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RESUMO

A Sindrome de Cancer de Mama e Ovdrio Hereditdrios ¢ a principal causa hereditdria de cAncer
de mama. Nesse artigo, abordamos os principais fatos relevantes 4 epidemiologia, rastreamento,
medidas de reducdo de risco e caracteristicas patologicas que podem nos ajudar a estabelecer
nossa atuago em relagio a essa patologia em 2015.

ABSTRACT

Hereditary breast—ovarian cancer syndrome is the main cause of hereditary breast cancer. In this
paper we discuss the main facts relevant to the epidemiology, screening, risk reduction measures and
pathological caractheristics that can help us in our practice in 2015.

Introducao

Em 2014, 20,8% dos casos novos de cAncer em mulheres foram de mama. No Brasil, a esta-
tistica do INCA para novos casos no ano de 2010 aponta que ocorreram cerca de 57.120
mil casos novos de cAncer de mama'. Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de
cAncer de mama, a heranga genética ¢, sem duvida, o mais importante deles. Mulheres
cuja mie ou irmi tiveram cincer de mama tém um risco aumentado, sendo maior quanto
mais jovem tiver sido a idade ao diagndstico ou quanto mais casos houverem sido diag-
nosticados na familia.

Diversos genes de susceptibilidade ao cincer de mama j foram caracterizados, sendo
a maioria de baixa penetrincia, ou seja, modificam levemente o risco para o desenvolvi-
mento de cincer ao longo da vida (<15%), sendo comuns na populagio geral. Os chama-
dos genes de penetrincia moderada possuem alelos relativamente raros na populagio geral
e conferem ao portador aumento de risco moderado (de 15 a 30%).
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Estima-se que 5% dos cAnceres de mama e 10% dos cinceres
de ovirio estejam relacionados com mutagdes germinativas em
genes de alta penetrincia com fenétipo da sindrome SCMOH.
O fato da mutacio germinativa poder ser transmitida vertical-
mente aos descendentes e ser suficiente para se expressar na maioria
dos portadores faz dessa sindrome um modelo de cancer here-
ditdrio de padrio autossdmico dominante de alta penetrancia.
Tipicamente, essas familias apresentam multiplos casos de cin-
cer frequentemente diagnosticados em idade jovem (<40 anos) e
tumores multiplos sincronicos ou metacronicos multifocais ou
bilaterais comprometendo, especialmente, as mulheres, princi-
pais vitimas da mutacdo, uma vez que a maioria dos homens serd
apenas portador assintomdtico. A SCMOH segue um padrio de
heranga autossémico dominante e a penetrancia chega a 85%
de desenvolvimento de cAncer de mama e 40% de cincer de ové-
rio nas mulheres portadoras. Os homens portadores sio menos
afetados do que as mulheres, porém, apresentam a mesma chance
de transmitir a muta¢io familiar a seus descendentes. Uma carac-
teristica frequente na SCMOH ¢ sua variabilidade de expressao
e penetrancia, ou scja, apesar da mutagio familiar ser a mesma,
os portadores podem desenvolver tumores de tipos diferentes e
em idades variadas, possivelmente decorrente de influéncias hor-
monais enddgenas, genéticas, hdbitos e estilo de vida que podem
modular o risco de cAncer individualmente.

A elaboragao do heredograma como ferramenta para repre-
sentar o padrio de distribuicio de casos na familia e o aconse-
lhamento genético oncoldgico sdo partes integrantes da consulta
com o oncogeneticista. O aconselhamento genético é um processo
de comunicacio dos riscos de desenvolvimento de tumores, de
transmissio para descendentes, da recorréncia e das medidas
de prevengio. O risco individual pode ser calculado em com-
paracdo ao risco populacional e determina agoes de prevencio
individualizadas para cada portador.

Revisao da Literatura

Epidemiologia

Na populagio em geral norte-americana, cerca de 12% das mulhe-
res podem desenvolver cAncer de mama durante a vida, e quase
3% delas podem morrer da doenca?. Na populagio geral, as esti-
mativas de prevaléncia de mutagoes deletérias dos genes BRCAL
e BRCA2 variam de 0,2 a 0,3% na populagio geral de todas
as idades, atingindo até 6% nas mulheres abaixo de 40 anos’.
No estudo de Malone et al.%, analisando mulheres norte-
-americanas do estado de Washington, a prevaléncia de muta-
¢ao BRCA1 ou BRCA2 foi de 12% nas mulheres com cincer de
mama abaixo de 45 anos e histdria familiar (4,9% em BRCA2
e 7,1% em BRCAI) e de 9,4% (3,4% em BRCA2 e 5,9% em
BRCAI) nas mulheres com cincer de mama abaixo dos 35 anos
sem historia familiar, o que demonstra que a histéria familiar
de cAncer de mama é um fator de risco ainda mais poderoso
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do que a idade. Nesse estudo, a frequéncia de muta¢oes BRCA
chegou a 23% em mulheres de menos de 29 anos com paren-
tes de primeiro grau afetadas. Alguns estudos em populagoes
norte-americanas ji sugeriram que mutagoes de alta penetrincia
em genes autossdmico dominantes podem ser responsdveis por
36% dos cAnceres de mama em mulheres abaixo de 30 anos’
e em torno de 5 a 11% em mulheres com menos de 40 anos®’.
Outros achados interessantes desse estudo foram que, quando a
probanda tinha mais de 4 parentes com carcinoma da mama, a
incidéncia de mutagoes no BRCA 2 foi maior do que no BRCA1
(12,5 versus 2,1% respectivamente); além disso, a histéria familiar
de cancer de ovdrio foi mais preditiva de mutagées no BRCAI
do que no BRCA2.

Segundo Yiannakopoulou®, os agrupamentos familiares de
cincer respondem por 20 a 30% dos casos de cincer de mama,
sendo principalmente causados por genes de média e baixa pene-
trincia, e apenas uma pequena parcela causados por genes de alta
penetrancia; desse ultimo grupo as mutagoes BRCA respondem
por menos de 25% dos casos.

Num estudo utilizando o rastreio de mutagdes em 25 genes
associados a cAncer hereditdrio, pelo método de sequenciamento
de nova geracao (NGS, do inglés next generation sequencing),
Tung e cols.” encontraram 9,3% de mutagoes BRCA1 e BRCA2
em pacientes com carcinoma da mama sem histéria familiar
detalhada, achando ainda 4,4% de mutagoes em outros genes,
incluindo CHEK?2, PALB2, ATM e genes associados a sindrome de
Lynch. O NGS tem também tornado possivel a investigagao
de familias BRCAX (familias que cumprem critérios clinicos de
predisposicdo hereditdria de cAncer de mama e ovério, mas nas
quais nio foi identificada uma mutagdo patogénica nos genes
BRCA1 ou BRCA2), porém, o método apresenta a problema de
como lidar com um aumento expressivo no nimero de detecgées
de mutagbes de significado incerto, que representa o principal
desafio para os proximos anos'.

Existem poucos estudos de prevaléncia de mutagdes nos
genes BRCA na populagio brasileira, que possui uma heranca
genética altamente complexa e diversificada. Carraro et al.”,
estudando 54 pacientes com cincer de mama diagnosticados
com até 35 anos de idade, encontraram 20,5% com mutagoes
nos genes BRCA1 (13%) ¢ BRCA2 (7,5%). Gomes et al. encon-
traram 2,3% de mutagoes em BRCAI e BRCA2 em uma popu-
lagdo nao selecionada de 402 pacientes com cincer de mama'?.

Quanto ao cAncer epitelial de ovdrio, as mutacdes de BRCA1/2
respondem por cerca de 10 a 15% dos casos”, e de 5 a 10% de
todos os casos de cincer de ovdrio'.

Em rela¢do a outras malignidades, muta¢oes no BRCA2 tém
sido associadas a cAncer de pAncreas e préstata, sendo a frequ-
éncia do cincer de pincreas muito maior no homem do que na
mulher (RR 82,5 versus 14, respectivamente). Foi encontrada,
também, uma tendéncia no aumento da incidéncia de melanoma
em mutagoes do BRCA1P. Variantes raras no gene BRCA2 foram
associadas a maior incidéncia de cAncer de pulmio'®.
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Risco da radiacao ionizante

Dentro dos fatores ambientais envolvidos na patogénese do cin-
cer de mama, a radia¢io ionizante é dos mais estudados. Uma
vez que as mutagoes BRCA provocam defeitos na reparagao de
quebras na dupla hélice do DNA, pacientes com essas mutagoes
sdo particularmente sensiveis a radiagao.

A Tabela 1 mostra a dose mamdria de radiacio ionizante
recebida de diferentes fontes.

Pijpe et al.”® evidenciaram uma relagdo importante entre
qualquer exposi¢ao a radiacio antes dos 30 anos de idade e a
incidéncia de cAncer de mama, com um risco relativo de 1,9.

Andrieu et al.” demonstraram que qualquer exposi¢io a RX
de térax esteve associada a aumento no risco de cAncer de mama
em portadores de mutagbes BRCA1/2.

1.2%, em um estudo que incluiu 990 porta-

Lecarpentier et a
dores de mutagcoes BRCA1/2, encontraram um risco relativo de
4,29 para cAncer de mama naquelas pacientes expostas a RX
de térax. Em contraste, John et al.?’, estudando 727 pacientes
portadores de mutagoes BRCA1/2, nio observaram influéncia
do uso de RX de térax na incidéncia do carcinoma de mama.

Em relagiao a mamografia, os estudos de Narod et al.??,
Goldfrank et al.” e Giannakeas et al.>* ndo encontraram aumento
do risco de carcinoma da mama em mulheres que haviam sido
expostas a0 método.

E de se notar o fato de que os estudos referentes 2 radiagio
ionizante provinda de RX de térax tenham mostrado aumento
de risco, enquanto os estudos sobre mamografia nio tenham
encontrado essa relagao, embora a dose de radiacio dessa tltima
seja bem maior do que a primeira. Possiveis fatores que podem
explicar esse aparente paradoxo incluem o nimero de exames
realizados e as diferencas de tecnologia ao longo do tempo.

Em funcéo desses achados, virios guidelines diferentes tém
sido propostos em relacao ao screening mamografico de porta-
doras de mutagoes BRCA1/2.

O guideline Holandés propée iniciar ressondncia nuclear magnética
(RNM) aos 25 anos e mamografia apenas aos 30 anos®. No Reino

Tabela 1. Doses estimadas (Gy) por diferentes tipos de radiagéo ionizante

Radiacao ionizante Dose
Raio X de térax 0,0005 Gy
Mamografia diagndstica (2007) 0,004 Gy
Mamografia diagnéstica (1965) 0,0186 Gy
Tomografia computadorizada de térax 0,02 Gy
Sobreviventes da bomba atomica 0,02-5 Gy
Radiagio de fundo-mama contralateral 0,5-4 Gy
Radiacio dC. fund.o-mama contralateral Acé7 Gy
(estudos mais antigos)

Radioterapia em manto 30-40 Gy

(doenca de Hodgkin)
Radioterapia adjuvante em
cancer de mama

50 Gy (+16-20 Gy no

leito tumoral)

Adaptado de Drooger et al.””
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Unido, a recomendacio é de iniciar a RNM anual aos 30 anos, e
mamografia aos 40 anos®®. No entanto, o NCCN ainda recomenda
o inicio da mamografia, em conjunto com a RNM, aos 25 anos”.

Outra importante fonte de radiagio ionizante relacionada
ao tratamento do cincer de mama ¢ a radioterapia. Naquelas
pacientes em que se decidiu pelo tratamento cirdrgico conser-
vador, Metcalfe et al.?® demonstraram uma reducio de 72% nas
recidivas locais naquelas tratadas com radioterapia em relagio
as nio tratadas.

No entanto, os estudos de Hafty et al.”’ e Seynaeve et al.?*
mostraram que, ap6s 5 anos de acompanhamento, a taxa de
recidivas locais foi maior nas pacientes mutadas que foram tra-
tadas com radioterapia em comparagio com as pacientes sem
mutagdes. Isso sugere que o efeito protetor da radioterapia tem
um tempo limitado de eficicia.

Virios estudos sobre radioterapia utilizada para tratamento
adjuvante em pacientes com cincer de mama analisados por
Drooger et al. nao mostraram aumento de risco de novos tumores
contralaterais em funcio da radiagdo". Os autores ressaltam que
¢ importante perceber que existem vdrios fatores que dificultam
a correta avaliacdo desse risco, como quimio e hormonioterapia
concomitantes e mastectomias redutoras de risco.

De forma geral, podemos perceber que a radioterapia tem um
efeito benéfico sobre a reducio de recidivas locais a curto prazo,
mas pode aumentar o risco de novos tumores a longo prazo.

Rastreamento

O rastreamento por métodos de imagem tem se mostrado uma
importante estratégia na detec¢do precoce do cincer da mama
feminina. Tem sido sugerido que pacientes com histéria familiar
de cAnceres de mama, ovério, tuba uterina ou peritdneo sejam
submetidas a aconselhamento genético, e aquelas consideradas
como de maior risco sejam submetidas a pesquisa de mutagoes
e rastreamento radiolégico peridédico. O momento de inicio
desse rastreamento coincide com a maioridade civil que permite
o consentimento, aos 18 anos de idade’.

Um grupo em que ¢ especialmente importante o rastreamento
intensivo ¢ 0 encaminhamento para aconselhamento genético ¢
aquele de pacientes jovens com tumores HER2+ ou triplo nega-
tivos, aonde a ocorréncia de mutagoes é maior'!.

Diversas ferramentas informatizadas podem ser utilizadas para
avaliagio de risco, incluindo a Ontario Family History Assessment
Tool, 0 Manchester Scoring System, o Referral Screening Tool (atua-
lizado para B-RST), o Pedigree Assessment Toole o Family History
Screen 7. Essas ferramentas foram sumarizadas e podem ser con-
sultadas na pagina web do US Preventive Services Task Force®.

Quanto a metodologia a ser utilizada, dois estudos mostra-
ram a superioridade da RNM sobre a mamografia na detecgio
de tumores em pacientes portadoras de mutagdes, a exemplo do
que ocorre na populagio geral***.

Infelizmente, nao existe evidéncia de que o rastreamento
intensivo possa ter efeito sobre a sobrevida das pacientes



com mutagbes BRCA. As recomendagoes para essas pacien-
tes sdo feitas com base nas evidéncias obtidas para a popu-
lagao em geral.

E, ainda, importante lembrar que o screening intensivo pode
levar a um niimero aumentado de exames de imagem, bi6psias
e cirurgias desnecessdrias, com consequente aumento da mor-
bidade associada a esses procedimentos.

Medidas de reducao de risco

Diversas medidas podem ser empregadas na redugao do risco
de desenvolvimento de cincer em mulheres com mutacio de
BRCAL1/2. Essas medidas incluem modificagio dos hdbitos de
vida, redugio farmacoldgica e cirtrgica de risco.

Quimioprofilaxia

A reducio de risco proporcionada por terapias antiestrogé-
nicas com drogas, como o tamoxifeno, o raloxifeno e os ini-
bidores de aromatase, variam em fun¢io da mutacio apre-
sentada. Ao lembrarmos que 69% dos tumores associados a
mutagio no BRCA1 e 16% daqueles associados a0 BRCA2
sdo hormonio negativas®, 0 uso dessas medicagdes pode ser
bastante limitado, ainda mais se consideramos a incidéncia de
efeitos colaterais e comorbidades dessas drogas, como trom-
boembolismo, carcinoma de endometrio, artralgias ¢ outras
complicagées. Nio surpreendentemente, foi demonstrado
um maior efeito protetivo do tamoxifeno em paciente com

mutagoes do BRCA2 do que em BRCA1%*.

Cirurgia de reducéo de risco

Estudos com pacientes de alto risco e portadoras de muta-
¢6es BRCA1/2 demonstraram que a cirurgia redutora de
risco (CRR) pode reduzir a incidéncia de cAncer de mama
entre 85 e 100%%¢.

Numa metandlise com onze estudos (sete estudos de coorte e
quatro estudos caso controle), Valachis et al.’” mostraram dados
sobre o risco de um novo tumor primdrio na mama contralateral
ap6s uma média de 7 anos de seguimento entre pacientes com
mutacdo BRCA1/2 e a populacio geral, sendo o risco relativo
das pacientes mutadas de 3,56. Nio foi encontrada diferenca
no risco de recidivas locais até 7 anos de seguimento; mas, apds
esse perfodo, o RR das pacientes mutadas foi de 1,51. Nio foram
observadas diferencas significativas entre o padrio de recorréncia
local entre mutagoes BRCA1 e BRCA2. No entanto, as pacien-
tes com mutagoes no BRCAI tiveram um risco maior de novo
tumor contralateral (RR 1,42). Dois fatores estiveram associa-
dos 2 menor risco de doenca contralateral com alto nivel de evi-
déncia, ooforectomia e idade avancada.

Pierce et al.*® demonstraram que, quando tratado com cirur-
gia conservadora, o risco de recidiva local ¢ de 23,5% contra
5,5% das pacientes tratadas com mastectomia. No entanto,
ndo houve diferenca significativa de recorréncias a distancia
ou A sobrevida global.
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Relacao com a patologia

Tumores associados a muta¢des no BRCAI frequentemente apre-
sentam fendtipo basal e, consequentemente, doenga mais agres-
siva. Essa associacdo nao existe com o BRCA2, cujas neoplasias
associadas exibem morfologia e fendtipo compardvel ao cincer
esporadico®. O risco relativo de desenvolvimento de neoplasias
triplo negativas em carcinoma da mama associado ao BRCA1 ¢
de 5,65 em comparagdo com tumores esporddicos®. No Brasil,
Carraro et al. observaram associagdes significativas entre cAncer
de mama associado a BRCA1/2 a receptores hormonais negati-
vos ¢ triplo negativos''.

Tipos de mutacao

A maioria das mutacdes em ambos os genes sdo pequenas inser-
coes ou delecoes que resultam em szop codons prematuros®.

No Brasil, a mutagio mais frequente no BRCA1 ¢ a 5382insC
(recentemente descrita como ¢.5266dup), que em nivel mundial
¢ a segunda em frequéncia, conforme dados do Breast Cancer
Information Core (BIC, htep://www.research.nhgri.nih.gov/bic/).
Essa mutagdo tem uma associagio interessante descrita apenas
no Brasil com cincer de mama bilateral’. No gene BRCA2, a
muta¢do mais frequente ¢ a 6174delT.

Esses achados estao de acordo com aqueles de Cunha, que estu-
dou populagio brasileira de origem judaica Ashkenazi e nao judaica®'.

Os tipos de mutagdo mais frequentes nos genes BRCA1/2
podem ser vistos nas Tabelas 2 e 3.

Tabela 2. Vinte mutages mais frequentes por designagao do BRCAT (BIC)

Designagao n

1. 185delAG 2038
2. 5382insC 1093
3. 4427T>C 251
4.  S1613G 248
5. C61G 239
6. 2430T>C 229
7.  IVSI8+66G>A 222
8. 2201C5T 216
9. 1VSI16-92A>G 216
10. IVS16-68A>G 216
11. TVS8-58delT 214
12. P871L 211
13. 1VS7-34C>T 207
14. E1038G 182
15. KI1183R 164
16. R1347G 161
17. Q356R 155
18. 4184del4 143
19. M1008I 139
20. R1443X 136

Total de entradas 1531

Fonte: Breast Cancer Information Core.
Disponivel em: http://www.research.nhgri.nih.gov/bic/
Acesso em 30 de janeiro de 2015.
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Tabela 3. Vinte mutagdes mais frequentes por designagao do BRCA2 (BIC)

Designagao n
1. 6174delT 1093
2. H372N 396
3 10590A>C 346
4. F599S 345
P IVS16-14T>C 332
6. IVS21-66T>C 319
7: K3326X 301
8. 12490T 240
9. 3624A>G 234
10. IVS11+80del TTAA 221
11. 203G>A 206
12. D1420Y 200
13. E2856A 186
14. 7470A>G 183
15. 4035T>C 161
10. Y42C 144
17. S384F 143
18. IVS8+56CsT 143
19. P655R 142
20. 1505T 128

Total de entradas 5463

Fonte: Breast Cancer Information Core.
Disponivel em: http://www.research.nhgri.nih.gov/bic/
Acesso em 30 de janeiro de 2015.

Outros genes associados a cancer de mama

Foram descritas mutagdes em outros genes associados ao carci-
noma da mama, incluindo genes de alta penetrincia como TP53,
CDHI1 e possivelmente PALB2, genes de penetrincia moderada
como CHEK2 e ATM, além de outros com penetrincia ainda
nio definida, como NBN, RAD51C, BRIPI, and BARDI. De
todas essas, a mais comum no hemisfério norte é ado CHEK2,
seguido pelo PALB2’, havendo pouca incidéncia de mutagoes
desse gene descritas no Brasil.

No Brasil, a incidéncia da Sindrome de Li-Fraumeni com
a mutacio R337H ¢ de cerca de 0,3% na populagio do sul e
sudeste, sendo sugerida a pesquisa sistemdtica dessa mutagdo em
todas as mulheres com ciAnceres de mama ou colorretal antes

dos 36 anos*2.

Conclusao

H4 de ser ter em mente que a Gnica forma de se fazer o diag-
néstico de sindromes de cincer hereditdrio nas pacientes com
cancer de mama ¢ a realizagio de cuidadosa anamnese e do
heredograma naquelas que relatem casos de malignidade em sua
familia. O heredograma é de simples realizacio e constitu-se na
mais poderosa das ferramentas de selegdo para encaminhamento
a0 aconselhamento genético e pesquisa de mutagoes.

Rev Bras Mastologia. 2014;24(3):82-87
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