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1. INTRODUCAO'3

O genoma humano é composto por acido dioxirribonucleico (DNA), distri-
buido em 46 cromossomos, sendo 22 pares autossomos e dois cromosso-
mos sexuais - XX ou XY (23 de origem paterna e 23 de origem materna).
Acredita-se que tenhamos entre 20 e 25 mil genes codificadores (capazes de
produzir uma proteina). Os genes sao as unidades de informagao genética. A
produgao de uma proteina a partir de um gene (DNA) ocorre pelos proces-
sos de transcricao e de traducao.

2. O CANCER COMO UMA DOENGA GENETICA*?

Diariamente, estamos expostos a diversos fatores externos e internos
capazes de atingir e gerar mudancas no nosso DNA. Possuimos um ma-
quinario capaz de corrigir essas mudancas (mutacoes). Quando esse
madquinario é ineficaz, acumulamos mutacdes no DNA que levam ao sur-
gimento do cancer.

O céncer, entao, é definido como um conjunto de doencas caracterizada por
crescimento celular rapido e descontrolado, capaz de evadir mecanismos
protetores que destroem células anormais e de metastizar. As mutagoes po-
dem ocorrer em células somaéticas ou germinativas.

Mutacao somatica: ocorre durante a replicacado do DNA que prece-
de uma divisao mitética. Todas as células descendentes sao afetadas,
mas podem se localizar apenas em uma pequena parte do corpo. As
mutacoes somaticas estao na origem dos canceres. Nao sao transmi-
tidas aos descendentes.

Mutacao nas células germinativas: ocorre durante a replicacao do
DNA que precede a meiose. A mutacao afeta os gametas e todas as
células que deles descendem apés a fecundacao - € transmitida a
descendéncia.
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3. PREDISPOSICAO HEREDITARIA AO CANCER DE MAMAZ*

Estudos indicam que entre 70% e 80% dos canceres humanos estao rela-
cionados a fatores ambientais (mutacdes somaticas) e 10% a 15% estao as-
sociados a alteracoes genéticas germinativas e hereditarias. As sindromes
de cancer hereditario sao afeccoes genéticas, nas quais neoplasias malig-
nas tornam-se mais prevalentes em individuos de uma mesma familia. Elas
ocorrem por transmissao vertical (de uma geracao para outra), por meio de
um padrao de heranca mendeliano bem definido, em geral do tipo autos-
sémico dominante, ou seja, 50% de risco de transmissao para a prole em
cada gestacao, independentemente do sexo. Apresentam, também, elevada
taxa de penetrancia, ou seja, o individuo portador da mutacao tem um risco
elevado de desenvolver lesdes associadas a sindrome durante toda a vida.

Os genes associados ao cancer de mama hereditario sao subdivididos em:
genes de alto risco (risco relativo - RR > 5), genes de moderado risco (RR >
1,5 e <5) e genes de baixo risco (RR<1,5), os quais estao associados a heran-
ca poligénica, avaliada por escores poligénicos de risco, ainda nao validados
para a populacao brasileira. Os dois genes responsaveis por 40% a 60% dos
casos de cancer de mama hereditario (dependendo da populacao analisada)
sao os genes de reparo de DNA - BRCA-1e BRCA-2.

No Brasil, a maioria dos estudos de cancer de mama hereditario concen-
tra-se nas andlises de BRCA-1, de BRCA-2 e de TP53, e hd uma frequéncia
populacional relativamente alta da variante TP53 R337H (também conhe-
cida como c.1010C>A, p.Arg337His) em pessoas das regides Sul e Sudes-
te. Recente publicagdo do Breast Cancer Association Consortium observou
fortes evidéncias de uma associacao com o risco de cancer de mama em
variantes que geram proteinas truncadas em nove genes. As estimativas de
risco absoluto colocam as variantes truncadas em BRCA-1, BRCA-2 e PALB2
na categoria de alto risco e as variantes em ATM, BARD1, CHEK2, RAD51C e
RADS51D na categoria de risco moderado. Variantes em ATM e CHEK2 foram
mais fortemente associadas a doenca com receptor de estrogénio positi-
vo (RE+), enquanto variantes em BARD1, BRCA-1, BRCA-2, PALB2, RAD5IC e
RAD51D foram mais fortemente associadas & doenca com receptor de es-
trogénio negativa (RE-).
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4. QUANDO SUSPEITAR DE UMA SINDROME DE CANCER
DE MAMA HEREDITARIA?*

O National Comprehensive Cancer Network (NCCN) estabelece alguns cri-
térios de testagem:

- Diagnostico de cancer de mama em uma idade jovem (menos de 45
anos), independentemente da histéria familiar;

- Mdltiplos canceres de mama primario, com o primeiro diagndstico
antes dos 50 anos;

- Cancer de mama triplo-negativo, lobular com histéria pessoal ou
familiar de cancer gastrico difuso e cancer de mama masculino, inde-
pendentemente da idade;

- Ascendéncia judaica Askenazi;

- Individuos com cancer de ovario, pancreas, prostata de alto risco ou
com metastases ao diagnostico.

5. FERRAMENTAS DE CALCULO DE RISCO™*

Existem alguns modelos de calculo de risco que podem ajudar a estimar o ris-
co de desenvolvimento de cancer de mama ao longo da vida, como também
predizer o risco de ser carreadora de alguma mutagdo, mesmo assintomaticas.

Gail: risco de cancer de mama nos préximos cinco anos e até os 90 anos
(lifetime risk). Determina elegibilidade para o uso do tamoxifeno (superior
a1,67% em cinco anos). Atengao: subestima riscos em familias com can-
cer de mama hereditario, com histéria familiar e com origem paterna de
cancer de mama. S6 mulheres com mais 35 anos sao avaliadas.

Claus: risco de cancer de mama ao longo da vida (lifetime risk). Deter-
mina elegibilidade para ressonancia magnética nas mamas (superior
a 20% de lifetime). Atencao: nao pode ser usado em mulheres sem
historia familiar.
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Tyrer-Cuzick (Ibis Risk Assessment Tool): analisa heranca poligénica e

risco de cancer de mama em dez anos; indicado para aconselhamen-

to. Atencao: nao pode ser usado em mulheres com cancer de mama.

CanRisk: avalia risco de cancer de mama e de ovario, prediz risco de

carrear mutacao de alta e de moderada penetrancia e utiliza heranca

poligénica (ferramenta mais completa).

Outros modelos: Myriad Model Calculator e Ask2Me

6. SINDROMES DE ALTO RISCO

CANCER DE MAMA E OVARIO HEREDITARIOS

BRCA-1

Autossomica dominante

Supressao tumoral; reparo do DNA por

Tipo e recombinacao homéloga; controle do
fungdes ciclo celular e manutencao da estabilidade
genoémica
Localizacao Cromossomo 17g21

Risco aumentado para cancer de mama e de
ovario mais precoce; segundo primario de
mama; tumores triplo-negativos; pancreas;

mama masculino; melanoma

Tumores

associados

VEJA ESSE CONTEUDO NA INTEGRA
ACESSANDO A OC ACADEMIA:
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BRCA-2
Autossémica dominante

Supressao tumoral; reparo
do DNA por recombinagao
homéloga; controle do ciclo
celular e manutencao da
estabilidade genémica

Cromossomo 13q13.1

Risco aumentado para cancer
de mama; segundo primario
de mama; ovario; pancreas;
mama masculino; prostata;
melanoma
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