucéo.

Dessa maneira, os alunos do curso de Medicina, ao se apropriarem de
ferramentas de bioinforméatica como ASK2ME, QCancer e a plataforma Invitae,
aprofundam sua compreensdo sobre a relevancia dessas tecnologias na
estimativa do risco genético em pacientes potencialmente portadores de mutacoes
associadas ao cancer. Ademais, ao longo da elaboragéo dos capitulos, eles séo
incentivados a explorar as principais bases de dados em saulde, favorecendo,
assim, o desenvolvimento de estratégias de prevencédo e tratamento mais
personalizadas e eficazes. Desse modo, desde a graduacédo, os estudantes da
UFES séo orientados quanto a importancia da escrita cientifica, da medicina
baseada em evidéncias e da constante busca por informacgdes atualizadas acerca
dos avancos tecnoldgicos e das descobertas genéticas que, nas Ultimas décadas,
tém transformado radicalmente a abordagem do céncer.

A luz do exposto, este projeto consolida-se como um marco na formagao
académica dos estudantes, promovendo a integracéo entre a clinica e a
bioinformatica, assim como a incorporagdo da oncogenética no raciocinio médico.
Dessa forma, essa abordagem multidisciplinar aprimora significativamente a pratica
dos futuros profissionais de salde, ao proporcionar uma abordagem voltada para

0 cuidado personalizado, adaptado as necessidades especificas de cada paciente.



RESUMO

Este livro, em seu quinto volume, parte integrante de um projeto continuo
desenvolvido na Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), reforca o
compromisso com o aprimoramento das habilidades de escrita cientifica dos
alunos de Genética Médica. Ao empregar tecnologias digitais de andlise clinica e
gendmica, os estudantes tém a oportunidade de explorar casos clinicos ficticios
para avaliar o risco individual de desenvolvimento de cancer. Durante a elaboracgao
dos capitulos, destaca-se a énfase no desenvolvimento da capacidade dos alunos
em traduzir conceitos complexos de oncogenética em uma linguagem cientifica
clara e acessivel. Esse enfoque ativo na escrita cientifica ndo apenas fomenta uma
compreensao mais profunda dos avancgos e desafios da Medicina contemporanea,
mas também integra o conhecimento tedrico a pratica clinica de maneira mais
eficaz. Assim, ao longo da obra, os alunos séo instigados a utilizar ferramentas
de bioinformatica e a explorar as nuances da genética clinica, contribuindo para
uma formagéo académica robusta e alinhada a importancia da pesquisa e da
comunicacao cientifica no contexto médico.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer 1. Estratégias Personalizadas 2. Mutagbes Genéticas
3. Oncogenética 4. Risco Genético 5. Tecnologias Digitais 6.



ABSTRACT

This book, in its fifth volume, an integral part of an ongoing project developed
at the Federal University of Espirito Santo (UFES), reinforces the commitment to
enhancing the scientific writing skills of Medical Genetics students. By employing
digital technologies for clinical and genomic analysis, students have the opportunity
to explore fictional clinical cases to assess individual cancer risk. During the
development of the chapters, special emphasis is placed on the students’ ability
to translate complex oncogenetic concepts into clear and accessible scientific
language. This active focus on scientific writing not only fosters a deeper
understanding of the advances and challenges in contemporary medicine but also
integrates theoretical knowledge with clinical practice more effectively. Throughout
the work, students are encouraged to use bioinformatics tools and explore the
nuances of clinical genetics, contributing to a robust academic foundation and
an awareness of the importance of research and scientific communication in the
medical field.

KEYWORDS: Cancer 1. Personalized Strategies 2. Genetic Mutations 3.
Oncogenetics 4. Genetic Risk 5. Digital Technologies 6.



7/

SUMARIO

CAPITULO1 1

CANCER DE MAMA: ANALISE DE UM CASO COM HISTORICO FAMILIAR DE
MUTAGCAO NO GENE TP53

Laiza Schmidt Mantovaneli

Karina D’Avila Demuner

Eduardo Cota Guimaraes

Leticia Saude Silva Florentino Santos

Ludmila Coelho Mendonca

Taissa dos Santos Uchiya

Matheus Correia Casotti

Débora Dummer Meira

[ari Drumond Louro

d. https://doi.org/10.22533/at.ed.6292411111

CAPITULO 2 14

CANCER DE OVARIO E GENETICA BRCA1: PERSPECTIVAS CLINICAS
Lucas Tonon Ventura
Germano Levandovski Fumian
Guilherme Schwan Justo de Carvalho
Jodo Victor Serafim da Rocha
Ludmila Coelho Mendonca
Taissa dos Santos Uchiya
Matheus Correia Casotti
Débora Dummer Meira
[Uri Drumond Louro

d.| https://doi.org/10.22533/at.ed.6292411112

CAPIiTULO 3 28

CANCER DE PANCREAS ASSOCIADO A MUTAGAO NO BRCA2: IMPLICAGOES
GENETICAS E MANEJO CLINICO
Alice Vicosi Silva
Beatriz Gomes Furtado
Esther Vescovi Martins
Leticia Gomes Ferreira
Ludmilla Coelho Mendonca
Taissa dos Santos Uchiya
Matheus Correia Casotti
Débora Dummer Meira
[Uri Drumond Louro

d.| https://doi.org/10.22533/at.ed.6292411113

CAPITULO 4 43

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

Davi Guedes Cardoso Barcellos

Guilherme Klein dos Santos

Gustavo Bromonschenkel Brandao




SUMARIO

Jodo Pedro Della Valentina
Vinicius Eduardo Daleprane
Taissa dos Santos Uchiya
Matheus Correia Casotti
Débora Dummer Meira

[Uri Drumond Louro

d.| https://doi.org/10.22533/at.ed.6292411114

CAPITULO 5

55

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO CANCER GASTRICO: UM ESTUDO DE

CASO NA SINDROME DE PEUTZ-JEGHERS
Maria Maia Mendonca Cordeiro
Gabiriella Franca da Silva
Lays da Silva Vieira
Nicole Alberto Pereira
Taissa dos Santos Uchiya
Matheus Correia Casotti
Débora Dummer Meira
[Uri Drumond Louro

d.| https://doi.org/10.22533/at.ed.6292411115

CAPITULO 6

ACONSELHAMENTO  GENETICO E IMPACTOS CLINICOS
NEUROFIBROMATOSE TIPO 1: UM ESTUDO DE CASO

Isabela de Sousa Bianchini Marins

Anita Vargas de Castro

Gabriel Cordeiro Lopes

Lucas Ladislau dos Santos

Taissa dos Santos Uchiya

Matheus Correia Casotti

Débora Dummer Meira

[ari Drumond Louro

d.|| https://doi.org/10.22533/at.ed.6292411116

CAPIiTULO 7

7
DA

87

A IMPORTANCIA DE TECNOLOGIAS QUE AUXILIAM NO DIAGNOSTICO
PRECOCE DE CANCER: APLICACAO EM UM CASO DE SINDROME DE

MUIR-TORRE
Livia Barroca Vieira
Rafaela Falcao Fabres
Pedro Barbosa
Taissa dos Santos Uchiya
Matheus Correia Casotti
Débora Dummer Meira
[Uri Drumond Louro

d. https://doi.org/10.22533/at.ed.6292411117



7/

SUMARIO

CAPITULO 8 100

ACONSELHAMENTO GENETICO EM CANCER COLORRETAL: A RELEVANCIA
PATOGENICA DO GENE MSH1

Luiza Maria Eing Bezerra

Ana Beatriz Hoffmann Pagung Barros
Eloa Bonomo Negris

Taissa dos Santos Uchiya

Matheus Correia Casotti

Débora Dummer Meira

[Uri Drumond Louro

d_) https://doi.org/10.22533/at.ed.6292411118

CAPITULO 9 112

CANCER DE PROSTATA: RELATO DE CASO E ACONSELHAMENTO
GENETICO ASSOCIADO A VARIANTE PATOGENICA NO GENE ATM

Lorenzo Ribeiro Dias Vieira

Filipe Teixeira Hage Firme

Luanna Moreira Almeida de Souza

Lizandra Zanetti Miranda

Vinicius Eduardo Daleprane

Taissa dos Santos Uchiya

Matheus Correia Casotti

Débora Dummer Meira

[Uri Drumond Louro

d_) https://doi.org/10.22533/at.ed.6292411119

CAPITULO 10 127

GENETICA E ONCOLOGIA: ABORDAGENS PERSONALIZADAS NO MANEJO
DO CANCER COLORRETAL HEREDITARIO

Ana Paula Stofel Fernandes

Yvana Patricia Barbosa

Leonelys Isabel Rodriguez Jimenez
Vinicius Eduardo Daleprane

Taissa dos Santos Uchiya

Matheus Correia Casotti

Débora Dummer Meira

[Uri Drumond Louro

d.) https://doi.org/10.22533/at.ed.62924111110

SOBRE OS AUTORES 138

SOBRE OS ORGANIZADORES 141




CAPITULO 1

CANCER DE MAMA: ANALISE DE UM CASO
COM HISTORICO FAMILIAR DE MUTACAO NO
GENE TP53

Laiza Schmidt Mantovaneli

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

Karina D’Avila Demuner

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

Eduardo Cota Guimaraes
Universidade Federal do Espirito Santo.
Departamento de Ciéncias Bioldgicas.
Vitoria, ES, Brasil.

Leticia Saude Silva Florentino Santos

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

Ludmila Coelho Mendonca
Universidade Federal do Espirito Santo.
Departamento de Ciéncias Biologicas.
Vitéria, ES, Brasil.

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

Matheus Correia Casotti

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

Data de aceite: 01/10/2024

Débora Dummer Meira

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

lari Drumond Louro

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

RESUMO: INTRODUGCAO: O céancer
de mama € a neoplasia maligna mais
frequentemente diagnosticada no mundo e
a quinta causa de mortalidade oncolégica
em mulheres, destacando-se entre as
sindromes hereditarias. Em 2020, foram
registrados cerca de 2,26 milhdes de novos
casos. RELATO DE CASO: Mulher, 41
anos, apresentou secrecdo mamilar clara
e nbddulo de 2cm em mama esquerda. Tia
paterna diagnosticada com cancer de mama
aos 28 anos, possui mutagdo patogénica
no gene TP53. RESULTADOS: A andlise
permitiu a construgdo de um heredograma
detalhado e a estimativa do risco de cancer
de mama na paciente, evidenciando
predisposicédo hereditaria ligada ao gene
TP53. DISCUSSAO: Mutagdes no TP53
estdo associadas a um risco elevado para

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos

complexos - Volume V
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diversos canceres, como mama e sarcomas, caracteristicos da Sindrome de Li-Fraumeni
(LFS), ressaltando a importancia dos testes genéticos. CONCLUSAO: O caso reforca a
necessidade de aconselhamento genético e monitoramento em familias com mutagdes no
TP53, destacando abordagens personalizadas para manejo e prevencao.
PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1. Cancer de mama 2. Sindrome de Li-
Fraumeni 3. TP53

BREAST CANCER: CASE ANALYSIS WITH A FAMILY HISTORY OF TP53 GENE
MUTATION

ABSTRACT: INTRODUCTION: Breast cancer is the most frequently diagnosed malignant
neoplasm worldwide and the fifth leading cause of cancer mortality in women, particularly
among hereditary syndromes. In 2020, approximately 2.26 million new cases were recorded.
CASE REPORT: A 41-year-old woman presented with clear nipple discharge and a 2 cm
nodule in the left breast. Her paternal aunt was diagnosed with breast cancer at 28 years
old and carries a pathogenic mutation in the TP53 gene. RESULTS: The analysis allowed
for the construction of a detailed pedigree and estimation of the patient’s breast cancer
risk, highlighting a hereditary predisposition associated with the TP53 gene. DISCUSSION:
Mutations in TP53 are associated with an increased risk for various cancers, such as breast
cancer and sarcomas, characteristic of Li-Fraumeni Syndrome (LFS), underscoring the e
importance of genetic testing. CONCLUSION: The case emphasizes the need for genetic
counseling and monitoring in families with TP53 mutations, highlighting personalized
approaches for management and prevention.

KEYWORDS: Genetic counseling 1. Breast cancer 2. Li-Fraumeni syndrome 3. TP53

INTRODUCAO

Ao longo da ultima década (2010-2019), observou-se um aumento significativo na
incidéncia de casos de cancer de mama, com uma taxa de crescimento anual em torno
de 0,5%, refletindo uma tendéncia ascendente preocupante no panorama oncologico
global. Muitos fatores chaves podem explicar esse crescimento, sendo os principais:
a melhora nos métodos diagnosticos, o envelhecimento da populagdo e o crescimento
populacional desgovernado. Em 2020, o cancer de mama consolidou-se como a neoplasia
maligna mais frequentemente diagnosticada globalmente, com uma estimativa de 2,26
milhdes de novos casos anuais. Além disso, ocupa a quinta posi¢éo no ranking mundial de
mortalidade oncolégica entre as mulheres, considerando todos os tipos de cancer. Diante
desse contexto, vale pontuar que os canceres de mama de origem hereditaria representam
cerca de 5-10% de todos os casos, majoritariamente associados a presenca de mutagdes
patogénicas nos genes de alta penetrancia BRCA1, BRCA2 (35% e 25% respectivamente),
PTEN, TP53, CDH1 e STK11.!

Existem diversas neoplasias malignas mamarias, classificadas essencialmente em
dois grupos principais: carcinomas (invasivos e nao invasivos), que acometem o sistema

secretor, subdividindo-se em lobulares e ductais, e os sarcomas, que envolvem o estroma
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mamario. Aproximadamente 80% dos carcinomas mamarios sdo ductais invasivos,
enquanto os carcinomas lobulares invasivos compreendem cerca de 10-15% dos casos.
Esses tipos de carcinoma apresentam caracteristicas patologicas distintivas; por exemplo,
os carcinomas lobulares tendem a se desenvolver como células isoladas, organizadas
em fileiras Unicas ou em padrdes laminares, diferenciando-se dos ductais tanto em nivel
molecular quanto genético. Dessa forma, as peculiaridades entre carcinomas ductais e
lobulares influenciam significativamente o prognostico e as opc¢des terapéuticas, que devem
ser individualizadas com base nas caracteristicas especificas de cada tumor, evidenciando
a complexidade e a necessidade de abordagens personalizadas no manejo do cancer de
mama.?®

Diante da rapida evolugéo tecnolégica, uma ampla gama de novas ferramentas
diagnosticas e de rastreamento sdo empregadas na deteccdo do cancer de mama. Nessa
conjuntura, por exemplo, a mamografia digital tem gradualmente substituido a mamografia
em filme tradicional, uma vez que, apesar de ambas exibirem taxas de detec¢do comparaveis
em mulheres de faixas etarias mais avangadas, a primeira demonstra maior eficacia
diagnéstica em pacientes com menos de 50 anos. J4 a ultrassonografia e a ressonéncia
magneética, exames complementares de maior sensibilidade e menor especificidade, sao
reservados para certos grupos de risco, como as pacientes com mamas densas, visto que a
aplicacao desses na populacao tende a gerar um aumento de falsos positivos e a indicagao
de biopsias desnecessarias.*

Por fim, os exames clinicos, como o autoexame das mamas, estdo sendo
gradualmente excluidos de algumas diretrizes de rastreamento devido a auséncia de
evidéncias substanciais que comprovem sua eficacia na redugéo da mortalidade por cancer
de mama. Nesse contexto, os testes genéticos surgem como alternativas promissoras e
menos invasivas para a triagem e confirmacgao de pacientes com alto risco. Estes testes sdo
recomendados conforme diretrizes especificas, principalmente para aqueles com historico
familiar sugestivo, e permitem a formulacdo de estratégias de manejo personalizadas e
mais precisas.*

RELATO DE CASO

A.B., mulher branca de 41 anos, medindo 1,65 m e pesando 70 kg, nulipara e com
menarca aos 16 anos, sem ter alcangado a menopausa. Queixa-se de perda de peso nao
intencional de 5 kg nos ultimos 6 meses, associada a hiporexia e secrecdo mamilar clara
diaria na mama esquerda. H4 um més, notou o aparecimento de um nodulo de 2 cm na
mama esquerda, doloroso a palpacéo, cuja mamografia classificou o nédulo como BIRADS
4, indicando suspeita de malignidade, e revelou mamas heterogeneamente densas. Por
fim, relata fadiga importante e descamagé@o mamilar nos ultimos 15 dias. A paciente possui
pai tratado para sarcoma de partes moles na infancia e tia paterna diagnosticada com
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cancer de mama aos 28 anos, com testagem genética positiva para mutagdo no gene
TP53. Amae, aos 56 anos, é diabética e hipertensa, enquanto o irmao de 19 anos é higido.
A paciente desconhece outras informagdes sobre o histérico familiar. Além disso, ela é pré-
diabética e tabagista desde os 16 anos, com uma carga tab4gica de 10 magos-ano.

RESULTADOS

Por intermédio das informacgdes apresentadas no relato de caso, foi possivel construir
um heredograma (Figura 1) para representar graficamente as principais caracteristicas do
historico familiar da doenca, especificamente uma mutac¢do no gene TP53, na familia da
paciente A.B. Ressalta-se a presenca de um fator genético para a apresentagéo da doenca,
assim como uma predisposi¢ao hereditaria ao cancer de mama, particularmente associada
amutacao no gene TP53. A paciente A.B. apresenta um nédulo de 2 cm na mama esquerda,
suspeito de malignidade, enquanto a paciente (ll-1) foi diagnosticada com cancer de mama
e apresentou mutagdo para o gene TP53. O caso de sarcoma de tecidos moles na infancia
(I1-2) também é significativo, uma condi¢ao geneticamente herdada associada a mutagdes
no gene TP53.°

Além disso, foi calculado o risco da paciente ter um cancer atual, mas ainda nao
diagnosticado, levando em conta seus fatores de risco e sintomas atuais. Conforme as
informacgdes evidenciadas pelo quadro 1, ha 37.7% de risco da probanda nédo apresentar
cancer e 62.3% de risco da paciente apresentar algum céancer, destacando o cancer
de mama, que apresenta um risco de 61.29%, uma vez que em seu exame de imagem
apresentou um nodulo de 2 cm na mama esquerda e BIRADS 4, um indicativo desse
tipo de céncer. Ademais, apresenta 1.01% de risco de ter outros canceres ainda nao
diagnosticados, as quais néo seréo discutidas. O calculo néo fornece um diagnostico de
cancer, mas um risco de ter um que ainda néo foi diagnosticado (Quadro 1).%

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

4



O

1 2 3
Il
Mutag@o no gene TP53 Diagnosticado na infancia 56 yrs
Breast cancer, 28 yrs Soft-tissue sarcoma HAS e Diabetes
1 2
1
Pl 19 yrs
AB, 41yrs

Suspeita de cancer de mama
Secre¢ao mamilar clara diaria na
mama esquerda ha 6 meses;
descamag&o mamilar na mama
esquerda ha 15 dias. Ha 1 més notou
presenca de nodulo na mama
esquerda de 2 cm, classificado por
mamografia como BIRADS 4. Mamas
heterogeneamente densas a
mamografia.

Nulipara; menarca aos 16 anos;
menopausa nao iniciada.

Pré-diabética. Tabagista desde 16
anos.

LEGEND

M Soft-tissue sarcoma
M Breast cancer

Figura 1: Heredograma do paciente A.B. Heredograma dos membros da familia, destacando uma histéria
familiar positiva para cancer de mama e sarcoma de tecidos moles, associada a mutagcéo do gene TP53.
Individuos destacados em vermelho desenvolveram cancer de mama. O individuo II-2 (geracgéo Il) foi
diagnosticado com sarcoma de tecidos moles na infancia. A paciente Ill-1 (probanda) ainda n&o foi
diagnosticada. O individuo II-1 apresentou cancer de mama e testou positivo para a mutagdo no gene
TP53 (Probanda nao foi testada). Legend (Legenda); Breast Cancer (Cancer de mama); Soft-tissue
sarcoma (Sarcoma de tecidos moles); yrs, years (anos); Left (Esquerda). Fonte: Invitae Family History
Tool®
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Cancer Type Risk

No cancer 37.7%
Any cancer 62.3%
breast 61.29%
other 0.72%
lung 0.08%
||ovarian || 0.04%|
pancreatic 0.04%
blood 0.03%
colorectal 0.03%

gastro-oesophageal| 0.03%

renal tract 0.02%
cervical 0.01%
uterine %

Quadro 1: Risco em porcentagem da paciente A.B apresentar diferentes tipos de cancer ndo
diagnosticados. Com base nos sinais e sintomas, foi estimado que ela apresenta 62,3% de chances de
ter um céncer ndo diagnosticado, sendo o cancer de mama o mais provavel (61,29%). Cancer (cancer);
Type (Tipo); Risk (Risco); No cancer (Sem céncer); Any cancer (Algum cancer); breast (mama); other
(outro); lung (pulmé&o); ovarian (ovario); pancreatic (pancreatico); blood (sangue); colorectal (colorretal);
gastro-oesophageal (gastroesofagico); renal tract (trato renal); cervical (cervical); uterine (Utero). Fonte:
Plataforma Qcancer®

O relatério de avaliacdo de risco IBIS fornece uma analise detalhada do risco de
cancer de mama para uma paciente especifica, levando em consideracéo diversos fatores
de risco pessoais e genéticos. Conforme os resultados apresentados pela ferramenta, a
paciente, com 41 anos, tem um risco de 2,9% de desenvolver cancer de mama nos proximos
10 anos (Figura 2), comparado a 1,8% na populacao geral. Seu risco vitalicio &€ de 19%,
superior ao risco populacional de 12,8%. As probabilidades de portar os genes BRCAT e
BRCAZ2 séao de 0,56% e 0,68%, respectivamente. A densidade maméria categorizada como
BI-RADS c indica um risco maior de cancer. Essas informagdes indicam que, desde os 41
anos, observa-se um aumento significativo no risco pessoal de cancer de mama da paciente,
em contraste com o risco da populacao geral. Esta discrepancia crescente ao longo das
idades evidencia uma maior vulnerabilidade especifica da paciente. O grafico abaixo revela
que ela possui um risco acumulado consideravelmente mais elevado comparado a média
da populagéo.”
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Figura 2: O gréfico apresenta a relagdo entre a idade da paciente e o percentual de risco de desenvolver
cancer de mama. No eixo X é indicada a idade da paciente, que varia de 41 a 85 anos, enquanto que
no eixo Y esta o percentual de risco de cancer de mama. A linha do risco pessoal representa o risco
acumulado de cancer de mama para a paciente especifica, enquanto a linha do risco populacional mostra
o risco acumulado na populagéo geral. Assim, aos 41 anos, tanto o risco pessoal quanto o populacional
séo de 0%. Aos 61 anos, o risco pessoal sobe para cerca de 7,8%, enquanto o risco populacional é de
4,2%. Ja aos 85 anos, o risco pessoal chega a 19,4%, e o risco populacional é cerca de 14,4%, indicando
maior risco em comparagdao com a média populacional. Linha do Risco Pessoal (Personal Risk). Age
(Idade). Fonte: IBIS Risk Evaluation Tool ”

A ferramenta Ask2Me oferece estimativas de risco, apresentadas em gréaficos
e tabelas interativas, que abrangem desde a idade atual da paciente até os 85 anos,
permitindo diversas formas de analise. A imagem a seguir (Figura 3) estima o risco de
desenvolver cancer por uma mutagdo de TP53 em uma mulher de 41 anos até os 85 anos.
Para cancer de mama, portadoras (azul) do gene TP53 tém um risco significativamente
maior de desenvolver, evidenciado pela porcentagem proxima a 40% desse grupo. Néo-
portadoras (verde) tém um risco muito menor, indicado pela porcentagem de até cerca de
15%. Logo, supondo que A.B possui a mutacdo nesse gene, assim como sua tia paterna, ela
apresenta alto risco de desenvolver cancer de mama ao longo da vida, quando comparada
com mulheres da sua faixa etaria que nédo sao portadoras.®
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Figura 3: O gréafico apresenta uma comparacéo do risco de cancer associado ao gene TP53, distinguindo
entre portadoras (em azul) e ndo-portadoras (em verde). Os dados revelam que as portadoras do gene
TP53 enfrentam um risco significativamente mais elevado de desenvolver cancer, especialmete de mama
e de cérebro ao longo da vida, em comparagédo com as nao-portadoras. O eixo vertical lista diferentes
tipos de cancer: cérebro (Brain), mama (Breast), leucemia (Leukemia), osteossarcoma (Osteosarcoma)
e sarcoma de tecido mole (Soft Tissue Sarcoma). O eixo horizontal indica a porcentagem de risco. Risk
(Risco); TP53 cancer risk for a 41 year old female up to age 85 (Risco de cancer TP53 para uma mulher
de 41 anos até os 85 anos). Fonte: Ask2Me?®

Em uma analise mais aprofundada, conforme ilustrado pela plataforma Ask2Me
(Figura 4), observa-se que o risco de cancer de mama para portadoras (em azul) de mutagdes
no gene TP53 aumenta de forma substancial com a idade, alcangcando aproximadamente
35% aos 85 anos. Em contraste, o risco para ndo-portadoras (em verde) permanece

consideravelmente mais baixo, situando-se abaixo de 5% na mesma faixa etaria.®

TP53 Breast risk for a 41 year old female up to age 85
80

64

Risk %

=Om Carrier == Non-carrier

Figura 4: Risco de cancer de mama para uma mulher de 41 anos até os 85 anos. O gréfico indica que o
risco de cancer de mama para portadoras de mutagdes no gene TP53 (em azul) cresce significativamente
com a idade, atingindo cerca de 35% aos 85 anos. Em contraste, o risco para nao-portadoras (em verde)
permanece abaixo de 16% em todas as faixas etarias. Risk (Risco); Age (ldade); Carrier (Portadora);
Non-carrier (Nao portadora). Fonte: Ask2Me 8
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Conforme indicado pela ferramenta Risk Assessment Tool (Figura 5), a probanda
possui um risco relativo de 4,9 de que seus sintomas sejam atribuidos a um cancer
de mama. Assim, sd0 necessarios exames adicionais, como a bidpsia do nodulo, para
confirmar ou refutar a hipétese diagnostica de cancer. A plataforma também demonstra que
0s riscos se elevam ndo apenas conforme a combinacédo dos fatores considerados, mas,
sobretudo, com o avango da idade.®

Risk as a single symptom
Breast Jump/
Age, Breast Nipple Nipple Breast pain
years pain discharge retraction lump
0.17 1.2 4.8 4.9
4049 | 01610017 - 361054 :
0.80 2.1 2.6
5053 | 0521012 0.01105.1 -
1.2 2.3 3.4
60-69 | 0.73(02.0 : =
2.8
=70 141054

Figura 5: Tabela que apresenta o risco de se ter cancer de mama (breast cancer), de acordo com
os sintomas individuais apresentados pelas pacientes e de acordo com suas idades. Risk as a single
symptom (risco de acordo com sintoma individual). Age (idade). Years (anos). Breast pain (dor na mama).
Nipple discharge (secre¢do mamilar). Nipple retraction (retracdo mamilar). Breast lump (nédulo na
mamay). Breast lump/pain (dor associada a nédulo na mama). Fonte: Risk assessment tool °

DISCUSSAO

O TP53 (Proteina Tumoral P53) € um gene supressor de tumor localizado no
cromossomo 17, cuja funcéo € essencial para a regulacao celular. Variantes patogénicas
no TP53 estao associadas a Sindrome de Li-Fraumeni (LFS), uma condi¢do com heranga
autossdmica dominante. Esse gene codifica a proteina reguladora P53, que desempenha
um papel fundamental em diversas fungdes celulares, incluindo o ciclo celular, a apoptose,
o reparo do DNA, o metabolismo e a senescéncia celular. Assim, a LFS esta associada a
um aumento significativo no risco de desenvolver diversos tipos de tumores, com destaque
para cancer de mama (especialmente em mulheres), osteossarcoma, sarcoma de tecido
mole, cancer cerebral e leucemia. Dessa forma, em consonancia com tais dados, as
plataformas Ask2Me e Risk assessment tool indicam que as variantes patogénicas no gene
TP53 estao relacionadas a varios tipos de cancer além dos citados, incluindo adrenal,
colorretal e pancreatico, embora ndo haja dados suficientes para calcular uma estimativa
de risco precisa para esses canceres.®'°

Os critérios diagnosticos tradicionais para LFS incluem a presenca cumulativa
dos seguintes requisitos: o individuo afetado (probando) deve ter sido diagnosticado com
sarcoma antes dos 45 anos; presenca de diagnéstico de cancer antes dos 45 anos nos
parentes de primeiro e de segundo grau; e diagnéstico de sarcoma em parentes de primeiro
ou segundo grau, independentemente da idade."
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No entanto, a National Comprehensive Cancer Network (NCCN), uma autoridade
internacional em céncer de mama, recomenda a utilizacdo dos critérios de Chompret
(2015), a fim de aumentar a sensibilidade diagnéstica de LFS. Séo eles: 12

1. Critério Familiar: O probando tem um tumor que pertence ao espectro da LFS,
como cancer de mama pré-menopausa ou sarcoma de tecidos moles, antes dos 46
anos. Além disso, deve ter pelo menos um parente de primeiro ou segundo grau com
um tumor da LFS (exceto cancer de mama, se o probando ja tiver cancer de mama)
antes dos 56 anos ou com multiplos tumores.

2. Mdltiplos Tumores: O probando possui multiplos tumores (exceto multiplos tumores
de mama), com dois deles pertencendo ao espectro da LFS, sendo o primeiro tumor
diagnosticado antes dos 46 anos.

3. Tumores Raros: O probando tem carcinoma adrenocortical, tumor do plexo coroide
ou rabdomiossarcoma do subtipo anaplasico embrionario, independentemente da
histéria familiar.

4. Cancer de Mama em Idade Jovem: O probando foi diagnosticado com cancer de
mama antes dos 31 anos.

Diante deste cenario, € possivel concluir que a paciente A.B. preenche diversos
critérios se suspeita diagnéstica para LFS. Nesse interim, seu histérico familiar & notavel,
com o pai diagnosticado com sarcoma na infancia e a tia paterna apresentando cancer
de mama aos 28 anos. Atualmente, A.B. manifesta sintomas clinicos relevantes, incluindo
perda de peso ndo intencional, hiporexia, secrecdo mamilar clara diaria e um noédulo
doloroso na mama esquerda, acompanhado de fadiga e descamagé&o mamilar recente,
fatores que reforcam a possibilidade de malignidade. Ainda, o no6dulo em questdo &
classificado como BIRADS 4, indicando suspeita de malignidade, associado a mamas
heterogeneamente densas, o que pode complicar a detecgdo precisa de anomalias e
potencialmente subestimar a gravidade da les@o. Portanto, € indicada a realizacao desse
nédulo e, caso a bidpsia confirme a presenca de cancer, A.B. atendera, de fato, aos critérios
familiares para LFS, considerando sua idade atual de 41 anos."'" "2

Exames complementares serdo fundamentais na definicdo da conduta para o caso.
Dentro desse contexto, os exames de imagem desempenham um papel crucial na reducao
da mortalidade por cancer de mama, pois permitem a identificagcdo e a caracterizagdo do
tumor de maneira minimamente invasiva. Embora os beneficios e riscos desses exames
possam variar com base na idade, fatores individuais de risco e frequéncia de rastreamento,
evidéncias substanciais confirmam que a mamografia, por exemplo, € eficaz na diminuicéo
da mortalidade em populagdes especificas. Além disso, embora o ultrassom e a ressonancia
magnética ndo sejam recomendados como métodos primarios de rastreamento, ambos sdo
utilizados de forma complementar para determinados grupos de alto risco, como mulheres
com mamas densas. Assim, para 0 acompanhamento e monitoramento de A.B., essas

ferramentas podem se revelar particularmente valiosas no futuro.*
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As diretrizes do NCCN de 2024 recomendam um diagnostico detalhado, incluindo
bidpsia guiada por ultrassom ou ressonéncia magnética, e tratamento baseado no estagio
clinico do tumor. Opcdes cirurgicas incluem mastectomia ou cirurgia conservadora da
mama, com resultados de sobrevivéncia global semelhantes. A terapia sistémica adjuvante
deve ser administrada conforme necessario, com quimioterapia, terapia endocrina ou
trastuzumabe para pacientes com doenca em estagio Il ou Ill. A terapia de radiacao parcial
acelerada da mama pode ser considerada em casos especificos. Participar de ensaios
clinicos € altamente recomendado para acesso a tratamentos de ponta. Estas diretrizes
visam maximizar a cura e minimizar a toxicidade, devendo o tratamento ser personalizado
com base nos aspectos individuais e nas preferéncias da paciente.?

O estadiamento do cancer de mama ¢é feito ap6s a confirmagc@o da malignidade
e envolve a avaliacdo do tamanho do tumor, comprometimento linfatico e presenca de
metastases. As opgdes de tratamento incluem cirurgia (conservadora ou mastectomia),
radioterapia, quimioterapia e, dependendo do caso, terapia hormonal.'? Habitos de vida,
como tabagismo, € um fator de risco importante e a histéria familiar de cancer e a mutagéao
no gene TP53 aumentam a predisposi¢do ao desenvolvimento de neoplasias.

Para um acompanhamento rigoroso, recomenda-se a realizagdo de mamografias
anuais ou semestrais, dependendo da avaliagcdo do oncologista, e ressonancias magnéticas,
se indicadas. O uso de farmacos como tamoxifeno ou inibidores de aromatase pode reduzir
orisco de cancer de mama em pacientes de alto risco. Em alguns casos, pode-se considerar
cirurgias profilaticas, como mastectomia profilatica e ooforectomia, para reduzir os riscos
de cancer de mama e ovario, respectivamente.'?

Considerar testes genéticos para identificar mutagoes predisponentes é essencial. A
paciente deve manter acompanhamento regular com oncologista e mastologista, além de
buscar suporte psicologico para lidar com ansiedade e estresse relacionados ao diagnéstico
e tratamento. Adotar hébitos de vida saudaveis, incluindo a cessagédo do tabagismo e
o controle da pré-diabetes, & fundamental para melhorar a saude geral e reduzir riscos
adicionais.’

A realizagéo de testes genéticos pode causar ansiedade e estresse, necessitando
de suporte psicolégico adequado antes e apds os exames. Além disso, existem barreiras
financeiras e de acesso aos testes, além de preocupacdes sobre discriminacdo no mercado
de trabalho com base em predisposi¢des genéticas. A identificagéo de genes associados ao
cancer, como BRCA1, BRCA2 e TP53, pode ajudar a mapear a predisposi¢cao genética da
familia. Um heredograma pode ser Util para esse mapeamento, auxiliando no planejamento

de medidas preventivas e terapéuticas.’
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CONCLUSAO

Este estudo reafirma a importancia do aconselhamento genético e do monitoramento
de individuos, principalmente em casos associados a muta¢des no gene TP53 na familia. A
analise do caso da paciente A.B., que apresenta um nédulo na mama e uma histéria familiar
significativa, ilustra a aplicacdo pratica das diretrizes de diagndstico e rastreamento do
cancer de mama. O uso de ferramentas como heredogramas e avaliagdes de risco, como
as fornecidas pelas plataformas IBIS e Qcancer, séo Uteis para estimar o risco individual
e orientar as decisdes clinicas. Além disso, destaca-se a necessidade de abordagens
personalizadas no manejo do cancer de mama, levando em consideragao as caracteristicas
genéticas e os fatores de risco especificos de cada paciente. Dessa forma, é enfatizado
que a identificacédo precoce e a intervengdo adequada podem melhorar significativamente
0 prognéstico e a qualidade de vida dos pacientes, ressaltando a relevancia da genética

médica na prética clinica oncolégica.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflitos de interesses envolvidos na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta pesquisa possui vinculaggo ao NGHM - Nuacleo de Genética Humana e
Molecular/UFES.

REFERENCIAS

1. Xu H, Xu B. Breast cancer: Epidemiology, risk factors and screening. Chinese Journal of Cancer
Research/Chinese journal of cancer research [Internet]. 2023 Jan 1 [cited 2024 Jun 30];35(6):565—83.
Available from: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC10774137/

2. Types of Breast Cancer [Internet]. Breastcancer.org. 2024 [cited 2024 Jun 30]. Available from:
https://www.breastcancer.org/types?gad_source=1&gclid=EAlalQobChMItripwvODhwMV4VVIAB1E-
A2IEAAYASAAEgLAN_D_BwE

3. Types of Breast Cancer - Breast Pathology | Johns Hopkins Pathology [Internet]. Jhu.edu. 2024 [cited
2024 Jun 30]. Available from: https://pathology.jhu.edu/breast/types-of-breast-cancer

4. Peairs KS, Choi Y, Stewart RW, Sateia HF. Screening for breast cancer. Seminars in oncology [Internet].
2017 Feb 1 [cited 2024 Jun 30];44(1):60-72. Available from: https://www.sciencedirect.com/science/
article/abs/pii/S0093775416301105?via%3Dihub

5. Welcome - Invitae Family History Tool [Internet]. Invitae.com. 2024 [cited 2024 Jun 30]. Available from:
https://familyhistory.invitae.com/

6. QCancer [Internet]. Qcancer.org. 2017 [cited 2024 Jul 1]. Available from: https://www.qcancer.org/

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos Capitulo 1 12
complexos - Volume V



7. Risk Evaluator Software [Internet]. Ems-trials.org. 2017 [cited 2024 Jul 6]. Available from: https://ems-
trials.org/riskevaluator

8. ASK2METM - All Syndromes Known to Man EvaluatorTM [Internet]. Ask2me.org. 2016 [cited 2024 Jul
6]. Available from: https://ask2me.org/calculator.php

9. Risk assesment tool: Cancer Research UK (August 2016). Walker S, Hyde C, Hamilton W. Risk of
breast cancer in symptomatic women in primary care: a case—control study using electronic records.
British journal of general practice [Internet]. 2014 Dec 1 [cited 2024 Jul 6];64(629):e788—93. Available
from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/25452544/#:~:text=The%20PPV%200{%20breast%20
cancer,figures%20support%20current%20referral%20practice

10. Genotype Versus Phenotype: The Yin and Yang of Germline TP53 Mutations in Li-Fraumeni Syndrome
| Journal of Clinical Oncology [Internet]. Journal of Clinical Oncology. 2015 [cited 2024 Sep 1]. Available
from: https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0O.2015.61.5757

11.ANEXO Il PROPOSTADE DIRETRIZES DE UTILIZAGAO PARACOBERTURADE PROCEDIMENTOS
NA SAUDE SUPLEMENTAR ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE [Internet]. 2018.
Available from: https://www.ans.gov.br/images/stories/Particitacao_da_sociedade/consultas_publicas/
cp61/Anexo_lI_DUT_Rol_2018_final_26.06.2017.pdf

12. Ncen.org. 2019. Available from: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf

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

13


https://ask2me.org/calculator.php
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25452544/#:~:text=The%20PPV%20of%20breast%20cancer,figures%20support%20current%20referral%20practice
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25452544/#:~:text=The%20PPV%20of%20breast%20cancer,figures%20support%20current%20referral%20practice

CAPITULO 2

CANCER DE OVARIO E GENETICA BRCAT:
PERSPECTIVAS CLINICAS

Lucas Tonon Ventura

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

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

Guilherme Schwan Justo de Carvalho
Universidade Federal do Espirito Santo.
Departamento de Ciéncias Biologicas.
Vitoria, ES, Brasil.

Joao Victor Serafim da Rocha
Universidade Federal do Espirito Santo.
Departamento de Ciéncias Biologicas.
Vitoria, ES, Brasil.

Ludmila Coelho Mendonca

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

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

Matheus Correia Casotti

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

Data de aceite: 01/10/2024

Débora Dummer Meira

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

1ari Drumond Louro

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

RESUMO: INTRODUGAO: O cancer
de ovario, classificado como o décimo
oitavo mais prevalente globalmente e o
décimo quarto em termos de mortalidade,
representa um desafio significativo para a
salde publica. RELATO DE CASO: Mulher,
45 anos. Histérico familiar de cancer de
mama por BRCA1 mutado e de pancreas
e apresenta uma massa de 3 cm no ovario
direito. RESULTADOS: Caso o teste
genético confirme a mutacao em BRCAT1, a
paciente tera 60% de risco de desenvolver
cancer de mama nos proximos 40 anos,
enquanto que a chance de desenvolver
0 céncer pancreatico € menor que 5%.
DISCUSSAO: Histopatologia, fatores de
risco para cancer de ovario, sintomatologia,
sindromes relacionadas, condutas clinicas
e tipos de tratamentos, abordagens em

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos

complexos - Volume V

Capitulo 2

14



relacdo ao paciente e sua familia. CONCLUSAO: O impacto do cancer de ovario é profundo
e multifacetado, devendo ser tratado ndo sé no ambito clinico e cirdrgico, mas também
psicossocialmente.

PALAVRAS-CHAVE: BRCAT1 1. Cancer de ovario 2. Fatores de risco 3. Genética 4. Mutagao
5.

OVARIAN CANCER AND BRCA1 GENETICS: CLINICAL PERSPECTIVES

ABSTRACT: INTRODUCTION: Ovarian cancer, ranked as the eighteenth most prevalent
and the fourteenth most deadly cancer worldwide, presents a significant challenge for public
health. CASE REPORT: Female, 45 years old. Family history of breast cancer due to BRCA1
mutation and of pancreatic cancer, and presents with a 3 cm mass in the right ovary. RESULTS:
If the genetic test confirms the BRCA1 mutation, the patient will have 60% risk of developing
breast cancer in the next 40 years, while the chance of developing pancreatic cancer is less
than 5%. DISCUSSION: Histopathology, risk factors for ovarian cancer, symptomatology,
related syndromes, clinical management, and types of treatments, as well as approaches
to patient and family care. CONCLUSION: The impact of ovarian cancer is profound and
multifaceted. It should be addressed not only in the clinical and surgical domains but also in
the psychosocial aspects.

KEYWORDS: BRCA1 1. Ovary Cancer 2. Risk Factors 3. Genetics 4. Mutation 5.

INTRODUCAO

O cancer de ovario ocupa a 182 posi¢ao em incidéncia e a 14 em mortalidade entre
todos os tipos de cancer, com aproximadamente 324.603 novos casos e 206.956 oObitos
registrados globalmente.! Este tipo de neoplasia € mais prevalente em mulheres brancas e
idosas, com cerca de metade dos diagnosticos ocorrendo em pacientes com idade superior
a 63 anos. A partir dos anos 2010, a taxa de incidéncia apresentou uma redug¢éo anual de
aproximadamente 2%, atingindo uma queda de quase 3% em 2019.2

As mutacdes nos genes BRCA1/2 estao presentes em aproximadamente 16% dos
casos de cancer de ovario diagnosticados em pacientes femininas. Em mulheres com mais
de 40 anos, a mutagdo no gene BRCA1 aumenta o risco de desenvolver cancer de ovario
em 40% a 60%, enquanto a mutagdo no gene BRCAZ2 eleva esse risco em 10% a 30%. Além
disso, a heranga dessas mutag¢des segue um padrao autossémico dominante, resultando
em uma probabilidade de 50% de transmisséo para cada descendente, independentemente
do sexo, aumentando consideravelmente o risco familiar.®

Atualmente, a cirurgia profilatica em grupos de risco e uma investigacdo mais
rigorosa em casos suspeitos tém se mostrado eficazes na reducdo da incidéncia e da
mortalidade desse cancer, contribuindo para um prognostico mais favoravel. Nesse sentido,
dado o forte componente hereditario das mutagées nos genes BRCA1/2, que conferem
um risco substancial aos portadores e seus familiares, a testagem genética desponta
como uma ferramenta promissora no rastreio e na definicdo de estratégias clinicas.
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Assim, a identificacdo de mutagcbes em BRCA1/2 em um familiar impde a necessidade
de alertar os demais membros da familia sobre o risco potencial, possibilitando que
considerem a realizagdo de testes genéticos. Essa abordagem favorece uma gestédo
preventiva e personalizada da saude reprodutiva e oncoldgica, orientando estratégias de

acompanhamento e intervencéo que possam mitigar riscos futuros.®

RELATO DE CASO

C.D., mulher negra de 45 anos, medindo 1,70 m e pesando 90 kg, teve menarca
aos 11 anos e ainda n@o entrou na menopausa. Queixa-se de dismenorreia e sangramento
pbs-coito ha 1 ano. Ha 3 meses, apresenta nauseas e hiporexia diarias, acompanhadas de
dor e distensdo abdominal. Um ultrassom endovaginal realizado ha 1 més identificou uma
massa de 3 cm no ovario direito. A paciente relata que a Ultima vez que utilizou os servigos
de saude foi ha 10 anos, quando teve seu filho. Seu filho é portador de diabetes mellitus
tipo 1 e seu esposo é hipertenso. Sua mée tem osteoporose aos 65 anos, e seu pai faleceu
por complicacdes de cancer de pancreas aos 48 anos. A avo materna teve cancer de mama
bilateral aos 62 anos, com testagem positiva para BRCA1, tendo realizado mastectomia. A
paciente desconhece outras informacdes sobre o historico familiar. A paciente é diabética
tipo 2 e faz uso excessivo de alcool, consumindo 6 latas de cerveja por dia desde os 40
anos. Nega tabagismo.

RESULTADOS

Com base nas informagdes detalhadas no relato de caso, foi possivel construir o
heredograma familiar da paciente C.D. (Figura 1), fornecendo uma representacao visual
das relacdes genéticas e dos historicos de saude dos membros de sua familia. Este
heredograma serviu como uma ferramenta crucial para a analise subsequente. Através da
utilizacdo de diversas plataformas analiticas, como QCancer (Quadro 1) e ASK2ME (Figuras
2, 3 e 4), foram calculados os riscos potenciais que esta paciente enfrenta. Estes calculos
foram fundamentados em uma combinacado de fatores, incluindo seu histérico familiar, o
painel genético identificado e seus habitos de vida. Cada uma dessas plataformas forneceu
uma perspectiva Unica e complementar sobre os riscos associados.*®

Adicionalmente, foi realizada uma analise detalhada para avaliar a probabilidade da
paciente desenvolver diversos tipos de cancer nos proximos dez anos, cujos resultados
estdo apresentados no Quadro 1. Esta analise prospectiva permite uma compreenséo
profunda dos riscos imediatos e facilita a implementacdo de medidas preventivas
oportunas. Além disso, foi apresentada uma avaliagdo minuciosa dos riscos especificos de
desenvolver cancer entre as idades de 50 e 85 anos (Quadro 2). Essa andlise longitudinal
oferece uma visdo abrangente dos riscos ao longo do tempo, destacando periodos criticos
de vulnerabilidade.>®
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O heredograma da paciente revela a presenca de cancer de pancreas em seu pai,

bem como céancer de mama associado a mutagéo no gene BRCA1 em sua avo materna.*

LEGEND

[l Ovarian cancer

[ Diabetes mellitus
Pancreatic cancer

[l Osteoporose

M Breast cancer

M Hipertenséo

Realizou mastectomia
BRCA1 mutado
Breast cancer (Bilateral), 62 yrs

d. 48 yrs 65 yrs
d. Pancreatic cancer Osteoporose, 65 yrs
Pancreatic cancer

Hipertenséo P

C.D., 45yrs

Massa de 3 cm no ovario direito
Apresenta dismenorreia e
sangramento pos-coito

Ovarian cancer, 45 yrs
Diabetes mellitus

tipo 2

10 yrs
Diabetes mellitus
tipo 1

Figura 1. Heredograma da paciente C.D. Esse heredograma apresenta os membros da familia, incluindo
familiares com céancer de péncreas e cancer de mama e mutagéo do gene BRCAT.

Tradugéo dos termos utilizados no genograma: Yrs (anos), ovarian cancer (cancer de ovario), pancreatic
cancer (cancer de pancreas), breast cancer (cancer de mama). Fonte: Plataforma Family History Tool -
INVITAE.#

Com base nas estimativas fornecidas pela plataforma QCANCER, ao inserir os
dados da paciente, o risco projetado para o desenvolvimento de diversos tipos de cancer
nos proximos 10 anos é evidenciado no Quadro 1. O cancer de mama surge como 0 mais
significativo, com uma probabilidade estimada de 2,8%, seguido pelos riscos associados

ao cancer colorretal e uterino.®
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blood 0.5%
breast 2.8%
colorectal 1.1%
lung 0.1%
gastro-oesophageal|[0.1%
oral 0.3%
ovarian N/A

pancreatic 0.1%
renal 0.4%
uterine 0.5%

Quadro 1. Percentual de risco do individuo C.D. desenvolver diferentes tipos de cancer nos proximos
10 anos. Esse quadro leva em consideragdo o histérico familiar e pessoal aliado aos habitos de vida
da paciente. Devido a auséncia da possibilidade de inclusdo do heredograma e do histérico familiar
completo no algoritmo desta plataforma, o resultado é inferior em comparagédo com outras fontes que
serdo apresentadas posteriormente. Tradugéo dos termos utilizados no Quadro 1: Blood (sangue), breast
(mama), colorectal (colorretal), lung (pulméo), gastro-oesophageal (trato gastroesofagico), oral (bucal),
ovarian (ovario), pancreatic (pancreatico), renal (renal), uterine (uterino). Fonte: Plataforma Qcancer. °

Abaixo, a Figura 2 ilustra o risco acumulado até os 85 anos de idade para uma
mulher de 45 anos portadora de mutagéo no gene BRCA1, comparando-0 com 0O risco
de uma mulher ndo portadora. Observa-se que, para o cancer de mama, O risco para
portadoras € superior a 60%, enquanto para ndo portadoras € inferior a 20%. Além disso,
no caso do cancer de pancreas, o risco para portadoras € mais de trés vezes maior em

comparacao com as nao portadoras.®
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BRCA1 cancer risk for a 45 year old female up to age 85

Ereast

Cancer

Pancreatic

Risk %

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

Figura 2. Grafico mostrando a probabilidade de desenvolver cancer de mama e cancer pancreatico até
os 85 anos em uma mulher de 45 anos, portadora (azul) ou ndo portadora (verde) da variante patogénica
BRCAT1. E evidenciado que o risco de desenvolvimento de cancer de mama e cancer de pancreas para
portadoras é aproximadamente trés vezes superior ao risco observado em mulheres ndo portadoras da
mutag&o. Tradugdo dos termos utilizados na Figura 2: Breast (mama), pancreatic (pancreatico), carrier
(portador), non-carrier (ndo portador). Fonte: Plataforma Ask2Me. ©

Quando presentes mutagbes patogénicas no gene BRCAT, o individuo pode ser
classificado como portador da Sindrome do Cancer de Mama e Ovario Hereditarios.
Este gene desempenha um papel crucial nos processos de reparo do DNA, incluindo a
recombinagdo homéloga, a recombinacao ndo-homdbloga e a excisdo de nucleotideos.
Como resultado, a probabilidade de desenvolvimento de neoplasias, como na mama e no
ovario, € significativamente aumentada em portadores, afetando tanto mulheres quanto
homens. Abaixo, a Figura 3 ilustra a comparacgéo entre o risco de uma mulher com e sem
mutacé@o no gene BRCA1 desenvolver cancer de mama ao longo de sua vida, dos 45 aos
85 anos. Os dados mostram que a chance de desenvolvimento de cancer de mama é
substancialmente maior em mulheres com a mutacgéo, ultrapassando 60% aos 85 anos, o

que representa um risco trés vezes superior ao observado em mulheres sem a mutacao.®
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BRCA1 Breast risk for a 45 year old female up to age 85
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Figura 3. Grafico demonstrando o risco elevado de uma mulher desenvolver cancer de mama ao longo
dos anos devido a presenga da variante patogénica de BRCA1, em comparagdo com uma mulher
da mesma idade que nédo possui a mutagcdo. A presenca da mutagcdo em BRCA1 confere um risco
aproximadamente trés vezes maior de desenvolvimento da neoplasia mamaria, com destaque para o
aumento significativo desse risco em idades mais avangadas. Tradug¢éo dos termos utilizados na Figura
3: Risk (risco), carrier (portador), non-carrier (ndo portador). Fonte: Plataforma Ask2Me. ¢

Adicionalmente, observa-se um incremento moderado no risco de desenvolvimento
de cancer pancreatico, conforme ilustrado na Figura 4, em portadores da variante BRCAT.
Esse aumento se torna mais relevante ap6s os 70 anos de idade, destacando a influéncia
da mutagao patogénica em BRCAT1 sobre neoplasias pancreaticas em idades avangadas,
quando comparados portadores e ndo portadores.®

BRCA1 Pancreatic risk for a 45 year old female up to age 85

100
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=C= Carrier  =O= Non-carrier

Figura 4. Grafico demonstrando o risco de uma mulher portadora desenvolver cancer pancreatico ao
longo dos anos devido a variante BRCA1, em comparagdo com uma mulher da mesma idade que nao
possui a mutacéo. A presenca da mutagdo confere um risco moderadamente maior as portadoras, com
destaque para o aumento significativo desse risco em idades mais avangadas. Tradugdo dos termos
utilizados na Figura 4: Risk (risco), age (idade). Fonte: Plataforma Ask2Me. ©

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

20



Por fim, a plataforma ASK2ME foi utilizada para calcular e delinear no Quadro 2 os
riscos de desenvolvimento de cancer de mama e de pancreas em intervalos quinquenais,
desde os 45 até os 85 anos de idade, comparando mulheres com e sem mutagbes
patogénicas no gene BRCA1. A analise dos dados demonstra que a presenca da mutacéo
eleva significativamente o risco em todas as faixas etarias avaliadas, tanto para o cancer
de mama quanto para o cancer de pancreas. Por exemplo, aos 50 anos, o risco de cancer
de mama € de 12,71% para mulheres com a mutacdo, em contraste com apenas 1,12%
para aquelas sem a mutagéo, evidenciando o impacto genético sobre a predisposicao

oncolégica.®

Age Carrier % Non-carrier %
20 127 1.12

55 23.53 244

60 32.65 3.92

65 40.2 57

70 46.08 7.78

] 51.20 9.77

80 56.24 1.48

85 60.68 274

Quadro 2. Grafico mostrando o risco aumentado de uma mulher desenvolver cancer de mama ao
longo dos anos devido ao gene BRCAT, comparado a uma mulher da mesma idade sem a mutacéo. E
evidenciado que as portadoras da mutagéo constituem um grupo de alto risco para o desenvolvimento
dessa neoplasia quando comparadas as néo portadoras, com tal discrepancia acentuada em faixas
etarias mais avangadas. Tradugdo dos termos utilizados no Quadro 2: Age (idade), carrier (portador),
non-carrier (ndo portador). Fonte: Plataforma Ask2Me. ¢

DISCUSSAO

O céancer de ovério é uma neoplasia maligna que se desenvolve nos ovarios, érgaos
responsaveis pela produgédo de 6vulos e horménios femininos. Na maioria dos casos, a
origem do cancer se da no epitélio, a camada externa dos ovarios, que apresenta alta taxa
de renovagéo celular e pode dar origem a mais de cinco subtipos de carcinomas. Ha, ainda,
variantes menos frequentes que podem surgir no epitélio, nos tecidos de sustentagéo dos
ovarios ou nas células germinativas, que formam os 6vulos. Diante desse contexto, o local
e o tipo do tumor influenciam o prognoéstico e a conduta terapéutica mais adequada ao
paciente. ’

Semelhante a outros tipos de céncer, os fatores de risco para o cancer de ovario
incluem historico familiar, idade avancada e mutagdes genéticas, especialmente variantes
patogénicas nos genes BRCA1 e BRCA2. Nessa conjuntura, tais mutacdes elevam
significativamente o risco de desenvolvimento da doenca, reforcando a importancia da
vigilancia genética e da realizacdo de exames regulares para a deteccdo precoce em

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

complexos - Volume V

21



portadores. Diante desse cenario, é importante comentar que o tratamento do cancer
de ovario frequentemente envolve uma abordagem multimodal, combinando cirurgia e
quimioterapia, com a escolha terapéutica sendo orientada pelo estagio e tipo especifico do
céancer. Ainda, embora possa surgir em qualquer faixa etaria, a doenca tem maior prevaléncia
em mulheres com mais de 40 anos, apresentando uma incidéncia particularmente elevada
entre 55 e 64 anos. Portanto, estratégias para diagnéstico precoce e identificagéo de grupos
de risco para rastreio emergem como intervengdes importantes na redu¢do da mortalidade
por essa doenga.3”8

A luz dessa compreensao, a suspeita de cancer de ovario na paciente, combinada
com o histérico familiar de cancer, especialmente com a avdé materna testando positivo
para a mutacdo BRCA1 e tendo sido diagnosticada com céancer de mama bilateral,
constitui um fator de risco significativo para a Sindrome de Céncer de Mama e Ovario
Hereditario (HBOC) e um importante critério para a realizacdo de testes genéticos nao
apenas para a paciente como também para a sua mae. Nesse sentido, essa sindrome,
ligada a mutagcdo BRCAT1, & fortemente associada a um aumento substancial no risco
de desenvolvimento de céncer de ovario e mama, sendo que a literatura especializada
sugere que individuos portadores da mutacao BRCA1 necessitam de uma vigilancia mais
rigorosa e, em muitos casos, de intervencdes profilaticas. Portanto, dada a probabilidade
estimada de 60% de desenvolvimento de cancer de mama na paciente caso ela possua
a variante patogénica de BRCAT1, é necessario considerar medidas preventivas, como a
mastectomia profilatica, para mitigar o elevado risco associado a mutagcao, e exames de
rastreio como a dosagem de CA-125, um marcador tumoral comum em casos de cancer
de ovario e para portadores de BRCAT1, e exames de imagem como a Ultrassonografia
Transvaginal e Ressonancia Magnética para a detecgdo e rastreamento de massas
tumorais nos ovarios e mamas .>679

Além disso, outras sindromes genéticas também podem estar implicadas no
desenvolvimento de canceres de ovario, devendo ser consideradas como importantes
hipéteses diagnésticas, especialmente quando o histérico familiar revela caracteristicas
relevantes para essas condicbes. Entre elas, destaca-se a Sindrome de Lynch, que resulta
de mutagdes nos genes de reparo de mismatches (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) e/ou no
EPCAM. Essa sindrome é notoriamente associada a uma predisposi¢céo a varios tipos de
cancer, com énfase no cancer colorretal, mas também abrange um espectro mais amplo,
incluindo canceres de ovario, endométrio, pancreas, entre outros.°

Outra condicdo hereditaria importante é a sindrome de Peutz-Jeghers (PJS),
caracterizada pela presenca de manchas pigmentadas na pele e mucosas, poélipos no
trato gastrointestinal e uma predisposi¢cdo ao desenvolvimento de varios tumores. Nesse
sentido, pessoas com PJS tém um risco significativamente maior de desenvolver canceres
gastrointestinais, além de diversos tipos de cancer epitelial fora do sistema digestivo, como
de mama, Utero, ovario e testiculo. Ainda, embora também seja possivel o desenvolvimento
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de canceres como de pancreas e estbmago, 0 mais comumente manifestado é o cancer
colorretal, que apresenta um risco de 39% ao longo da vida.™

A luz do exposto, os sintomas manifestados pela paciente, incluindo dismenorreia,
sangramento pdés-coito, dor e distensdo abdominal, estdo alinhados com os sinais
frequentemente descritos na literatura para o cancer de ovario. Como esse tipo de cancer
muitas vezes se apresenta de maneira insidiosa e inespecifica, o diagnostico precoce
pode ser comprometido. Assim, como houve a identificacdo de uma massa ovariana por
ultrassonografia — um dos métodos de imagem mais comuns na investigacéo de suspeitas
de cancer de ovario — € mister investigar de forma detalhada a possibilidade da paciente
apresentar essa neoplasia maligna ainda n&o diagnosticada.’

Em casos de elevado risco, como o apresentado pela paciente, & aconselhavel
a consulta com um oncologista ginecolégico ou um ginecologista com expertise em
suscetibilidade genética a canceres ginecologicos. Além disso, a utilizagcdo de contraceptivos
combinados contendo estrogénio e progesterona, que atuam na supressao da ovulagéo,
tem se mostrado benéfica na reducéo do risco de cancer de ovario, especialmente em
portadores de variantes patogénicas. Adicionalmente, para mulheres na faixa etaria de 35
a 40 anos, a realizagdo de uma salpingo-ooforectomia profilatica € recomendada para a
mitigacdo do risco associado.™

Para o diagnostico definitivo de cancer, especialmente considerando a massa
ovariana identificada na paciente, ndo & suficiente confiar apenas nos exames de
imagem como a Ultrassonografia Transvaginal e Ressonancia Magnética e nem apenas
na dosagem de CA-125 como ja supracitados. E necessario, primeiramente, realizar
exame abdominal e pélvico, para a deteccdo de mudancas anormais no tamanho, formato
ou posicdo dos ovarios e 6rgdos proximos a eles como o Utero. E também de extrema
importancia a realizacao da bidpsia, que é indicada para qualquer massa suspeita em que
haja necessidade de confirmacao diagnéstica, especialmente em casos com alto risco de
malignidade, como em pacientes com histérico familiar significativo e uma massa ovariana
suspeita. Nesses casos, pode-se realizar a Bidpsia por Aspiragdo com Agulha Fina (BAAF),
que utiliza uma agulha muito fina para remover uma pequena amostra de tecido do tumor; a
Biopsia por Agulha Grossa (Core Biopsy), que remove amostras de tecido com uma agulha
oca; ou a Paracentese, que envolve a insergdo de uma agulha longa e fina através da pele
do abdémen para coletar uma amostra de fluido. O papel da biépsia no diagnéstico inclui
a confirmagédo de malignidade, fornecendo tecido para exame histopatologico realizado
por um patologista, que pode confirmar a presenca de células cancerigenas, determinar o
tipo histologico do tumor e avaliar caracteristicas como grau de diferenciacéo e indice de
proliferagcdo. 7'

Caso confirmada a presengca do cancer na paciente, € necessario realizar o
estadiamento. Essencial na pratica oncoldgica, esse processo visa determinar a extensao

anatdbmica da doenca. Nesse sentido, o estadiamento abrange a avaliagdo detalhada da
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localizagado primaria do tumor, a disseminacgéo local e regional para linfonodos adjacentes,
a presenca de metédstases em 6rgdos distantes e o impacto funcional sobre sistemas
organicos adjacentes. Portanto, essa etapa € crucial para a formulagdo de uma estratégia
terapéutica adequada e para a previsao do prognéstico. No caso em questéo, vale ressaltar
que o cancer de ovario ¢ dividido em quatro estagios e cada um deles possui subdivisées,
que determinam o estadiamento do tumor de maneira mais detalhada. Dessa forma, no
caso da paciente, mesmo identificada massa de 3 centimetros em apenas um Unico ovario,
0 que é caracteristico de estagio 1A, ainda ndo é possivel determinar o estadiamento exato
da massa ovariana porque faltam detalhes essenciais, como a natureza da massa (benigna
ou maligna) e a avaliagdo histopatologica.”

No entanto, independentemente do estagio do cancer da paciente, a abordagem
inicial recomendada pela National Comprehensive Cancer Network (NCCN) € a realizacao
de histerectomia e salpingo-ooforectomia unilateral ou bilateral. Em casos mais avangados,
a cirurgia de citorreducéo € indicada para a remo¢cdo maxima possivel do tumor. Como
tratamento adjuvante a cirurgia, a NCCN sugere a quimioterapia intravenosa, administrada
a cada trés semanas, utilizando agentes a base de platina, como a Carboplatina,
frequentemente combinada com Paclitaxel. Esses medicamentos antineoplasicos séo
amplamente utilizados no tratamento oncolégico, sendo que para estagios mais avancados,
é recomendada a adi¢éo de terapia de manutencao com Letrozole, um inibidor da aromatase
que reduz os niveis de estrogénio, e Bevacizumab, um inibidor do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF)."™

O usodeinibidores de Poli ADP-ribose polimerase (PARP), como Olaparib, Rucaparib
e Niraparib, é altamente recomendado como terapia adjuvante ap6s o tratamento primario,
particularmente em pacientes portadores de mutag¢des nos genes BRCA1 ou BRCA2. Esses
inibidores atuam induzindo quebras na cadeia dupla de DNA, que, nas células tumorais com
tais mutacbes, ndo séo reparadas de maneira eficiente devido a deficiéncia na reparagcéao
por recombinacdo homodloga. Como resultado, essas células tumorais experimentam
faléncia na reparacéo do DNA, levando a morte celular. Em contraste, as células normais,
que replicam seu DNA com menor frequéncia e mantém a integridade dos mecanismos
de reparacdo homologa, conseguem reparar danos induzidos pelos inibidores de PARP,
permanecendo viaveis e gerando menos efeitos adversos aos pacientes.>'®

Com o fim do tratamento, é recomendado Visitas a cada 2—4 meses durante 2 anos,
depois 3—6 meses durante 3 anos e anualmente apdés 5 anos, com exame abdominal e
pélvico, para deteccao de mudancas anormais no tamanho, formato ou posi¢ao dos ovarios
e orgdos relacionadas, e exames de imagem como Tomografia Computadorizada (TC),
Ressonancia Magnética e Tomografia por Emissao de Pésitrons (PET) para a deteccao
de disseminacéo de cancer para fora dos ovarios em caso de metastase. Ademais, €
recomendado um hemograma completo e perfil quimico, para analisar se 0 nUmero de

células sanguineas, produtos quimicos e marcadores tumorais estdo dentro ou fora dos
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padrdes aceitaveis, e encaminhar a paciente para avaliacao de risco genético, se nao tiver
sido feita anteriormente.”™

Também é importante levar em consideragéo os impactos psicossociais da realizagédo
de um teste genético. A antecipacdo dos resultados de um teste genético pode gerar
altos niveis de ansiedade e estresse. A incerteza sobre um diagnostico potencialmente
devastador pode afetar o bem-estar mental dos individuos. Além disso, o recebimento de
um resultado positivo para uma mutagdo carcinogénica pode desencadear um estresse
significativo, a medida que os individuos lidam com o risco aumentado de desenvolver
cancer.'”18

Os resultados dos testes genéticos tém implicagdes ndo apenas para o individuo
testado, mas também para os membros da familia. Uma mutagdo genética pode ser
hereditaria, afetando irméaos, filhos e outros parentes proximos. A descoberta de uma
mutacéo carcinogénica pode, portanto, causar tensbes familiares, & medida que os
membros da familia lidam com a possibilidade de também estarem em risco. Com tudo
isso em mente, é importante ressaltar que o resultado do teste deve ser mantido sempre
confidencial e discutido somente com o individuo em questéo.'®

Individuos que testam positivo para mutagbes carcinogénicas frequentemente
enfrentam decisbes complexas, como a realizagdo de cirurgias preventivas, mudancas
no estilo de vida e a frequéncia de exames de rastreamento. Essas decisdes sdo muitas
vezes carregadas de incertezas e implicacdes emocionais, exigindo suporte psicologico
adequado para ajudar os individuos a navegar por essas escolhas dificeis."”"'®

Dado o impacto psicossocial significativo dos testes genéticos para mutagdes
carcinogénicas, é essencial fornecer suporte psicolégico antes, durante e apds 0 processo
de testagem. Aconselhamento genético pode ajudar os individuos a entenderem os riscos,
as implicagbes dos resultados e a lidarem com as emocdes associadas.'®

CONCLUSAO

O impacto do céancer de ovario derivado de mutagcbes BRCA1 é profundo e
multifacetado. Individuos portadores dessa doenga enfrentam grandes desafios com o
tratamento, que pode contar com terapias agressivas e processos cirurgicos.

Além dos desafios fisicos, as implicagdes emocionais e psicossociais séo profundas.
Os pacientes e suas familias precisam lidar com o estresse de um diagnéstico de cancer
e as incertezas associadas ao tratamento. O suporte psicolégico torna-se essencial para
ajudar a gerir a ansiedade, 0 medo e as preocupagodes relacionadas com o futuro.

A existéncia de ferramentas de estimativa de risco é de grande importancia para que
0 paciente seja adequadamente guiado, possibilitando a realiza¢éo de testes e, caso possua
uma mutacéo de carater hereditario, em seus familiares, facilitando diagnésticos precoces e
impedindo o desenvolvimento do cancer por meio de tratamento em estagio inicial.
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A conscientizagdo sobre as mutagcbes BRCAT1 e as opgbes de tratamento
personalizadas podem capacitar os pacientes, mas o acompanhamento continuo e o
apoio emocional sdo fundamentais para promover uma abordagem holistica e centrada no
paciente no manejo do cancer de ovario associado ao BRCAT.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflitos de interesses envolvidos na pesquisa em questao

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta pesquisa ndo possui vinculagdo a nenhum programa de p6s-graduacéo.
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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer de
pancreas, pelo fato de ser de dificil detec¢ao
e ter comportamento agressivo, apresenta
alta taxa de mortalidade. RELATO DE
CASO: Homem, 53 anos. Tumor pancreatico
com histérico familiar de cancer de préstata
e ovario com variante patogénica no gene
BRCA2. RESULTADOS: Caso o teste
genético confirme a mutagdo em BRCA2,
0 paciente tera o risco aumentado de
desenvolvimento de céncer pancreéatico em
cerca de 6 vezes quando comparado a um
ndo portador da mutacdo. DISCUSSAO:
Apresentacao dos multifatores relacionados
ao cancer de pancreas, principais mutagdes
associadas, sintomatologia, diagndstico,
condutas clinicas, tipos de tratamento
e abordagem psicossocial da doenga.
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CONCLUSAO: O cancer pancreético resulta em impactos fisicos e emocionais substanciais.
A combinacé@o de exames clinicos e laboratoriais com testes e aconselhamento genético
desempenha um papel crucial no rastreamento precoce e no tratamento adequado para os
pacientes e seus familiares.

PALAVRAS-CHAVE: BRCA2 1. Céancer pancreéatico 2. Fatores de risco 3. Genética 4.
Mutacéo 5.

PANCREATIC CANCER ASSOCIATED WITH BRCA2 MUTATION: GENETIC
IMPLICATIONS AND CLINICAL MANAGEMENT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Pancreatic cancer, due to its difficult detection and aggressive
behavior, exhibits a high mortality rate. CASE REPORT: Male, 53 years old. Pancreatic tumor
with a family history of prostate and ovarian cancer with a pathogenic variant in the BRCA2
gene. RESULTS: If genetic testing confirms the BRCAZ2 mutation, the patient will have a six-
fold increased risk of developing pancreatic cancer compared to a non-carrier. DISCUSSION:
Presentation of multifactorial aspects related to pancreatic cancer, main associated mutations,
symptoms, diagnosis, clinical management, types of treatment, and psychosocial approach to
the disease. CONCLUSION: Pancreatic cancer results in substantial physical and emotional
impacts. The combination of clinical and laboratory examinations with genetic testing and
counseling plays a crucial role in early screening and appropriate treatment for the patient
and their family members.

KEYWORDS: BRCAZ2 1. Pancreatic cancer 2. Risk factors 3. Genetics 4. Mutation 5.

INTRODUCAO

O céncer de pancreas € uma neoplasia maligna marcada pela auséncia de sinais e
sintomas especificos nas fases iniciais, o que frequentemente resulta em um diagnostico
tardio e em uma elevada taxa de mortalidade. No Brasil, esse tipo de céncer representa
aproximadamente 1% de todos os casos diagnosticados, mas é responsavel por cerca de 5%
das mortes relacionadas a doencga. Nesse sentido, a incidéncia de neoplasias pancreaticas
aumenta consideravelmente com o avango da idade, sendo mais frequentemente
diagnosticada em individuos a partir dos 60 anos - contribuindo para prognésticos mais
reservados. Por fim, a forma mais comum é o adenocarcinoma, que corresponde a 90%
dos casos e apresenta manifestagdes clinicas vagas, dificultando o diagnéstico e atrasando
o inicio do tratamento."

Fatores comportamentais, como tabagismo e abuso de alcool, aliados a
predisposi¢cbes genéticas, elevam significativamente o risco de desenvolvimento do
cancer de péancreas. Entre os genes envolvidos, destacam-se mutacées em BRCA2,
BRCA1, PALB2, CDKN2A e STK11, que configuram exemplos notaveis de susceptibilidade
hereditaria. Nesse contexto, a promogéo de habitos de vida saudaveis, juntamente com a
vigilancia clinica de individuos com predisposicdo genética, despontam como estratégias
promissoras para melhorar o prognéstico e possibilitar intervengdes mais eficazes. Dessa
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forma, essas estratégias preventivas apresentam potencial significativo para reduzir
a mortalidade associada a doenca, apesar dos desafios persistentes impostos por sua
natureza assintomatica nas fases iniciais e pela caréncia de biomarcadores precisos e
eficazes.?

Diante do exposto, a compreensao dos aspectos genéticos do cancer pancreatico
ndo apenas permite a identificacdo de individuos em risco elevado, mas também direciona
estratégias de prevenca@o e manejo clinico personalizado. Assim, desempenha um papel
crucial na orientacdo de decisdes terapéuticas, como o uso de terapias-alvo especificas
para mutacbes genéticas identificadas, melhorando potencialmente os resultados clinicos
e a sobrevida dos pacientes.?

RELATO DE CASO

F.G., homem pardo de 53 anos, medindo 1,82 m e pesando 65 kg, relata perda
ponderal ndo intencional de 10 kg nos Ultimos 6 meses, acompanhada de esteatorreia e
nauseas diarias apds as refeicbes. Queixa-se de desconforto abdominal e ictericia ha 2
meses, com acometimento palmar e ocular, além de fadiga. Um ultrassom endoscépico
realizado revelou uma massa irregular no pancreas, de aproximadamente 1,5 cm em seu
maior didmetro. O paciente foi diagnosticado com diabetes aos 51 anos, apesar de manter
uma alimentacdo balanceada e praticar atividade fisica regular. Na familia, o pai esta
fazendo quimioterapia para cancer de prostata aos 75 anos, com testagem positiva para
BRCA2. A mae tem hipertensao arterial sistémica (HAS) e é tabagista com carga de 30
macgos-ano. O paciente tem duas filhas, de 20 e 35 anos, ambas higidas. Tinha uma irma
que faleceu aos 59 anos em decorréncia de cancer de ovario.

RESULTADOS

Com base nas informagbes contidas no relato de caso, foi possivel construir o
heredograma familiar do paciente F.G. (Figura 1), a fim de representar graficamente
a histéria familiar associada a mutacédo no gene BRCA2. Além disso, foram realizados
célculos dos potenciais riscos associados ao perfil genético, habitos de vida e sintomas
apresentados pelo probando, os quais foram analisados por meio de diferentes plataformas,
como QCancer (Quadro 1) e Ask2Me (Figura 2).2®

Adicionalmente, foi conduzida uma avaliagdo do risco do paciente desenvolver
cancer nos préximos 10 anos, cujos resultados estdo apresentados abaixo, no Quadro 1.
Tal analise se faz necessaria para compreensao dos riscos imediatos e a necessidade de
implementacéo de medidas preventivas. Por fim, é importante ressaltar que a plataforma
utilizada néo contempla completamente a historia familiar e a sintomatologia do paciente,

podendo ocasionar redugao do risco real do desenvolvimento de cancer.*
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75 yrs Hypertension
Prostate cancer Smoker 30 packs-year
BRCAZ: Positive

1 2
1"
V. F.G., 53 yrs d. 59 yrs
Pancreatic tumor - 1,5cm d. Ovarian cancer
Diabetes mellitus, 51 yrs Ovarian cancer

35 yrs 20 yrs

LEGEND

M Diabetes mellitus
M Prostate cancer
Il Ovarian cancer

Figura 1. Heredograma do paciente F.G. Heredograma com os membros da familia, com presenga de
histéria familiar positiva para cancer de préstata com mutagdo do gene BRCAZ2, destacado em vermelho.
Individuos 1 e 2 da geragé@o |l apresentaram tumor pancreatico e ovariano, respectivamente. BRCA2:
Positive (BRCA2: Positivo); d., deceased (falecido); Diabetes mellitus (Diabetes mellitus); Hypertension
(Hipertensao); Legend (Legenda); Ovarian cancer (Cancer de ovario); Pancreatic tumor (Tumor
pancreético); Prostate cancer (Cancer de préstata); Smoker 30 packs-year (Tabagista 30 magos-ano);
yrs (anos). Fonte: Plataforma Family History Tool - INVITAE.?

Cancer | Type Risk
Nocmeer | | o
[:Any cancer“ \ 8%
| ”pancreatic | ‘2779 o
| [other [1.51%|

Iprosrate 1.19%
lcolorectal 1.03%
blood o5
{ Hgsﬂro-oesophageal 0.51%|
| Hhmgi 7 ’0.29%?
| Hrenal tract ‘0. 12%)
‘| Hresticular ‘0.01“'0;

Quadro 1. Risco de desenvolvimento de cancer nos proximos 10 anos para o paciente F.G. nas primeiras
duas linhas do quadro. Além disso, o quadro correlaciona o risco do paciente F.G. desenvolver diferentes
tipos de cancer nos préximos 10 anos. Com base na apresentacgéo clinica e nos sintomas reportados pela
paciente, caso haja a presenca de uma neoplasia ainda nédo diagnosticada (estimada em 8%), o cancer
pancreatico surge como a hipotese mais provavel (2,77%). Any cancer (Desenvolver qualquer cancer);
blood (sangue, leucemia); Cancer (Cancer); colorectal (colorretal); gastro-oesophageal (gastroesofagico);
lung (pulmonar); No cancer ( Nao desenvolver cancer); other (outro); pancreatic (pancreatico); prostate
(prostatico); renal tract (do trato renal); Risk (Risco); testicular (testicular); Type (Tipo). Fonte: Plataforma
Qcancer.*
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Ademais, a plataforma ASK2ME - All Syndromes Known to Man Evaluator
(Avaliador de Todas as Sindromes Conhecidas pelo Homem) busca estimar o risco de
desenvolvimento de céncer de forma coerente ao longo dos anos a partir de uma vasta
literatura cientifica. Considerando o paciente como portador da mutacdo em BRCAZ2
herdada de seu pai, € possivel visualizar estimativas de risco da idade atual do paciente
até os 85 anos de idade em formato de grafico, como indicado na Figura 2, e no quadro
comparativo abaixo (Quadro 2) ao aplicar as caracteristicas do probando na plataforma.
Os resultados obtidos demonstram que o paciente em questdo possui um risco cerca de
6 vezes maior de desenvolvimento de cancer de pancreas quando comparado a um nao
portador da mutacéo.®

BRCAZ2 cancer risk for a 53 year old male up to age 85

Breast

Pancreatic

Cancer

Prostate

40 60 80 100
Risk %

=
]
=

- . - .
== Carrier = Non-carrier

Figura 2. Risco de cancer BRCAZ2 para um homem de 53 anos até 85 anos. O gréfico ilustra o risco
de desenvolvimento de cancer de mama, pancreas e prostata, respectivamente, até os 85 anos de
idade, em individuo de 53 anos portador da variante patogénica em BRCAZ2 caracterizado pela cor azul,
e em individuo ndo portador caracterizado pela cor verde. Os resultados mostram que os portadores
apresentam risco significativamente maior de desenvolverem tais neoplasias ao longo da vida, quando
comparados a ndo portadores. Breast (mama); Cancer (cancer); Carrier (portador); Non-carrier (néo-
portador); Pancreatic (pancreas); Prostate (prostata); Risk (risco). Fonte: Plataforma Ask2Me.®

Age Carrier % Non-carrier %
58 0.54 0.09
63 1.39 0.24
68 2.57 0.44
73 4.02 0.69
78 5.61 0.96
83 714 323
85 7.67 132

Quadro 2. Quadro comparativo do risco de um individuo do sexo masculino de 53 anos desenvolver
cancer pancreatico com gene BRCA2 mutado ou ndo mutado ao longo dos anos. Os resultados mostram
que o paciente tem um risco cerca de 6 vezes maior de desenvolver cancer de pancreas em comparagdo
a quem ndo possui a mutagdo. Age (idade); Carrier (portador); Non-carrier (ndo-portador). Fonte:
Plataforma Ask2Me.5
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DISCUSSAO

O péancreas €& um 0rgéo retroperitoneal, localizado posteriormente ao estdémago
e adjacente ao duodeno. Sua posicao estratégica em relacdo a estruturas vitais como
vesicula biliar, figado e baco influencia a complexidade no diagnéstico e tratamento de
neoplasias pancreéticas, pois as manifestagdes clinicas costumam ser pouco especificas.
Nesse sentido, Ha duas formas principais de cancer pancreatico: o adenocarcinoma ductal
pancreatico (PDAC), afetando as células epiteliais exdcrinas do pancreas responsaveis
pela produgéo de enzimas digestivas, e os tumores neuroendécrinos, menos comuns,
originados das células endécrinas pancreaticas que sintetizam horménios, como insulina
e glucagon.®

Os sintomas mais comumente apresentados pelos pacientes incluem dor abdominal
persistente e progressiva - frequentemente descrita como localizada no quadrante superior
direito ou epigastrio, podendo irradiar para as costas, ictericia, coldria, prurido, perda de peso
nao intencional, anorexia e sintomas relacionados a compressao de estruturas adjacentes,
como obstrucéo intestinal ou complicacdes biliares. Para mais, alguns pacientes podem
desenvolver diabetes mellitus de inicio recente ou pancreatite recorrente. Desse modo, a
manifestacéo clinica inicial do adenocarcinoma ductal pancreético é vaga e inespecifica, o
que pode atrasar o diagnoéstico e o inicio do tratamento.®

Fatores de risco associados a esse tipo de cancer incluem habitos de vida como
tabagismo, consumo excessivo de alcool, exposicao a substancias carcinogénicas, dietas
deficientes em fibras e ricas em ultraprocessados, diabetes tipo Il e pancreatite cronica. Além
disso, a predisposicao genética constitui um importante fator: 1 em cada 10 diagnésticos de
cancer pancreatico é hereditario, relacionados principalmente aos genes BRCA1, BRCA2,
ATM, PALB2, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, CDKN2A e TP53 (Quadro 3).67
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Mutacgdes genéticas herdadas que aumentam o risco de cancer de pancreas

Genes afetados

Funcgoes

Outros canceres relacionados
com a mutagéao desses genes

ATM

Ajuda na reparagéo de
DNA danificado e a destruir
células danificadas

Cancer de mama e bexiga e
melanoma

BRCA1 e BRCA2

Ajuda na reparagéo de
DNA danificado

Cancer de mama, ovario,
prostata, ducto biliar e célon

CDKN2A

Ajuda no controle da
quantidade da producao de
novas células

Cancer de mama, bexiga,
cabeca e pescogo e pulméo e
melanoma

MLH1,MSH?2,
MSH6 e PMS2

Ajuda na reparagéao de
DNA danificado

Cancer de cérebro, coélon, ducto
da vesicula biliar, ovario, reto,
estdmago, intestino delgado,
trato urinario superior e utero

STK11

Ajuda no controle da
quantidade de producéao de
novas células

Cancer de mama, coélon,
pulmao, ovario e reto

TP53

Ajuda a interromper o
crescimento celular para
reparo do DNA e ajuda a
matar células danificadas

Cancer de mama, bexiga, ducto
biliar, cabega e pescoco, rim,
pulmao e ovario e melanoma

Quadro 3. Mutagbes genéticas herdadas que aumentam o risco de cancer de pancreas, os genes
afetados, sua fungéo normal e os canceres associados.

Fonte: adaptada de NCCN Guidelines for Patients: Pancreatic Cancer.®

Um estudo prospectivo baseado no registro de 5179 individuos de 838 familias
concluiu que o numero de familiares afetados e o grau de parentesco interferem na
evolugao para esse quadro clinico. Os resultados demonstram que ter apenas um parente
de primeiro grau com cancer de pancreas aumenta o risco em 4,6 vezes, enquanto ter dois
parentes de primeiro grau afetados aumenta o risco em cerca de 6,4 vezes. Isso indica um
risco ainda maior dentro de casamentos consanguineos com histérico dessa neoplasia.®
No entanto, mesmo sendo possivel encontrar tantos padrées genéticos para o surgimento
da doencga, a base genética dessa predisposicado herdada néo & conhecida em 80% dos
pacientes com histérico familiar dessa neoplasia.®

Os genes BRCA1 e BRCA2, conhecidos pela sua relacéo com a sindrome do cancer
de mama e ovarios hereditarios, também estdo associados a um padréo de suscetibilidade
ao cancer pancreatico. Esses genes desempenham um papel crucial na resposta ao dano
do DNA, facilitando a reparacdo de quebras de dupla fita por meio do mecanismo de
recombinacdo homoéloga. Assim, células que apresentam deficiéncia em BRCA1/2 tendem
a manifestar instabilidade genémica, aumentando a tendéncia a transformagcé@o maligna.
Individuos portadores dessa mutacdo possuem um risco de desenvolver neoplasia
pancreatica 2 a 6 vezes maior do que aqueles sem essas mutacdes, frequentemente
apresentando-se de forma mais precoce.? Em mulheres portadoras de mutacdes BRCA,

o risco de cancer de pancreas é duplicado. Da mesma forma, pacientes com céncer de
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pancreas de ascendéncia judaica asquenazita - populagéo de risco para desenvolvimento
de diversas neoplasias, apresentam uma prevaléncia significativamente elevada de
mutacbes BRCA1/2.°

Assim, detectar mutacbes nos genes BRCA1/2 oferece inumeras vantagens,
especialmente em relagdo ao cancer de pancreas familiar (FPC), permitindo que os
membros da familia recebam testes genéticos e aconselhamento. A diretriz da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda testes de linha germinativa usando
painéis multigénicos abrangentes para sindromes de céncer hereditario que estdo
associadas a um risco aumentado de PDAC independentemente do histérico familiar.?
Além disso, o conhecimento da presenca dessa mutacdo € crucial para a personalizacéo
do tratamento. Para os familiares de primeiro grau, que tém um risco significativamente
aumentado de serem afetados (de 2,26 a 10 vezes mais), a testagem genética é fortemente
recomendada. Pacientes com essa mutacdo geralmente apresentam um prognostico mais
favoravel em comparacao com aqueles sem a mutagéo, devido a disponibilidade de terapias
direcionadas ao BRCA1/2. Em particular, os inibidores de poli-ADP ribose polimerase
(PARP) tém mostrado resultados promissores no tratamento de canceres associados a
essas mutacgoes.'°

Outras alteragbes genéticas também estdo ligadas ao adenocarcinoma ductal
pancreatico. Mutacoes hereditarias nos genes de reparo de pareamento de DNA (MMR),
como MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS2, associadas a sindrome de Lynch, aumentam o risco
de desenvolvimento de cancer de pancreas em até 11 vezes. Em contrapartida, mutagcdes no
gene CDKNZ2A, relacionadas a sindrome do melanoma maligno familiar (também conhecida
como sindrome melanoma-pancreatico), estdo associadas a um risco aumentado de 20 a 47
vezes de desenvolver a doencga precocemente. J& mutacdes hereditarias no gene STK11,
relacionadas a sindrome de Peutz-Jeghers, caracterizada por po6lipos gastrointestinais e
um risco significativamente maior de céncer colorretal, pode apresentar um risco elevado
em até 132 vezes para o desenvolvimento do cancer pancreatico. Por fim, da mesma forma
que ocorre na pancreatite ndo hereditaria, a pancreatite familiar esta relacionada a um
aumento significativo de 26 a 87 vezes o risco de neoplasias, estando associada a diversos
genes, como PRSS1, SPINK1 e CFTR.?

Dessa forma, deve-se considerar o aconselhamento genético aos pacientes com
cancer de pancreas para os quais se suspeita de alguma sindrome de céncer hereditério.
Em especial, é importante avaliar o histérico familiar de melanoma, pancreatite,
cancer pancreatico, cancer colorretal, cancer de mama e ovario, bem como a idade de
desenvolvimento da doenca e a presenca de descendéncia asquenazita. Nesse contexto,
o painel da NCCN indica testes germinativos em qualquer paciente com cancer pancreatico
confirmado ou naqueles em que hé suspeita clinica de susceptibilidade hereditaria. Caso a
sindrome seja identificada, deve-se encaminhar os parentes em risco ao aconselhamento

genético. Ja para pacientes com doenca avancada e candidatos a terapia anticancer, o
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painel indica testagem para mutagfes somaticas acionaveis, como: BRAF, BRCA1, BRCA2,
HER2, KRAS, PALB2 e deficiéncia de MMR."

A luz do exposto, o rastreamento é indicado para individuos com a variante
germinativa patogénica ou provavelmente patogénica (P/LP) em STK11, a partir dos 30-
35 anos, e em CDKNZ2A, a partir dos 40 anos, ou 10 anos antes do diagnoéstico mais
precoce de céncer de pancreas exoécrino na familia nos dois casos. Ja para individuos
com variantes germinativas P/LP em um dos outros genes de suscetibilidade ao cancer de
pancreas (ATM, BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM, PALB2, TP53), considera-
se rastreamento a partir dos 50 anos ou 10 anos mais jovem do diagnostico mais precoce
de céncer pancreatico exocrino para individuos com histoérico familiar, sendo necessario =1
parente de primeiro grau ou segundo grau do mesmo lado da familia em que ha variante
germinativa identificada com cancer pancreatico exocrino. Assim, € essencial que pessoas
com histérico familiar procurem um geneticista para realizagao de testes e aconselhamento
genético."

No caso clinico, o paciente estudado tem um forte historico familiar indicativo para
sindrome de cancer familiar hereditario. Além de ser possivel perceber um parente de
primeiro grau, seu pai, com cancer de prostata e mutagdo em BRCAZ2 positiva, ele possui
uma irma falecida por cancer de ovario aos 59 anos, € diabético e desenvolveu um tumor
de pancreas com menos de 53 anos. Como ja mencionado, a mutacdo em BRCAZ esta
relacionada principalmente com a sindrome do céncer de mama e ovarios hereditarios,
mas também & atrelada aos canceres prostatico e pancreatico. Dessa forma, o F.G. € um
paciente de alta suspeita clinica para a NCCN e deve realizar a testagem genética para
mutacé@o em BRCAZ2. Caso o resultado seja positivo, o paciente deve realizar rastreamento
anual de cancer de prostata (indicado a partir dos 50 anos ou 10 anos antes do diagnéstico
mais precoce na familia), de préstata ( a partir dos 40 anos) e mama (mamografia anual a
partir dos 50 anos)."

Além disso, ele deve seguir no aconselhamento genético onde suas duas filhas
também receberdo indicacdo para o teste genético pelo histérico familiar. Se testarem
positivo, de acordo com o guideline da NCCN, é necessario realizar rastreamento anual de
cancer de mama com ressonancia magnética e mamografia dos 25 aos 75 anos, apds isso
0 manejo € individual. Ademais, é aconselhado a mastectomia redutora de risco (RRM) e
salpingo-ooforectomia.™

Portanto, considerando o que foi apresentado, é importante ressaltar a intrincada
relacéo entre o cancer pancreatico e o diabetes mellitus tipo 2, conforme evidenciado no
caso analisado. Pesquisas indicam que cerca de 1% dos pacientes com diabetes, com 50
anos ou mais, serdo diagnosticados com céncer de pancreas nos trés anos seguintes. Além
disso, uma revisao sistematica e meta-analise de dose-resposta, que incluiu 9 estudos
prospectivos com um total de 2.408 participantes, mostrou que cada aumento de 0,56

mmol/L nos niveis de glicose em jejum esta relacionado a um aumento de 14% na incidéncia
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de cancer pancreatico. Logo, entende-se a importancia da investigacao e rastreio diante
de uma pré-disposicao ao diagnostico de PDAC pela presencga do diabetes mellitus tipo 2,
como visto, também, no relato de caso abordado anteriormente.?

Para o diagnoéstico e estadiamento é necessaria uma gama de exames que se
acrescem a fim de decidir a melhor tomada de deciséo a partir dos resultados encontrados.
A tomografia computadorizada (TC) permite uma avaliagédo detalhada da localizacéo
do tumor, tamanho e envolvimento de estruturas adjacentes, enquanto a ressonancia
magnética (RM) oferece informacdes complementares sobre a extenséo tumoral, permitindo
a avaliacao de pequenos tumores e de possivel achados metastaticos. Além desses
métodos, a colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE) é frequentemente
recomendada para avaliar o comprometimento das vias biliares, assim como do canal
pancreatico principal, utilizando a bile como proprio contraste. Na maioria dos casos, o
diagnostico é feito em estagios mais avancados da doencga, desse modo, para o carcinoma
ductal pancreatico metastético, protocolos incluem também tomografias de térax e
pelve, ressonancia magnética para figado, e PET/CT (tomografia computadorizada por
emissao de prbtons), o qual combina informagbes metabdlicas com detalhes anatdomicos,
permitindo uma avaliacdo abrangente da disseminacdo do cancer, marcando as células
cancerigenas, normalmente mais excitadas pelo marcador. Dado o contexto, pode-se fazer
uso de ultrassons endoscopicos e realizacao de laparoscopia, a fim de detectar areas de
crescimento do tumor, caso as areas de metastase nao tenham sido detectadas pelos
exames de imagem, coletando amostras do tecido para avaliagdo.?®

Para confirmar o diagnéstico, é essencial realizar uma bidpsia, que sera submetida
a analise anatomohistopatologica. Geralmente, a coleta é feita por puncdo guiada por
ultrassom, mas caso nédo sejam identificadas metéastases nas imagens, pode-se optar por
realizar uma bidpsia liquida. A bidpsia liquida é o exame que detecta material genético ou
células tumorais presentes em fluidos corporais, como sangue ou urina, e pode ajudar a
identificar alteracbes genéticas associadas ao cancer e monitorar a resposta ao tratamento.
Além disso, testes sanguineos podem detectar marcadores como o CA 19-9, uma proteina
produzida por células cancerigenas pancreaticas. Niveis elevados desse marcador
podem indicar a presenc¢a da doenca, porém esse exame é considerado complementar ao
diagnostico definitivo.'?

Dado o diagnéstico, o estadiamento desempenha um papel crucial na determinacao
da conduta clinica adequada para o tratamento, definindo a extensao da doenca e ajudando
na escolha das op¢des terapéuticas mais eficazes. No estagio 0, o cancer esta limitado a
camada interna do ducto pancreatico, sem invadir estruturas adjacentes. No estagio 1, ha a
presenca de tumoracao de até 4 cm de tamanho, sem evidéncia de metastase para outros
orgaos ou linfonodos. No estagio 2, o tumor é maior que 4 cm e/ou se espalhou para 1 a 3
linfonodos regionais. No estagio 3, o carcinoma pancreatico se estendeu para estruturas

adjacentes significativas, como grandes artérias ou para mais de 4 linfonodos. E, por fim,
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no estagio 4, o cancer pancreatico alcangou estruturas como o figado, pulmdes e peritonio,
indicando uma disseminag¢@o metastatica avancada da doenca, estando associado a um
prognéstico desfavoravel e a limitagdes significativas nas op¢des de tratamento.®

No relato de caso clinico citado, um ultrassom endoscoOpico revelou uma massa
irregular no pancreas, com aproximadamente 1,5 cm de didmetro. Para confirmar o
diagnéstico desse achado suspeito, € necessario realizar uma biépsia, além de exames
complementares para determinar o estadiamento da doenca. Com base nessas informacoes,
sera possivel definir o tratamento e a conduta apropriada para o paciente. Dessa forma,
nédo ha uma avaliacdo Unica. O protocolo para cancer pancreatico inclui uma abordagem
multidisciplinar, envolvendo oncologistas, cirurgides, radiologistas e patologistas, para
determinar a melhor combinagédo de tratamentos, que pode incluir cirurgia, quimioterapia,
radioterapia ou uma combinacdo dessas modalidades, dependendo do estagio e da
condicao geral do paciente.?®

A cirurgia tem como objetivo remover completamente areas afetadas pela doenca
a fim de prolongar e melhorar a qualidade de vida do paciente. No entanto, a tomada
de decisdo depende da extensdo tumoral em relacdo aos vasos sanguineos proximos,
classificando os canceres pancreaticos em ressecaveis, limites ressecaveis e localmente
avancgados. Terapias neoadjuvantes séo frequentemente utilizadas para reduzir o tamanho
do tumor antes da cirurgia, melhorando as chances de remog¢éo completa.?

Com o objetivo de eliminar células de crescimento rapido, a quimioterapia
desempenha um papel crucial no tratamento do cancer pancreético. A FOLFIRINOX, uma
opcao intensa para pacientes com pontuacao de desempenho 0 ou 1, demonstrou eficacia
na reducao de tumores pancreaticos, especialmente em casos com mutacdes BRCAT e
BRCA2. O status de desempenho € uma escala que avalia a capacidade funcional de
pacientes com cancer, variando de 0 a 5. Um paciente com pontuagéo 0 é totalmente
ativo e sem restricdes, enquanto uma pontuagéo 1 indica algumas limitagdes, mas ainda
capaz de realizar atividades leves. Pontuacbes mais altas refletem maior incapacidade: 2
indica limitagdes significativas, 3 significa que o paciente passa a maior parte do tempo na
cama ou sofé, 4 é confinado ao leito e 5 significa falecimento. Essa escala ajuda a orientar
decisdes sobre o tratamento e a monitorar o progresso do paciente. Alternativamente, a
combinacdo de gencitabina, com ou sem quimiorradiagdo, € uma segunda opc¢ao viavel.
Para pacientes com mutagdes BRCA1/2, a combinagédo de gencitabina com cisplatina é
recomendada para maximizar os resultados. A quimiorradiacéo, que combina quimioterapia
(preferencialmente capecitabina, fluorouracil (5-FU) ou gemcitabina) com radioterapia, é
frequentemente empregada para um tratamento mais eficaz, embora possa causar efeitos
colaterais cumulativos, como fadiga e alteragdes na pele.?®

ApOs terapia neoadjuvante bem-sucedida, a cirurgia pode ser realizada para
remover completamente o cancer pancreatico, desde que nado haja crescimento tumoral

significativo ou sinais de metastase distante, visando alcangar uma margem cirurgica livre
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para assegurar a cura. Os procedimentos variam de acordo com a localizagdo do tumor
no pancreas: tumores na cabeca sdo tratados com pancreaticoduodenectomia (Cirurgia de
Whipple), enquanto tumores no corpo ou cauda podem requerer pancreatectomia distal e
esplenectomia. Apés a cirurgia, podem ser consideradas terapias adjuvantes para eliminar
quaisquer células cancerigenas remanescentes ndo detectadas durante o procedimento,
juntamente com um acompanhamento regular para monitorar a recorréncia do céancer
pancreatico. Isso envolve testes de vigilancia a cada 3 a 6 meses nos primeiros 2 anos,
seguidos de exames a cada 6 a 12 meses conforme necessario, incluindo histérico médico
detalhado, exame fisico completo, TC de térax e RM de abdémen e pelve, além do teste
de CA19-9.5

Para canceres pancreaticos em estagio avancado, em que ha invaséo significativa
de vasos sanguineos e disseminacdo metastatica, a cirurgia ndo é uma opg¢ao viavel.
Nestes casos, a terapia sistémica é recomendada para combater as células cancerigenas
em todo o corpo, visando prolongar a expectativa de vida. Essa abordagem envolve o uso
de medicamentos como quimioterapia, administrados em doses especificas ao longo de um
periodo determinado, levando em consideracao o status de desempenho do paciente e sua
capacidade funcional diaria. Além da quimioterapia, terapias direcionadas, imunoterapia,
radioterapia e quimiorradiacdo s@o opc¢des adicionais, adaptadas conforme a resposta do
paciente e as caracteristicas do cancer. A escolha do tratamento de segunda linha depende
da progresséo da doenga, podendo incluir terapias mais direcionadas como Adagrasib e
Sotorasib para interromper sinais de crescimento especificos, ou imunoterapias como
Nivolumabe em combinagdo com Ipilimumabe.?®

Durante o tratamento do cancer pancreatico, é essencial fornecer suporte para
aliviar os sintomas causados pela doenca e pelos tratamentos. A dor, comum em casos
avancados, € gerenciada com opiodides e bloqueio nervoso. A obstrugéo do ducto biliar &
tratada por meio de stent, drenagem ou cirurgia, enquanto obstrucdes gastricas podem
exigir gastrojejunostomia, stent ou tubo G. Problemas pancreaticos, como dificuldades na
digestao e desregulacéo da insulina, sdo abordados com reposicéo enzimatica e cuidados
especificos para diabetes. Além disso, coagulos sdo tratados com anticoagulantes, e
sangramentos gastrointestinais sédo controlados por endoscopia. Por isso, o planejamento
antecipado dos cuidados devem garantir que os desejos do paciente sejam respeitados,
proporcionando conforto e qualidade de vida durante o curso da doenca.?

Diante do caso apresentado, é importante destacar que realizar um teste genético
representa um passo fundamental no diagnéstico e tratamento de condi¢des hereditarias,
entretanto ndo esta dissociado de desafios e implicagbes psicossociais. A obtencédo de
informacgdes sobre predisposicdes genéticas pode desencadear uma gama de respostas
emocionais complexas. A ansiedade e o estresse emocional durante a espera pelos
resultados sdo comuns, refletindo o medo do desconhecido e a incerteza sobre o futuro.
Além disso, questdes praticas como acesso a seguros de vida e emprego podem ser
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afetadas pela revelacdo de mutagbes genéticas, impactando diretamente a estabilidade
financeira e 0 acesso a tratamentos especificos.™

No contexto familiar, surgem desafios adicionais, incluindo dificuldades de
comunicacdo e sentimento de culpa associados a transmissao genética de condicbes
potencialmente graves para a prole. O estigma social em torno de certas condi¢des
genéticas também pode complicar as interagbes sociais e a aceitacao pessoal. Por outro
lado, o teste genético oferece beneficios claros, como o planejamento familiar informado
e a oportunidade de adotar medidas preventivas que podem melhorar significativamente a
qualidade de vida.™

A abordagem multidisciplinar é essencial para oferecer suporte adequado, desde
aconselhamento genético até acompanhamento psicologico e social continuo. Educar
pacientes e familiares sobre as implicagcbes dos resultados genéticos e promover um
ambiente de apoio s&o passos cruciais para mitigar os impactos negativos e promover uma
adaptacao saudavel as novas informagdes. Em ultima analise, o teste genético ndo apenas
fornece insights médicos cruciais, mas também desempenha um papel fundamental na
promocgao de uma abordagem holistica e humanizada ao cuidado de saude genética.™

CONCLUSAO

A compreenséao das implicagdes genéticas no adenocarcinoma ductal pancreatico,
especialmente em contextos de histérico familiar de cancer de prostata e cancer de ovario
positivo para mutacdao em BRCAZ2, destaca a importancia crucial do aconselhamento
genético. A identificacdo precoce de mutagdes genéticas, como as relacionadas ao gene
BRCAZ2, ndo apenas informa sobre o risco aumentado para multiplos tipos de cancer, mas
também orienta estratégias de manejo e tratamento personalizado.

As ferramentas de estimativa de risco de desenvolvimento de céncer foram de
grande valia para analise genética do caso clinico estudado e podem ser um meio para essa
identificacdo precoce das implicagbes das sindromes genéticas. Por meio de questionarios
baseados em artigos cientificos, elas s&o um mecanismo acessivel e confiavel para
comparar populacdes em risco genético com a populagédo geral. Desse modo, é possivel
calcular se ha um risco aumentado de desenvolvimento de cancer, o avanco do risco de
acordo com a idade e estudar estratégias para a situacéo.

A integracdo de uma abordagem multidisciplinar, envolvendo geneticistas,
oncologistas, e especialistas em aconselhamento, € essencial para oferecer suporte
abrangente aos pacientes e suas familias. Além disso, a testagem genética para possiveis
mutacdes e/ou monitoramento especifico para adenocarcinoma ductal pancreatico pode
ser recomendado, visando a detec¢do precoce e a implementacao de medidas preventivas
adequadas. Esses avancos destacam ndo apenas a complexidade da hereditariedade
no contexto do cancer pancreatico, mas também a importancia continua da pesquisa
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e educacgdo para melhorar os resultados de saude e qualidade de vida dos individuos
afetados.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflito de interesses envolvidos na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta pesquisa ndo possui vinculagdo a nenhum programa de p6s-graduacéo.
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RESUMO: 1. Introducdo: O céancer
de mama é uma das neoplasias mais
prevalentes em mulheres no Brasil e no
mundo, sendo fundamental compreender
os fatores de risco associados para atingir
um diagnostico precoce e melhorar o
prognostico. 2. Relato de Caso: G.H.,
mulher de 68 anos, apresenta nodulos
mamérios bilaterais e retracdo mamilar,
com histéria familiar de cancer de mama
e ovario relacionados a mutacdo BRCA2.
3. Resultados: Utilizando ferramentas de
avaliacdo de risco genético e clinico, foram
determinados osriscos especificosde cancer
para a paciente. 4. Discussao: A mutagéo
BRCA2 influencia significativamente o
risco de cancer de mama e ovério, sendo
essenciais estratégias personalizadas de
prevencgéo e tratamento. 5. Conclusao: O
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aconselhamento genético e o suporte emocional séo cruciais na gestdo de pacientes com
alto risco genético para cancer.

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

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

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

INTRODUCAO

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

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

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

RELATO DE CASO

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

RESULTADOS

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

Aferramenta Invitae Family History é utilizada para construir, modificar, compartilhar
e salvar pedigrees de pacientes. Com uma interface intuitiva e personalizavel, permite criar
pedigrees familiares complexos, visualizando claramente as relagdes familiares e a histéria
de saude. Isso facilita a identificacdo de padrdes genéticos e fatores de risco hereditarios,
ajudando os profissionais de saude a tomar decisbes mais informadas e a oferecer
aconselhamento genético personalizado aos pacientes. A Figura 1 ilustra o heredograma
da paciente produzido nesta plataforma. *

1 2

LN )
P
' I. l.
I.I.
Pancreatic cancer d. 52 yrs
Breast cancer
1 2 3

I

75 yrs rd 53 yrs

Mastectomia e coforectomia bilateral. 68 yrs Diabetes mellitus

Testagem positiva para BRCA2. Y type 2

Nédulos mamarios bilaterais e
retragdo mamilar ha 2 meses.
Mamografias revelaram BIRADS 5
em ambos os nddulos e mamas
adiposas

Owarian cancer, 36 yrs

LEGEND

-* Pancreatic cancer
¥ Breast cancer

Il Ovarian cancer
= Diabetes meallitus

Figura 1. Heredograma da paciente G.H. Mae faleceu aos 52 anos devido ao cancer de mama. Histéria
familiar paterna de cancer pancreatico. Irma mais velha com testagem positiva para BRCA 2 (Breast
Cancer gene 2). A irma mais nova é portadora de diabetes mellitus tipo 2. Pancreatic cancer, cancer de
pancreas; Breast cancer, cancer de mama; Ovarian cancer, cancer de ovario; Diabetes mellitus type 2,
Diabetes mellitus tipo 2. Fonte: Invitae Family History Tool. *
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O QCancer avalia o risco atual de um paciente ter um cancer ndo diagnosticado,
considerando fatores de risco especificos e sintomas presentes. O Quadro 1 expde os
riscos da paciente desenvolver cancer nos proximos 10 anos, considerando os sintomas,

historico familiar e diagnésticos préprios. ®

blood 1.5%
Inreast T.9%
colorectal 1.8%

flung {1.6%
East‘n—n:suphag:al 10.5%

oral H.1%
OV AT1AIN |5.'f|"'.-"'u

reatic |ILI.I"}".:
renal 0.8%
uterne 1.3%

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

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

atual e nas mutagdes genéticas presentes, . Em seguida, analisa os riscos de cancer de
mama, ovario e pancreas na paciente, considerando a mutacao em BRCAZ2. ¢

BRCA2 cancer risk for a 68 year old female up to age 85

Ereast

Ovarian

Cancer

Pancreatic

40 60 80 100
Risk %

o
M
(=]

- . = :
== Carrier 3= Non-carrier

Figura 2. Grafico ilustrando a chance de desenvolver diferentes tipos de cancer até os 85 anos em um
individuo de 68 anos, portador (azul) ou nao portador (verde) da variante patogénica BRCA2. BRCA2
cancer risk for a 68 year old female up to age 85, risco de cancer relacionado ao BRCA2 para uma
mulher de 68 anos até 85 anos; breast, mama; ovarian, ovario; pancreatic, pancreatico; carrier, portador;
non-carrier, ndo portador; risk, risco. Fonte: Ask2Me. ¢
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BRCA2 Breast risk for a 68 year old female up to age 85

100

80
= 60
S
]
40

20

e eesessssanssssssasanssssasasansssescacacsanssce

[ o

68 69 70 71 72 73 T4 75 76 v 78 79 80 81 82 83 84 B85

Age

«» Camrier =_» Non-carrier

Figura 3. Grafico ilustrando o risco aumentado de um individuo do sexo feminino desenvolver cancer
de mama em funcdo do gene BRCAZ (azul) ao longo dos anos quando comparado a um individuo, de
mesmo sexo e idade, ndo portador da mutagédo (verde). BRCA2 Breast cancer risk for a 68 year old
female up to age 85, risco de cancer de mama relacionado ao BRCA2 para uma mulher de 68 anos até
85 anos; carrier, portador; non-carrier, ndo portador; risk, risco; age, idade. Fonte: Ask2Me. ©

BRCAZ2 Ovarian risk for a 68 year old female up to age 85

100
80

= 60

-

2

® 4p
20

0 v

68 69 70 71 72 73 74 75 76 7 78 79 80 81 82 a3 84 85

Age

o= Carrier == Non-carrier

Figura 4. Grafico ilustrando o risco aumentado de um individuo do sexo feminino desenvolver cancer
de ovério em fungéo do gene BRCA2 (azul) ao longo dos anos quando comparado a um individuo, de
mesmo sexo e idade, ndo portador da mutagdo (verde). BRCA2 Ovarian cancer risk for a 68 year old
female up to age 85, risco de cancer de ovario relacionado ao BRCA2 para uma mulher de 68 anos até
85 anos; carrier, portador; non-carrier, ndo portador; risk, risco; age, idade. Fonte: Ask2Me. ©
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BRCAZ2 Pancreatic risk for a 68 year old female up to age 85
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Figura 5. Gréfico ilustrando o risco aumentado de um individuo do sexo feminino desenvolver cancer de
pancreas em fungdo do gene BRCAZ (azul) ao longo dos anos quando comparado a um individuo, de
mesmo sexo e idade, ndo portador da mutacéo (verde). BRCA2 Pancreatic cancer risk for a 68 year old
female up to age 85, risco de cancer de pancreas relacionado ao BRCA2 para uma mulher de 68 anos
até 85 anos; carrier, portador; non-carrier, ndo portador; risk, risco; age, idade. Fonte: Ask2Me. ©

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

A Figura 6 mostra os PPVs do céncer de mama relacionados a fatores de risco,
como sintoma Unico e suas combinagcdes com determinadas idades. Esses fatores incluem
dor na mama, secre¢cao mamilar, retracdo do mamilo, nédulo na mama e carogo/dor na
mama. O maior PPV é para idade = 70 anos e carogo na mama (PPV = 48) e o menor é
para idade entre 40-59 anos e dor na mama (PPV =0,17).7
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Risk as a single symptom
Breast
T i

Age, Breast Nipple Nipple Breast el L
years pain discharge retraction lump
40-49 0.17 1.2 4

0.16t0 0.17
50-59 0.80

0.52t01.2
60-69 1.2

0.73 to 2.0

Figura 6. Afigura ilustra os PPVs para cada fator de risco, incluindo sintomas Gnicos e suas combinagoes
com determinadas idades. Age, idade; years, anos; risk as a single symptom, risco como um Unico
sintoma; breast pain, dor na mama; nipple discharge, secre¢ao mamilar; nipple retraction, retragdo do
mamilo; breast lump, nédulo na mama; breast lump/pain, nédulo/dor na mama. Fonte: Cancer Risk
Assessment Tools.”

A plataforma do IBIS calcula o risco de cancer de mama considerando a idade atual
(68 anos), idade da menarca (12 anos), idade do primeiro nascimento (26 anos), historico
familiar de cancer de mama e nédulos BIRADS 5. 8

? ?
?
é y
68

75 53
Ov 36

Figura 7. Heredograma da paciente. As informagdes presentes no caso relatam que a méae possui
diagnostico de cancer de mama e que a irma mais velha recebeu o diagnéstico de cancer de ovario aos
36 anos, com mutacdo no BRCAZ2. Fonte: IBIS. @
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Figura 8. Comparacéo do risco de cancer de mama ao longo da vida da paciente (27,2%) com o risco
na populagéo geral (6,2%). Personal risk, risco pessoal; population risk, risco populacional; age, idade.
Fonte: IBIS. 8

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

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

DISCUSSAO

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

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

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

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

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

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

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

CONCLUSAO

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

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

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

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

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

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflito de interesses envolvido na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta pesquisa esté vinculada ao Nucleo de Genética Humana e Molecular (NGHM)
do Departamento de Ciéncias Biologicas/Universidade Federal do Espirito Santo, Vitoria -
ES, Brasil.
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RESUMO: INTRODUCAO: A Sindrome de
Peutz-Jeghers (PJS) € uma condicédo rara
com polipos hamartomatosos e alto risco de
cancer. Diagnostico envolve exames fisicos,
endoscopia e teste genético. RELATO DE
CASO: J.K., homem negro de 56 anos, com
perda de peso, fadiga, disfagia e refluxo.
Endoscopia: polipos hamartomatosos; tem
histérico familiar de cancer e filho apresenta
manchas hipercrémicas e STK11 positivo.
RESULTADOS: O heredograma do
paciente revela a presenca da mutacdo
no gene STK11. A andlise da ferramenta
Qcancer indica um risco inferior a 10%,
de desenvolvimento de céancer colorretal,
levando em consideracdo o histérico
oncolégico do  irm&o. DISCUSSAO: O
tratamento da PJS envolve polipectomia
profilatica de polipos sintométicos maiores
que 1 cm para reduzir complicacbes
como sangramento, anemia, obstrucéo,
intussuscepcao e risco de cancer devido a
transformagdo maligna. CONCLUSAO: A
avaliacdo genética precoce é crucial para
identificar individuos em risco de cancer
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gastrico hereditario, permitindo vigilancia e manejo multidisciplinar adequados.
PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1.Cancer colorretal 2. Cancer gastrico 3.
Sindrome de Peutz-Jeghers 4 . STK11 5.

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF GASTRIC CANCER: A CASE STUDY IN
PEUTZ-JEGHERS SYNDROME

ABSTRACT: INTRODUCTION: Peutz-Jeghers Syndrome (PJS) is a rare condition with
hamartomatous polyps and high cancer risk. Diagnosis involves physical exams, endoscopy,
and genetic testing. CASE REPORT: J.K., a 56-year-old Black man, presents with weight
loss, fatigue, dysphagia, and reflux. Endoscopy revealed hamartomatous polyps. He has
a family history of cancer, and his son has hyperpigmented spots and is STK11 positive.
RESULTS: The patient’s pedigree reveals the presence of a mutation in the STK77 gene.
The analysis using the Qcancer tool indicates a risk of less than 10% for the development

of colorectal cancer, taking into account the brother’s oncological history. DISCUSSION:

Treatment of PJS involves prophylactic polypectomy for symptomatic polyps larger than 1 cm
to reduce complications such as bleeding, anemia, obstruction, intussusception, and cancer
risk from malignant transformation. CONCLUSION: Early genetic assessment is crucial for
identifying individuals at risk of hereditary gastric cancer, allowing for appropriate surveillance
and multidisciplinary management.

KEYWORDS: Genetic counseling 1. Colorectal cancer 2. Gastric Cancer 3. Peutz-Jeghers
Syndrome 4. STK11 5.

INTRODUCAO

A Sindrome de Peutz-Jeghers (PJS) € uma doenga autossdmica dominante,
caracterizada pela presenca de polipos hamartomatosos no trato gastrointestinal e risco
elevado de desenvolvimento de cancer tanto intestinal quanto extraintestinal.” Essa € uma
condicao rara, com prevaléncia estimada entre 1 em 8.000 a 1 em 200.000 nascimentos,
afetando igualmente homens e mulheres. A sindrome apresenta alta penetréncia, com mais
de 90% dos casos diagnosticados até os 30 anos de idade; curiosamente, 10 a 20% dos
individuos afetados ndo possuem histérico familiar, sugerindo mutag¢des de novo. Por fim,
mutacbes no gene STK11 séo identificadas em apenas 50 a 80% das familias com PJS,
indicando a possivel existéncia de um outro locus genético associado a sindrome.?

Nesse contexto, o carcinoma gastrico (CG) € o quinto tipo de cancer mais comum
e 0 quarto mais mortal no mundo. A maioria dos casos é esporadica, mas cerca de 10%
ocorrem em um contexto de agregacao familiar ou sindromes hereditarias, como a PJS.3#
O carcinoma gastrico pode ser classificado em diferentes subtipos, sendo as classificacdes
de Lauren e da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) as mais usadas.®

No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), a incidéncia de cancer
gastrico € de 18,29 casos por 100.000 habitantes entre os homens e 8,14 casos por 100.000
habitantes entre as mulheres. Antigamente, o cancer de estémago era 0 mais comum no
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mundo, mas, com o tempo, os tumores de pulméao passaram a ser mais frequentes. Apesar
da reducgdo nas taxas de mortalidade por cancer gastrico, a doenga ainda conta com cerca
de 10.765 ébitos anuais, ficando apenas atras do cancer de pulméo.®

A deteccdo precoce e a monitoragdo regular dos poélipos sdo fundamentais para
reduzir o risco de complicacdes da doenca, como obstrucdo intestinal e intussuscepcgéo.
O aconselhamento genético é recomendado para os individuos afetados e suas familias,
a fim de avaliar o risco de transmissdo da condica@o e explorar opgdes reprodutivas. Além
disso, a vigilancia constante é crucial para o manejo eficaz da sindrome e para diminuir o

risco de desenvolvimento de cancer.”

RELATO DE CASO

J.K., homem negro de 56 anos, medindo 1,95 m e pesando 80 kg, queixa-se de
perda ponderal de 6 kg no ultimo semestre, associada a fadiga, disfagia e refluxo nas
refeicdes. Realizou endoscopia digestiva alta hd 1 més, que evidenciou trés pélipos
hamartomatosos no fundo gastrico e dois no segmento proximal do duodeno, estando
no aguardo do resultado da biépsia. No exame fisico, apresenta-se hipocorado e com
hiperpigmentagéo mucocuténea nos labios. Relata ter realizado tratamento empirico para
H. pylori, sem melhora. E hipertenso desde os 25 anos. Na familia, a mae falecida fez
tratamento quimioterapico para cancer de mama aos 60 anos, enquanto o pai faleceu
por acidente automobilistico aos 65 anos. Sua irma de 39 anos trata endometriose e seu
irmao de 54 anos teve cancer colorretal aos 49 anos. Seu filho de 26 anos nao apresenta
comorbidades, mas tem as mesmas manchas hipercrOmicas nos labios e testagem genética
positiva para STK11 desde os 3 anos. O paciente pratica atividade fisica trés vezes por
semana e nao consome alcool ou outras drogas.

RESULTADOS

A partir das informagdes apresentadas no relato do caso, foi possivel construir um
heredograma (Figura 1) para representar graficamente as principais caracteristicas da
familia e as doencas que acometem alguns dos individuos. Observa-se nesse caso que
ha histérico familiar positivo para STK11 no filho (na cor verde oliva) do paciente J.K., que
ainda apresenta as mesmas manchas hipercrémicas que o pai (azul claro).'®

Afigura 1 permite a analise da ocorréncia de doengas entre um grupo geneticamente
semelhante e a identificacdo dos individuos que se enquadram nos requisitos para a
testagem genética. Um critério importante para avaliar a influéncia genética de um caso &
o histérico familiar de cancer e a idade de aparecimento. Certas sindromes, como a PJS,
estdo profundamente associadas ao cancer gastrico e podem ser transmitidas de maneira
hereditaria.® "

Ao examinar o heredograma, é possivel analisar o histérico familiar do probando
e investigar a heranga genética entre as geracdes. Na terceira geracao, foi identificada
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uma testagem positiva para a mutacéao no gene STK11, o que indica uma probabilidade
de J.K. possuir a variante genética mutada e, consequentemente, té-la transmitido ao seu
filho. Com base nessas informagdes, é possivel realizar uma investigagdo mais precisa do
diagnostico e do tratamento, aprimorando a abordagem terapéutica e preventiva.® ™

1 2
1
1 2 3
1
/
1
]
LEGEND

M Pdlipos hamartomatosos
M Breast cancer

M Endometriosis

M Colorectal cancer

M STK11 positive

Figura 1: Heredograma do paciente, elaborado de acordo com o relato do caso. Em azul claro,
paciente J.K. apresenta trés polipos hamartomatosos no fundo gastrico e dois no segmento proximal
do duodeno. Em vermelho, a mée, ja falecida, fez tratamento quimioterapico para cancer de mama. O
irmao, representado pela cor verde, foi diagnosticado com céncer colorretal aos 49 anos. Com base
no heredograma, é viavel ilustrar a transmisséo de caracteristicas genéticas ao longo das geragdes
familiares e avaliar o risco de manifestagdo de condi¢des diagnosticas nos individuos. Fonte: Invitae.'®

Utilizando a ferramenta Qcancer, foi possivel calcular o risco do paciente de
apresentar determinados tipos de cancer com base nas informagées do relato. O caso de
cancer colorretal do irméo, a disfagia e a perda de peso nao intencional foram caracteristicas
importantes para determinar o risco, assim como peso atual, idade e altura. Na imagem
abaixo (Figura 2) sdo apresentados os tipos de cancer e o risco potencial do probando para
desenvolver um cancer ainda ndo diagnosticado. O paciente em questdo possui um risco
significativamente elevado, em comparacao com individuos sem sintomas e sem histérico
familiar, de apresentar um cancer nao diagnosticado. Especificamente, enquanto uma
pessoa tipica da mesma idade e sexo tem um risco de 0,85%, conforme demonstrado nas
Figuras 2 e 3, o risco para J.K. & mais de 10 vezes superior, atingindo 14,74%.1®
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Cancer Type Risk
No cancer 85.26%
Any cancer 14.74%

gastro-oesophageal|[10.41%
other 1.66%
lung 0.77%
blood 0.57%
[pancreatic 0.46%
colorectal 0.43%
prostate 0.35%
renal tract 0.08%
testicular 0.01%

Figura 2: Tabela do risco para diferentes tipos de canceres. Na tabela de risco para diferentes tipos
de cancer, as porcentagens indicam a probabilidade do probando desenvolver um tipo especifico de
cancer dentro do risco global de 14,74% de cancer néo diagnosticado, em comparagdo com uma pessoa
tipica da mesma idade e sexo. Dentre as possibilidades de canceres ndo diagnosticados, o cancer
gastroesofagico é o mais provavel (10,41%), enquanto que o cancer testicular apresenta o menor risco,
com apenas 0,01%. A probabilidade de J.K. ndo apresentar um cancer ndo diagnosticado é de 85,26%.
Fonte: QCancer®

No quadro abaixo (Figura 3) é apresentada a comparacao entre a pontuacdo do
paciente e a de individuos tipicos da mesma idade e sexo. A pontuagéo de J.K. é superior a
do grupo de referéncia, indicando uma maior propenséo ao desenvolvimento de algum dos
tipos de cancer listados na tabela. A pontuagéo de uma pessoa tipica reflete a influéncia de
fatores como sintomas, doencgas pré-existentes e histérico familiar, sendo que a auséncia
desses fatores esta associada a uma menor probabilidade de cancer ndo diagnosticado.™®

Your score

Your QCancer® score 14.74%
The score of a typical person with the same age and sex’ 0.85%
Relative risk’ 17.3

* 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.

Figura 3: Comparacéo entre a pontuagéo para cancer nao diagnosticado em homens tipicos e o probando.
As informagbes da imagem revelam elevado risco do probando ter um cancer ndo diagnosticado em
relacdo as demais pessoas do mesmo grupo saudaveis. As porcentagens sdo usadas para calcular o
risco relativo do probando em relagéo ao de uma pessoa tipica da mesma idade e sexo, que é de 17,3
(risco com significancia estatistica). Fonte: QCancer®

Observa-se no heredograma acima que o filho (parentesco de primeiro grau) possui
mutagdo no gene STK11 positiva. Mutagdes nesse gene estdo associadas aos tipos de
canceres colorretal e gastrico, sendo associados a Sindrome de Peutz-Jeghers. ° "

Considerando o probando positivo para o0 mesmo gene e usando a ferramenta
ASK2ME (All Syndromes Known to Man Evaluator), é possivel estimar o risco para cancer
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colorretal e gastrico para homens de 56 anos até 85 anos, representado graficamente a
comparacao entre portadores e néo portadores da mutacao em STK71. No grafico (Figura
4) sdo comparadas duas variaveis para individuos na mesma faixa etaria: o tipo de cancer
e a presenca da mutacdo no gene STK11. Com base nessa comparacao, € possivel avaliar
a probabilidade de desenvolvimento de cancer colorretal e gastrico entre os portadores da
mutacao (representados pela cor azul) e os individuos sem a mutagéo (representados pela
cor verde). Observa-se que, para o grupo com a mutagéo STK11, o risco de desenvolvimento
de ambos os tipos de cancer é significativamente maior em comparag¢édo ao grupo sem a

mutacgéo."”

STK11 cancer risk for a 56 year old male up to age 85

Colorectal

Cancer

Gastric

(=]
(=]
(=]

40 60 a0 100
Risk %

- N - "
== Carrier == Non-carrier

Figura 4: Estimativa para cancer colorretal e cancer gastrico associados ao gene STK11 para homens
de 56 anos até 85 anos. O risco do paciente J.K é representado pela coluna azul, que mostra uma maior
propensao a desenvolver cancer colorretal e cancer gastrico quando comparado as pessoas sem o gene
STK11 mutado. A cor azul representa o risco para portadores do gene STK11 mutado e verde simboliza
0 risco para nao portadores dessa mutagdo. Fonte: ASK2ME"

No gréfico abaixo (Figura 5) € mostrado o risco apenas para o cancer colorretal em
homens de 56 anos até os 85 anos. Em portadores ou n&o portadores da mutag¢éo no gene
STK11, em ambos os casos, o risco de desenvolver cancer colorretal nesse cenario é menor
que 10%, como mostrado na figura. Individuos que testam positivo para a mutagéo no
gene STK11 apresentam uma probabilidade significativamente aumentada de desenvolver
cancer colorretal. No caso do paciente, assumindo a presenga da mutagao, o risco de
cancer colorretal é substancialmente superior (indicado pela linha azul) em comparagéo
com o grupo de individuos nao portadores da mutagdo. Dado que a mutagdo no gene
STK11 pode ser transmitida de forma hereditaria e o filho de J.K apresenta esse gene
mutado, € necessario conduzir uma investigacéo detalhada para determinar a presenca da
mutagéo no probando. ®
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STK11 Colorectal risk for a 56 year old male up to age 85
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Figura 5: Risco de cancer colorretal associado ao STK71 em dois grupos dentro da mesma faixa etéria.
A cor azul representa o risco para portadores do gene STK71 mutado e verde simboliza o risco para
néo portadores dessa mutagéo. Ao analisar o gréafico € possivel estimar o risco que o individuo tem de
desenvolver cancer colorretal. Dessa forma, é possivel inferir que o probando possui risco elevado para
o desenvolvimento de cancer colorretal quando comparado ao grupo sem o gene STK71 mutado, pois
ele esta representado no grupo da cor azul positivo para a mutagdo. Fonte: ASK2ME"

No grafico seguinte (Figura 6) é mostrado o risco apenas para o cancer gastrico
em homens de 56 anos até os 85 anos. Em portadores ou ndo portadores da mutacéao
no gene STK11, o risco de desenvolver cancer gastrico se diferencia nas porcentagens.
Em portadores da mutacéo, a probabilidade de desenvolver esse tipo de cancer aumenta
até os 65 anos, atingindo quase 30%, sem aumento significativo ap6s essa idade. Em
contraste, individuos sem a mutagcédo no gene STK171 apresentam risco préximo de zero
de desenvolver cancer gastrico associado a essa mutagdo. Considerando o paciente
pertencente ao primeiro grupo e, de acordo com a sua idade, ele esta na parte do gréafico
(linha azul) cujo risco ainda estd aumentando rapidamente. Em comparagédo com o grafico

anterior (Figura 5), o risco para o cancer géastrico € maior que o de cancer colorretal."”
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STK11 Gastric risk for a 56 year old male up to age 85

50

40

Risk %

== Carrier == Non-carrier

Figura 6: Risco de cancer gastrico associado ao STK11. A cor azul representa o risco para portadores
do gene STK11 mutado e verde simboliza o risco para néao portadores dessa mutacgéo. O risco para esse
tipo de cancer é maior para aqueles com o STK71 mutado. A andlise do grafico permite inferir que o
probando possui risco elevado para o desenvolvimento de cancer gastrico quando comparado ao grupo
sem o gene STK11 mutado, pois ele esta representado no grupo da cor azul positivo para a mutagéo,
cujo risco se aproxima de 30% até 60 anos. Fonte: ASK2ME'”

Considerando os graficos e as tabelas apresentados, nota-se a importancia de
investigar nesse caso a possibilidade de mutacdes genéticas associadas ao cancer gastrico
e ao cancer colorretal no probando, com énfase no gene STK11.

DISCUSSAO

O céancer gastrico (CG) é umaneoplasia maligna de alta agressividade e possui causas
multifatoriais, que incluem genética, estilo de vida, ambiental e fatores intrapsiquicos. O
carcinoma gastrico pode ser dividido nos seguintes subtipos: cancer gastrico convencional,
que afeta individuos mais velhos, com diagnoéstico sendo feito normalmente entre 60 e 80
anos; cancer gastrico de inicio precoce, que ocorre aos 45 anos ou menos, tendo uma
associagdo com a infeccao por H. pylori; cancer de coto gastrico, que possui relagéo
com a doenca ulcerosa péptica e com a infeccdo por H. pylori; e o cancer gastrico difuso
hereditario (HDGC).5

Diante do exposto, cabe pontuar que a maioria dos casos é sintomatica. Nesse
sentido, os principais sinais e sintomas associados sédo: disfagia, anorexia e nauseas,
associadas a perda de peso por menor ingestdo caldrica, dor abdominal (normalmente
epigastrica) e sangramento gastrointestinal oculto.® Dessa forma, além da anamnese e
do exame fisico do paciente, algumas outras analises sdo importantes para o diagndstico.
Nesse contexto, a endoscopia digestiva alta com biopsia e investigacado para H. pylori é
recomendada, sendo também relevantes a tomografia computadorizada de térax, abdome e

pelve, bem como a avaliagdo por tomografia por emisséo de positrons (PET). Ainda, outros
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exames incluem hemograma completo e ultrassonografia endoscépica, especialmente se
houver suspeita de doenga em estagio inicial. Por fim, vale investigar mutagbes em HER2 e
PD-L1, assim como considerar o historico familiar na investigagéo de CG.°

A maioria dos cénceres gastricos comeca nas células que revestem o interior do
estbmago e produzem muco, sendo chamados adenocarcinomas por tal caracteristica
secretora. Nesse contexto, existem varios sistemas de classificacdo dos carcinomas
gastricos, que tém como objetivo categorizar os tumores com base em caracteristicas
morfoldgicas e moleculares, de forma a orientar o tratamento. Um dos mais importantes
€ a classificacéo de Lauren, criada em 1965 pelo patologista finlandes Pekka Laurén, que
estabelece dois subtipos histolégicos principais: intestinal e difuso. Assim, o tipo intestinal
€ caracterizado por células que se unem e formam estruturas em forma de tubo e de
glandula, sendo o tipo mais propenso a ter mutagdes conhecidas, podendo ser tratado
com terapia alvo. Por outro lado, o tipo difuso € composto por células que ndo se unem e
aparecem dispersas por uma ampla area, dificilmente vistas na superficie, sendo um tipo
menos comum.? 9 10

No seguimento da investigacdo, o estadiamento do céncer gastrico descreve a
extensdo da doencga no organismo, guiando as decisdes de tratamento. Nessa conjuntura,
ele é realizado duas vezes: antes da cirurgia (estagio clinico) e apds a cirurgia (estagio
patoldgico). Se por um lado o estagio clinico é baseado em ultrassonografia endoscopica
(EUS) e em exames de imagem nao invasivos, o estagio patoldgico € determinado pela
biopsia do tecido removido na cirurgia.® A luz dessa avaliacdo, a pontuagdo TNM é uma
ferramenta essencial para estadiar o cancer de estdbmago, considerando trés aspectos
principais: tumor (T), linfonodos (N) e metastases (M).° Enquanto o estagio do tumor (T)
avalia desde a auséncia de tumor (TO) até a invaséo extensa através da parede estomacal
e para 6rgaos vizinhos (T4b), a avaliagdo dos linfonodos (N) indica a extensdo do cancer
nos linfonodos regionais importantes, como perigastricos, piléricos e proximos a érgaos
como pancreas e baco. Por fim, a presenca de metastases (M) indica se ha disseminacéao
do cancer para 6rgéos distantes, como figado e revestimento abdominal, sendo que o grau
de normalidade descreve o quéo atipicas as células tumorais aparecem ao microscopio.
Desse modo, esses fatores combinados ajudam a classificar o cancer de estémago em
estagios de 0 a IV, proporcionando uma viséo clara da progressao da doenca e orientando
as opgdes de tratamento.®

Na epidemiologia da doencga, os principais fatores de risco para CG incluem
obesidade, tabagismo, idade avancada, alta ingestéo de sal, infec¢ao pelo virus Epstein-Barr
e historico familiar. Entretanto, o fator de risco mais proeminente, segundo a Organizacéo
Mundial da Saude, é a infec¢éo pelo Helicobacter pylori, classificada como um carcinégeno
definitivo. Acredita-se que a infecg@o por H. pylori desencadeie inflamagédo na mucosa
gastrica, resultando em atrofia e metaplasia intestinal - modificacoes que aumentam os

riscos de transformacgéo cancerigena.?
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No caso estudado, o paciente J.K. apresenta sinais e sintomas sugestivos de
um possivel cancer géstrico, incluindo perda ponderal néo intencional de 6 kg, disfagia
e refluxo, que sdo comumente observados em casos de carcinoma gastrico. A fadiga e
a palidez sugerem uma possivel anemia, possivelmente decorrente de sangramento
gastrointestinal oculto, presente em aproximadamente 20% dos casos de cancer gastrico.
Adicionalmente, a infeccéo por H. pylori, relatada pelo paciente, refor¢a o risco aumentado
para o desenvolvimento desse tipo de cancer, dado seu papel como um carcin6geno
definitivo na inflamagéo e na progresséao de lesdes gastricas malignas.3®

Quanto ao tratamento do céncer gastrico, ele é determinado pelo tipo de
adenocarcinoma e pela localizagédo do tumor. Nesse sentido, a cirurgia € indicada quando
o tumor é sensivel a quimioterapia, com tratamentos padréo como ressec¢cao endoscopica
da mucosa e disseccdo endoscdpica da submucosa. Assim, as principais abordagens
cirdrgicas incluem a cirurgia aberta e a minimamente invasiva, ambas com o objetivo de
remover o tumor e a margem cirlrgica para evitar a proliferacdo de células cancerosas.
Diante do exposto, a resseccao endoscopica € indicada para estagios iniciais, quando o
cancer ainda ndo ultrapassou a mucosa. Ja para tumores mais extensos, a gastrectomia
€ uma opg¢éao, podendo ser total, com remocéo completa do estémago e linfonodos, ou
parcial, com retirada da parte distal ou proximal do estdbmago.5°

Outra opcao de tratamento inclui as terapias sistémicas, como a quimioterapia, a
terapia alvo e a imunoterapia. Em primeiro lugar, a quimioterapia utiliza medicamentos
para destruir células cancerosas de crescimento rapido, podendo ser administrada como
monoterapia ou em combinacdo de varios farmacos. Em seguida, a terapia alvo foca em
caracteristicas especificas das células cancerosas, interrompendo processos que ajudam as
células a crescer e se dividir.° Por fim, a imunoterapia visa potenciar a resposta imunologica
contra células tumorais, ao interferir nos mecanismos de controle que reprimem a ativacéo
imune.5®

Quando esses tratamentos ocorrem antes da cirurgia, eles sédo chamados de terapias
neoadjuvantes e tém como objetivo reduzir o tamanho do tumor, facilitar sua remocéo e
tratar micrometastases que ainda ndo sdo detectaveis. Essa abordagem pode tornar a
cirurgia vidvel e melhorar a resposta ao tratamento, além de permitir ajustes na terapia com
base na resposta do tumor. J& quando as terapias sistémicas sdo administradas apo6s a
cirurgia, sdo chamadas de adjuvancia e visam eliminar células cancerosas remanescentes,
reduzir o risco de recidiva e tratar possiveis micrometastases. Dessa forma, a terapia
adjuvante pode melhorar a sobrevida ao prevenir a recorréncia do cancer e aumentar as
chances de cura a longo prazo.®®

Segundo o critério de avaliagdo de risco divulgado pelo National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), o paciente J.K. deve ser encaminhado para avaliacdo genética,
visto que ele atende ao seguinte critério “Mutag¢do conhecida em um gene de suscetibilidade

ao cancer gastrico em um parente proximo”, pois o filho possui testagem genética positiva
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para STK11.'® Além disso, levando em consideragéo o risco de 14,74% do probando de ter
um cancer ainda ndo diagnosticado calculado no QCancer, caso ele seja diagnosticado
posteriormente com o céncer gastrico, ele atenderia a mais um critério “Individuo com
cancer gastrico diagnosticado em qualquer idade e historia familiar de canceres associados
a sindrome de Lynch (cancer colorretal, endometrial, do intestino delgado ou do trato
urinério)”, uma vez que o histérico familiar revelou que a irma trata endometriose e o irmao
teve cancer colorretal.' 18

As principais sindromes genéticas relacionadas ao aumento do risco de
desenvolvimento de cancer gastrico s@o o cancer gastrico difuso hereditario, a Sindrome
de Lynch, a Sindrome de polipose juvenil, a Polipose adenomatosa familiar e a Sindrome
de Peutz-Jeghers.™

O céancer gastrico difuso hereditario € uma condi¢cdo genética dominante ligada
a mutacdes no gene CDH1, que codifica a E-caderina, uma proteina crucial para a
adeséo celular.”'2 Esta sindrome esta associada a um tipo agressivo de cancer gastrico,
frequentemente diagnosticado tardiamente e com prognoéstico desfavoravel. Além do
céancer gastrico difuso, a sindrome também pode incluir cancer de mama lobular e fenda
labial/palatina ndo sindromica. O diagnéstico & baseado na presenca de dois ou mais
casos de cancer gastrico difuso em parentes de primeiro ou segundo grau, diagnosticados
antes dos 50 anos, ou trés ou mais casos na familia, independentemente da idade. Os
sintomas, como nauseas, vomitos, disfagia, anorexia e perda de peso, surgem tardiamente.
O diagnéstico precoce é crucial para melhorar as taxas de sobrevida.''3

Em contrapartida, a sindrome de Lynch é causada por muta¢des nos genes de
reparo do DNA como MSH2, MSH6, MLH1 e PMS1, aumentando o risco de varios canceres,
incluindo o colorretal e o gastrico. Critérios diagnésticos incluem casos familiares de cancer
colorretal ou outros tipos de tumor, especialmente se diagnosticados antes dos 50 anos.
O diagnéstico precoce é crucial para iniciar intervengdes preventivas, como colonoscopias
regulares a partir dos 25 anos e, em alguns casos, a remocao profilatica do colon.'®

Ja a sindrome de Polipose Juvenil € uma condicdo autossémica dominante
caracterizada pela presencga de 10 ou mais p6lipos hamartomatosos no trato gastrointestinal,
com maior concentracdo no célon, manifestando-se entre os 4 e 14 anos de idade.
E associada as mutagbes nos genes SMAD4 e DPC4, que codificam um sinalizador
intermediario do TGF-b. Os pdlipos juvenis, geralmente com 1 a 3 cm de didmetro, sdo
lesbes hamartomatosas no epitélio mucoso e lamina propria. Portadores desta sindrome
tém um risco ao longo da vida de 21% para desenvolver cancer gastrico, especialmente
quando o trato gastrointestinal superior esta envolvido, predominantemente em casos
com mutacdo no gene SMAD4. O diagnédstico é feito por colonoscopia, com exame
anatomopatoldgico dos pélipos e avaliagcdo do intestino grosso. O tratamento envolve
polipectomias sequenciais e, em casos graves, colectomia total ou proctocolectomia total

restaurativa com bolsa ileal.'>3
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Em seguida, é valido comentar que a Polipose Adenomatosa Familiar (FAP) é
uma doenca autossdmica dominante causada por mutacdes no gene APC, caracterizada
pela formacgéo de pdlipos no intestino, com risco quase total de desenvolver cancer. Os
locais mais comuns afetados incluem o intestino grosso - colon e reto, intestino delgado e
estdbmago. Pacientes com FAP ou sua forma atenuada tém um risco ao longo da vida de
1% a 2% para cancer gastrico. O diagnéstico envolve sequenciamento genético do APC e
colonoscopias anuais para remogao de polipos. A remogao do colon e reto é uma medida
recomendada para reduzir o risco de cancer, além de endoscopias géastricas periddicas
para detecgao precoce de cancer gastrico.'?1®

Por fim, a sindrome de Peutz-Jeghers (PJS) é uma condi¢ao de heranca autossémica
dominante, com alta penetrancia, afetando mais de 90% dos individuos até os 30 anos.
Ela é caracterizada pela presenga de multiplos pélipos hamartomatosos gastrointestinais,
pigmentacdes mucocutaneas e predisposicdo aumentada ao cancer. A causa principal
da PJS é uma mutacao germinativa no gene STK11, localizado no cromossomo 19p13.3.
Esse gene, que codifica uma serina treonina quinase, atua como um supressor de tumor,
regulando a atividade das proteinas quinases ativadas por AMP (AMPK), controlando assim
processos celulares como polaridade celular, metabolismo e apoptose.?

Nesse sentido, os poélipos hamartomatosos tipicos da PJS sdo identificados
histologicamente por feixes de musculo liso interdigitantes, que apresentam uma
caracteristica aparéncia de arborizagéo ao longo da lamina propria. Esses polipos sdo mais
comuns no intestino delgado, mas também podem ocorrer no estdmago, intestino grosso
e em outros locais extraintestinais, como pelve renal, brénquios, vesicula biliar, passagens
nasais, bexiga urinaria e ureteres.'

Diante desse contexto, pacientes com PJS tém risco aumentado de desenvolver
anemia por deficiéncia de ferro, obstrugéo intestinal ou intussuscepc¢éo devido aos polipos,
sangramento gastrointestinal e varios tipos de cancer. O risco total de desenvolver cancer
gastrico &€ de 29%, enquanto o risco de cancer de mama primario varia entre 32% e
54%. Além disso, esses pacientes tém um maior risco para canceres gastrointestinais,
pancreatico, pulmonar, uterino, ovariano, testicular e de mama."

A luz desse entendimento, para que o diagnéstico clinico da Sindrome de Peutz-
Jeghers seja estabelecido precocemente, é necessario que o paciente satisfaca dois
ou mais dos critérios estabelecidos para encaminhamento a testagem do gene STK11,
conforme diretrizes da NCCN: a presenca de dois ou mais p6lipos hamartomatosos do
tipo Peutz-Jeghers no trato gastrointestinal, hiperpigmentagdo mucocuténea na boca,
labios, nariz, olhos, genitais ou dedos, e um histérico familiar documentado de PJS. No
caso especifico do paciente J.K., a observacdo de hiperpigmentagcdo mucocutanea nos
labios, além da identificacdo de trés pdlipos hamartomatosos no fundo gastrico e dois
no segmento proximal do duodeno, ja atende aos critérios minimos para a realizagdo da

testagem genética. Embora o relato de caso ndo tenha explicitado um histérico familiar de
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PJS, o diagnostico de cancer de mama da mae do paciente, juntamente com a presenca
das manchas hipercrémicas nos labios e o resultado positivo para a mutagdo no gene
STK11 do filho, sugere claramente a ocorréncia da sindrome na familia.'-'3

O rastreamento da sindrome de Peutz-Jeghers em adultos, conforme estabelecido
pelo NCCN, envolve uma série de exames destinados a detectar os principais tipos de
cancer associados a condi¢do. Para individuos com histérico familiar de céncer ou que
testaram positivo para a mutacédo no gene STK171, &€ recomendado um programa de
rastreamento abrangente e rigoroso."'

Esse programa inclui a realizacédo de uma colonoscopia de alta qualidade a cada
2 a 3 anos, com o objetivo de detectar precocemente anomalias no célon. A visualizagéo
do intestino delgado € igualmente importante e pode ser realizada através de capsula
endoscopica em video (VCE) ou por enterografia por tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética (RM), também a cada 2 a 3 anos. Além disso, recomenda-se um
exame pélvico anual para monitorar possiveis alteragdes na regido. Para mulheres acima
de 30 anos, o programa de rastreamento se expande, incluindo mamografia e RM das
mamas anualmente, visando a deteccao precoce de cancer de mama. Adicionalmente, para
ambos o0s sexos, € recomendada a realizagdo de exames anuais do pancreas, utilizando
ressonancia magnética e ultrassonografia endoscopica, com o objetivo de identificar
precocemente quaisquer anomalias pancreaticas.'s

Adicionalmente, a prevencado de manifestagbes primarias da PJS em mulheres
pode envolver a mastectomia profilatica para o manejo do risco elevado de cancer de
mama, considerando o historico familiar e fatores clinicos, além da histerectomia profilatica
e salpingo-ooforectomia bilateral para prevencdo de malignidades ginecoldgicas. Dessa
forma, embora os beneficios dessas estratégias ainda ndo sejam totalmente comprovados,
recomenda-se que todas as mulheres com PJS sejam acompanhadas em centros
especializados, preferencialmente dentro de estudos ou registros clinicos. '

Nos demais casos, o tratamento das manifestagbes da PJS é feito com a polipectomia
profilatica para todos os pdlipos sintomaticos com mais de 1 cm de tamanho, visando
diminuir as sequelas de po6lipos grandes ja citados, como sangramentos, anemia, obstrucéo,
intussuscepgéo e o risco de cancer pela transformagao maligna de pélipos do tipo PJS. ™14

O aconselhamento genético consiste em oferecer a individuos e familias informagdes
sobre a natureza, os modos de heranca e as implicagcbes das doencas genéticas,
auxiliando-os a tomar decisdes médicas e pessoais de forma informada. Nesse contexto,
acompanhamento psicolégico e de suporte sdo essenciais, visto que as informacdes
sobre condi¢des genéticas podem ter um impacto emocional significativo nas pessoas,
principalmente no caso de sindromes com predisposicdo ao céancer, visto que tanto a
evolugao da doenca quanto o tratamento envolve muitos riscos.'

Em concluséo, o paciente J.K. preenche os critérios diagnésticos clinicos para a
PJS, justificando a realizacéo de teste genético para deteccdo de mutagéo germinativa no
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gene STKT11. A confirmacdo de uma mutacdo nesse gene consolidaria o diagndstico de
PJS e indicaria a necessidade de orientacao aos familiares em risco. No entanto, como
nem todas as mutagdes associadas a PJS s@o conhecidas, um teste genético negativo ndo
exclui o diagnéstico clinico. Esses pacientes e seus familiares em risco ainda requerem
vigilancia endoscoépica regular para a remocao de p6lipos ao longo do trato gastrointestinal,
além de rastreamento para neoplasias extraintestinais.?

Assim, no caso do paciente J.K., o aconselhamento é necessario para rastrear a
presenca de outros tipos de cancer associados a sindrome de PJS, seguindo o protocolo
estabelecido pelo NCCN. Além disso, ele é recomendado para guiar também o filho e os
irmaos do paciente, que devem investigar a partir de testagem genética uma possivel
relagdo entre a endometriose, o cancer colorretal e a PJS, uma vez que essa sindrome
pode causar predisposicdo para cancer de utero e de colon. Por fim, vale lembrar que
como o filho possui testagem positiva para STK11, ele deve seguir o protocolo completo de
rastreamento estabelecido para seu sexo e idade."®

A realizacdo desses testes deve ser orientada por uma decisdo conjunta entre
equipe de saude, pacientes e suas familias, visto que os resultados do aconselhamento
genético podem impactar significativamente o planejamento familiar e as escolhas de vida.
Diante do histérico familiar de cancer e da presenca de uma mutacao positiva para o gene
STK11 em seu filho, o aconselhamento genético deve incluir uma avaliacdo minuciosa dos
riscos hereditarios. Adicionalmente, é essencial fornecer educag¢do sobre a sindrome de
Peutz-Jeghers e as implicagdes associadas a mutacao do gene STK11, informacgbes que se
mostram relevantes tanto para J.K. quanto para seus familiares. Logo, o acompanhamento
continuo e o suporte emocional sédo fundamentais, auxiliando J.K. e sua familia a enfrentar
as incertezas e a tomar decisdes informadas sobre sua saide e bem-estar."

CONCLUSAO

A Sindrome de Peutz-Jeghers e o cancer gastrico sao condi¢des que trazem desafios
clinicos consideraveis, especialmente devido a sua forte ligagdo com mutagbes genéticas
especificas, como as encontradas no gene STK71. Nesse sentido, a avaliacdo genética
e o aconselhamento tornam-se fundamentais nesses casos, pois permitem identificar
individuos com maior risco e orientar a implementagéo de estratégias de vigilancia e
manejo adequadas, alinhadas com as recomendag¢des do NCCN.

Considerando a relevancia assistencial, os resultados obtidos por meio de
ferramentas analiticas, como o QCancer e 0 ASK2ME, mostraram-se altamente valiosos
na avaliacdo do risco do paciente J.K. Esses recursos permitiram uma analise minuciosa,
comparando o risco de cancer do probando com o de individuos da mesma faixa etaria
e sexo, apontando um risco de 14,74% para neoplasias nao diagnosticadas. Ademais, a
andlise do heredograma e a detec¢do de mutagGes no gene STK11 foram fundamentais para
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a compreensao do histérico familiar e da predisposi¢éo do paciente ao desenvolvimento de
canceres relacionados.

Diante desse risco potencial, é crucial destacar que o paciente J.K. atende aos
critérios para a testagem genética associada a Sindrome de Peutz-Jeghers. Isso implica a
necessidade de realizar exames de rastreamento especificos, como endoscopia digestiva
alta, colonoscopia e acompanhamento genético regular. A adocdo de estratégias de
vigilancia personalizada, o aconselhamento genético e o suporte psicolégico sao elementos
essenciais para assegurar a qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares diante
dessas condicdes clinicas complexas.

Portanto, a integracdo das recomendagbes do NCCN com a interpretagdo dos
resultados genéticos, em consonancia com os pontos essenciais discutidos, enfatiza a
importancia de uma abordagem individualizada. Além disso, destaca-se a necessidade de
vigilancia ativa e suporte continuo no manejo do cancer gastrico e da Sindrome de Peutz-
Jeghers. Dessa forma, esses cuidados sdo fundamentais para a prevencgao, diagnéstico

precoce e tratamento personalizado dessas condig¢des clinicas.
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RESUMO: INTRODUGAO: A
Neurofibromatose Tipo 1 (NF1) é uma
desordem genética, caracterizada por
heranga autossémica dominante causada
por defeito em NF1. RELATO DE CASO:
Mulher, 36 anos, queixa de perda da
acuidade visual. Histérico familiar: Cancer
de Bexiga e irma portadora da variante
patogénica em NF1. RESULTADOS:
Portadores de mutacdo em NF1 tém
maior risco de desenvolver Canceres de
Mama, de Cérebro e Tumor Maligno da
Bainha do Nervo Periférico. Esse risco
aumenta gradualmente com a idade.
DISCUSSAO: As ferramentas utilizadas
demonstram  diferentes  probabilidades
de cancer devido aos fatores que cada
algoritmo considera. A paciente apresenta
critérios diagnosticos para NF1 e requer
acompanhamento continuo, especialmente
devido ao risco aumentado de cancer de
mama e outras complicagbes associadas
a condicdo. CONCLUSAO: O diagnéstico
da NF1 depende da avaliagdo minuciosa
sobre o paciente e historico familiar. O
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aconselhamento é essencial no acompanhamento de no manejo dos pacientes.
PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1. Manchas café-com-leite 2. Neurofibromas
3. Neurofibromatose tipo 1 4.

GENETIC COUNSELING AND CLINICAL IMPACTS OF NEUROFIBROMATOSIS
TYPE 1: ACASE STUDY

ABSTRACT: INTRODUCTION: Neurofibromatosis Type 1 (NF1) is a genetic disorder
characterized by autosomal dominant inheritance and caused by a defect in the NF1
gene. CASE REPORT: Woman, 36 years old, complaining of loss of visual acuity. Family
history: Bladder cancer and a sister with a pathogenic variant in the NF1 gene. RESULTS:
Individuals with an NF1 mutation have an increased risk of developing breast cancer, brain
cancer, and malignant peripheral nerve sheath tumors. This risk gradually increases with age.
DISCUSSION: The tools used show different probabilities of cancer due to the factors each
algorithm considers. The patient meets the diagnostic criteria for NF1 and requires continuous
monitoring, especially due to the increased risk of breast cancer and other complications
associated with the condition. CONCLUSION: The diagnosis of NF1 depends on a thorough
evaluation of the patient and their family history. Counseling is essential for follow-up and
management of patients.

KEYWORDS: Genetic counseling 1. Café au lait spots 2. Neurofibromas 3. Neurofibromatosis
Type 1 4.

INTRODUCAO

A Neurofibromatose Tipo 1 (NF1), também conhecida como doenca de von
Recklinghausen, € uma condicdo genética multissistémica de heranca autossémica
dominante, sendo a doenga monogénica mais comum na espécie humana. Com uma
incidéncia estimada em 1 a cada 3.000 nascidos vivos, a NF1 é significativamente mais
frequente do que outras desordens genéticas como a Fibrose Cistica (1/10.000) e o Diabetes
Mellitus Tipo 1 (1/13.000). A condi¢éo decorre de mutacées no gene NF1, localizado no
cromossomo 17, que codifica a neurofibromina, uma proteina fundamental na regulacéo
negativa da via de sinalizagdo Ras, a qual é critica para o controle do crescimento e
diferenciacao celular. Nesse sentido, a neurofibromina atua como uma proteina ativadora
de GTPase (GAP), promovendo a conversdao do Ras em sua forma inativa (GDP-Ras).
Portanto, a perda funcional da neurofibromina, decorrente de muta¢des no gene NF1,
compromete a regulacédo da proliferagéo celular, predispondo os individuos afetados ao
desenvolvimento de manifestagdes clinicas variadas, como os neurofibromas. -2

Estudos conduzidos em diversas populagbes revelam variagbes significativas na
prevaléncia das manifestacdes da NF1. Por exemplo, a idade parental, com énfase na
idade paterna avancada, tem sido correlacionada a uma maior taxa de mutag¢des de novo,
contribuindo para a incidéncia da doenca. Nesse contexto, a mortalidade associada a NF1

emerge como um aspecto critico, uma vez que os individuos afetados apresentam uma
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reducdo na expectativa de vida de aproximadamente 8 a 15 anos em relacdo a populacao
geral. A luz do exposto, vale comentar que as principais causas de 6bito incluem neoplasias
malignas e complicagbes cardiovasculares, com destaque para a elevada incidéncia de
tumores como gliomas dpticos e tumores malignos da bainha do nervo periférico. Desse
modo, o entendimento do componente genético nessa condi¢cdo destaca-se como uma
area de investigacao intensa, especialmente no que se refere ao papel das influéncias
epigenéticas e ambientais, que podem esclarecer as variagbes na apresentacao clinica da
doenca.?

RELATO DE CASO

L.M., mulher parda de 36 anos, mede 1,50 metros e pesa 45 kg, teve menarca aos
15 anos. Queixa-se de perda de acuidade visual no olho esquerdo e escotomas cintilantes
ha 3 meses, acompanhados de cefaleia diaria de evolucao insidiosa desde entédo. Refere
nauseas no Ultimo més, além de irritabilidade e mudancas de humor. No exame fisico,
apresenta seis manchas hipercrémicas de aspecto “café-com-leite” no dorso, cada uma
maior que 2 cm e nao descamativas, multiplos nédulos de Lisch em ambas as iris e lesdes
tipo “sardas” nas axilas bilateralmente. Uma tomografia recente evidenciou uma massa
compressiva no nervo 6ptico esquerdo, com limites mal definidos. A paciente pratica
atividade fisica duas vezes por semana, ndo faz uso de drogas e é higida. Na familia, a
irma de 53 anos teve cancer de mama, com testagem genética positiva para NF1, e o pai
teve cancer de bexiga aos 75 anos. Sua mée era hipertensa e faleceu aos 63 anos apos
um infarto agudo do miocardio (IAM).

RESULTADOS

Com base norelato de caso, elaborou-se um heredograma (Figura 1) para representar
graficamente as principais caracteristicas da historia familiar da NF1 da probando. Essa
ferramenta permite, por meio de simbolos padronizados, a identificagéo clara dos padrbes
de heranca e a visualizagdo dos individuos sob risco. O heredograma, portanto, facilita a
observacgéo do grau de parentesco dos afetados, sendo essencial para a identificagcdo dos
individuos que devem ser submetidos a testes genéticos. Dessa forma, torna-se possivel
determinar aqueles com maior suscetibilidade ao desenvolvimento da doenca genética,
bem como identificar portadores assintomaticos com potencial para transmisséo hereditaria
da doencga.*®
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@ Céncer de Bexiga, 75 yrs d.63 yrs

d. Infarto Agudo do Miocérdio
B Hipertensao Arterial Sistémica

p—— == = - - -

A

53 yrs

L.M. 36 yrs B Teste positive para a varignte patogénica
de NF1

Wt. 45kg ® Cancer de Mama, 53 yrs

Ht. 150 em

2 Seis manchas “café-com-leite" no dorso,
cada uma maior que 2cm e ndo
descamativas

B Nédulos de Lisch em ambas as fris

B Lestes tipo "sardas" nas axilas
bilateralmente

@ Glioma

Compressive mass on the left aptic nerve,
with poorly defined limits

Figura 1: Heredograma da probando, elaborado com base relato de caso. Destaque para o
componente genético e os parentes afetados: a irma da paciente, afetada pela variante patogénica do
NF1, destacada em verde; e seu pai, afetado por cancer de bexiga, destacado em cinza. A paciente esta
destacada em vermelho e apontada pela seta preta. Fonte: Invitae Family History Tool.

Apbs a constru¢do do heredograma, utilizou-se a ferramenta de calculo de riscos
ASK2ME (All Syndromes Known to Man Evaluator) para estimar a probabilidade de
desenvolvimento de neoplasias na probando. Considerando a hip6tese de que, assim
como sua irma, a paciente seja portadora de uma mutac&o no gene NF1, as estimativas de
risco foram calculadas a partir da idade atual até os 85 anos, apresentadas em um conjunto
de graficos (Figuras 2, 3, 4 € 5).°
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NF1 cancer risk for a 36 year old female up to age 85
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Figura 2: Risco estimado de cancer de cérebro, mama e tumor maligno de tumor maligno da
bainha do nervo periférico associados a NF1 em mulheres entre 36 e 85 anos. O grafico compara
o risco entre portadoras (Carrier) e ndo portadoras (Non-carrier) da mutacéo genética associada a NF1
para trés tipos de cancer: cancer de cérebro, cancer de mama e tumor maligno da bainha do nervo
periférico. As portadoras da mutacdo NF7 tém riscos significativamente maiores de desenvolver tais
cénceres em comparagao as nao portadoras. O risco de cancer de mama € particularmente elevado entre
as portadoras, chegando a 40%. Brain (cérebro); Breast (mama); Cancer (cancer); Malignant peripheral
nerve sheath tumor (tumor maligno da bainha do nervo periférico); Risk (risco). Fonte: ASK2ME.®
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Figura 3: Risco de cancer de cérebro associado a NF1 em mulheres com idade entre 36 e 85 anos.
Grafico que compara o risco de cancer de cérebro entre portadoras (Carrier) e nao portadoras (Non-
carrier) da mutagao genética associada a NF1, ao longo do tempo. As mulheres portadoras da mutacao
em NF1 tém um risco crescente de desenvolver cancer cerebral com a idade, atingindo cerca de 14%
aos 85 anos, enquanto as ndo portadoras mantém um risco desprezivel ao longo da vida. Age (idade);
Risk (risco); 95% confidence interval lower bound (limite inferior do intervalo de confianca de 95%); 95%
confidence interval upper bound (limite superior do intervalo de confianga de 95%). Fonte: ASK2ME.®
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NF1 Breast risk for a 36 year old female up to age 85
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Figura 4: Risco de cancer de mama associado a NF1 em mulheres com idade entre 36 e 85 anos.
Risco de cancer de mama para uma mulher de 36 anos de idade até os 85 anos, comparando portadoras
do gene NF1 mutado (linha azul escuro) e nédo portadoras (linha pontilhada verde). Destaque para o
aumento do risco de cancer de mama associado ao gene NF1 mutado em comparagao com a populagao
geral com o passar do tempo. Age (idade); Carrier (portador); Non-carrier (ndo portador); Risk (risco);
95% confidence interval lower bound (limite inferior do intervalo de confianga de 95%); 95% confidence
interval upper bound (limite superior do intervalo de confianca de 95%); Fonte: ASK2ME.®

NF1 Malignant peripheral nerve sheath tumor risk for a 36 year old
female up to age 85

Risk %

Age

=C= Carrier == Non-carfier

Figura 5: Risco de cancer de cérebro associado a NF1 em mulheres com idade entre 36 e 85
anos. Gréfico de risco de tumor maligno da bainha do nervo periférico para uma mulher de 36 anos de
idade até os 85 anos, comparando portadoras do gene NF1 (linha azul) e ndo portadoras (linha verde
pontilhada). O gréafico sugere que, embora o gene NF1 aumente o risco de tumor maligno da bainha do
nervo periférico, o risco absoluto é relativamente baixo. Age (idade); Carrier (portador); Non-carrier (ndo
portador); Risk (risco); Fonte: ASK2ME.®

DISCUSSAO

De inicio, atesta-se que os resultados apresentados nas ferramentas previamente
utilizadas foram divergentes. Enquanto pelo QCancer” o resultado foi uma baixa
probabilidade de cancer, a plataforma ASK2ME® demonstrou probabilidade de até 38% para
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alguns canceres, como o cancer de mama. Isso é fruto, provavelmente, dos diferentes
fatores que os respectivos algoritmos levam em consideragdo. A primeira ferramenta
considera apenas o historico de cancer de mama na familia —manifesto na irma de 53
anos—, a medida que a segunda se utiliza do fato de que a paciente teria uma mutacdo em
NF1. Sendo assim, € importante observar que, ao se considerar diferentes informacoes,
obtém-se resultados probabilisticos dissemelhantes. Assim, o ASK2MES®, por ter em vista
a mutacdo de NF1, apresenta uma maior relevancia para o estudo do caso em questédo.®’
Outrossim, nenhuma das ferramentas avaliadas levou em consideragéo fatores
essenciais para a historia da doencga atual da paciente, como os achados do exame fisico.
Entre esses fatores, destacam-se as seis manchas hiperpigmentadas de coloracdo “café
com leite” no dorso, multiplos nédulos de Lisch em ambas as iris e lesdes tipo “sardas” nas
axilas bilateralmente, que séo atributos relevantes para o diagndstico de Neurofibromatose
Tipo 1. Isso se deve a heterogeneidade dos sintomas clinicos da NF1, que incluem critérios
diagnosticos estabelecidos pelo National Institutes of Health (NIH).2 No entanto, revisGes
recentes sugerem a incorporacdo de avancos genéticos e clinicos para aprimorar o
diagnostico. Um diagnostico de NF1 é confirmado se um individuo apresenta pelo menos
dois dos seguintes critérios:®
1. Seis ou mais manchas café com leite: maiores que 5 mm em criancas pré-puberes
e maiores que 15 mm em adultos pés-puberes.

2. Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou a presenca de um unico
neurofibroma plexiforme.

3. Efélides nas regides axilar ou inguinal (sinal de Crowe).
4. Glioma Optico.
5. Dois ou mais nédulos de Lisch (hamartomas da iris).

6. Lesdes Osseas especificas: Displasia do esfenoide ou afinamento cortical com ou
sem pseudoartrose.

7. Parente de primeiro grau com NF1 diagnosticado pelos critérios acima.

Portanto, a paciente do caso em questdo apresenta mais do que a quantidade
minima de critérios para se diagnosticar NF1, sendo eles os critérios 1, 3, 4 e 5 aludidos
acima. Assim, vale ilustrar alguns dos achados mencionados nas figuras seguintes (Figuras
6,7¢€8).°
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Figura 6: Manchas “Café com leite”. Fonte das Figuras 6, 7 e 8: Gene Reviews®, 1993-2024, Copyright
©. Todos os direitos reservados.®

Figuras 7 e 8: Neurofibromas e Neurofibromas plexiformes.

Além dos principais sinais supracitados, elenca-se abaixo, (Quadro 1) a frequéncia
e idade tipica de inicio da manifestacéo de outros atributos e caracteristicas clinicas dos
portadores de NF1:°
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DR ASUETIROS SOMA | 0ADE TiioA 0F
Manchas café com leite >99% Infancia
Sa(das em _regic";es nao expostas ao Sol 85% Primeira infancia
(axilas e virilha por exemplo)

Nodulos de Lisch >95% Primeira infancia
Glioma da via 6ptica 15%-20% Até os 6 anos
Gliomas néo épticos 2%-5% Qualquer idade
Problemas de comportamento 30%-67% Infancia
Neurofibromas cutéaneos 99% Adolescfg&itz;e idade
Neurofibromas plexiformes 30% Infancia ou congénita
Neurofibromas nodulares 15% Adolescéncia
Tur‘nc,)r.maligno da bainha de nervos 8%-13% Adolescéncia e idade
periféricos adulta
Anormalidades da coroide 82%-98% Infancia
Osteoporose 20% Idade adulta
Displasia de ossos longos 2% Infancia e congénita

Quadro 1. Neurofibromatose 1: Frequéncia de Caracteristicas. Fonte: GeneReviews.®

Nesse contexto, considerando os sinais cardinais da NF1, evidencia-se que
essa condicdo € uma genodermatose — uma rara doenca genética que se manifesta
predominantemente na pele. Sob essa perspectiva, destacam-se as manchas café-com-
leite e as efélides axilares, ou pigmentacédo difusa nas regides axilares, como caracteristicas
patognomoOnicas da doenga, isto é, sinais exclusivos que sao distintivos dessa patologia.®

Além disso, é amplamente reconhecido que mulheres com NF1 apresentam
risco aumentado de desenvolver cancer de mama antes dos 50 anos, assim como
maior mortalidade associada a essa neoplasia - frequentemente exibindo marcadores
tumorais desfavoraveis e agravando o prognostico. Ademais, individuos com NF1 podem
apresentar uma variedade de neoplasias, incluindo rabdomiossarcomas, feocromocitomas
e paragangliomas. Sobretudo, dado o padréao de heranca autossémica dominante da NF1,
h& uma probabilidade de 50% de que um individuo afetado transmita a condicdo a sua
prole, o que enfatiza a importancia crucial do aconselhamento genético.'**

Diante do exposto, a conduta mais adequada para L.M é o acompanhamento
longitudinal, visando a deteccé@o precoce dos tumores aos quais ela esta predisposta -
cancer de mama, tumores cerebrais e tumores malignos da bainha de mielina em nervos
periféricos. Nesse contexto, importa destacar que a probanda ja apresenta um glioma do
nervo optico, caracterizado como um tumor mal delimitado que comprime o nervo 6ptico.

Embora esses gliomas sejam predominantemente benignos, a presenca de margens
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indefinidas, geralmente atribuida a tumores malignos, requer atencao clinica e tratamento
quando sintomaticos. Considerando os sintomas da paciente, como perda da acuidade
visual e escotomas cintilantes, é imperativo o acompanhamento com um oftalmologista, e,
se necessario, a intervencgao cirdrgica para remocao do tumor, seguida de biopsia e andlise
histopatolégica detalhada da lesdo.%'52

Em relagédo ao aconselhamento genético, é imperativo abordar de forma clara e
detalhada aspectos essenciais da NF1 para a paciente. A luz desse entendimento, deve-
se enfatizar que a NF1 é uma doenca genética decorrente de uma mutacdo no gene NF1,
presente na familia, que acarreta um risco aumentado para o desenvolvimento de tumores.
Assim, a condi¢cdo pode cursar com diversas complicagdes, como tumores cutaneos,
alteragdes Osseas e disturbios neuroldgicos. Ademais, é fundamental esclarecer que a
presenca de tumores ndo implica necessariamente malignidade. Portanto, é imprescindivel
orientar a paciente sobre a importdncia do acompanhamento médico continuo e
multidisciplinar, incluindo consultas com geneticistas, dermatologistas, neurologistas e
oncologistas, conforme a evolugéo clinica. A vigilancia regular dos neurofibromas, com
foco na avaliag@o de alteragcdes no tamanho ou no nimero das lesdes, é crucial para uma
abordagem preventiva e eficaz no manejo da condigéo.®

Quanto ao desenvolvimento da doenga, é importante acompanhar: (l) o crescimento
de possiveis tumores no térax por meio de exames de imagem, como tumores neurogénicos
intratotacicos, meningoceles e cifoescoliose; (Il) o agravamento de sintomas devido a
expansao da massa que esta pressionando seu nervo 6ptico; (lll) a formacédo de canceres
nos quais a paciente possui maior chance de desenvolvimento pela mutagdo em NF1, como
cancer de mama e cancer de cérebro; (IV) e o surgimento de um neurofibroma plexiforme.
Por ja ser uma paciente de habitos saudaveis, é recomendado que ela continue a seguir
esse mesmo padréo de vida a fim de reduzir a probabilidade de surgimento de tumores
malignos. Além do mais, a progressao e a gravidade da doenc¢a podem diferir ao longo da
vida em um individuo afetado, bem como em membros da familia afetados com a mesma
variante em NF1.8°

Dado que a NF1 é uma doenca genética de heranga autossémica dominante, com
cerca de 50% dos casos resultantes de mutagdes de novo e uma penetracdo proxima a
100%, é imperativo que a paciente seja informada sobre a possibilidade de transmisséo da
condicao para sua prole. Em outras palavras, é essencial que a probando compreenda a
potencialidade de ocorréncia da NF1 em seus descendentes. Nesse contexto, recomenda-
se a realizacao de testes pré-natais em casos de gravidez de risco aumentado e a utilizagéo
de testes genéticos pré-implantacionais, especialmente se a variante patogénica especifica
na familia for identificada.®

N&o obstante, dado que a irma da paciente ja foi submetida a testes genéticos,
confirmando a presenca da mutagéo no gene NF1, e que a prdpria paciente ja manifesta os
sinais clinicos tipicos da doenca, a realizacdo de um teste genético adicional para confirmar
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a mutacao serviria essencialmente para fins confirmatérios. Assim, visto que os achados
fenotipicos sugerem o diagndstico da doenga, a testagem adicional para NF71tem valor
limitado além da confirmacao, considerando o padréo de heranga da doenca.®

Dessa forma, é fundamental oferecer suporte psicolégico a paciente, uma vez que
a Neurofibromatose Tipo 1 € uma condigdo crbnica que a acompanhara ao longo de sua
vida. Sob essa perspectiva, € crucial reconhecer que as manifestacdes estéticas, médicas,
sociais e comportamentais da NF1 podem impactar significativamente a qualidade de vida
dos portadores. Nessa conjuntura, individuos com NF1 tém elevado risco de morbidade
psiquiatrica, sendo recomendada a avaliagdo regular para deteccdo de sintomas
depressivos, que podem comprometer a produtividade e o bem-estar diario dos pacientes
A luz desse entendimento, considerando o prejuizo especialmente social soffido por tais
pacientes, é imperativo também avaliar e acompanhar dificuldades de aprendizagem, para
assegurar um suporte educacional adequado, assim como incentivar a pratica regular de
atividades fisicas, respeitando as limita¢des individuais. Portanto, o suporte psicossocial
torna-se essencial para mitigar o impacto emocional e social da doenca, sendo que
acompanhamento psicolégico e participacdo em grupos de apoio podem proporcionar
alivio emocional e promover a adaptagéo a condi¢ao.®'®

Em relacdo ao rastreamento da NF1, adota-se a abordagem de exames de imagem
para monitorar tanto o crescimento das massas ja existentes quanto a possivel formagéo
de tumores em outras regides, como no térax. Dentre esses, destacam-se exames fisicos
e oftalmolégicos anuais, com énfase na ressonancia magnética para a identificacdo e
acompanhamento de lesdes intracranianas que nao séo visiveis através do exame fisico.
Por fim, &€ recomendada a realizacdo de mamografia anual para mulheres a partir dos 30
anos, com a consideracéo adicional de ressonancia magnética da mama para aquelas
entre 30 e 50 anos.%'""®

Jéa na questao de prevencéo, o uso de agentes antineoplasicos, como o Selumetinibe
- inibidor de MEK, é indicado para manejo proativo da condi¢cdo. Nesse sentido, MEK,
também chamado de gene MAPZ2K, é membro de um grupo de genes que produzem
proteinas que enviam sinais quimicos de fora da célula para o nicleo da célula, a fim
de controlar o crescimento, a maturagdo, o movimento e a sobrevivéncia das células.
Dessa forma, muta¢des nos genes MEK podem causar o crescimento e a disseminacao
das células cancerigenas. A luz dessa compreensdo, medicamentos que bloqueiam as
proteinas mutantes produzidas pelos genes MEK sao usados para tratar muitos tipos de
cancer, sendo que o Selumetinibe tém apresentado grandes efeitos na redug¢ao da dor, do
crescimento neurofibromas plexiformes e de gliomas circunscritos.'®'°

Diante do exposto, embora as complica¢des associadas a NF1 possam ser severas
e incluir tumores malignos, deformidades 6sseas significativas e dificuldades cognitivas,
0 manejo terapéutico atual é predominantemente sintomatico e preventivo. Enquanto que

intervencdes cirlrgicas sao frequentemente necessarias para a remocao de neurofibromas
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sintomaticos, ha risco de danos aos nervos envolvidos e tecidos adjacentes, além de
estimular o crescimento do tumor restante. Logo, novos tratamentos, como o0 uso de
Selumetinibe para neurofibromas plexiformes inoperaveis, apresentam-se promissores,
emergindo como um avanco significativo no cuidado dos portadores. 82

Portanto, para a paciente em questdo, a massa compressiva no nervo optico
esquerdo deve ser monitorada por ressonancia magnética cerebral e gestdo por médicos
oftalmologista e oncologista. Os problemas de comportamento, por sua vez, — irritabilidade
e mudanga de humor— deverao ser tratados por psiquiatra e neurologista. Finalmente, os
nodulos de Lisch devem ter seu crescimento monitorado por médico oftalmologista. Em
particular, um médico geneticista deve realizar o manejo geral da condicéo e dos sintomas
da paciente, bem como o acompanhamento dos seus familiares mais proximos, tal como
pai, irm3, e, eventualmente, filhos.®

Elucida-se, resumidamente, o monitoramento e tratamento da doenca em adultos
nos quadros a seguir (Quadros 2 e 3).°

SISTEMA/ N
CONDICAO MONITORAMENTO FREQUENCIA
Tumores Exame fisico para neurofibromas, neurofibromas Anualmente

plexiformes novos ou em mudanca.

Anualmente, com inicio

Mamografia. aos 30 anos

Cancer de mama
Anualmente, entre 30 e

Ressonancia magnética das mamas com contraste.

50 anos
Avaliagao neurologica para déficit neurolégico,
Neurolégico dores de cabeca, convulsoes, distlrbios do sono e Anualmente
dor.
Neuropsiquiatrico Avaliar questdes cognitivas e depresséo. Anualmente
Avaliagdo clinica para escoliose e osteoporose. Anualmente

Esquelético

Niveis séricos de vitamina D.

Quando necessario

Cardiovascular

Avaliagé@o da pressao arterial, doencas cardiacas;
verificar sinais e sintomas de complicagbes
vasculares.

Anualmente

Quadro 2. Recomendagdes de Vigilancia para Adultos com Neurofibromatose 1. Fonte:

GeneReviews.®
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CARACTERISTICA/

ACHADO TRATAMENTO

Monitoramento por ressonancia magnética cerebral e gestao por
Glioma da via optica oftalmologista e oncologista com experiéncia em NF1.
Quimioterapia para glioma da via éptica progressivo.

Problemas de O tratamento com metilfenidato pode ser benéfico para criangas com
comportamento TDAH.

Remocao cirurgica, laser ou eletrocautério para neurofibromas que séo

Neurofibrom tan .
eurofibromas cutaneos deformantes ou em locais que causam desconforto.

Avaliar tamanho, extens@o e monitorar crescimento com ressonancia
Neurofibromas magnética.

plexiformes Monitorar dor, déficit neuroldgico e/ou crescimento tumoral.
Selumetinibe para tumores ndo operaveis.

Gestao por oncologistas cirtrgicos e/ou médicos familiarizados com a
Tumor maligno da bainha | NF1.

de nervos periféricos A excisao cirirgica completa, quando possivel, € o Gnico tratamento
que oferece a possibilidade de cura.

Suplementacéo de vitamina D e calcio para reduzir o risco de

Osteoporose
P desenvolver osteoporose.

Avaliar por radiografia quando suspeito no exame clinico.
Displasia de ossos longos | Considerar tomografia computadorizada quando o tratamento cirargico
for planejado.

Quadro 3. Tratamento das Manifestagcdes em Individuos com Neurofibromatose Tipo 1. Fonte:
GeneReviews.®

Conclui-se, portanto, que os esfor¢os de pesquisa contemporénea visam desvendar
as complexas interacdes moleculares e celulares associadas a Neurofibromatose Tipo
1, com o objetivo de desenvolver estratégias terapéuticas mais eficazes. Nesse sentido,
estudos recentes revelam que a inativacdo do gene NF1 pode estar presente em diversas
neoplasias derivadas da crista neural, como melanomas e neuroblastomas, mesmo na
auséncia de manifestacdes clinicas evidentes de neurofibromatose. Desse modo, tais
achados sugerem um papel mais abrangente da neurofibromina na supressao tumoral,
destacando a necessidade de investigacdes adicionais para elucidar completamente suas

funcdes e implicagbes na oncogénese.®?

CONCLUSAO

A Neurofibromatose Tipo 1 € uma genodermatose de acometimento sistémico, com
uma gama de sinais patognomdnicos e de diagndstico predominantemente clinico. Nesse
contexto, a acuracia e o olhar holistico do profissional sobre o paciente e seu histérico
familiar sdo primordiais para a identificacdo das caracteristicas determinantes da doenca
no possivel probando. O teste genético, por sua vez, é complementar aos achados fisicos,
sendo de suma importancia englobar os familiares do individuo comprovadamente afetado
com o intuito de ampliar e especificar os cuidados a saude.

Diante desse cenario, essa condicdo aumenta a predisposicéo a variados tipos de
tumores, como gliomas, neurofibromas, tumores malignos da bainha de nervos periféricos,
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além do cancer de mama e algumas deformidades ésseas e visuais. Mais especificamente,
o risco de cancer de mama é particularmente elevado entre as portadoras da mutacéao
em NF1, chegando a 40%, quando comparado as ndo portadoras. Ainda, o risco para
cancer de cérebro e tumor maligno da bainha do nervo periférico, comparando portadoras
e néo portadoras, também é significativo, chegando a cerca de 17% entre as portadoras da
mutacao. Por fim, vale destacar que o risco associado ao gene NF1 mutado em comparacao
com a populacdo geral aumenta gradualmente com o passar dos anos ao longo da vida.

Sendo assim, a gestdo da NF1 demanda vigilancia rigorosa para a deteccao
precoce de tumores, utilizando exames de imagem e acompanhamento clinico continuo.
Nesse contexto, o aconselhamento genético se destaca ndo apenas pela orientagéo das
familias afetadas, mas também pelo papel essencial que desempenha no gerenciamento
multidisciplinar dos sintomas dos pacientes. Esse processo de aconselhamento oferece
uma compreenséao aprofundada da condicao, permitindo que as familias reconhegcam suas
implicagdes e tomem decisbes informadas sobre tratamento e cuidados. Assim, além dos
aspectos clinicos, o aconselhamento genético oferece suporte emocional, ajudando as
familias a lidar com o impacto psicolégico e social da condigéo.

Por fim, um aspecto crucial do aconselhamento genético é a avaliagdo do risco de
transmissao da NF1 para a proxima geracao. Dada a probabilidade de 50% de heranca do
gene mutado, os pais tém a oportunidade de explorar diversas opgbes e estratégias para
o planejamento familiar durante essas consultas. O aconselhamento genético, portanto,
fornece diretrizes sobre 0 monitoramento regular e os cuidados preventivos necessarios,
fundamentais para a detec¢ao e manejo eficaz das possiveis complicagbes associadas a
NF1.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflitos de interesses dos participantes envolvidos na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta pesquisa possui vinculaggo ao NGHM - Ndacleo de Genética Humana e
Molecular/UFES.
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RESUMO: Introdugao: A sindrome de
Muir-Torre (MTS), uma variante rara da
sindrome de Lynch, resulta de mutacdes
nos genes MMR, aumentando o risco de
tumores sebaceos e céanceres viscerais.
O diagnostico envolve avaliagdo clinica,
histopatologica e genética. Relato de caso:
Homem de 54 anos, com adenoma sebaceo
e adenocarcinoma de colon, avaliado com
ferramentas como ASK2ME e Qcancer.
Resultados: ASK2ME indicou mais de 20%
de risco de céancer pancreatico e do trato
urinario. Valor muito mais alto que o risco da
populacédo nédo portadora do gene, que € de
1,5%. Discussao: A gestdo multidisciplinar

é crucial para diagnéstico precoce,
rastreamento rigoroso, aconselhamento
genético e intervencdes terapéuticas.

Conclusado: Dados orientam manejo e
triagem do paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Lynch 1.
Sindrome de Muir-Torre 2.
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THE IMPORTANCE OF TECHNOLOGIES THAT HELP IN THE EARLY
DIAGNOSIS OF CANCER: MUIR-TORRE SYNDROME

ABSTRACT: Introduction: Muir-torre syndrome (MTS), a rare variant of Lynch syndrome,
results from mutations in MMR genes, increasing the risk of sebaceous tumors and visceral
cancers. Diagnosis involves clinical, histopathological and genetic evaluation. Case report:
54-year-old man, with sebaceous adenoma and colon adenocarcinoma, evaluated with tools
such as ASK2ME and Qcancer. Results: ASK2ME indicated a greater than 20% risk of
pancreatic and urinary tract cancer. This value is much higher than the risk of the population
not carrying the gene, which is 1.5%. Discussion: Multidisciplinary management is crucial
for early diagnosis, rigorous screening, genetic counseling and therapeutic interventions.
Conclusion: Data guides patient management and triage.

KEYWORDS: Lynch Syndrome 1. Muir-torre syndrome 2.

INTRODUCAO

A Sindrome de Muir-Torre (MTS) representa uma variante rara da Sindrome de
Lynch, também conhecida como cancer colorretal hereditario nao poliposo (HNPCC).
Trata-se de uma condi¢cdo autossémica dominante, resultante de muta¢des germinativas
em genes essenciais para o reparo de erros de pareamento de DNA (MMR), como MLH1,
MSH2, MSH6 e PMSZ2. Essas alteracbes genéticas comprometem a integridade do
sistema de reparo do DNA, favorecendo um aumento expressivo na taxa de mutacdes e
na predisposicéo ao desenvolvimento de neoplasias. Consequentemente, individuos com
MTS apresentam um risco substancialmente elevado para uma diversidade de tumores
cutaneos e viscerais, incluindo adenomas sebaceos, cancer colorretal e neoplasias do trato
urinario."?

Diante do exposto, estima-se que a MTS corresponda a aproximadamente 1-9%
dos casos de Sindrome de Lynch, embora sua prevaléncia exata permaneca indeterminada
devido a sua raridade e a sobreposicdo de manifestagdes clinicas com outras patologias.
Nesse sentido, o diagnéstico da MTS € intrinsecamente complexo, demandando uma
abordagem integrada que inclui avaliagéo clinica, histopatologica e genética. Portanto, a
suspeita diagnostica é frequentemente levantada pela presenca de multiplas neoplasias
sebaceas e viscerais em familiares, destacando a importancia do reconhecimento precoce
desses sinais para uma intervencdo adequada.’?

Este capitulo de livro tem como objetivo aprofundar o raciocinio clinico e delinear
a conduta terapéutica mais apropriada em casos suspeitos de MTS, a partir da analise de
um caso ficticio. Para isso, serdo empregadas ferramentas de oncogenética que estimam
o risco do paciente desenvolver neoplasias em diferentes sistemas, integrando dados
provenientes da anamnese, exame fisico e exames complementares. Dessa forma, busca-
se construir o pensamento médico necessario para o diagnéstico precoce da MTS e para a
formulagcé&o de um prognéstico mais favoravel.
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RELATO DE CASO

M.N., homem branco de 54 anos, medindo 1,69 m e pesando 75 kg. Queixa-se do
surgimento de uma lesdo eritematosa, pruriginosa e descamativa no trago direito ha 2
meses, com crescimento progressivo, medindo aproximadamente 1,5 cm no maior didmetro.
Em exame de imuno-histoquimica, foi confirmado tratar-se de um adenoma sebaceo. O
paciente foi diagnosticado com adenocarcinoma de co6lon esquerdo aos 44 anos, tendo
realizado quimioterapia neoadjuvante e colectomia parcial. Aos 52 anos, relata exérese
de nddulo na asa nasal esquerda, com histopatoldgico indicando carcinoma espinocelular
bem diferenciado. E hipertenso desde os 50 anos. Sua esposa de 51 anos é higida e sua
filha de 23 anos € diabética tipo 1. Na familia, o pai faleceu aos 63 anos por complicagbes
em cirurgia de retirada de adenocarcinoma testicular, enquanto a mae, atualmente com
80 anos, faz acompanhamento para artrite reumatoide desde os 55 anos. Seu irm&o mais
velho, de 62 anos, é lavrador e realiza periodicamente cirurgias para retirada de lesdes de
pele. Sua irma@ mais nova, de 49 anos, realizou histerectomia aos 37 anos por cancer de
endométrio, com testagem genética positiva para MSH2 ( Figura 1)

d. Complications in surgery to
remove testicular adenocarcinoma
Testicular cancer

Testicular adenocarcinoma

80 yrs

Rheumatoid arthritis

Has been under medical care since
the age of 55

62 yrs
pericdically carries out surgeries to
remove skin lesions

Q

51 yrs A

MN, 54 yrs

Sebaceous adenoma, 54 yrs
Colorectal cancer, 44 yrs
Neoadjuvant chemotherapy and
partial colectomy

Squamous cell carcinoma, 52 yrs
Excision of a nodule on the left nasal
ala, with histopathology indicating
well-differentiated squamous cell
carcinoma.

Arterial hypertension, 50 yrs

23 yrs

Diabetes mellitus
Diabetes mellitus type |

LEGEND

Il Sebaceous adenoma

I Colorectal cancer

I Squamous cell carcinoma

M Arterial hypertension
Testicular cancer

Il Rheumateid arthritis

Il Diabetes mellitus

Ml periodically carries out surgeries to remove skin
lesions

I Endometrial/uterine cancer

49 yrs

Endometrial/uterine cancer
Performed hysterectomy at age 37
due to endometrial cancer
Positive genetic testing for MSH2

Figura 1: Heredograma do paciente M.N. O diagnéstico de adenoma sebaceo € um dos aspectos mais
relevantes no heredograma, pois esse tipo de tumor cuténeo é raro e pode estar associado a sindromes
de cancer hereditario, como a sindrome de Muir-Torre. A presenca desse adenoma sebaceo pode indicar
a necessidade de investigacdo genética e acompanhamento clinico mais rigoroso para o paciente e
seus familiares. Além disso, o historico patoloégico pregresso de adenocarcinoma de colon esquerdo e
carcinoma espinocelular é relevante, pois também sao tumores tipicos da MTS. Fonte: Invitae'®
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RESULTADOS

ASK2ME

A primeira ferramenta a ser utilizada foi a ASK2ME, que considera a idade, o gene
com a mutacao deletéria, a histéria prévia do cancer e as cirurgias profilaticas para calcular
o risco de cancer de um determinado paciente. Sendo assim, para estimar as chances
do paciente M.N., foi selecionado o gene MS2H2, género masculino, idade de 54 anos e
cancer colorretal prévio.*

Os resultados obtidos indicam uma associacéo entre as variantes patogénicas no
gene MSH2 e o desenvolvimento de neoplasias em diversas localizagbes, incluindo trato
urinario superior, bexiga, cérebro, pancreas e intestino delgado (Figura 2). A probabilidade
de individuos portadores dessa mutacao desenvolverem cancer pancreatico até os 85 anos
é de 21,58%, enquanto o risco de cancer no trato urinario superior é de 20,22%. Ademais,
observa-se que, com o0 avango da idade, esses riscos aumentam progressivamente,
acentuando a disparidade entre portadores e ndo portadores da mutagéo (Figura 3, 4 e 5).*

MSH2 cancer risk for a 54 year old male up to age 85

Erain
Pancreatic

Small Intestine

Cancer

1]1]“

Upper Urinary Tract

Urinary Bladder

o
=
(=]

40 60 80 100
Risk %

=-— Carrier _= = Non-carrier
Figura 2: O grafico em barras mostra os 6rgdos com maior risco de cancer para homens de 54 anos com

gene MSH2 mutado até seus 85 anos. Cancer pancreatico e o de trato urinario superior apresentam os
maiores riscos para o portador da mutagdo. Fonte: ASK2ME*
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MSH2 Pancreatic risk for a 54 year old male up to age 85
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64
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Risk %

32
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Figura 3: O gréafico demonstra um aumento do risco de cancer pancreatico entre portadores do gene
MSH2 mutado em comparagéo com os ndo portadores dessa mutagdo a medida em que a idade avanca.
Aos 85 anos, o risco dos portadores pode ser até 16x maior que a média populacional. Fonte: ASK2ME*

MSH2 Urinary Bladder risk for a 54 year old male up to age 85
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Figura 4: O gréafico demonstra um aumento do risco de cancer de bexiga entre portadores do gene
MSH2 mutado em comparag@o com os nao portadores dessa mutagéo a medida em que a idade avanca.

Aos 85 anos, o risco dos portadores € 12,35%, enquanto a média populacional é de 3,22%. Fonte:
ASK2ME*
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MSH2 Upper Urinary Tract risk for a 54 year old male up to age 85
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Figura 5: O gréafico demonstra um aumento do risco de cancer de trato urinario superior entre portadores
do gene MSH2 mutado em comparagdo com os ndo portadores dessa mutacdo a medida em que a idade
avanga. Aos 85 anos, o risco dos portadores é cerca de 11x maior que a média populacional. Fonte:
ASK2ME*

Apesar dos dados serem insuficientes para determinar o risco exato, a ferramenta
€ util para evidenciar que portadores das variantes de MSH2 possuem maiores chances
de desenvolver diversas neoplasias. Nesse sentido, além dos tumores trabalhados,
vale destacar os canceres de trato gastrointestinal, renal e cutaneo, assim como lesbes
benignas: ceratoacantoma e adenoma sebaceo. Diante da perda da fungdo de MSH2, ndo
sé@o formados heterodimeros responsaveis pelo reparo da replicagdo do DNA, aumentando
o risco de formagdo de tumores. Ainda, outros genes com os quais o MSHZ2 interage e
podem ter sua agao antiproliferativa reduzida incluem: ATM, ATR, BLM, BRCA1, EXO1,
MLH1, MRE11, MSH6, NBS1, PMS2, RAD50, SLX4/BTBD12 e SMARCAD1.4¢

Cancer research UK

O Cancer Research UK é um site que financia e divulga pesquisas com objetivo de
prevenir, diagnosticar e tratar o cancer. Um exemplo dessa produgao cientifica & o artigo
“Caracteristicas clinicas do céncer colorretal antes do diagnéstico: um estudo de caso-
controle de base populacional”, que fornece um esquema (Figura 6) que ajuda a identificar
quais caracteristicas e combinagdes de caracteristicas estdo mais associadas ao risco de
cancer colorretal, permitindo um melhor monitoramento e diagnéstico precoce.'
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Figura 6: Os valores preditivos positivos (VPPs) para cancer colorretal foram analisados considerando
caracteristicas individuais, apresentacgoes repetidas e combinagdes de sintomas, com um risco inicial de
0,25%. A primeira linha mostra o VPP para cada caracteristica isolada, enquanto as células na diagonal
indicam o VPP quando a mesma caracteristica &€ observada duas vezes, como no caso de constipagao
repetida. As demais células representam o VPP para a combinagéo de duas caracteristicas diferentes. As
células com sombreamento amarelo indicam VPPs acima de 1%, as com sombreamento &mbar indicam
VPPs acima de 2,5%, sugerindo um risco cerca de 10 vezes maior que o normal, e as sombreadas
em vermelho indicam VPPs acima de 5%, aproximando-se de um risco 20 vezes maior que o normal.
Fonte: Clinical features of colorectal cancer before diagnosis a population-based case-control study.
British Journal of Cancer. 2005,93.399- 405."417

Qcancer

O Qcancer avalia os sintomas apresentados pelo paciente juntamente com seus
riscos individuais para calcular a probabilidade de presenca de uma neoplasia maligna
ainda nao diagnosticada. Para o paciente M.N., foram inseridos os seguintes dados na
plataforma: idade de 54 anos, altura de 169 cm e peso de 75 kg. O resultado indicou um
risco de 0,7% de o paciente apresentar um cancer nao identificado, com uma probabilidade
correspondente de 99,3% de estar livre da doenga (Figura 7). Dessa forma, em um grupo
de 100 pessoas com fatores de risco semelhantes, espera-se que uma delas tenha um
cancer ndo diagnosticado, enquanto as outras 99 ndo apresentem a doencga.'®
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| Cancer H Type ” Risk |
No cancer 99 3%
[Any cancer 0.7%
| |other [0.19%]|
| Hpros‘rate ||0 14%|
blood 0.1%
colorectal 0.09%
| |gastro-oesophageall[0.03%]
lung 0.05%
renal tract 0.04%
| Hpancrearic ||0 02%|
| [testicular [0.01%]|

Figura 7: A tabela mostra a chance do paciente ter um cancer ndo diagnosticado. Diante dos dados, ele
apresenta 99,3% de chance de ndo ter um cancer e, caso contrario, a maior probabilidade é que esse
seja localizado na prostata. Fonte: Qcancer ®

DISCUSSAO

Na investigacao da Sindrome de Muir-Torre, tanto critérios clinicos quanto genéticos
sé@o considerados na histéria pregressa pessoal (HPP) e histéria da doenca atual (HDA)
do paciente. Segundo a classificagcdao de Mayo, o diagnéstico clinico da sindrome pode ser
confirmado quando o paciente atinge uma pontuacéo =2 pontos nessa escala, apresentando
alta acuracia diagnéstica. Os critérios avaliados sdo:'®

+ ldade < 60 anos na primeira apresentacéo de tumores sebaceos, como adeno-
mas, epiteliomas ou carcinomas sebaceos (pontuacgédo = 1);

+  Presenca de dois ou mais tumores sebaceos na HPP (pontuagéo = 2);
+  Historia pessoal de cancer relacionado a sindrome de Lynch (pontuagéo = 1);
»  Historia familiar de cancer relacionado a sindrome de Lynch (pontuacéo = 1).

Pacientes com pontuagéo = 2 sédo considerados de alto risco para MTS e devem
ser submetidos a testes genéticos para identificar variantes associadas a sindrome. No
caso do paciente M.N., ele é classificado como alto risco (pontuagéo total = 4), pois ele
apresentou um adenoma sebaceo antes de 60 anos, dois tumores sebaceos na HPP e sua
irma foi diagnosticada com cancer endometrial, relacionado a sindrome de Lynch.®23

Mesmo para pacientes com pontuacao < 2, é recomendado realizar bidpsia e imuno-
histoquimica em tumores sebaceos para a detecgéo de proteinas do sistema de reparo de
erros de pareamento de DNA, como MSH2, MLH1, MSH6 e PMS2. Este teste atua como
triagem inicial para a suspeita de MTS, com VPP estimado para a sindrome de 55% para
tumores sebaceos nao selecionados com perda de MSH2 e MSH6, 100% para tumores
com perda de MLH1 e MSH®6, e 100% para aqueles que apresentam perda de todas as trés

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

94



proteinas. Contudo, mesmo na auséncia do teste genético, é altamente recomendavel que
esses pacientes e seus familiares de risco realizem colonoscopias regulares, considerando
a significativa probabilidade de heranca do gene mutado e o consequente aumento no risco
de desenvolvimento de neoplasias associadas a sindrome, como o cancer colorretal.*??

Diante do exposto, a identificagdo da Sindrome de Muir-Torre acarreta implicagdes
substanciais na conducéo clinica dos pacientes. A Sindrome de Lynch, que abrange MTS,
€ correlacionada a um risco expressivamente elevado de cancer colorretal, além de outras
neoplasias associadas. A luz do exposto, a ferramenta ASK2ME, ao considerar os dados
clinicos individualizados do paciente, destacou um risco aumentado para neoplasias
intestinais, pancreaticas e do trato urinario para M.N, orientando de maneira mais precisa
o raciocinio clinico e as abordagens de rastreamento.*'®

Em primeiro plano, o tratamento do céncer colorretal prioritariamente envolve
intervencdes cirdrgicas e terapias sistémicas. Nesse interim, conforme as diretrizes
da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), a colectomia com ressec¢cédo dos
linfonodos regionais é o tratamento primario recomendado. J& em casos de tumores
volumosos (estadiamento T4), a abordagem cirdrgica deve ser associada a terapia
neoadjuvante, que utiliza farmacos previamente a cirurgia para reduzir o tumor e facilitar
sua remocdo. Entre os esquemas terapéuticos, destaca-se o CAPEOX, composto por
Capecitabina, que se converte em 5-fluorouracil (5-FU) e inibe a sintese de DNA em células
neoplasicas, e Oxaliplatina, que interfere na replicacao do DNA, promovendo a morte celular.
Outra opcao é o regime FOLFOX, que combina 5-FU, Leucovorina (potencializadora do
5-FU) e Oxaliplatina, todos administrados por via intravenosa, oferecendo uma abordagem
eficaz em casos avancados. Em contrapartida, nos casos em que a cirurgia ndo é viavel,
indica-se radioterapia e cuidados paliativos.524

Além da intervencao cirdrgica, o0 monitoramento pos-operatoério € uma etapa crucial
no tratamento do cancer colorretal. Ap6s um ano da cirurgia, recomenda-se a realiza¢do de
colonoscopia, a ser repetida no prazo de um ano se um adenoma avangado for detectado; na
auséncia de achados relevantes, o exame deve ser repetido em trés anos. Para neoplasias
em estagios avancados, o seguimento clinico deve incluir exame fisico e histérico médico
a cada 3 a 6 meses nos primeiros dois anos, seguido de avaliagdes semestrais durante um
total de cinco anos. Assim, 0 sucesso terapéutico ndo se limita a remogéo tumoral, mas
se estende a vigilancia continua para garantir o controle da doenca e reduzir o risco de
recidiva.®

Em relagdo ao rastreio, recomenda-se a realizacdo de colonoscopia de alta
qualidade a partir dos 20-25 anos, ou 2-5 anos antes da idade de diagnoéstico mais precoce
na familia, com repeti¢cdes a cada 1-2 anos. O uso diério de aspirina pode ser considerado
para reduzir o risco futuro de céancer colorretal, com a decisdo sobre sua utilizagéo e
dosagem personalizada, levando em conta fatores de risco, beneficios, efeitos adversos e

planos reprodutivos. Por fim, avaliagbes adicionais devem considerar fatores especificos
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como idade avancgada, alergias, uso de anticoagulantes e infec¢éo por H. pylori, e a eficacia
da aspirina pode variar entre portadores de diferentes muta¢des.?

Em segundo plano, os tumores cuténeos representam as neoplasias mais
emblematicas da Sindrome de Muir-Torre, com destaque para o adenoma sebéaceo,
considerado o marcador especifico da condi¢édo. Clinicamente, essas lesdes se apresentam
como papulas amareladas ou da cor da pele, com didmetro geralmente inferior a 0,5 cm,
localizando-se predominantemente em regides como tronco, cabeca e pescog¢o. Dada a
frequéncia com que os tumores sebaceos antecedem o surgimento de neoplasias internas,
a realizacéo de testes moleculares nestas lesdes é essencial para o diagnostico precoce
da sindrome. O manejo dos adenomas sebaceos, por sua vez, envolve a exciséo cirdrgica,
uma abordagem eficaz para o tratamento dessas lesdes benignas. Portanto, exames
dermatologicos anuais podem ser Uteis para identificagdo precoce da sindrome. 202123

Em seguida, vale comentar que pacientes com mutacéo no gene MSH2, associada
a Sindrome de Lynch, requerem estratégias de vigilancia personalizadas para os diferentes
tipos de cancer. Para o cancer urotelial (pelve renal, ureteres e bexiga), por exemplo, a
vigilancia rotineira ndo é claramente justificada, mas exames de urina anuais a partir dos
30-35 anos podem ser considerados em individuos com histérico familiar significativo. Ja
no caso do cancer pancreatico, o rastreamento é recomendado para aqueles com historico
familiar relevante, iniciando entre os 50 anos ou 10 anos antes da idade de diagnostico do
familiar mais jovem, por meio de ressonancia magnética ou ultrassonografia endoscopica.
Por fim, no cancer cerebral, a énfase esta na educagédo sobre sintomas neurologicos
iniciais, uma vez que ndo ha estratégia de rastreamento estabelecida.*??

Em pacientes do sexo feminino portadoras de variantes patogénicas associadas
a MTS, o cancer endometrial constitui uma preocupagédo premente. A vigilancia rigorosa
€ essencial, recomendando-se que essas pacientes relatem prontamente qualquer
sangramento uterino anormal ou pds-menopausa, com a bidpsia endometrial sendo o
método preferencial para diagnéstico precoce. Embora a histerectomia total ndo tenha
impacto significativo na mortalidade, ela pode reduzir a incidéncia de cancer endometrial e
€ considerada uma estratégia de reducgéo de risco. Portanto, a triagem deve incluir biopsias
endometriais a cada 1-2 anos a partir dos 30-35 anos, com o ultrassom transvaginal ndo
sendo recomendado para rastreamento devido a sua baixa sensibilidade e especificidade,
especialmente em pacientes pré-menopausa. Assim, como essa condicdo envolve
questdes reprodutivas complexas, o aconselhamento genético é fundamental - podendo
abordar alternativas como fertilizagc&o in vitro com teste genético pré-implantacional, a fim
de avaliar a transmiss@o da mutagao. 2

Em sintese, a abordagem da Sindrome de Muir-Torre demanda uma integracao
refinada entre avaliagéo clinica e genética para assegurar uma gestao eficaz. A aplicacao
dos critérios de Mayo proporciona uma identificagé@o precisa de pacientes de alto risco, como
ilustrado pelo caso de M.N., e orienta a necessidade de testes genéticos e monitoramento

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

96



regular. O aconselhamento genético, por sua vez, fortalece a comunicacéo entre médico
e paciente, abordando questdes cruciais como sobrevida e planejamento familiar. Assim,
uma abordagem personalizada e holistica é imperativa para garantir a deteccao precoce, o

tratamento eficaz e a mitigagdo dos riscos associados a essa sindrome. 82123

CONCLUSAO

A integracdo de tecnologias de diagnoéstico genético na pratica clinica tem
transformado a medicina moderna, permitindo diagnosticos mais precisos e intervengbes
direcionadas. Plataformas como Cancer Research UK, Qcancer e ASK2ZME desempenham
papéis distintos: a primeira mantém os profissionais informados, a segunda auxilia na
hipétese diagnoéstica de MTS, e a terceira é essencial para a identificacao precoce de
neoplasias malignas. Essas ferramentas nado so facilitam a detecgéo precoce de condi¢des
de risco, mas também orientam estratégias de monitoramento e intervencao mais eficazes,
possibilitando a salvaguarda de vidas e a otimizacao dos recursos de saude com cuidados
mais personalizados para pacientes de alto risco.

No entanto, o exame clinico e o aconselhamento genético desempenham papéis
centrais na gestdo de individuos em risco, orientando a implementacéo de estratégias
terapéuticas e de vigilancia adequadas. No caso do paciente MN, que atende aos critérios
da classificacao de Mayo para a Sindrome de Muir-Torre e ja foi submetido a uma colectomia
parcial, recomenda-se a realizagédo de colonoscopia a cada trés anos, além de monitoramento
especifico do trato urinario e do pancreas devido ao elevado risco de neoplasias, conforme
indicado pela plataforma ASK2ME. Além disso, a testagem genética da filha de MN para
variantes patogénicas associadas a MTS ¢ crucial. Se o resultado for positivo, a paciente
devera iniciar exames de rastreio, como colonoscopias anuais, a partir dos 34 anos - 10 anos
antes do diagnéstico precoce de carcinoma sebaceo de seu pai, que ocorreu aos 44 anos.

Portanto, a aplicacdo cuidadosa dessas abordagens permite um acompanhamento
meticuloso e oportuno, tanto para o paciente MN quanto para seus familiares em potencial,
garantindo a deteccdo precoce e a intervencdo adequada diante de riscos elevados.
Esse modelo de cuidado ndo apenas melhora o prognostico dos individuos afetados, mas
também otimiza as estratégias de monitoramento e tratamento, promovendo um manejo
mais preciso e personalizado das condi¢cdes associadas a sindrome.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflito de interesses envolvidos na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta pesquisa ndo possui vinculagdo a nenhum programa de p6s-graduacéo
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RESUMO: INTRODUCAO: O céancer
colorretal & a neoplasia maligna mais
comum do tubo digestivo e a segunda
causa de morte por cancer, de génese
esporadica em sua maioria. RELATO
DE CASO: Homem, 29 anos, refere dor
abdominal, constipacgéo, inapeténcia, fezes
finas e hematoquezia. Diagnostico de tumor
no colon direito apds colonoscopia. Histéria
familiar positiva para céncer colorretal e
mutagéo para o gene MSH1. RESULTADO:
Célculos baseados na presenca de fatores
de risco, histéria familiar e componente
hereditario na mutacdo de MSHT
demonstram risco de 5,78% para cancer
ainda ndo diagnosticado. DISCUSSAO:
A fisiopatologia envolve progressdao de
lesbes precursoras e alteracdes genéticas
por periodos prolongados, permitindo
oportunidades para a deteccdo precoce
e prevencdo por meio de rastreamento.
CONCLUSAO: O rastreio genético propicia
a identificagdo de mutagdes hereditarias, o
qual possibilita condutas assertivas antes
do aparecimento de neoplasias malignas,
aumentando a chance de sucesso
terapéutico.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer colorretal 1.
Colonoscopia 2. Historia familiar 3. MSH1
4. Teste genético 5.
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GENETIC COUNSELING IN COLORECTAL CANCER: THE PATHOGENIC
RELEVANCE OF THE MSH1 GENE

ABSTRACT: INTRODUCTION: Colorectal cancer is the most common malignant neoplasm
of the digestive tract and second-leading cause of cancer-related deaths, most of which are
sporadic. CASE REPORT: male, 29-year-old, reports abdominal pain, constipation, loss of
appetite, thin stools and hematochezia. Right colon diagnosis after colonoscopy. Colorectal
cancer positive family history and mutation in the MSH1 gene. RESULT: Calculations based
on the presence of risk factors, family history and hereditary component in the MSH1 mutation
reveal a 5.78% risk of undiagnosed cancer. DISCUSSION: Pathophysiology involves
progression of precursor lesions and genetic alterations over prolonged periods, allowing
opportunities for early detection and prevention through screening. CONCLUSION: Genetic
screening allows the identification of hereditary mutations, which enables assertive behavior
before the onset of malignant neoplasia, increasing the chance of therapeutic success.
KEYWORDS: Colorectal cancer 1. Colonoscopy 2. Familiar history 3. MSH1 4. Genetic
testing 5.

INTRODUCAO

Este capitulo, com base em um relato de caso, versa sobre o cancer colorretal
(CCRY), neoplasia maligna mais comum do tubo digestivo, caracterizando-se como o terceiro
cancer mais frequente entre homens e o segundo entre mulheres a nivel mundial. Além
disso, é estabelecido na literatura que a incidéncia de CCR aumenta significativamente
apods a 5% década de vida e continua a aumentar com o avango da idade, porém a crescente
incidéncia deste tipo de cancer, particularmente entre pacientes jovens, tem suscitado
interesse substancial entre os profissionais das comunidades médica e cientifica.®®

A forma esporadica do cancer colorretal é responsavel por aproximadamente
70 a 75% dos casos, geralmente decorrente da transformacdo maligna de polipos
adenomatosos em individuos com mais de 55 anos de idade. Estes po6lipos, por sua vez,
séo frequentemente associados a fatores de risco modificaveis, como dieta, sedentarismo
e tabagismo. Em contraste, 25 a 30% dos casos apresentam um componente hereditario
significativo, nos quais a predisposicao genética exerce um papel crucial na etiologia da
doenca.b

Este capitulo visa oferecer uma analise abrangente das complexidades envolvidas
no cancer colorretal, abordando desde os aspectos clinicos e epidemiologicos até as
implicacbes das descobertas genéticas recentes. Além disso, sera discutida a integracao
dessas informagbées no manejo clinico e no aconselhamento genético, destacando a
importancia da deteccao precoce e da intervencao eficaz para individuos em risco.

RELATO DE CASO

R.F., homem, 29 anos, medindo 1,81 metros e pesando 78 kg. Relata dor abdominal,
constipacdo, perda de apetite, fezes finas e hematoquezia. Ha 3 meses, realizou
colonoscopia, sendo identificado tumor no colon direito. Relata tabagismo, cerca de 5
cigarros por dia ha cerca de 7 anos. Nega etilismo. Relata que seu av materno faleceu aos
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62 anos, diagnosticado aos 59 anos com cancer colorretal. Mae, 51 anos, diagnosticada
aos 47 com cancer colorretal, apresenta teste genético com mutagéo positiva para o gene
MSH1. Tia materna, 49 anos, diagnosticada aos 45 com cancer de colon. Irma, 27 anos,
sem alteracbes conhecidas.

RESULTADOS

Para a analise do caso foram usadas ferramentas e softwares para calcular
informacdes essenciais relacionadas ao risco de desenvolvimento de céanceres. Os
resultados levam em consideracéo, principalmente, o histérico familiar, os habitos de vida
do individuo em analise e as predisposicdes genéticas e, neste caso, deve-se destacar a
mutacdo do MHS1, devido a importancia do componente hereditario contido na historia
familiar positiva do paciente.2'°

Invitae Family Histéria Tool

Trata-se de um aplicativo que auxilia médicos a capturar um histérico de saude
da familia para ajudar na avaliagdo dos riscos genéticos. Com o auxilio dessa ferramenta,
foi possivel construir um heredograma do paciente R.F (Figura 1), essencial para melhor
compreensao da histéria familiar e de como ela se constitui como fator importante na
determinacao de aspectos relativos ao processo de adoecimento.2102!

O O

d. 62 yrs
d. Cancer colorretal
Cancer colorretal, 59 yr:

51 yrs 49 yrs
Cancer colorretal, 47 yrs Cancer de cdlon, 45 yrs
mutacdo gene MSH1

Vol 27 yrs
R.F., 29 yrs
Tumor no colon direito, 3 mth

LEGEND

M Tumor no célon direito
I Cancer colorretal

M mutagéo gene MSH1
Il Cancer de cdlon

Figura 1: Heredograma do paciente R.F. Heredograma com os membros da familia, com presenga de
histéria familiar positiva para cancer colorretal e de mutagdo do gene MSH1. O probando € o individuo
apontado pela seta, que esta em vermelho pois apresenta tumor de coélon direito diagnosticado ha 3
meses (3 mth). Individuos destacados em verde desenvolveram céncer colorretal, ja o individuo
destacado em marrom apresenta cancer de célon. Logo, é evidenciado que pelo menos trés geracdes
possuem inzdividuos com diagnéstico de cancer de coélon ou reto. Fonte: Plataforma Family History Tool
— INVITAE.
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QCancer

Com essa ferramenta, foi possivel calcular e construir um quadro de porcentagens
(Figura 2) que ilustra o risco de o paciente ter, atualmente, algum céancer ainda nao
diagnosticado. Esse calculo leva em consideracdo sintomas associados ao trato
gastrointestinal, histérico familiar de cancer de col6n, caracteristicas pessoais (peso, altura
e idade) e habitos de vida (tabagismo de baixa carga tabéagica)."

De acordo com os dados estimados apresentados na Figura 2, o paciente tem um
risco estimado de 5,78% de apresentar um cancer ainda néao diagnosticado, sendo o cancer
colorretal a principal possibilidade. Em contraste, as chances de ndo apresentar cancer
é de 94,22%. Comparativamente, entre 100 pessoas com fatores de risco semelhantes
aos do paciente, aproximadamente 6 apresentariam cancer nao diagnosticado, enquanto
94 nao teriam a doenca. Vale ressaltar que essa pontuacao foi calculada com base em
dados estimados, devido a auséncia de algumas informagdes essenciais. Portanto, o risco
estimado € inferior ao de outras fontes, uma vez que o heredograma e o histérico familiar—
que exercem uma influéncia significativa no risco de desenvolvimento de canceres—néao

foram considerados nesta plataforma.!

| Cancer “ Tipo | Risco |
|Sem cancer “ |94,22%|
|Qualquer céncer“ | 5,78%|
| “colorrctal ‘ 4,64%‘
| “de outros | O,95%|
| “sangue ‘ 0,13%‘
| “pancrcético | 0,02%|
| “testicular ‘ 0,02%‘
| “gastroesofégico_‘ 0,01%‘
| “pulmﬁo ‘ 0%‘
| “préstata ‘ 0%‘
| “trato renal ‘ 0%‘

Figura 2: Avaliagéo do risco de cancer ainda nao diagnosticado no paciente R.F. A figura apresenta um
quadro comparativo entre a probabilidade de o paciente R.F. ndo apresentar nenhum tipo de cancer e as
chances da presenca de algum céncer ainda ndo diagnosticado. Embora a plataforma indique um risco
baixo de cancer, € importante salientar que diversos fatores relevantes nao foram considerados, o que
pode implicar uma subestimacao do risco real. Portanto, recomenda-se adotar uma abordagem proativa
em termos de rastreamento e diagnostico para assegurar que possiveis condigdes ocultas ndo sejam
negligenciadas.

Fonte: Plataforma Qcancer.’
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Essa ferramenta possibilita a associacdo entre o risco de cancer e mutagcdes
genéticas, considerando fatores como a idade, a presenga de genes com mutagbes
deletérias, o historico de cancer prévio e quaisquer cirurgias profilaticas realizadas. Seu
interesse neste capitulo esta aliado ao forte componente hereditario da mutagédo de MSH1
com a histéria familiar do paciente, apesar da indisponibilidade de dados especificos
da plataforma utilizada quanto as mutacdes no gene MSH1. Esta limitagdo impede uma
avaliagdo completa dos riscos associados a esta mutagdo genética. Porém, & valido
destacar que a plataforma engloba outros genes de grande relevancia no desenvolvimento
do CCR, como por exemplo APC (associado a Polipose Adenomatosa Familiar), MLH1
(relacionado a Sindrome de Lynch), PTEN (ligado a sindrome de Cowden), entre outros.

DISCUSSAO

Aspectos da doenca

O céancer colorretal é a terceira neoplasia maligna mais comum e a segunda com
maior taxa de mortalidade tanto no Brasil quanto no mundo. Sua manifestacao pode ocorrer
no célon ou no reto, sendo classificado como céncer de célon ou cancer retal, dependendo
da localizagédo da lesdo. Geralmente, o CCR inicia-se como um pélipo benigno que pode
evoluir para um cancer, com uma maior probabilidade de transformacao maligna associada
aos polipos adenomatosos ou adenomas. Em 96% dos casos, o cancer colorretal origina-
se das células glandulares do tecido epitelial do intestino, propagando-se para tecidos
adjacentes e linfonodos proximos, podendo alcancgar 6rgéos distantes por via hematogénica
posteriormente.>"”

Epidemiologicamente, observa-se o aumento na incidéncia de CCR, que pode ser
atribuido a habitos modernos prejudiciais, como o tabagismo, o consumo excessivo de
carne vermelha e processada, a obesidade e o sedentarismo. Nesse sentido, no caso
relatado, o paciente apresenta um risco ligeiramente elevado para o CCR devido ao
tabagismo, com uma carga tabagica de 1,75 magos-ano.*1°

A manifestacéo clinica do CCR varia conforme o tipo e a localizag@o do tumor. Nesse
sentido, os sintomas mais frequentes incluem alteragao no habito intestinal e emagrecimento
(75%), dor abdominal (62,5%), hematoquezia e anemia (37,5%). A luz desse entendimento,
€ valido pontuar que tumores localizados no célon ascendente geralmente apresentam
diarreia e dor abdominal, enquanto que no colo transverso sao comuns constipagéao,
plenitude abdominal, colicas e sangue oculto nas fezes. Em contrapartida, tumores no
colon descendente frequentemente causam constipacdo intestinal progressiva, fezes
estreitas, escuras ou com sangue, a medida que no colo sigmbide observam-se, além das
alteragbes no padréo intestinal, cdélicas, flatuléncia, sensag¢éo de evacuacgéo incompleta
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e sangue vivo nas fezes. Portanto, com base nos sintomas relatados pelo paciente—dor
abdominal, constipacéo, inapeténcia, fezes finas e hematoquezia—é possivel levantar a
suspeita de CCR.®

No Brasil, aproximadamente 65% dos pacientes com CCR sédo diagnosticados em
estagios avancgados, com tumores associados a linfonodos comprometidos ou metastases a
distancia. Nesse contexto, o estadiamento oncolégico, segundo o sistema TNM (T=Tumor,
N=Linfonodo, M=Metéastases), avalia o nivel de penetracao do tumor na parede intestinal,
o numero de linfonodos afetados e a presenca de metéastases distantes. Diante dessa
realidade, o diagnostico precoce é crucial para um prognostico mais favoravel, dada a
natureza insidiosa da doenca e a possibilidade de progressdo no estadiamento. Dessa
forma, a investigacéo da doenca deve ser realizada por meio de exames proctologicos,
incluindo inspecéo, palpacgéo, toque digital, anuscopia e retossigmoidoscopia, além de
colonoscopia e tomografia computadorizada, que ajudam a determinar o estadiamento
da doenca. Finalmente, a biopsia da lesdo permite a definicdo das caracteristicas
histopatolégicas e a confirmacgéo do estadiamento conforme a classificacdo TNM (Figura
3).5620

Tumer primario (T}

TX  Tumeor primariondo pode ser avaliado

TO Sem evidéncia de tumar primario

T Carcinoma in sif: intra-epitelial ou nvaso da ldmina propria®

Tl Tumar invade a submucosa

T2 Tumor invade a muscular propra

T3 Tumaor invade além da muscular propria, sem ultrapassar a subsercsa ou os fecidos desperitonizados
pericalicos ou perirretals

T4 Tumar invade diretamente outros drgdos ou estruturas e/on perfura o periténio visceral ¥% #%#

Linfonedes regionais (N}
NX N ndopode ser avaliado

NO Ausgncia de metastase linfonodal

NI Metastase para | — 3 linfonodas
N2 Metistase para mais de 4 linfonodos

Metastase (M)

MX M nfopode ser avaliada
MO Auséneia de metastase
M1 Presenga de metastase

Figura 3: Estadiamento do cancer colorretal baseado na classificagdo TNM, em que T é a descrigdo do
tumor primario e sua possivel invaséo; N representa os linfonodos regionais com a presenca ou auséncia
de metéastases linfonodais; M analisa a presenca de metéastases a distancia. Fonte: Sociedade Brasileira
de Coloproctologia.?°

Por fim, o tratamento do CCR é determinado com base no tamanho do tumor, na
sua localizagédo e na presenca de metastases. Em geral, para tumores bem delimitados e
sem metéastase, a cirurgia € o tratamento mais eficaz, sendo crucial que a ressecc¢éo siga

a anatomia embriolégica para assegurar a remocao completa do tumor e a inclusdo das
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principais areas de disseminacao linfatica. J& em casos mais avangados, o tratamento
neoadjuvante com terapias sistémicas pode ser utilizado para reduzir o volume tumoral e

limitar sua extenséo, potencialmente melhorando as perspectivas de sucesso da cirurgia.®

Relacdes de hereditariedade e aspectos genéticos

Aidentificacdo dos mecanismos genéticos e moleculares na carcinogénese colorretal
resultou na descoberta da sindrome hereditaria ndo-polipbéide do cancer colorretal (HNPCC),
associada a uma alta suscetibilidade a diversas neoplasias, além do céncer colorretal.
Assim, embora aproximadamente 80% dos casos de cancer colorretal sejam esporadicos,
as formas hereditarias sao notaveis por suas apresentacdes distintas, sendo as principais a
Sindrome de Lynch (incluindo as variantes | e 1l) e a Polipose Adenomatosa Familiar (PAF).
Nesse sentido, a Sindrome de Lynch é cinco vezes mais prevalente e decorre de mutagdes
em genes responsaveis pelo reparo do DNA, como MSH2, MLH1 e MSH®, resultando em
erros frequentes de replicagcéo e instabilidade de microssatélites - aumentando o risco de
carcinogénese. Em contraste, a PAF é causada por mutagdes no gene APC e caracteriza-
se pela manifestagdo exuberante de multiplos pélipos em individuos jovens.®'2

Diante do exposto, a auséncia de sinais clinicos definitivos que possam prever a
suscetibilidade ao CCR hereditario tornam a andlise da historia familiar o principal recurso
para identificar pacientes em risco. No caso em questédo, R.F é um jovem (<45 anos) que
preenche trés critérios de Amsterdam: pelo menos trés familiares diagnosticados com cancer
colorretal, incluindo um parente de primeiro grau; duas geragdes consecutivas afetadas; e
a méae diagnosticada antes dos 50 anos com uma mutacéo no gene MSH1. Esses fatores
indicam um risco aumentado para CCR hereditario. Dessa forma, dada a possibilidade
de um padrao hereditario para o tumor, recomenda-se a realizagdo de colonoscopias de
rastreamento para o paciente e para os familiares de alto risco, incluindo sua irméa de 27
anos, que esta clinicamente saudavel, a partir dos 40 anos.®'®

Fatores relacionados a realizacao de testes genéticos

Em primeiro plano, € crucial ressaltar que a decisédo de realizar testes genéticos
deve considerar os impactos psicologicos e emocionais para os pacientes. Nessa
conjuntura, resultados positivos podem nao apenas confirmar o risco, mas também suscitar
preocupacgdes, ansiedade e até depresséo quanto a probabilidade de desenvolvimento da
doenca. Simultaneamente, testes negativos ndo garantem a exclusao definitiva da condigéo,
pois outras mutagcdes gendmicas ndo analisadas podem estar presentes. Portanto, a
abordagem deve ser cuidadosamente planejada para oferecer suporte adequado aos
pacientes diante desses desafios.™ 13

Em segundo plano, a realizacdo de testes genéticos expbe questdes de

discriminacédo socioecondémica. Individuos que recebem resultados positivos, os quais
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indicam risco aumentado, podem enfrentar dificuldades na obtengéo de cobertura de seguro
de salde e em oportunidades de emprego devido as comorbidades associadas a doenca.
Adicionalmente, desafios praticos, como acesso limitado aos testes, falta de informagbes
sobre como realiza-los e o elevado custo associado, contribuem para a complexidade e a
inequidade no gerenciamento dessas informacdes genéticas. Portanto, o aconselhamento
genético se destaca por acolher os pacientes e suas familias, orientando como obter
acesso ao direito a satde de maneira esclarecida.'® '

Testes genéticos para a identificacdo de genes associados a doenca

Apesar da inexisténcia de consenso na literatura a respeito do algoritmo mais
indicado a ser utilizado no rastreamento do CCR hereditario, existe uma tendéncia a seguir
etapas na identificacdo dos portadores da sindrome. O primeiro passo € identificar familias
suspeitas, como ja referido com o paciente do caso. A partir disso, os individuos identificados
sdo submetidos a pesquisa de instabilidade de microssatélites e imuno-histoquimica no
tecido tumoral, para identificagdo do gene mutado. Por fim, o terceiro passo, considerado
padrao-ouro, € a realizagdo do sequenciamento genético - reservado principalmente para
pacientes que ndo conseguiram identificar a causa da sindrome somente com os passos
anteriores.®

Diante do exposto, é relevante observar que diversos oncogenes e genes
supressores de tumor associados ao CCR podem ser analisados por sequenciamento para
elucidar melhor a base molecular da doenga. Os oncogenes, como K-ras, BRAF e TP53,
desempenham papéis cruciais nas vias de crescimento celular e na regulacdo do ciclo
celular. Por outro lado, os genes supressores de tumor, como p53, APC e DCC, exercem
um efeito inibitorio sobre o ciclo celular. Assim, quando esses genes supressores sofrem
mutagdes, sua funcao inibitéria é comprometida, o que pode contribuir significativamente
para o desenvolvimento do CCR. '3 15

Além disso, ao ampliar a abordagem diagnéstica para o caso em questao, a biopsia
liqguida surge como uma ferramenta de grande utilidade para o sequenciamento do tumor
do paciente. Esta técnica inovadora permite a deteccdo de DNA tumoral circulante, que
esta integrado ao DNA livre de células em fluidos corporais. Dessa forma, pequenos
fragmentos de DNA tumoral, oriundos de células tumorais primarias, metastaticas ou
circulantes que passaram por apoptose ou necrose, podem ser identificados no soro e na
urina. Portanto, esses fragmentos que se encontram dispersos junto ao DNA de células
saudaveis possibilitam a anélise molecular detalhada do tumor de forma menos invasiva
que uma bidpsia tecidual, facilitando o diagnostico precoce.'®

Em fungéo das informacdes reveladas, € importante ressaltar que, embora a biépsia
tecidual seja considerada o padréo-ouro para a determinacdo do DNA tumoral, ela esta
associada a uma série de desafios significativos. Entre estes, destacam-se o elevado custo

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

107



do procedimento, o grau de invasividade e a dificuldade de acesso, que podem variar
conforme a localizacdo e o tamanho do tumor. Além disso, a heterogeneidade tumoral
impde a necessidade de amostragens repetidas para uma representa¢cao mais completa do
perfil molecular do cancer, uma vez que amostras Unicas podem nao refletir adequadamente
a variabilidade intratumoral.®

Portanto, a busca por métodos alternativos a biopsia tradicional € uma prioridade
na medicina contemporanea. Nesse contexto, a identificacdo de biomarcadores genéticos
emergiu como uma ferramenta promissora para o rastreamento, diagndstico, prognéstico e
monitoramento da progressao do cancer, bem como para a avaliagéo do efeito terapéutico.
O sequenciamento de Sanger, por exemplo, permite a analise detalhada das cadeias de
nucleotideos do DNA, facilitando a deteccdo de biomarcadores genéticos como MMP9,
KRAS, BRAF, EGFR e PLAU, e contribuindo significativamente para a obtencéo de

desfechos clinicos mais favoraveis.'®

Seguimento rigoroso com exames de rastreamento e prevencio

O rastreamento é uma estratégia preventiva crucial para a detecc¢éo precoce de CCR,
elevando significativamente as chances de um tratamento eficaz e, consequentemente, de
cura. Atualmente, ndo ha um consenso estabelecido para o rastreamento em jovens sem
histérico familiar de risco elevado para CCR. No entanto, recomenda-se que adultos com
risco médio — definido pela idade e auséncia de fatores de risco significativos — iniciem o
rastreamento aos 45 anos, utilizando métodos como a colonoscopia a cada 10 anos, exame
de sangue oculto nas fezes anualmente e colonografia por tomografia computadorizada a
cada 5 anos. Esses exames permitem a identificagdo de pélipos e lesbes pré-cancerosas,
viabilizando intervengdes antes da progressao para cancer invasivo.®'®

Para pacientes com alto risco de desenvolvimento de CCR, o rastreamento deve ser
implementado de forma mais rigorosa e antecipada. Esse grupo inclui individuos com histérico
familiar significativo de CCR, historico pessoal de pélipos adenomatosos ou cancer colorretal,
doencas inflamatérias intestinais, como colite ulcerativa e doenga de Crohn, ou sindromes
genéticas hereditarias, como a FAP e a Sindrome de Lynch. Nesses casos, recomenda-se
a realizacao de colonoscopia a cada cinco anos, iniciando-se aos 40 anos ou 10 anos antes
da idade de diagnostico do familiar mais jovem afetado. Exames complementares, como
sigmoidoscopia flexivel e colonografia por tomografia computadorizada, também podem ser
empregados para otimizar a vigilancia nesses pacientes.'®

No acompanhamento de pacientes diagnosticados com CCR, o monitoramento
continuo é fundamental para avaliar a resposta terapéutica e identificar precocemente
recidivas ou falhas no tratamento. Apés o0 manejo inicial, € recomendavel que os pacientes
sejam submetidos a colonoscopias de acompanhamento a cada 3 a 5 anos, associadas
a exames de imagem e avaliagdes laboratoriais regulares. Esse protocolo de vigilancia é
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crucial para a deteccao precoce de sinais de recorréncia da doenga, permitindo intervencées
terapéuticas oportunas e potencialmente mais eficazes.'®

Considerando as discussbes anteriores, 0 paciente deve ser submetido a uma
colonoscopia e a uma tomografia computadorizada para o estadiamento preciso do tumor,
0 que permitira definir a abordagem terapéutica, que pode incluir estratégias cirurgicas,
neoadjuvantes ou uma combinacdo de ambas. Além disso, devido ao cumprimento dos
critérios da classificacdo de Amsterdam, recomenda-se a realizagdo da pesquisa de
instabilidade de microssatélites para a identificagcdo de sindromes genéticas associadas.
Caso a instabilidade de microssatélites seja confirmada, indicando uma sindrome genética,
o tratamento recomendado € a colectomia total com ileo-retoanastomose, dada a elevada
incidéncia de CCR metacronico. Posteriormente, o paciente devera ser submetido a
monitoramento rigoroso, com exames endoscopicos frequentes do coto retal remanescente,
devido ao risco aumentado de malignidades subsequentes. Assim, espera-se que ele tenha
uma recuperacao favoravel e sucesso terapéutico, gragas ao diagnoéstico precoce.®2?

CONCLUSAO

O céncer colorretal destaca-se entre as neoplasias malignas de maior prevaléncia
e mortalidade global, com um perfil epidemiolégico que demanda atengdo especial as
formas hereditarias. O caso clinico apresentado evidencia a complexidade da doenca
em pacientes jovens com histérico familiar sugestivo de predisposicdo genética. Nesse
contexto, a analise oncogenética desponta como uma estratégia essencial para a detecgcéao
precoce de mutagOes hereditarias, possibilitando intervengbes eficazes em individuos
sintomaticos, assintomaticos ou antes do desenvolvimento tumoral. No caso em questao, a
avaliagéo dos fatores de risco, combinada a analise genética revelou um risco elevado para
o desenvolvimento de CCR, conforme apontado por ferramentas digitais, como QCancer.
Conclui-se, portanto, que o manejo do CCR hereditario deve ser baseado em uma
abordagem holistica, integrando o rastreamento rigoroso, a analise genética detalhada e
intervencgdes terapéuticas, de modo a individualizar o tratamento e otimizar os desfechos
clinicos.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflito de interesses envolvido na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Nucleo de Genética Humana e Molecular (NGHM) - Universidade Federal do Espirito
Santo (UFES).
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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer de
prostata € uma das formas mais comuns
de cancer entre os homens globalmente,
representando uma considerdvel carga
de morbidade e mortalidade. RELATO
DE CASO: Homem, 58 anos. Histérico
familiar de cancer de mama e variante
patogénica no gene ATM. RESULTADOS:
Paciente possui mutacdo no gene ATM
e historico familiar positivo para cancer
de mama. Dos resultados obtidos,
demonstra-se que 0 paciente em questao
possui 29,17% de chance de desenvolver
cancer de prostata até os seus 85 anos.
DISCUSSAO: Apresentacdo de aspectos
da doenca, relacbes de hereditariedade,
fatores relacionados a testes genéticos e
exames de rastreamento para prevengéo.
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CONCLUSAO: O Cancer de prostata é marcado por diversas sequelas, sendo elas fisicas
e, principalmente, emocionais. A abordagem associada entre exames clinicos, laboratoriais e
genéticos sao fundamentais para um rastreamento precoce e melhor tratamento do paciente
e familiares.

PALAVRAS-CHAVE: ATM 1. Cancer de prostata 2. Fatores de risco 3. Genética 4. Mutagao
5.

PROSTATE CANCER: CASE REPORT AND GENETIC COUNSELING
ASSOCIATED WITH THE PATHOGENIC VARIANT IN THE ATM GENE

ABSTRACT: INTRODUCTION: Prostate cancer is one of the most common forms of cancer
among men globally, representing a considerable burden of morbidity and mortality. CASE
REPORT: Man, 58 years old. Family history of breast cancer and pathogenic variant in the
gene ATM. RESULTS: The patient has a mutation in the ATM gene and a positive family
history of breast cancer. The results show that the patient in question has a 29.17% chance of
developing prostate cancer by the age of 85. DISCUSSION: Presentation of disease aspects,
hereditary relations, factors related to genetic testing, and screening exams for prevention.
CONCLUSION: Prostate cancer is marked by various sequelae, both physical and, especially,
emotional. The combined approach of clinical, laboratory, and genetic tests is fundamental for
early detection and better treatment for the patient and their families.

KEYWORDS: ATM 1. Prostate cancer 2. Risk factors 3. Genetics 4. Mutation 5.

INTRODUCAO

O cancer de préstata destaca-se como uma das neoplasias mais prevalentes
entre os homens, configurando-se como um relevante fator de morbidade e mortalidade
a nivel mundial. Nesse sentido, estima-se que mais de 1,4 milhdo de novos casos sejam
diagnosticados globalmente a cada ano.’ Assim, vale comentar que a incidéncia dessa
neoplasia mostra um aumento expressivo com o avanc¢o da idade, sendo a partir dos 50
anos a faixa etaria tradicionalmente indicada para o inicio do rastreamento, dado o risco
crescente associado a esse grupo.?

Embora a maioria dos casos de cancer de prostata seja esporadica, estudos
demonstram que mutagdes no gene ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated) podem aumentar
o risco de desenvolvimento de cancer de prostata e estdo relacionadas a formas mais
agressivas da doenca. Dessa forma, o reconhecimento da mutagdo ATM em pacientes
com cancer de prostata € crucial, pois pode influenciar as opgdes de tratamento e 0 manejo
clinico desses pacientes, orientando intervengdes individualizadas.®

Diante do exposto, considerando que o diagnoéstico desse tipo de cancer ocorre
predominantemente em idades mais avancadas, a identificagdo de individuos com risco
elevado para essa condicdo pode proporcionar um prognoéstico mais favoravel. Nesse
contexto, a detecgdo precoce de mutacbes genéticas, como as encontradas no gene

ATM, assume um papel crucial no aconselhamento genético de pacientes e suas familias,
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promovendo uma abordagem mais personalizada e direcionada ao manejo do céancer de
prostata. Logo, isso se torna particularmente relevante, pois o diagnéstico tardio € um
fator determinante que contribui significativamente para a progresséo da neoplasia e suas
elevadas taxas de mortalidade.®

RELATO DE CASO

O.M., homem branco de 58 anos, medindo 1,78 m e pesando 85 kg. Relata dor
e sangramento urinario, aumento gradual na frequéncia urinaria e jato fraco ha cerca de
um ano. Nos ultimos seis meses, os sintomas pioraram, com dificuldade para esvaziar
a bexiga e desconforto pélvico constante, afetando significativamente sua qualidade de
vida e sono. N&o tem histérico prévio de problemas prostaticos ou cirurgias. A hipertensao
arterial é controlada com medicamentos. Na histéria familiar, a irméa foi diagnosticada aos
55 anos com mutagéao genética no gene ATM durante o tratamento para cancer de mama.
Seu pai faleceu aos 66 anos devido a um infarto agudo do miocardio (IAM), e sua méae
foi diagnosticada com hipotireoidismo aos 36 anos, atualmente com 79 anos. O paciente
nega tabagismo, etilismo ou uso de drogas ilicitas, e pratica atividade fisica regularmente.
O exame retal digital revelou prostata aumentada de tamanho, nodular, com consisténcia

endurecida e aderida.

RESULTADOS

Com base no relato do caso, foi possivel elaborar um heredograma (Figura 1) que
ilustra a histéria familiar do paciente, utilizando a plataforma Invitae Family History Tool.
Essa abordagem possibilita uma compreensé@o mais aprofundada dos fatores hereditarios
que podem estar associados ao quadro clinico de O.M. Nesse contexto, o pedigree facilita
a analise dos vinculos de parentesco entre os membros da familia, constituindo uma
ferramenta essencial para a identificagcdo dos critérios relevantes para a realizagéo de
testes genéticos. Diante do exposto, é relevante destacar a irma do paciente, que, além de
ter sido diagnosticada com cancer de mama, é portadora de uma mutacdo no gene ATM,
evidenciando uma conexao hereditaria potencialmente relevante.*

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos Capitulo 9
complexos - Volume V

114



O

d. 66 yrs 79 yrs
d. Acute Myocardial Infarction Hypothyroidism
Diagnosed with hypothyroidism at
age 36
A Diagnosed with ATM mutation at age
O.M, 58 yrs 95

Hypertension Breast cancer

LEGEND

M Breast cancer
Figura 1: Heredograma do paciente O.M. com presenca de histéria familiar positiva para mutagéo no
gene ATM. Em vermelho, destaca-se individuo com cancer de mama e gene ATM mutado. yrs, years
(anos); Acute Myocardial Infarction (Infarto Agudo do Miocardio); hypothyroidism (hipotireoidismo);
Diagnosed with hypothyroidism at age 36 (Diagnosticada com hipotireoidismo aos 36 anos); Hypertension

(Hipertensao); Diagnosed with ATM mutation at age 55 (Diagnosticada com muta¢édo de ATM aos 55
anos); Breast cancer (cancer de mama).

Fonte: Plataforma Invitae Family History Tool.*

Adicionalmente, outras plataformas digitais podem ser empregadas como suporte na
conducao do caso. Dessa forma, € possivel calcular o risco do paciente desenvolver cancer
utilizando ferramentas que integram uma ampla gama de fatores, como sintomas clinicos,
histérico familiar, perfis genéticos e habitos de vida. Com base nessa anélise detalhada,
o médico pode formular recomendacbes precisas para rastreamento de neoplasias e
acompanhamento clinico.>®

A plataforma QCancer, por exemplo, calcula o risco de um paciente possuir
um cancer presente, porém ainda nao detectado, considerando seus fatores de risco
e sintomas atuais. Nesse sentido, ela ndo fornece um diagnoéstico de cancer, mas sim
uma estimativa da probabilidade de existéncia de um céncer ainda nao diagnosticado.
A luz dessa compreensdo, os resultados (Quadro 1) obtidos na QCancer indicam, para
o individuo em questé@o, um risco de 9,83% de ter um cancer ainda ndo diagnosticado e,
correspondentemente, uma chance de 90,17% de estar livre dessa condigcdo. O quadro
também apresenta os riscos especificos para diferentes tipos de cancer. Nesse contexto, é
relevante destacar o risco de 5,34% para cancer de prostata.’
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Cancer Type Risk
No cancer 90.17%
Any cancer 9.83%

prostate 5.34%
renal tract 3.63%
other 0.38%
blood 0.19%
colorectal 0.12%
[lung | 0.08%
gastro-oesophageal| 0.07%
pancreatic 0.03%
testicular 0.01%

Quadro 1: Risco do individuo O.M. ter um cancer ainda nao diagnosticado. no cancer (nenhum cancer);
any cancer (qualquer cancer); type (tipo); risk (risco); prostate (prostata); renal tract (trato renal); other
(outro); blood (sangue); colorectal (colorretal); lung (pulméo); gastro-oesophageal (gastro-esofageal);
pancreatic (pancreatico); testicular (testicular). Fonte: plataforma QCancer®

Por sua vez, a plataforma ASK2ME — All Syndromes Known to Man Evaluator
(Avaliador de Todas as Sindromes Conhecidas pelo Homem) visa apresentar uma estimativa
coerente do risco de cancer ao longo do tempo para diversos genes de suscetibilidade
hereditaria ao cancer. Nessa ferramenta, as estimativas de risco sdo apresentadas a partir
da idade atual do paciente até os 85 anos, por meio de um conjunto de gréaficos e quadros,
permitindo que o usuério interaja com os mesmos dados de diferentes maneiras. Os dados
que sustentam o risco para ndo portadores nos quadros e graficos provém dos Registros
SEER 18 (Programa de Vigilancia, Epidemiologia e Resultados Finais), que fornece
a probabilidade especifica por idade de desenvolver cada tipo de cancer por género
através de seu software DevCan. Nessa conjuntura, para um subconjunto de estudos séo
fornecidos intervalos de confianga (IC) de 95% para as estimativas de risco dos portadores,
garantindo a precisao e a robustez das previsdes. Diante do apresentado, os resultados
obtidos (Figura 2) demonstram que o paciente em questao possui um risco de 29,17% de
desenvolver cancer de préstata, caso ele, como sua irma, também seja portador de uma
mutacé@o no gene ATM. Para néo portadores, esse risco é de 13,16%. Logo, os portadores
dessa mutacao s&o pacientes de risco elevado para o desenvolvimento dessa neoplasia,

quando comparados com nao portadores.®
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ATM cancer risk for a 58 year old male up to age 85
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Figura 2: Risco de desenvolvimento dos canceres colorretal, gastrico, pancreético e de prostata até os
85 anos, em um individuo de 58 anos portador (representado em azul) ou nao portador (representado em
verde) da variante patogénica do gene ATM. No grafico, destaca-se que os portadores da mutagdo em
ATM séo pacientes de risco elevado para o desenvolvimento de cancer de préstata, quando comparados
com nao portadores. ATM cancer risk for a 58 year old male up to age 85 (Risco de cancer ATM para um
homem de 58 anos até os 85 anos); colorectal (colorretal); gastric (gastrico); pancreatic (pancreatico);
prostate (préstata); carrier (portador); non-carrier (ndo portador). Fonte: plataforma ASK2ME®

DISCUSSAO

No Brasil, o cancer de proéstata, sendo o segundo tipo mais frequente entre os
homens - precedido apenas pelo cancer de pele ndo melanoma -, é responsavel por 28,6%
das mortes entre a populagdo masculina acometida por neoplasias malignas.”

O tumor atinge a prostata, uma glandula situada abaixo da bexiga e que envolve
a uretra, o canal que conecta a bexiga ao orificio externo do pénis. Este tipo de cancer é
predominantemente considerado uma doencga da terceira idade, visto que cerca de 75%
dos casos mundiais ocorrem a partir dos 65 anos. Alguns desses tumores podem crescer
rapidamente, espalhando-se para outros 6rgéos e levando a morte. No entanto, a maioria
cresce tao lentamente (demorando cerca de 15 anos para atingir 1 cm?3) que ndo manifesta
sintomas durante a vida, nem ameaga a saude do homem. Fatores genéticos, como
alteracbes nos genes BRCA1, BRCAZ2 e ATM, estao associados ao surgimento da doenca
em fases mais precoces da vida e a casos com pior progndstico.5®

Aconfirmacao dadoencgaocorre ap6s arealizagdo de umabidpsia, que € recomendada
ao se detectar alguma anormalidade no exame de sangue (Antigeno Prostatico Especifico
— PSA) ou no exame de toque retal, ambos solicitados apenas quando ha suspeita por parte
de um médico especialista.® Dessa forma, por meio da biépsia, associada aos exames de
imagem e ao exame fisico, torna-se viavel estimar o estadiamento do cancer. De acordo
com as diretrizes do National Comprehensive Cancer Network Network (Rede Nacional
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Abrangente do Cancer — NCCN), é possivel elaborar quadros (Quadros 2 e 3) contendo

os sistemas de estadiamento clinico (Quadro 2) e patologico (Quadro 3) para o cancer de

prostata. Por fim, a determinagéo do estagio da doenca (Quadro 4) é viabilizada através da

aplicacéo dos sistemas de estadiamento, da avaliacdo do nivel de PSA e da anédlise do tipo

histopatolégico do tumor.®

T Tumor primario
X Tumor primario nao pode ser avaliado
TO Sem evidéncia de tumor primario
T Tumor clinicamente inaparente que néo é palpavel
T1a Achado histologico incidental de tumor em 5% ou menos do tecido ressecado
Tib Achado histologico incidental de tumor em mais de 5% do tecido ressecado
Tic Tumor identificado por bidpsia por agulha encontrado em um ou ambos os lados, mas nao
palpavel
T2 Tumor palpavel e limitado a prostata
T2a Tumor envolve metade de um lado ou menos
T2b Tumor envolve mais de metade de um lado, mas nao ambos os lados
T2c Tumor envolve ambos os lados
T3 Tumor extraprostatico que ndo esta fixo ou néo invade estruturas adjacentes
T3a Extenséo extraprostatica (unilateral ou bilateral)
T3b Tumor invade vesicula(s) seminal(is)
T4 Tumor esta fixo ou invade estruturas adjacentes além das vesiculas seminais, como

esfincter externo, reto, bexiga, musculos elevadores e/ou parede pélvica.

Quadro 2: Estadiamento clinico (cT), essencial na determinagéo da extensdo do processo patologico,
planejamento do tratamento, estabelecimento do prognostico, comparacéo de resultados, comunicagéo
e tomada de decisdes, e no monitoramento da doenga. Fonte: NCCN?

T Tumor primario
T2 Tumor limitado ao 6érgao
T3 Extensao extraprostatica
T3a Extensao extraprostatica (unilateral ou bilateral) ou invaséo microscopica do colo da
bexiga
T3b Tumor invade vesicula(s) seminal(is)
T4 Tumor esta fixo ou invade estruturas adjacentes além das vesiculas seminais, como
esfincter externo, reto, bexiga, musculos elevadores e/ou parede pélvica
N Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NX Auséncia de linfonodos regionais positivos
NO Metéastases em nodulo(s) regional(is)
N1 Auséncia de metastase a distancia
M Metéstase a distancia
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MO Auséncia de metastase a distancia

M1 Metastase a distancia

Mia Linfonodo(s) nao regionais

M1b Osso(s)

Mic Outro(s) local(is) com ou sem doenga éssea

Quadro 3: Estadiamento patologico (pT), essencial na confirmagao da extenséo do cancer, determinagéo
da invasdo tumoral, avaliagdo dos linfonodos, deteccdo de margens cirargicas, guia para tratamento
adicional, prognoéstico preciso, pesquisa e comparagdo de dados, e na identificacdo de subtipos de
cancer. Fonte: NCCN?®

Group T N M PSA (ng/mL) Grade Group
Stage | cT1a-c NO MO PSA<10 1
cT2a NO MO  PSA<10 1
pT2 NO MO  PSA<10 1
StagellA cT1a-c NO MO PSA210<20 1
cT2a NO MO PSA210<20 1
pT2 NO MO PSA210<20 1
cT2b NO MO PSA <20 1
cT2c NO MO PSA <20 1
StagellB  T1-2 NO MO  PSA<20 2
Stage liIC  T1-2 NO MO  PSA<20 3
T1-2 NO MO  PSA<20 4
Stage llIA  T1-2 NO MO PSA 220 1-4
Stage llIB T3-4 NO MO  Any PSA 1-4
Stage lliC AnyT NO MO  AnyPSA 5
StageIVA AnyT N1 MO  AnyPSA Any
StageIVB AnyT AnyN M1  AnyPSA Any

Quadro 4: Grupos Prognésticos (estagios). Group (grupo); Stage (estagio); Grade Group (Grupo de
Grau). Importantes na otimizagéo da promogéo de estratificag@o de risco, personalizagéo do tratamento,
previsdo de resposta ao tratamento, planejamento do seguimento, comunicagdo com pacientes e
familiares, condugéao de estudos clinicos, melhoria da qualidade do cuidado e na gestéo de recursos de
saude. Fonte: NCCN?

Por ser menos invasivo e de facil acesso, 0 exame mais comumente requisitado se
tratando de rastreio de cancer de prostata é o exame PSA, citado anteriormente. Nesse
sentido, o PSA é uma proteina produzida em quantidades normalmente constantes pela
prostata, a qual pode ser medida no sémen e no sangue. Estudos consolidados apontam
que niveis aumentados de PSA possuem forte relagdo com o céncer, portanto tornou-se
um indicador de rastreio, porém nado de diagnostico. Diante desse cenario, é importante
pontuar que niveis aumentados de PSA também estdo relacionados a condicdes como
hiperplasia benigna, prostatite, ejaculagéo recente e aumento da testosterona exdgena.
Dessa maneira, cabe ao médico entender tais relagdes juntamente da histéria clinica e

realizar conclusdes. Por fim, a maior parte dos profissionais atuantes da area utilizam o
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valor de 4 ng/ml de PSA como limite superior de normalidade, pois estudos apontam que
niveis entre 4 e 10 ng/ml elevam a chance de desenvolvimento de cancer de prostata para
25% e niveis acima de 10 ng/ml elevam a probabilidade para casa dos 50%.°

O tratamento do cancer de prostata pode envolver multiplas modalidades, que
podem ser combinadas ou ndo. A principal delas € a cirurgia, podendo ser complementada
por radioterapia e tratamento hormonal, conforme a necessidade do caso. Quando o cancer
esta restrito a prostata, pode-se optar por cirurgia oncolégica, radioterapia ou observagcéao
vigilante. J4 em situa¢des de metastase, a radioterapia é associada ao tratamento hormonal
e paliativo. Dessa forma, a escolha do tratamento é personalizada, considerando os riscos
e 0s beneficios, assim como o estagio da doencga, com todas as modalidades terapéuticas
disponibilizadas gratuitamente pelo Sistema Unico de Satde (SUS) no Brasil.®

Quanto a prevencgéao, estudos demonstram que uma dieta rica em frutas, verduras,
legumes, gréos e cereais integrais, € com menor teor de gordura, especialmente de origem
animal, pode reduzir o risco de cancer e outras doencas crOnicas nao transmissiveis.
Além disso, recomenda-se a pratica diaria de pelo menos 30 minutos de atividade fisica,
a manutencao de um peso adequado, a redugcédo do consumo de alcool e a abstencéo do
tabagismo.®

Apesar do fator ambiental, também é crucial avaliar as rela¢des de hereditariedade
e aspectos genéticos no desenvolvimento da doenca. Dessa maneira, dado o histérico
familiar do paciente em questdo, é plausivel considerar a possibilidade de um céncer
de prostata hereditario associado a uma mutacdo no gene ATM (Ataxia Telangiectasia
Mutated), localizado no cromossomo 11 (11922-923). Este gene desempenha um papel
crucial na deteccdo e resposta ao dano no DNA, sendo essencial para a manutengéo da
integridade gendmica através da reparagdo de quebras de fita dupla.’®"

Estudos indicam que mutagbes patogénicas no ATM estdo associadas a uma
predisposi¢cao aumentada para varios tipos de cancer, incluindo cancer de mama, pancreas,
pulmao, tireoide e prostata. Em particular, aproximadamente 5% a 8% dos tumores de
prostata resistentes a castracdo apresentam mutacbes no ATM, com uma frequéncia
significativamente maior do que nos canceres de prostata localizados.' Essas informacgbes
corroboram com o que foi apresentado no Quadro 1, o qual apresenta os riscos do
probando desenvolver diversos tipos de cancer, em especial o de prostata (5,34%), e com o
heredograma do paciente O.M. apresentado na Figura 1, que mostra que ele tem uma irma
diagnosticada aos 55 anos com cancer de mama decorrente da mutacdo no gene ATM.*5

Segundo as diretrizes do NCCN, é recomendada a realizagdo de testes genéticos
de linha germinativa para pessoas com cancer de prostata e que atenda a qualquer um dos
seguintes critérios:'?

+  Familiares ou parentes que tenham ou tiveram céncer de prostata e alguns

outros tipos de cancer (cancer de mama, cancer de ovario, cancer de intestino,
entre outros);
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. Historico familiar de mutagdes em certos genes como BRCA1, BRCA2, ATM,
CHEK?2 e outros;

«  Cancer de préstata de alto risco, de risco muito elevado, regional ou metastati-
co, independentemente do historico familiar;

+  Ascendéncia judaica Ashkenazi;
«  Ter qualquer outro tipo de cancer.

Dessa forma, analisando-se o relato de caso, pode-se inferir que o paciente O.M. se
enquadra nos dois primeiros critérios, sendo recomendado a realizacéo do teste de linha
germinativa para descobrir se a mutacao do gene ATM foi transmitida.'?

Ademais, pacientes com cancer de préstata metastatico frequentemente exibem
mutacdes no gene ATM, cuja presengca ndo apenas esta associada a suscetibilidade
ao desenvolvimento da neoplasia, mas também pode influenciar a progressdo e a
agressividade da doencga. Nesse sentido, quando combinadas com outras mutacées em
genes de reparo de DNA, como BRCA2, as mutagdes no ATM podem aumentar ainda
mais o risco de desenvolvimento do cancer de prostata e influenciar sua agressividade.
Ainda, outro fator que também é afetado pelo status genético do ATM é a individualidade
do tratamento no cancer de prostata, comprovado por estudos os quais mostraram que
pacientes com mutagdes germinativas no ATM sdo mais propensos a ter cancer de prostata
letal e de alto grau, em comparacao com aqueles com cancer de prostata indolente. Diante
desses achados, o status do ATM emerge como um potencial marcador progndstico na
identificacdo de subgrupos de pacientes com maior risco de progressdo desfavoravel da
doenca.’*"

Além do prognoéstico, o status do ATM também € crucial para orientar as opcoes
terapéuticas. Nessa conjuntura, pacientes com mutag¢des no gene ATM e outras mutacbes
relacionadas ao reparo do DNA podem se beneficiar de terapias direcionadas que visam
essas vias especificas. Por exemplo, estudos iniciais com o inibidor de PARP - Poly (ADP-
ribose) polymerases- olaparibe mostraram uma taxa de resposta significativa em pacientes
com deficiéncia na via de reparo de recombinagdo homdloga, incluindo aqueles com
mutacbes no ATM. No entanto, h& evidéncias sugerindo que pacientes com mutacdes no
ATM podem ter respostas menos robustas a esses inibidores em comparacéo com aqueles
com mutacdes em BRCA1/2."

Portanto, a identificacao e compreenséo das mutagdes associadas ao gene ATM séo
essenciais para uma abordagem mais personalizada no manejo do cancer de prostata. Isso
nao apenas permite uma melhor selecéo de tratamentos, mas também facilita a previsao do
prognostico individual e a avaliagao do risco de desenvolvimento de outras neoplasias em
pacientes afetados por essas mutagdes.®1°

Uma vez entendida a relevancia dos aspectos hereditarios e genéticos, torna-se
pertinente abordar os fatores que envolvem os testes genéticos. Nesse sentido, o teste
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genético e o tratamento sdo etapas essenciais no acompanhamento de um paciente com
cancer. Porém, & importante salientar que o cancer néo se trata apenas de tratamento,
pois € um desafio complexo e multifacetado, que afeta todas as dimensdes da vida de
um individuo, acarretando em problemas de autoestima, familiares, de convivéncia social,
financeiros e muitos outros. Logo, a NCCN possui algumas diretrizes que orientam a equipe
médica e o paciente sobre a forma como devem proceder nesse contexto de instabilidade
fisica e emocional.™

Em primeiro lugar, o paciente deve ter a sua disposi¢cao uma rede de apoio composta
ndo apenas por seus familiares, mas também por pessoas que passaram ou estdo
enfrentando situagcdes semelhantes, situadas em diferentes estagios do tratamento. Nesse
contexto, o compartilhamento de experiéncias e um ambiente de desabafo podem ser muito
importantes na busca por atenuar a ansiedade e a angustia que esses individuos carregam.
Dessa forma, os grupos de apoio, juntamente a psicoterapia, medicamentos, pratica de
exercicios fisicos e ao auxilio de assistentes sociais e navegadores de pacientes, por
exemplo, podem ajudar essas pessoas a lidarem com a depresséo e com outros problemas
psicoldgicos gerados pelas dificuldades proporcionadas por certos estagios do tratamento
ou pela negacéo em seguir sua vida por um rumo diferente. Porém, esses portadores de
mutacao também estdo sujeitos a sentimentos de culpa (pois, possivelmente, transmitiram
esse gene aos seus filhos) e de solidao, devido a falta de didlogo com sua familia, pois o
“cancer” ainda é tratado como um tabu social. Outrossim, 0 medo e a inseguranga que o
diagnostico de cancer de prostata pode trazer ao portador sédo elementos que auxiliam a
elevar a angustia desse individuo frente a essa situacéo, que séo gerados pelo risco de
morte e pela mudanca no comportamento sexual (medo da disfuncéo sexual transitoria
ou permanente), por exemplo, pode levar essas pessoas a sentimentos de negagao,
irritabilidade, angustia, depresséao, entre outros.'*

Além disso, é essencial que o médico e sua equipe oferecam ao paciente cuidados
de suporte abrangentes e estratégias direcionadas a prevencgéao e tratamento dos sintomas
da doenca e dos efeitos adversos da terapia. Nesse contexto, destaca-se o papel dos
navegadores de pacientes, responsaveis pela coordenacdo dos cuidados de suporte
nao clinicos, abordando sintomas fisicos e emocionais, além de fornecer assisténcia
financeira, promovendo uma abordagem integral ao manejo do paciente. Esses cuidados
desempenham fungbes essenciais na preservacao da saude do individuo, considerando as
questdes sociais, psiquicas e espirituais que o envolvem. Dessa forma, sdo proporcionados
em todas as fases da doenca, abordando o individuo de maneira holistica, além de tratar
o cancer propriamente dito. Além disso, esses cuidados auxiliam na tomada de decisbes
referentes aos tratamentos e na coordenacdo do atendimento entre os profissionais de
saude.'

Outro tipo de problema que o paciente pode enfrentar é de ordem financeira, visto

que os custos para a realizagdo de testes genéticos e de alguns tratamentos séo altos,
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levando o individuo e sua familia a passarem por mais situacoes de stress. Ademais,
durante o tratamento, o individuo pode ser obrigado a faltar ao trabalho e, em alguns casos,
eles ficam desempregados, e essas dificuldades podem se agravar ainda mais quando o
portador € o principal provedor financeiro da familia. H4 também pessoas que nao possuem
seguro saude ou que moram em localidades longinquas ou de dificil acesso. Logo, a equipe
de tratamento desse paciente, bem como a equipe de servigos financeiros do hospital,
podem auxiliar esse paciente a conseguir apoio financeiro, com o intuito de lidar com os
custos de alimentacao, moradia, transporte, tratamento, cuidados de acompanhamento e
outras despesas urgentes.'®

Assim, os testes genéticos envolvem, além do aspecto clinico do manejo do cancer
de prostata, diversos aspectos sociais, econémicos, emocionais, psicolégicos e fisicos
do paciente. Para muitas pessoas, o tratamento agressivo ao mesmo tempo que pode
prolongar a sua vida, diminui consideravelmente sua qualidade de vida. Dessa forma, a
tomada de decisdes sobre o tratamento deve levar em consideragdo a manutengcé@o ou
melhora da qualidade de vida do individuo.'

Por isso, 0 médico deve estar atento tanto a aspectos de ordem fisiol6gica quanto
a aspectos psicolégicos, emocionais e sociais do paciente, tornando-se essencial a
existéncia de uma equipe multidisciplinar nesse acompanhamento. Esses cuidados séao
muito importantes no convencimento e adesao do paciente e de sua familia a determinadas
medidas profilaticas (ex: cirurgia), a certos tipos de tratamento e em mudangas nos seus
habitos de vida.''4

Visto que os fatores psicossociais do individuo podem afetar a realizacdo dos
testes genéticos necessarios para o diagnostico, 0 manejo e o tratamento do céancer de
prostata, deve-se entender em que consistem os exames de rastreio e a prevengéo desse
cancer. Primordialmente, eles devem sempre ser precedidos por um acompanhamento de
qualidade que deve envolver a capacidade de elucidacdo médica e o pleno entendimento
do paciente acerca da situacdo. Tal procedimento ocorre pelo fato de que técnicas de
rastreio e prevencdo do cancer envolvem forte receio e carga emocional do paciente,
sobretudo se tratando de sindromes genéticas com casos conhecidos na familia.”® Dessa
forma, um protocolo seguro e ético envolve o pleno discernimento do médico e paciente a
respeito dos pros e contras do processo."®

De maneira segura e referenciada, o rastreio do cancer de préstata, envolvendo
multiplos exames, deve sempre buscar o menos danoso ao paciente enquanto for cabivel,
de tal forma a evitar a exposi¢ao desnecesséria do paciente. Assim, de forma mundialmente
aceita e aplicavel, o exame do toque retal deve ser a primeira escolha de rastreio do cancer
de prostata devido ao seu carater rapido e pouco lesivo. A pratica desse exame envolve o
contexto do paciente, variando com a idade, praticas de vida e historia familiar, sendo mais
utilizado em pacientes com mais de 50 anos e menos de 80 anos de forma nao protocolar

e em pacientes com forte historico familiar e presenca de mutacdes de genes chave no
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desenvolvimento do cancer independentemente da idade. Esse exame visa avaliar o
aspecto fisico da prostata uma vez que sua parte posterior possui relacao anterior com o
reto e o toque permite a sensacéo. O procedimento € validado pois a majoritaria parcela
dos casos de cancer de prostata iniciam seus sinais na face posterior da estrutura que
transforma-se em um aspecto enrijecido, aumentado e com protuberancias. Ainda assim,
deve-se esclarecer que um aspecto diferenciado palpado na préstata ndo é garantia da
presenca de um cancer, porém permite continuacao da busca.

Dessa forma, o probando analisado no relato de caso enquadra-se nesses aspectos,
uma vez que ele possui 58 anos e sua irma apresenta cancer de mama causado por mutagao
no gene ATM. Além disso, como consta no relato, esse paciente ja realizou o exame de
toque retal, que “revelou prostata aumentada de tamanho, nodular, com consisténcia
endurecida e aderida”."®

Uma vez que, dentre todos os primeiros protocolos, o profissional encontra uma
suspeita ele pode aguardar um tempo e realizar a medicdo do PSA novamente, fazer
acompanhamento com exames de imagem de forma periddica e, por fim, fazer o pedido
da bidpsia transperineal de préstata, exame que entrega a maior fidelidade no diagnéstico
desse cancer.'®

Dentre as medidas profilaticas envolvendo o céncer de préstata, ha uma discussao
que envolve a realizagéo de prostatectomia profilatica, porém essa medida é extremamente
rara e controversa, pois a retirada da prostata envolve alto risco de sequelas, sobretudo
envolvendo a funcéo erétil do homem, fato que altera de forma funcional e emocional a vida
de um paciente.®

CONCLUSAO

A identificacdo da mutagéo no gene ATM possui uma relevancia crucial no manejo
de diversas neoplasias, especialmente no cancer de prostata. A identificagdo precoce de
mutacdes genéticas, como aquelas que podem ocorrer nesse gene, desempenha um papel
fundamental no aconselhamento genético e na abordagem terapéutica personalizada para
pacientes com predisposicao genética a essa neoplasia.

A presenca de mutag6es no gene ATM n&o esta associada apenas a suscetibilidade
ao cancer de prostata, mas também pode influenciar a progressdo da doenca e
sua agressividade. Como foi visto anteriormente, pacientes com céancer de préstata
metastatico frequentemente apresentam mutagées nesse gene, e pacientes com mutagdes
germinativas no ATM tém maior propensdo a desenvolver cancer de prostata letal e de
alto grau, em comparagdo com aqueles com cancer de prostata indolente. Além disso,
quando combinadas com outras mutagées em genes de reparo de DNA, como BRCA?2, as
mutacdes no ATM podem aumentar ainda mais o risco de desenvolvimento do céncer de
prostata e influenciar sua agressividade.
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Nesse contexto, a abordagem multidisciplinar é essencial para o manejo adequado
dessa condicdo. A integracdo de aspectos clinicos, genéticos, sociais, emocionais e
psicolégicos é fundamental para oferecer um cuidado abrangente e personalizado aos
pacientes. Além disso, a conscientizacao sobre fatores de risco hereditarios, a importancia
da prevencao e do diagnostico precoce, juntamente com a disponibilidade de suporte
financeiro e emocional, sdo aspectos cruciais no enfrentamento ao céancer de préstata.
Essa pesquisa destaca a relevancia do aconselhamento genético e da atuagao proativa
dos profissionais de salude na promog¢ao da saude e qualidade de vida dos pacientes com

predisposicao genética a esse tipo de cancer.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflitos de interesses envolvidos na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta pesquisa ndo possui vinculagdo a nenhum programa de p6s-graduacéo.
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RESUMO: INTRODUCAO: A sindrome de
Lynch esta associada ao cancer colorretal,
especialmente no colon proximal, e ao
cancer endometrial em mulheres, com
predisposicdo a tumores extracolénicos.
Os genes MLH1 e MSH2 sao os mais
frequentemente mutados, influenciando
no diagnostico e tratamento, que envolve
avaliacdo clinica, historico familiar, testes
genéticos para mutacdes, e critérios
como Amsterda Il e Bethesda Revisados.
RELATO DE CASO: Homem de 49 anos
com adenocarcinoma de células em
anel de sinete em sigmdide, e filha com
variante patogénica para o gene EPCAM.
RESULTADOS: Paciente sem variante
EPCAM conhecida, mas com risco de
42,79% de desenvolver cancer colorretal
se for portador. DISCUSSAO: O caso
sugere sindrome de Lynch, necessitando

estadiamento  preciso e tratamento
personalizado, com testes genéticos e
seguimento  rigoroso. CONCLUSAO:

O caso evidencia a complexidade do
adenocarcinoma de células em anel de
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sinete e a importancia de uma abordagem multidisciplinar para otimizar os desfechos clinicos
e a qualidade de vida.

PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento Genético 1. Cancer 2. Gene 3. Genética 4. Mutacoes
5. Sindrome de Lynch 6.

GENETICS AND ONCOLOGY: PERSONALIZED APPROACHES IN THE
MANAGEMENT OF HEREDITARY COLORECTAL CANCER

ABSTRACT: INTRODUCTION: Lynch syndrome is associated with colorectal cancer,
especially in the proximal colon, and endometrial cancer in women, with a predisposition to
extracolonic tumors. The MLH1 and MSH2 genes are the most frequently mutated, influencing
diagnosis and treatment, which involves clinical assessment, family history, genetic testing
for mutations, and criteria such as Amsterdam |l and Bethesda Revised. CASE REPORT:
A 49-year-old man with sigmoid signet ring cell adenocarcinoma and a daughter with a
pathogenic variant for the EPCAM gene. RESULTS: Patient with no known EPCAM variant,
but with a 42.79% risk of developing colorectal cancer if a carrier. DISCUSSION: The case
suggests Lynch syndrome, requiring precise staging and personalized treatment, with genetic
testing and close follow-up. CONCLUSION: The case highlights the complexity of signet ring
cell adenocarcinoma and the importance of a multidisciplinary approach to optimize clinical
outcomes and quality of life.

KEYWORDS: Genetic Counseling 1. Cancer 2. Gene 3. Genetics 4. Mutations 5. Lynch
Syndrome 6.

INTRODUCAO

Em 1967, o médico norte-americano Henry Lynch, descreve pela primeira vez a
relacdo entre cancer colorretal e genética familiar." A sindrome de Lynch, assim nomeada
em homenagem ao seu descritor, € uma condi¢ao clinica hereditaria que predispde o
organismo afetado ao desenvolvimento de cénceres, em especial aos tipos colorretal e
endometrial.2 A sindrome de Lynch é causada por mutagdes em genes responsaveis pela
reparacéo de erros de emparelhamento do DNA, conhecidos como genes MMR (do inglés
mismatch repair).>*

Durante a fase de replicagcdo do DNA, erros no emparelhamento de nucleotideos
ocorrem de forma natural, do mesmo modo, também estdo presentes mecanismos de
controle e reparo deste processo em individuos saudaveis. Os genes MMR participam
deste processo através da inser¢cdo ou remocao de nucleotideos quando identificado o
emparelhamento erréneo das fitas.* Quando estes genes falham, a expresséo de proteinas
que atuam na corre¢do destes erros fica debilitada, os erros de emparelhamento se
acumulam, o que eventualmente leva ao desenvolvimento de canceres.® 4 Portadores da
sindrome possuem ao menos um alelo inativado em um dos genes MMR. Este atributo tem
origem hereditaria autossémica dominante, na qual os filhos de um portador da mutagéo
tém uma probabilidade de 50% de herda-la.® 5
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Os genes associados a aproximadamente 70% dos casos da sindrome de
Lynch séo o MLH1 e o MSH2. A ocorréncia de mutagcbes no gene MSH2, predispde 0s
individuos afetados ao desenvolvimento de tumores extra col6nicos (por exemplo ovariano,
endometrial, pancreético, entre outros) e em menor grau ao cancer colorretal quando
comparado ao gene MLH1. Mutagcbes nos genes reparadores MSH6 e PMS2 também
podem ser encontradas em individuos com a sindrome. O gene MSH6 estd associado
aos canceres endometrial e gastrointestinal, bem como a manifestacédo tardia da doenca.
O EPCAM também é um gene associado com o aparecimento da sindrome, embora néo
esteja associado ao reparo de DNA, delecées em sua estrutura levam ao silenciamento do
gene MHS2, envolvido diretamente no processo de reparo.® 5

RELATO DE CASO

U.V., homem negro de 49 anos, medindo 1,84 m e pesando 68 kg. Queixa-se de
dor abdominal, constipagédo, hematoquesia e adinamia ha 6 meses, associadas a alopécia
androgénica e perda ponderal ndo intencional de 5 kg. Hemograma recente mostra anemia
e plaquetopenia. Em colonoscopia realizada ha 1 més, foi encontrada uma lesédo tumoral
em sigmdide, sugestiva de adenocarcinoma em células de anel de sinete. Na histéria
familiar, sua irma de 35 anos foi diagnosticada com cancer de endométrio aos 32 anos,
tendo realizado histerectomia. Sua filha mais nova, de 21 anos, tem hipotireoidismo
de Hashimoto, enquanto a mais velha foi submetida a tireoidectomia aos 32 anos para
tratamento de carcinoma de tireoide, com testagem genética positiva para EPCAM.

RESULTADOS

Com as informagdes contidas no relato de caso, foi possivel desenhar um
heredograma familiar do paciente U.V (Figura 1), e da mesma forma calcular com ajuda de
diferentes plataformas, os possiveis riscos de desenvolver alguns tipos de cancer baseado
nas informacdes do histérico familiar e habitos de vida. 8
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.l UV, 49 yrs 35 yrs
Les&o tumoral em sigméide, 1 mth Ca endometrio, 32 yrs
Realizou histerectomia

1 2
I\
21 yrs Carcinoma de tirecide
Hipotereoidismo de Hashimoto Realizou tireoidectomia aos 32 anos.
Testagem genética positiva para
EPCAM
LEGEND

M Leséo tumoral em sigmoide

M Ca endometrio

M Hipotereoidismo de Hashimoto
M Carcinoma de tireoide

Figura 1: Heredograma familiar do paciente U.V. O paciente em cor vermelha é afetado por leséo
tumoral em sigmoide descobertas ha 1 més; a irméa do paciente em cor verde, com 35 anos e cancer de
endométrio diagnosticado aos 32 anos, realizou histerectomia. As filhas do paciente sendo a geracao
1IV; a filha de 21 anos com hipotireoidismo de hashimoto e outra filha (idade nédo especificada) com
carcinoma de tireoide e tireoidectomia aos 32 anos. Fonte: Plataforma Family History Tool - INVITAE. 8

Baseado nos dados sintomatoldgicos apresentados pelo paciente; sendo eles, dor
abdominal, constipagéo, perda ponderal de peso e hematoquesia, foi feita uma estimativa
da probabilidade do paciente ter um céancer ndo diagnosticado através da plataforma

QCancer e os resultados estéo descritos abaixo (Quadro 1). °
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Cancer Tipo | Risco
Sem cancer 157,21%
Qualquer cancer 142,79%

colorretal 136,45%
outro | 2,65%
sangue | 1,79%
pancreatico || 0,96%
gastroesofagico| 0,56%
pulméio | 0,2%
prostata | 0,12%
trato renal | 0,05%
] ~ [testicular | 0,01%

Quadro 1: Probabilidade do paciente ter cancer baseado nos dados sintomatolégicos. Segundo a
plataforma QCancer. Devido aos poucos sintomas descritos no relato de caso, o paciente tem uma
probabilidade de 57,21% de ndo ter cancer; por outra parte o 42,79% poderia indicar a presenca
de cancer, sendo o cancer colorretal quem teve uma porcentagem de 36,45%, e a probabilidade de
apresentar outros canceres como pancreatico, gastroesofagicos, entre outros, ndo supera o 2,65%.
Fonte Plataforma QCéancer.org °

Considerando que a filha do paciente com tireoidectomia,apresentou testagem
positivo para EPCAM, levamos a hipétese de que o paciente provavelmente tivesse
também uma testagem positiva para o0 mesmo gene; foi feita uma estimativa de o paciente
desenvolver cancer até os 85 anos (Figura 2), sendo os resultados apresentados abaixo
(Quadro 2). °

EPCAM Colorectal risk for a 49 year old male up to age 85
100

Risk %

«O» Carrier == Non-carrier

Figura 2: Risco de um paciente de 49 anos, com ou sem testagem positiva para o gene EPCAM de
desenvolver cancer colorretal. Podemos observar na linha azul (Carrier, quer dizer portador) que um
paciente com testagem positiva para o EPCAM, apresenta um risco de desenvolver cancer colorretal de
mais de 40% depois dos 60 anos, e o risco aumenta com a idade (age no inglés), chegando a ter um risco
de mais de 80% depois dos 75 anos. Por outra parte, um paciente sem mutagédo do gene EPCAM (Non-
carrier, quer dizer ndo portador) até os 85 anos o risco ndo chega a 10%. Fonte: Plataforma ASK2ME.
org 10
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Age Carrier % Non-carrier %

54 18.84 0.29
59 36.77 0.66
64 53.16 1.15
69 67.36 1.79
74 77.59 2.54
79 83.39 3.31
84 86.97 4.02
85 87.54 4.14

Quadro 2. Risco de desenvolver cancer colorretal para um homem portador (Carrier) ou ndo portador
(Non-carrier) de mutacédo para o gene EPCAM, desde os 49 anos até os 85 anos. Podemos ver que
para um portador da mutacao com idade de 54 anos, o risco de desenvolver a doenca vai para 18,84%,
no entanto que para uma pessoa da mesma idade, ndo portadora da mutagéo, o risco vai apenas para
um 0,29%. Na medida que a idade (Age) aumenta, o risco aumenta; podendo ser evidenciado pelo fato
de que para uma idade de 74 anos, o risco subiu para 77,59% e para uma pessoa nao portadora da
mutagéo é de 2,54%. Fonte: Plataforma ASK2ME.org 1°

Pressupondo uma possivel mutagcédo do gene EPCAM pelo fato da filha do paciente
ser positiva na testagem genética para tal gene, foram analisados os critérios para avaliacao
da sindrome de Lynch com base na historia pessoal ou familiar de cancer nas diretrizes do
NCCN, que séo as seguintes:"

1. Variante patogénica conhecida de LS na familia;

2. Um individuo com um cancer relacionado a LS e qualquer um dos seguintes itens:
2.1. Diagnosticado <50 anos;

2.2. Um cancer relacionado a LS sincrono ou metacrdnico, independentemente da
idade;

2.3. 1 parente de primeiro ou segundo grau com um cancer relacionado a LS
diagnosticado <50 anos.

2.4. 22 parentes de primeiro ou segundo grau com um cancer relacionado a LS,
independentemente da idade.

3. Historico familiar de qualquer um dos itens a seguir:

3.1. =1 parente de primeiro grau com cancer colorretal ou endometrial diagnosticado
<50 anos; =1 parente de primeiro grau com céancer colorretal ou endometrial e um
cancer sincrono ou metacrénico relacionado ao LS independentemente da idade;

3.2. =2 parentes de primeiro grau ou de segundo grau com canceres relacionados
a LS, e incluindo =1 diagnosticado <50 anos;

3.3. =3 parentes de primeiro grau ou de segundo grau com canceres relacionados
a LS independentemente da idade;
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4. Aumento do risco previsto pelo modelo para LS

4.1. Um individuo com um risco =5% de ter uma variante patogénica do gene MMR
com base em modelos preditivos (ou seja, PREMMS5, MMRpro, MMRpredict);

4.1.1. Individuos com histérico pessoal de CCR e/ou cancer endometrial com uma
pontuacédo PREMMS5 de =2,5% devem ser considerados para o MGPT.

4.1.2. Para individuos sem histérico pessoal de CCR e/ou cancer endometrial,
alguns dados sugerem o uso de um PREMMS5 de =2,5% em vez de =5% para
selecionar individuos para o teste genético de MMR. Com base nesses dados, é
razoavel que o teste seja feito com base no resultado da pontuacéo =2,5% e no
julgamento clinico. E importante observar que, com o limite mais baixo, ha um
aumento na sensibilidade, mas uma diminui¢&o na especificidade.

5. Historico pessoal de um tumor com deficiéncia de MMR determinado por PCR,
NGS ou IHC diagnosticado em qualquer idade. "
Havendo analisado os critérios podemos dizer que o paciente atende a varios
critérios da LS, sendo eles: "

1. Variante patogénica conhecida de LS na familia.

Isto é, porque a filha (parente de primeiro grau) é positiva para a testagem do gene
EPCAM.

2. Um individuo com um céncer relacionado a LS e qualquer um dos seguintes itens:
2.1. Diagnosticado <50 anos;

2.2. 1 parente de primeiro ou segundo grau com um cancer relacionado a LS
diagnosticado <50 anos.
O paciente tem <50 anos e possui um parente de primeiro grau, com cancer
relacionado a LS (cancer de endométrio) diagnosticado com 32 anos.
3. Historico familiar de qualquer um dos itens a seguir:

3.1. =1 parente de primeiro grau com cancer colorretal ou endometrial diagnosticado
<50 anos;"

DISCUSSAO

A analise do caso clinico do paciente U.V. revela uma complexidade intrinseca
relacionada aos aspectos da doenca, hereditariedade/genética, testes genéticos,
heredograma, seguimento e opgdes terapéuticas. 2

No que tange aos aspectos da doenga, o quadro clinico apresentado sugere um
adenocarcinoma em células de anel de sinete, uma forma agressiva de cancer colorretal.
Este tipo de neoplasia é resultado de alteragdes genéticas e epigenéticas que culminam na

transformagdo maligna das células do co6lon ou reto.™
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A sindrome de Lynch, € uma sindrome causada por mutagcbes em genes que
afetam proteinas de reparo de imcompatibilidade MHL1, MSH2, MSH6 ou PMS2; levando
como consequéncia suscetibilidade a varios tipos de cancer sendo o cancer colorretal
um dos mais caracteristicos. Em um subconjunto de pacientes com sindrome de Lynch,
descobriu-se que MSH2 era especificamente inativado em linhagens celulares que exibiam
expressao de EPCAM, carregando dele¢bes da extremidade 3’, incluindo também o sinal
de poliadenilacao. '

O EPCAM, descoberto ha quatro décadas como antigeno tumoral em carcinoma
colorretal, serve como marcador prognostico, antigeno em células tumorais circulantes e
disseminadas (principal fonte de células cancerigenas metastaticas) assim também como
alvo terapéutico. E uma proteina transmembrana multifuncional envolvida na regulacdo
da adesao celular, proliferacdo, migracao e transicao epitelial mesenquimal de células de
carcinoma. 2

A presenga de dele¢des de diferentes tamanhos e localizagdes na extremidade 3’
de EPCAM sao muito comuns, e isso carrega grande importancia; devido a que o risco de
desenvolver cancer colorretal em pessoas que apresentam estas dele¢des é comparado a
aquele que tem as pessoas portadoras da da mutagcdo MSH2. '

Os individuos afetados ainda possuem maior predisposi¢cdo para canceres extra
colénicos como cancer de estdbmago, de ovario, de vias urinarias, de intestino delgado,
pancreatico, cerebral (gliomas) e cancer de pele (carcinoma sebaceo e queratoacantoma).
De modo geral, pacientes com a sindrome de Lynch apresentam estas doencas
precocemente em relagdo ao restante da populacdo, por volta dos 44 aos 60 anos. Nao
existe até o momento consenso sobre o diagnéstico da sindrome de Lynch, embora
existam diretrizes internacionais, estas nao utilizam necessariamente os mesmo critérios
de avaliacdo. De modo geral, entende-se que o diagnostico envolve uma combinagao entre
avaliacéo clinica do paciente, andlise de seu historico familiar e testes laboratoriais para
identificar mutacdes nos genes MMR.37

O estadiamento preciso € crucial para determinar a extensédo da doenca e direcionar
a abordagem terapéutica mais adequada. No caso do cancer colorretal € baseado no
sistema TNM, que considera a extens&o do tumor primario (T), a presenca de metastases
em linfonodos regionais (N) e a presenca de metastases a distancia (M). Ademais, o
monitoramento dos individuos acometidos pela sindrome de Lynch deve ser constante,
com aconselhamento e acompanhamento psicologico dos pacientes e seus familiares.
Recomenda-se a triagem regular, com colonoscopia, a partir dos 20 a 25 anosou 2 a 5
anos antes da idade mais baixa na qual um familiar tenha sido diagnosticado com cancer
colorretal, além de exames ginecol6gicos para as mulheres. Os familiares diretos devem ser
investigados quanto a presenga de mutacdes nos genes MMR, para que caso identificada
a sindrome, possam realizar acompanhamento de sua saude com identificacdo precoce

de céanceres. Os individuos afetados devem ainda precaver-se, evitando o consumo de
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tabaco, controlando sua alimentacéo e realizando exercicios a fim de evitar ganho de peso,
desenvolvimento de diabetes, colesterol alto, entre outras condicbes que predispdem ao
surgimento de canceres.®

No contexto da hereditariedade e aspectos genéticos, a presenga de um histérico
familiar significativo, incluindo cancer de endométrio e tireoide, juntamente com a testagem
genética positiva para EPCAM em um parente direto, sugere fortemente a possibilidade
de uma sindrome de Lynch. A condicao de adenocarcinoma em células de anel de sinete
esta associada a mutacdes nos genes de reparo de mismatch (MMR), o que aumenta
a suscetibilidade a varios tipos de cancer, incluindo o colorretal e o endometrial. A
individualizacao do tratamento é crucial, levando em consideragéo a predisposicao genética
do paciente e a importancia de um acompanhamento personalizado.'®

Em sintese, a abordagem multidisciplinar e personalizada no manejo de pacientes
com predisposi¢do genética ao cancer colorretal, como exemplificado no caso do paciente
U.V., destaca a importancia da integracdo de conhecimentos cientificos, aconselhamento
genético adequado e estratégias de prevencao e tratamento individualizadas para otimizar
os desfechos clinicos e a qualidade de vida dos pacientes.'®

CONCLUSAO

Apo6s aprofundar no caso clinico do paciente U.V, ficou exposto a importéncia de
realizar uma abordagem médica detalhada considerando diversos aspectos da doenca,
testes genéticos, opgdes terapéuticas; assim também hereditariedade e acompanhamento.

O adenocarcinoma em células de anel de sinete é uma forma agressiva de cancer
colorretal, cujo estadiamento preciso € essencial para guiar a abordagem terapéutica
adequada. A histéria familiar significativa e a testagem genética positiva para EPCAM
indicam fortemente a possibilidade de sindrome de Lynch, exigindo uma individualizagao
do tratamento e um acompanhamento rigoroso.

A realizagdo do heredograma familiar, testes genéticos, acompanhado de
aconselhamento genético, e seguimento rigoroso do paciente com exames regulares
de rastreamento, sdo importantes ferramentas da oncogenética, e fundamentais para
determinar a susceptibilidade do paciente e orientar decisbes informadas. Por outra
parte, também sao essenciais e de grande utilidade para monitorar a evolugao da doenca
e implementar intervengcdes precoces. No caso do paciente U.V, estas ferramentas sé@o
importantes para direcionar a conduta uma vez apontada a forte possibilidade da sindrome
de Lynch, conduta ndo sé para o paciente se ndo também para seus familiares.

Uma abordagem multidisciplinar e personalizada, integrando conhecimentos
cientificos, estratégias preventivas e tratamentos individualizados, é crucial para otimizar
os desfechos clinicos e a qualidade de vida dos pacientes com predisposi¢cdo genética ao
cancer colorretal. O caso de U.V. ilustra a importancia dessa integragdo para o manejo
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eficaz de condi¢cdes complexas, destacando a necessidade de uma medicina centrada no

paciente e baseada em evidéncias.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflito de interesses envolvidos na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta pesquisa ndo possui vinculagdo a nenhum programa de p6s-graduacéo.
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