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RESUMO

Estima-se que para o cAncer de mama, assim como para grande parte dos tumores malignos
conhecidos, 5 a 10% sejam de cardter hereditdrio. A histéria de cincer em familiares de primeiro
grau e a presenca de alguns fatores especificos de risco, como cincer de mama bilateral, histéria
familiar de cAncer de mama e ovério, e cAncer de mama em individuo do sexo masculino, sio
indicadores importantes de risco de cincer de mama hereditdrio. Os avancos em técnicas de
biologia molecular nas dltimas décadas resultaram na identificagio de genes que, quando alte-
rados, aumentam significativamente o risco de desenvolver cAncer de mama, de ovério e outros
tumores. Destacam-se os genes supressores tumorais BRCAI ¢ BRCA2, além de outros genes
de predisposi¢io ao cincer de mama identificados, que sdo igualmente importantes no risco da
doenga, embora correspondam a uma parcela menor dos casos hereditdrios. A possibilidade de
identificar pacientes e familiares com elevado risco de desenvolvimento de cAncer torna possivel
o emprego de uma abordagem preventiva e de detecgio precoce do cincer. Além disso, a identifi-
cagio de um individuo nio portador de uma alteracio genética em uma familia de risco permite
a tranquilizacdo dele e elimina gastos/complicagoes com intervengoes preventivas desnecessdrias.
Familias de alto risco de desenvolvimento de cincer hereditdrio apresentam alta prevaléncia de
cancer de mama, além de neoplasia com instalago precoce e com maior agressividade. Dessa for-
ma, o rastreamento nesses casos deve ser diferente, objetivando alcancar a redu¢io da morbidade
e mortalidade associadas ao cAncer nessa populagio.

ABSTRACT

It is estimated that for breast cancer, as well as for the great majority of malignant tumors, 5 to
10% are due ro an inherited predisposition. Family history of cancer in first degree relatives and
the presence of some specific risk factors, such as bilateral breast cancer, family history of breast and
ovarian cancer, and breast cancer in a male person, are important indicators of risk for hereditary
breast cancer. Advances in molecular biology in recent decades have resulted in the identification
of genes that, when altered, increase significantly the risk of developing breast cancer, ovarian
cancer and other tumors, for example, the tumor suppressor genes BRCAI and BRCA2, as well as
other genes predisposing to breast cancer identified, which are equally important in the risk for the
disease, although a smaller portion of match cases hereditary. The ability to identify patients and
relatives with high risk for developing cancer makes possible the use of a preventive approach and an
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early detection of cancer. In addition, the identification of a non-carrier individual in a family of
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high risk allows him to reassures the modification individual and eliminates expenses/complications
with unnecessary preventive interventions. The typical profile of a patient with higher risk is high

prevalence of breast cancer, earlier ages at cancer diagnosis and the worst prognosis and evolution of

the tumor. In this way, follow up for these patients must be different in order to achieve the reduc-
tion of morbidity and mortality associated with cancer in this population.

Introducao

O cancer constitui um problema sério de sadde publica tanto
para os paises desenvolvidos quanto para as nagées em desen-
volvimento. E responsavel por mais de 12% de todas as causas
de ébito no mundo: mais de sete milhoes de pessoas morrem
anualmente da doenga. Como a expectativa de vida no planeta
tem melhorado gradativamente, a incidéncia de cincer, esti-
mada em cerca de 12 milhdes de casos em 2008, deverd superar
a marca de 15 milhées em 2020'. No Brasil, as estimativas para
0 ano de 2012 apontam para a ocorréncia de mais de 500 mil
novos casos de cancer?.

O cAncer de mama representa a principal causa de morta-
lidade por cAncer entre as mulheres brasileiras. Conforme o
Instituto Nacional de Cancer (INCA), o niimero de novos casos
de cAncer de mama esperados em 2012 ¢ de 52.680. Na regido
Sudeste do Brasil, ocorre maior incidéncia entre as mulheres com
um risco estimado de 69 casos novos por 100 mil habitantes.

Estima-se que para o cAncer de mama, assim como para
grande parte dos tumores malignos conhecidos, 5 a 10% sejam
de cardter hereditdrio®, representando, conforme estimativas
brasileiras do ano de 2012, a ocorréncia de aproximadamente
5 mil novos casos de cncer de mama hereditdrios por ano®.

A histéria familiar de cAncer em familiares de primeiro grau
e a presenca de alguns fatores especificos de risco, como cincer
de mama bilateral, histéria familiar de cAncer de mama e ovdrio,
e cincer de mama em individuo do sexo masculino, sio indi-
cadores importantes de risco do cAncer de mama hereditdrio*®.

Relatos iniciais de uma predisposi¢io hereditdria ao cAncer
de mama em decorréncia de vdrios casos da neoplasia em uma
familia datam de 1866, quando Broca descreveu uma familia
na qual dez mulheres haviam sido diagnosticadas com cancer
de mama em quatro geragoes’. Cady descreveu uma familia na
qual trés irmis apresentavam diagndstico de cAncer de mama
bilateral®. Anderson propés que mulheres com histéria fami-
liar de primeiro grau de cAncer de mama (irmi e mae) apre-
sentavam um Risco Cumulativo Vital (RCV) de desenvolver
cancer de mama 47 a 51 vezes maior que o risco da populagio
em geral’. O mesmo autor relatou que nessas mulheres o cin-
cer geralmente se desenvolvia antes da menopausa, era bilate-
ral e parecia estar associado 2 funcio ovariana. Centenas de
estudos posteriores confirmaram os achados iniciais de uma

predisposicio aumentada ao cincer de mama com base em
achados da histéria familiar'®'2.

Os avancos em técnicas de biologia molecular nas dltimas
décadas resultaram na identificacio de genes que, quando altera-
dos, aumentam significativamente o risco de desenvolver cAncer
de mama, de ovério e outros tumores, dentre os quais se desta-
cam os genes supressores tumorais BRCAI e BRCA2'*". Outros
genes de predisposi¢io ao cncer de mama foram identificados
e sdo igualmente importantes no risco da doenga embora cor-
respondam a uma parcela menor dos casos hereditdrios. Alguns
exemplos desses genes sao: 753", CHEK2'*, ATM', PTEN®",
STKI1I*' e mais recentemente, o 7 WIST1*.

A frequéncia de mutagoes germinativas nos genes BRCAI e
BRCAZ2 na populagio em geral varia de 1 em 140 a 1 em 300%.
Portadores de mutacio germinativa em BRCAI tém um risco
cumulativo vital de desenvolver cAncer de mama de 40 a 65% e
um risco de cAncer de ovdrio que pode chegar até 40% aos 80 anos
de idade?. O risco cumulativo vital de cAncer de mama em
portadores de mutagées no gene BRCA2 também ¢ de cerca de
40 2 65% até os 80 anos de idade, enquanto o risco de cancer de
ovério é de 15 2 30%*%. Homens com mutagbes germinativas
em BRCAZ2 tém um risco significativamente maior que o da
populagio de desenvolver cAncer de mama, cerca de 6% até os
70 anos de idade, o que representa um aumento de 80-100 vezes

o risco para a populagio em geral”.

Identificacao das pacientes de alto risco

A possibilidade de identificar pacientes e familiares com elevado
risco de desenvolvimento de cincer torna possivel o emprego
de uma abordagem preventiva e de detecgio precoce do cincer.
Além disso, a identificacio de um individuo nao portador de
uma alteracdo genética em uma familia de risco permite a tran-
quilizacao dele e elimina gastos/complicagdes com intervengoes
preventivas desnecessarias.

O perfil da paciente de alto risco ¢ de alta prevaléncia de
cancer de mama, além de neoplasia com instalagio precoce e
maior agressividade. Dessa forma, o rastreamento para essas
pacientes deve ser diferente.

Alguns grupos definiram critérios que permitem a classifi-
cagio de pacientes em categorias de risco. Os critérios para alto
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risco sdo: presenca de cAncer de ovdrio, parentes de primeiro
grau ou parentes de primeiro e segundo graus afetados por
cancer, dentre outros fatores. Como consenso, todos incluem
mutagdo genética dos genes BRCAI e BRCA2 na prépria
paciente ou em parente de primeiro grau. As principais defi-
ni¢oes diante do risco sao descritas pela Sociedade Americana
de Cancerologia, pela Sociedade Alema de Cancer Familiar de
Mama e Ovirio e pelo Grupo de Estudo de Modena®® e encon-
tram-se descritas a seguir:

1. Sociedade Americana de Cancerologia

* Risco de desenvolvimento de cAncer de mama de 20 a 25%:
*  Mutagao genética do BRCAI ou BRCA2.
e DParente de primeiro grau de paciente com mutagio
BRCAI ou BRCA2.
e Radioterapia tordcica entre 10 e 30 anos.
¢ Sindromes Li-Fraumeni, Cowden e Banna-yan-Riley-Ruvalcaba.
* Risco de desenvolvimento de cAncer de mama de 15 a 20%:
* Carcinoma lobular 7 situ ou hiperplasia lobular atipica
* Hiperplasia ductal atipica
*  Histdria pessoal de cAncer de mama, inclusive carcinoma
ductal in situ

2. Sociedade Alema de Cancer Familiar de Mama
e Ovario
e Alto risco:
e Histéria pessoal de cAncer de mama e ovdrio.
e Duas parentes com cincer de mama com instalagio
precoce (<50 anos).
*  Trés parentes de primeiro ou segundo grau com cancer.
¢ Risco moderado:
¢ Duas mulheres com cincer de mama e/ou de ovario
antes dos 50 anos.
¢ Uma mulher com cincer de mama antes dos 35 anos
e/ou de ovdrio antes dos 40 anos.
¢ Um homem com cincer de mama.
¢ Uma mulher com cincer de mama bilateral.

3. Grupo de Estudo de Modena

e Alto risco:

*  Delo menos 3 parentes com cincer de mama ou cAncer
de ovdrio em duas geragdes diferentes.

*  Um caso de cincer de mama ou ovdrio em parente de
primeiro grau.

e Um caso de cAncer de mama diagnosticado com menos
de 40 anos ou ciancer de mama bilateral.

* Cancer de mama na paciente, independentemente da
histdria familiar, com apresentagao antes dos 35 anos,
ou ciancer de mama e ovirio.

e Risco intermedidrio

* Cincer de mama masculina, independentemente da

histéria familiar.
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e Risco levemente aumentado
e Cancer de mama ou ovdrio, sem os outros critérios
descritos anteriormente.

No estudo de Modena, também foi avaliado o risco de
desenvolver cincer de mama durante a vida, sendo observada
uma incidéncia de 50-80% nas pacientes portadoras de muta-
¢do genética conhecida, 30-50% nas pacientes de alto risco,
18-30% nas com risco intermedidrio e 6—18% nas com risco
levemente aumentado.

Além disso, h4 varias formas de calcular o risco de desen-
volvimento individual de cAncer de mama. Os métodos mais
conhecidos sio 0 modelo de Gail, o de Claus ¢ o célculo do
risco de Breast Cancer Risk Assessment (BCRA). A maioria leva
em consideracio a idade, a idade da menarca, o resultado de
biépsias anteriores, a idade do primeiro filho e a histéria fami-
liar de cAncer de mama em parentes de primeiro grau (Gail) ou
de primeiro e segundo graus (Claus).

Os individuos considerados de alto risco devem ser enca-
minhados para o aconselhamento genético (AG), no qual
a hipdtese diagnéstica pode ser confirmada e informagées
sobre a doenca, sua forma de heranga, estratégias de redu-
¢do de risco e as chances de recorréncia para outros familia-
res devem ser transmitidas e discutidas®?*". De fundamental
importancia durante o AG ¢ a obtencdo da histéria fami-
liar envolvendo pelo menos trés geracoes (a histéria deve ser
detalhada e incluir informagoes sobre todos os familiares,
afetados com cincer ou nio, grau de parentesco para com
o caso-indice, tipo de tumor ¢ idade ao diagnéstico). Com
os dados obtidos, se constréi um heredograma, cuja andlise
poderd ser elucidativa de um padrao hereditdrio tipico de um
gene supressor de tumor, geralmente um padrio de heranca
autossdmico dominante, com penetrincia varidvel®'.

Além da andlise do heredograma, caracteristicas molecula-
res ¢ morfoldgicas do tumor podem auxiliar na identificagao de
pacientes com maior probabilidade de ter uma mutagao em algum
gene de predisposicao. Por exemplo, no caso dos gene BRCA1/2,
alguns desses tumores tém, com maior frequéncia, negatividade
para receptores de estrogénio, progesterona ¢ HER-2, e maior
positividade para p53 quando comparados a tumores de pacien-
tes ndo portadores de mutagdes germinativas em BRCA1/2%.

Diagnostico Laboratorial

O teste genético (pesquisa de mutagdes germinativas nos genes
BRCAI ¢ BRCA2) geralmente ¢ indicado quando uma familia
preenche os critérios de American Society of Clinical Oncology
(ASCO) efou quando a probabilidade de mutagio em um gene
BRCA estd acima de um determinado limiar percentual. Na América
do Norte e Reino Unido, o limiar para indicagio do teste genético
adotado na maioria dos centros é de 10 e 20%, respectivamente.



Os critérios da ASCO para diagndstico clinico de pacien-
tes com Sindrome de Predisposicio Hereditdria ao Céncer de
Mama e Ovirio (HBOC) sio:

1. trés ou mais casos de cAncer de mama e um caso de cincer
de ovdrio em qualquer idade;

2. mais de trés casos de cAncer de mama <50 anos; ou

3. par de irmés (ou mie e filha) com um dos seguintes
critérios (£50 anos):

3.1. dois casos de cAncer de mama;

3.2. dois casos de cAncer de ovirio;

3.3. um caso de cAncer de mama e um caso de cAncer de

ovario.

As Diretrizes 2013 do National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) para indicagdo do teste genético em pacientes com
suspeita de HBOC sao:

1. Individuo de uma familia com mutagio deletéria detectada
em BRCAI ou BRCA2.

2. Histéria pessoal de cincer de mama e um ou mais dos
seguintes critérios:

e diagndstico antes dos 45 anos;

e dois tumores primdrios de mama quando o primeiro

cancer foi diagnosticado antes dos 50 anos;

* diagnéstico em qualquer idade, com 1 ou mais parentes
com cincer de mama diagnosticado antes dos 50 anos,
e/ou cincer de ovdrio em qualquer idade;

e diagndstico antes dos 60 anos com cincer de mama
triplo negativo;

e diagndstico com menos de 50 anos com histéria
familiar limitada;

e familiar do sexo masculino com cincer de mama;

e diagnéstico em qualquer idade com 2 parentes com
cancer de pancreas ou cAncer de préstata agressivo;

* ascendéncia étnica associada a uma alta frequéncia de
mutagoes deletérias (ex.: Ashkenazi).

3. Historia pessoal de cincer de ovirio.

4. Histéria pessoal de cAncer de mama masculino.

5. Histéria pessoal de cAncer de pancreas e cAncer de prdstata
agressivo em qualquer idade com 2 ou mais parentes com
cancer de mama e/ou ovério ou cAncer de pAncreas e cAncer
de préstata agressivo em qualquer idade.

O teste genético deve ser oferecido como confirmagio do diag-
néstico clinico, porém o paciente deve estar bem informado a res-
peito de suas limitagdes, bem como dos seus possiveis resultados.

Caso haja a deteccio da mutagio, esta poderd ser rastreada
em seus familiares, possibilitando a identificagdo de portadores
assintomdticos. No entanto, caso a mutagao nio seja detectada
pelos métodos utilizados, o paciente deve estar ciente de que
outros fatores nio identificados podem ocasionar a sindrome e
que, mesmo sem o diagnéstico molecular, a familia deverd con-
tinuar o rastreamento clinico®.

Cancer de mama hereditario e rastreamento em populagéo de alto risco

No caso de HBOC, por exemplo, além da possibilidade de
um resultado positivo ou negativo para o teste genético, hi um
terceiro resultado possivel, que ¢ a detecgao de uma variante de
significado incerto. Essas variantes tém significado indefinido
em razio da inexisténcia de estudos aprofundados e conclusivos
acerca de seu impacto na fungio da proteina, ou seja, na sua pre-
senca, nio se pode concluir se é uma mutacio deletéria ou se ¢
uma variante de sequéncia sem significado clinico. Em torno de
30 2 40% das alteracdes depositadas até o presente momento no
banco de dados BIC (Breast Cancer Information Core database)
sdo consideradas variantes de significado desconhecido. Diante
de um resultado como esse e na impossibilidade de realizacio de
ensaios funcionais, a primeira estratégia a ser utilizada deve ser
o teste do maior nimero possivel de individuos da familia em
questdo, para determinar se a variante cossegrega com o cin-
cer na familia e, dessa forma, tentar classificar a alteracdo como
uma mutagio deletéria, um polimorfismo ou uma variante sem
significado clinico™.

Em relagio ao teste molecular preditivo, existe uma série de
limitagdes que devem ser levadas em consideragao:

* DPossibilidade de nio detecgio da mutagio pelos métodos
em uso.

*  Mutagdes cujo impacto funcional no gene alterado ¢é
desconhecido.

¢ Um resultado negativo s6 serd informativo se uma dada
mutagdo j4 tiver sido identificada na familia.

*  Um resultado positivo indica predisposi¢do e nio certeza
para o desenvolvimento de um tumor.

*  Os alelos mutantes geralmente apresentam penetrincia
incompleta, isto é, nem todos os portadores de um
certo alelo apresentam determinado fenétipo. No caso
das sindromes de predisposicao hereditdria ao cincer,
a penetrincia em geral se correlaciona com a idade do
individuo em questao, sendo que o fendtipo se expressa
com frequéncia crescente ao longo da vida. A penetrincia
de um dado gene pode ser alterada pela exposicao a
carcindgenos ambientais, fatores hormonais, reprodutivos
e acdo de genes modificadores.

e DPodem existir genes relacionados a doenga que ainda
nao foram identificados, o que se evidencia pelo niimero
considerdvel de familias com multiplos critérios clinicos
para uma sindrome de predisposi¢do nas quais nio
sdo encontradas mutagdes germinativas em genes
reconhecidamente causadores do fenétipo.

Outra questao importante refere-se & complexidade da rea-
lizagio do exame. O padrio-ouro para a realizagio do teste
genético inclui a amplificacio de todos os éxons e sequéncias
flanqueadoras e o sequenciamento direto ¢ bidirecional de
todas essas regioes. No caso dos genes BRCA1/2, trata-se de
genes muito grandes com milhares de mutagoes diferentes des-
critas e que causam anormalidades nas proteinas codificadas,
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envolvidas principalmente no reparo de danos ocasionados ao
DNA. E um procedimento complexo, laborioso e caro, geral-
mente considerado factivel apenas se for realizado em fami-
lias de risco moderado a alto, porque, depois de detectada a
mutacio, pode-se testar outros familiares em risco somente
para a mutacio detectada no individuo testado originalmente,
levando a uma diminui¢ao da complexidade e do custo desses
exames para o restante da familia.

Rastreamento do cancer de mama em pacientes
de alto risco

Esse grupo de pacientes deve iniciar o rastreamento do cAncer de
mama precocemente. H4 uma forte correlacio entre o diagnds-
tico precoce e a mortalidade. Um dos motivos do rastreamento
precoce ¢ o perfil biolégico do cAncer de mama nessas pacientes.
O crescimento ¢ rdpido, equivalendo ao dobro do cAncer nio
hereditdrio, e a lesdo ¢ mais agressiva, havendo maior possibili-
dade de tumor triplo negativo, chegando a 43—60% quando o
rastreamento ¢ realizado apenas com mamografia (MG)®. Apesar
das variagoes na literatura, a Sociedade Europeia de Radiologia
sugere o inicio do rastreamento com imagem nessas pacientes
aos 30 anos ou, entdo, 5 anos antes da instalacio da neoplasia
familiar, caso tenha ocorrido em idade mais jovem.

Virios estudos publicados na literatura comparam a sen-
sibilidade e a especificidade da MG, ultrassonografia e resso-
nancia magnética (RM). Os mais importantes foram os estu-
dos holandés MRISC, inglés MARIBS e italiano HIBCRIT.
Todos evidenciaram uma diferen¢a muito grande entre a RM
e os demais métodos, com uma sensibilidade variando de 77 a
100% e especificidade de 81 a 99%. A especificidade da MG
parece semelhante 3 da RM, porém a sensibilidade modifica-se
de 25% na MG para 100% na RM, justicando o uso da RM

para mulheres de alto risco”.

Rastreamento e Ressonancia Magnética

Nas pacientes com aumento do risco de vida em torno de
15-20% em decorréncia do cincer de mama, o uso da RM
ainda nio foi definido. Essas sdo pacientes que apresentaram
bidpsia prévia com lesio de comportamento biolégico inter-
medidrio, como a cicatriz radial, carcinoma lobular i% situ ou
a hiperplasia ductal atipica.

O uso da RM como método de rastreamento foi definido
pela American Cancer Society para pacientes que apresentam um
aumento do risco cumulativo vital de 20 a 25% em decorréncia
do cancer de mama. Esse grupo corresponde as pacientes com
mutagdo genética comprovada e histéria familiar de primeiro
grau com mutagdo genética nos genes BRCAI ¢ BRCA2, e as
que foram submetidas a radioterapia tordcica dos 10 aos 30 anos
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ou hd 8 anos. O uso da RM nesse grupo ¢ justificado pela capa-
cidade de detecgio de pequenas lesdes (>0,1 cm), com alta sen-
sibilidade e valor preditivo negativo para a neoplasia invasora,
sendo um método de imagem nio influenciado pela densidade
mamdria e sem utilizagao da radiacio ionizante.

A adicao da RM intercalada com a MG no rastreamento nas
pacientes de alto risco aumenta a detecgao de cAncer de inter-
valo. A adi¢io da RM a4 MG eleva em 15% a taxa de tumores
de intervalo, sendo a maioria no primeiro rastreamento®. A adi-
¢io da RM a metodologia convencional (exame clinico, MG
e ultrassonografia mamdria) também eleva a taxa de tumores
de intervalo, associado a elevagdo na taxa de tumores precoces
(13,8 versus 7,2%)%. Nesse aspecto, a combinagio de RM e MG
permite detecgdo de neoplasia na fase inicial e representaria um
aumento de 75 para 90% na sobrevida em 5 anos, sendo 98%
para estdgio I e mudanca similar na sobrevida (pacientes muta-

das versus nio mutadas)*®¥.

Como realizar o rastreamento com ressonancia

O uso da RM como método de rastreamento nas pacientes de
alto risco j4 estd definido. Entretanto, ainda existem davidas
com relagdo a como e quando realizd-lo. Atualmente, o que se
preconiza é a avaliagio da RM magnética aliada 38 MG. Alguns
defendem a realizacio em momentos separados com intervalo
de seis meses a fim de aumentar a capacidade de identificar o
cancer de intervalo. Outra sugestdo ¢ a realizagio da ultrasso-
nografia apés a RM para facilitar a identificagio de lesées com
estudo direcionado. A RM e MG se complementam, sendo a
melhor combinagio e estratégia atual mais eficaz para redugio
do risco nas pacientes com mutagio BRCA.

Nas pacientes de alto risco, o rastreamento com a RM e MG
iniciado aos 25 anos pode ter resultado similar & mastectomia
profildtica®, porém hd davidas quanto a0 momento de se sus-
pender o rastreamento com RM, pois, com a idade, a densidade
mamdria reduz e hd uma melhoria na sensibilidade da MG, e a
sensibilidade da RM ¢é maior do que a MG independentemente
da idade da paciente.

Caracteristicas especificas da imagem

O cancer de mama familiar apresenta caracteristicas proprias
por conta do seu perfil biolégico, como alta taxa de cincer de
intervalo com tumores de grande tamanho associado & doenga
metastdtica axilar. Essas caracteristicas definem um perfil na
patologia diferente, que também se expressa nos estudos de
imagem, diferindo do cAncer esporddico. Por conta do seu
perfil especifico, tanto na patologia quanto na imagem ha
maior prevaléncia de lesio de margem circunscrita. Dessa
forma, essa apresentagao morfoldgica atipica faz com que o



cancer possa ser confundido com patologia benigna na MG
e na ultrassonografia. Essa apresentacdo morfoldgica atipica
pode ser justificada pela maior prevaléncia da neoplasia medu-
lar (medular atipico) e maior probabilidade de tumor de alto
grau, com crescimento rdpido e nio associado A reago des-
mopldsica proeminente, correspondendo a apresentacio de
6% dos tumores invasivos na MG e 22% na ultrassonografia.
Além disso, hd menor incidéncia de microcalcificagdes nas
pacientes com mutagdo no gene BRCAI, promovendo uma
reducio da sensibilidade da MG.

Como a RM fornece além das informagées morfoldgicas
informagoes da angiogénese da lesdo, ela tem grande utilidade
nessas pacientes. Podem ser identificadas caracteristicas suspei-
tas nas lesoes de morfologia benigna, como a “curva washout”, o
padrio de impregnacio heterogéneo periférico e a intensa impreg-
nagao na fase precoce. Diferente do cincer invasor esporddico,
que se apresenta como nédulo em 95% dos casos e apenas 5%
com impregnagdo andmala, nas pacientes de alto risco, 20%
da neoplasia invasora tem essa forma de apresentacio. Outra
caracteristica ¢ a localizagdo tumoral posterior, especialmente
pré-peitoral. Embora a RM tenha melhorado muito a especifi-
cidade ¢ o valor preditivo positivo, a adigio do método gera o
diagnéstico de lesdes adicionais, ou seja, lesdes diagnosticadas
exclusivamente nesse método. Por conta do risco de falso posi-
tivo, é necessdria a bidpsia apds a identificagio da lesao suspeita
ou altamente suspeita®.

Em razdo da pouca disponibilidade ¢ do alto custo de uma
biépsia guiada pela RM, o ideal é fazer uma revisio da MG
e da ultrassonografia anteriores como tentativa de identificar
retrospectivamente a lesao. Caso a lesio nio tenha expressio
nos exames anteriores, uma nova ultrassonografia, direcionada
para o achado da RM, deve ser considerada. Entretanto, caso
a lesio com indicacdo de avaliagdo histopatoldgica seja identi-
ficada exclusivamente na RM, esta deverd ser submetida a pro-
cedimento invasivo orientado por RM, marcagio pré-cirtrgica
ou bi6psia percutinea.

Tratamento Profilatico

As orientagdes especificas para as portadoras de mutacio do
gene BRCA dependem basicamente da realizagdo de tratamento
oncoldgico até o momento, da idade da mulher e do desejo em
manter a fertilidade e de amamentar. Apés a identificagio de
individuos com alto risco, além do rastreamento rigoroso, as
mudancas nos hébitos de vida e tratamentos profildticos devem
ser sugeridos na tentativa de diminui¢do do risco de cancer,
principalmente nos individuos em que a mutagao genética for
comprovada. Os tratamentos profildticos oferecidos incluem:
1. Tratamento medicamentoso com vigilincia aumentada.
O tamoxifeno que atua como um modulador de receptor
seletivo do estrégeno bloqueia a atuagio do estrégeno no

Cancer de mama hereditario e rastreamento em populagéo de alto risco

organismo e diminui o risco de mulheres com mutacoes
no gene BRCA desenvolverem cincer de mama de 40 a
50%. Sua utilizagao deve ser criteriosa em razao dos efeitos
colaterais da medicagio, como: espessamento endometrial,
aumento do risco de cAncer endometrial, trombose venosa
profunda, menopausa precoce e outros.

2. Mastectomia profildtica bilateral, que consiste na retirada
do tecido glandular da mama. A reduc¢io do risco de
cincer de mama em mulheres com mutagées no BRCA é
de aproximadamente 90%. A reconstru¢io mamdria feita
com proteses de silicone ou retalhos miocutineos pode
ser realizada imediatamente.

3. Uso de contraceptivo oral, que pode reduzir em 60% o
risco de cincer de ovério tanto em mulheres com mutacées
no BRCA como também na populacio em geral.

4. Ooforectomia profildtica bilateral, que reduz o risco de
cancer de ovdrio em 96% em mulheres com mutagao no
BRCA. Geralmente, é recomendada apés os 40 anos de
idade ou apés a prole constituida. Se esse procedimento
for realizado na pré-menopausa, reduz o risco de cincer
de mama em aproximadamente 50%.

Conclusao

H4 diversos modelos matemdticos para se avaliar o risco do cAn-
cer de mama. H4 diversas classificagoes de risco, e as indicacoes
de teste genético devem ser conhecidas. Tal fato é importante na
avaliacdo, na indicagdo de exames complementares e no segui-
mento de mulheres de alto risco. Nas mulheres com risco de
cancer de mama superior a 20% ao longo da vida, a RM deve
ser utilizada. Tais mulheres devem ser educadas e avaliadas sob
uma ética diferenciada, e ser apresentadas s diversas opgoes
de seguimento e, se necessdrio, as metodologias de reducio de
risco do cincer de mama.
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