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Genética
do cancer
hereditario
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Cerca de 10% de todos os casos de cancer humano estdo associados a mu-
tagdes em genes envolvidos em fungdes celulares criticas. A observagio cuida-
dosa desses casos, sua catalogac¢io e correlagao clinica associados ao avango na
tecnologia de sequenciamento de DNA permitiram que, atualmente, o estu-
do de mutagdes germinativas em certos genes seja uma das mais importantes
ferramentas de prevencdo contra o cincer, além de permitirem uma decisdo
terapéutica mais apropriada em muitos casos. Neste capitulo, vamos discutir
alguns principios de genética aplicada a Oncologia, tecnologias de detec¢io de
mutagdo e, finalmente, caracteristicas das sindromes mais comuns.

Todo o descontrole da maquinaria de funcionamento de uma célula cance-
rosa passa por alteracdes quimicas na estrutura dos genes ou de seus elementos
reguladores.

As alteragdes acumuladas no DNA da célula cancerosa sao produto de uma
altera¢do inicial que pode ser tanto herdada (ou seja, ja presente no zigoto), e
por isso chamada de germinativa, ou adquirida espontaneamente pela célula,
sendo chamada de somatica. Portanto, sindromes de predisposi¢do hereditaria
para cancer sdo resultado de mutagoes transmitidas do lado paterno ou mater-
no por meio das células germinativas (6vulo e espermatozoide). As sindromes
de predisposi¢do a cdncer conhecidas até o momento sdo de herangas autosso-
mica, ou seja, nio envolvem 0s cromossomos sexuais e sio dominantes em
sua grande maioria. Os genes afetados nessas sindromes sao frequentemente
genes com caracteristicas de supressores de tumor ou de reparo de DNA.

Mais de uma centena de mutagdes germinativas ja foram correlacionadas
com sindromes hereditarias, mas, com excegdo de algumas dezenas de genes,
a maioria das sindromes de predisposi¢do de cincer é associada a mutagdes
germinativas muito raras.

Sindromes de cancer hereditario e com caracteristicas fenotipicas: a
suspeita de uma sindrome de cancer hereditario geralmente acontece
por meio de:

1. Observagdo de padrdes especificos de cancer na histdria da familia
(ex.: muitos casos de um mesmo tipo de cancer em um dos lados da
familia, certa combina¢io de cinceres em um mesmo lado da familia);
2. Idade de diagnéstico muito precoce de cancer;

3. Diagndstico de cancer raro, ou de topografia menos comum - adre-
nal, sarcoma, ovario, célon direito ou mama em homem;

4. Diagnostico de cancer com um determinado tipo histolégico — car-
cinoma medular de tireoide, carcinoma de pequenas células de ovario,
carcinoma triplo negativo de mama, oncocitoma de rim;

5. Mais de um caso de cAncer em um mesmo individuo.
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A historia familiar ¢ uma ferramenta importantissima para que sejam detecta-
dos casos suspeitos de cAncer hereditario, mas é importante ressaltar que muitos
pacientes com mutagdes germinativas ndo apresentam uma histéria familiar com-
pativel com hereditariedade. Por exemplo, metade dos casos de cancer de pancreas
com mutagdes germinativa ndo tem nenhuma histdria detectével na familia.

A razdo para isso deve-se a alguns fatores, que também explicam as diferen-
cas de apresentacio de cancer em familias portadoras de muta¢ao'*

1. Penetrancia do gene — Penetrincia é a percentagem de casos em que um
genotipo gera um fenotipo. No caso especifico de cancer hereditario, pene-
trancia se refere a frequéncia esperada de certo tipo de cancer no portador
da mutagao durante toda a vida. Algumas mutagoes tém forte penetrincia
para um céancer especifico (mutagdo no gene RET e carcinoma medular de
tireoide, mutagcdes em BRCA1, BRCA2, CDH1 ou TP53 e cancer de mama,
mutagdes de gene de reparo de pareamento no DNA e céncer de célon
ou endométrio, muta¢do no gene APC e polipose adenomatosa familiar).
Variantes genéticas com penetrancia mais baixa podem pular geragoes,
simplesmente porque ndo se manifestam em varios portadores. Mesmo em
genes de alta penetréncia, esta pode ser menos ou mais intensa dependendo
do tipo de mutagio e do tipo de dano que causa no gene.

2. Alelos modificadores de risco — Cada gene apresenta mais de uma forma
de configuragao. Discretas modificagdes na sequéncia, como a troca de uma
base por outra, podem aparecer com uma alta frequéncia em determinada
populagio. Essas varia¢des sdo encontradas em todas as pessoas. Mas algu-
mas delas, apesar de infrequentes (1%, 2% ou 5% da populagéo), tém capa-
cidade de modificar levemente o fendtipo. No caso de cancer hereditario, a
heranca de uma ou de algumas dessas variantes modificadoras de risco tem
um impacto pequeno no risco final. Mas um numero consideravel de indi-
viduos pode herdar varios desses alelos da parte materna e paterna, e, nesse
caso, o risco da mutagdo principal pode aumentar muito. Por isso hd uma
variagdo tao grande de casos de cancer, de idade do diagndstico e de formas
de apresentacio em cada individuo de uma familia portadora da mutacéo.
Esses genes modificadores, quando avaliados em conjunto, sdo chamados
de heranga poligénica e determinam um fator importante na avaliagao de
risco de um individuo proveniente de uma familia com cancer hereditério.

3. Fatores ambientais — Uma drea muito dificil de ser estudada é a relativa a
relacdo de condigoes ambientais (dietéticas, habitos de vida e comorbidades
muito comuns) e seu papel na maior ou menor intensidade da expressao
de um gene. Mas certos fatores podem aumentar o risco de outros canceres
em individuos com muta¢io, como o uso de radiagdo em portadores de
sindrome de Li-Fraumeni.
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4. Dados indisponiveis na historia familiar — Individuos adotados ou que
perderam o contato com parentes da primeira geragdo poderdo aparecer com
cancer hereditario, mas sem conseguir referir uma histéria familia prévia. A
imprecisao nas informacdes sobre casos de cancer na familia pode ser outra
causa. Finalmente, a configurago das familias pode ser um fator de confuséo:
um pai que teve trés irmdos pode transmitir uma mutagdo para cancer de
mama e ovario para a filha, e nio se observara nenhuma manifestagdo feno-
tipica na familia dela. Outra situagdo complicada é quando as familias sdo
muito pequenas, situagdo cada vez mais frequente nas geragdes atuais.

5. Sindromes hereditarias e transmissao de mutagdes — Por se tratar de
uma heranca autossémica dominante na grande maioria dos casos, cada
descendente do portador tem, a priori, 50% de chance de ser também porta-
dor. No caso de sindromes recessivas (como a polipose de colon por muta-
¢do no gene MUTYH), o fendtipo sé se manifesta se o pai e a mae passarem
a mutagao para o descendente. Caso contrdrio, o portador em heterozigose
manifesta apenas uma forma bastante branda de polipose.

6. Aconselhamento genético — Refere-se a avaliacdo por profissional trei-
nado em oncogenética de individuos e familias suspeitos de serem portado-
res de uma sindrome de cincer hereditario. Esse profissional entdo coleta
a historia médica detalhada do paciente e sua familia, casos de cancer
e idade no diagnoéstico e etnia. Por meio de programas baseados em
analise Bayesiana ou/e regressdo logistica regressiva, eles estabelecem o
risco pré-teste de existir uma mutagdo dominante na familia, solicitam tes-
tes genéticos e, finalmente, com o teste em maos, indicam qual é a melhor
estratégia de prevencdo associada aquele gene mutado.

7. Diagnostico de sindromes hereditarias — O diagnéstico definitivo de
uma sindrome hereditaria depende do achado de uma mutagao patogénica
no gene suspeito de causar o fendtipo observado na familia ou no indivi-
duo. Estudo do heredograma e outros testes indiretos podem fazer com que
a suspeita seja muito elevada, mas nao sdo por si s6 diagnosticos definitivos.

1- METODOS INDIRETOS DE SUSPEICAO DE SINDROMES
HEREDITARIAS

1. Critérios genéticos baseados no fenotipo da familia - Nos periodos an-
teriores a disponibilidade de exames de DNA confiaveis, dispunha-se apenas
de critérios clinicos para o diagndstico de uma sindrome de cancer heredi-
tario. Assim, a sindrome de Lynch era definida pelos critérios de Amsterdam
(trés pessoas com céncer de colon, todas relacionadas entre si, uma delas com
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menos de 50 anos no diagndstico), a sindrome de cancer pancreatico familiar,
como trés casos de cancer de pancreas em duas geragdes, ou a sindrome de
Li-Fraumeni, por uma série de critérios maiores e menores. Evidentemente, a
maioria dos portadores dessas sindromes nio era detectada por esses recursos.
Mas eles servem como base para avangar uma investigagdo genética, especial-
mente em locais onde os recursos de testagem de DNA séo limitados.

2. Critérios clinicos — Algumas sindromes de cancer hereditario acompanham
fendtipos tipicamente distintos. Pacientes com sindrome de Cowden, além do
risco aumentado para cancer de mama e tireoide, costumam apresentar triqui-
lemomas e papulas papilomatosas, além de macrocefalia; pacientes com sindro-
me de Peutz-Jeghers, além do risco aumentado de neoplasias no trato digestivo
e mama, apresentam lesdes hiperpigmentadas tipicas na face e méaos. Pacientes
com polipose adenomatosa familial, além dos milhares de pélipos de cdlon de
surgimento muito precoce, apresentam tumores desmoides e lesdes na retina.

3.Deteccio de proteinas andmalas ou marcadores bioldgicos - Muitas muta-
¢Oes genéticas resultam em proteinas com terminagdo prematura, e, em certos
casos, ¢ possivel a detec¢do da nio expressdo dessas proteinas por imuno-his-
toquimica. Para que isso seja possivel, os dois alelos do gene que transcreve
a proteina devem estar comprometidos. Como a perda do segundo alelo, aos
moldes dos genes supressores de tumor, acontece apenas na célula cancerosa,
a detec¢do imuno-histoquimica sé consegue ser de utilidade no estudo de tu-
mores de pacientes com algumas sindromes. Esse teste ndo serve para a detec-
¢do de portadores de uma mutagdo, ja que todos os portadores terdo um alelo
funcionante que resultard na expressio da proteina. De maneira geral, o uso
de imuno-histoquimica no auxilio de detec¢do de sindromes hereditarias esta
bem documentado em sindrome de Lynch, em que as mutagdes sdo frequente-
mente caracterizadas por produgdo de proteinas nio funcionantes e, portanto,
detectaveis por esse método barato e rapido. A perda de expressdo de proteinas
correspondentes aos genes da sindrome de Lynch ¢ fortemente sugestiva, mas
ndo diagnostica de sindrome de Lynch**.

Algumas sindromes hereditérias, representando exatamente o dano provo-
cado por sua auséncia de fungdo, deixam certas escaras ou cicatrizes especi-
ficas no DNA. Essa é uma situacdo tipica de genes de reparo de DNA e pode
ser observada tanto em sindrome de Lynch quanto em genes de recombina-
¢do homologa (BRCA1, BRCA2 e genes associados). No caso da sindrome de
Lynch, o tipo de cicatriz observada chama-se instabilidade de microssatélites.
Existem testes comercialmente disponiveis para detectar esse tipo de achado.
Casos de Instabilidade de microssatélites podem também ser vistos em cance-
res ndo associados a sindrome de Lynch, e isso pode ser muito importante para
decisdo do uso de imunoterapia. Pacientes com instabilidade de microssatélites
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em tumores que fazem parte da constelagdo de sindrome de Lynch quase cer-
tamente sdo portadores da sindrome**. Mas ha excecdes.

Quanto aos genes de que participam de recombina¢ao homdloga, ha varios
achados moleculares compativeis com a deficiéncia desse sistema. Apesar de
haver testes comercialmente disponiveis que os detectam e fornecem o resul-
tado sob forma de um escore, ainda ndo ha estudos suficientes para valida¢ao
definitiva do teste.

4. Sequenciamento de DNA - Os tipos de alteragdes quimicas observados no
DNA germinativo de pacientes com cancer hereditario podem ser:

o Indels - Inser¢des ou delecdes de uma ou algumas bases, que afetam di-
retamente o codigo de leitura, gerando uma proteina andémala. Delegoes
mais extensas, envolvendo mais do que 20 pares de bases, podem ser mais
dificeis de classificar.

« Translocagoes — Nesse caso, um determinado gene tem parte de sua estru-
tura fusionada com um segmento ativo ou nao de outro gene. Translocagdes
germinativas sdo extremamente raras e geralmente ocorrem em sindromes
diferentes das sindromes oncoldgicas.

o CNV - Ou variagdes no niamero de copias. Amplifica¢des ou delegoes
de parte extensas de um gene podem ocorrer dentro da sequéncia do
préprio gene, o que produziria uma proteina sem fun¢do. O achado de
CNVs depende de tecnologias auxiliares ao sequenciamento para serem
identificadas.

e SNV ou varia¢des de nucleotideo tinico - essas alteracoes sdo as mais
dificeis de interpretar. A modificagdo de uma base apenas em um triplet de
codificagdo pode gerar um aminodcido completamente diferente do usual
e ser patogénica. Outras vezes, essa troca de aminoacido ndo produz ne-
nhuma altera¢do na func¢éo da proteina. Essas muta¢des sio chamadas de
missense. Sempre que uma mutagdo missense muito rara ou ainda pouco
catalogada é encontrada em um gene, pode haver uma séria discordincia
entre os métodos de interpretagdo desta, e chamamos de variante de signi-
ficado incerto. Mutagdes missense que geram um coédon de parada (parada
antecipada da leitura da proteina) sio quase todas patogénicas.

Na rotina diagnostica hoje, utilizam-se trés métodos basicos para a locali-
zagdo de mutagdes patogénicas, o PCR em tempo real e o sequenciamento por
método Sanger (unidirecional) ou por next generation (NGS).

o PCR em tempo real - Um método barato, rdpido e preciso para a lo-
calizagdo de mutagdes ja conhecidas. Por exemplo, em familias em que a
mutagio ji é conhecida e na qual se procura individuos portadores. Esse
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método ainda é utilizado para situagdes em que determinado gene tem um
“hot spot”, como as mutagdes de judeus Ashkenazi em BRCALI e 2 ou a mu-
tagdo brasileira de TP53, mas apenas se no local ndo existirem técnicas mais
abrangentes de sequenciamento.

o Sanger — O método Sanger faz a leitura a partir de fragmentos de DNA
que sdo obtidos por amplificagdo de regides de 100 a 200 bases de cada gene.
Posteriormente, esses fragmentos sdo ordenados e lidos base a base. Esse
método é bastante laborioso e ndo detecta bem sequéncias de homopoli-
meros (repeticdes longas de uma mesma base) ou dele¢des mais extensas.
Na pratica, é mais utilizado hoje para sequenciamento de genes tinicos ou
para confirmac¢io de uma mutagdo encontrada no teste por NGS. Quando
a técnica de Sanger ¢é utilizada, é fundamental que a pesquisa de gran-
des delegdes seja feita por uma técnica auxiliar. Multiplex ligation probe
dependent (MPLA) é a técnica atualmente predileta e utiliza sondas de
DNA com grande extensio de forma a cobrir grande parte do gene, assim
detectando dreas do gene que podem estar faltando.

o O padrido de sequenciamento mais informativo atualmente é o método
NGS. Esse método permite a analise de multiplos genes simultaneamente
por meio de um método de andlise quimica distinta daquele usada pelo
método Sanger. Todos os éxons de um DNA podem ser estudados (técnica
chamada whole exome sequencing - WGS) ou mesmo todo o genoma (uma
técnica chamada whole genome sequencing - WES). No caso de sindromes
hereditarias para cancer, a andlise de um numero limitado de genes (cha-
mado de painel) é suficiente. Como essa técnica envolve no maximo 100 ou
150 genes, a leitura de cada gene pode ser feita centenas de vezes e permite
a detecgdo por técnicas de bioinformatica e a andlise de CNV em um tnico
exame. Sempre que uma avaliagdo de CNV detecta uma provavel delecéo,
esse resultado é comprovado por MLPA. A anailise de informacdes geradas
por NGS ¢ feita por algoritmos muito sofisticados e interpretada por com-
putadores conectados a bancos de dados sobre o gene em questao*”.
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Oncogenética

Capitulo 2

Cancer
de mamae
ovarios
hereditarios
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1- INTRODUCAO

O cincer de mama constitui a principal causa de morte por cdncer em mu-
lheres brasileiras'. Estima-se que 10% desses canceres provavelmente resultem
de causas hereditarias®. Aproximadamente 5% a 10% dos casos parecem ser
decorrentes de uma predisposi¢do mendeliana com padrao, em geral, do tipo
autossomico dominante. Isso significa que a transmissdo da alteracio genética
ocorre pelo lado paterno ou pelo materno (autossdémica) e tem a capacidade de
desencadear o aumento do risco de cancer, seja por meio de efeito dominan-
te negativo, seja por meio de efeito-dose do gene. Também significa que cada
descendente do individuo portador carrega 50% de risco de receber a variante
patogénica ou provavelmente patogénica. A taxa de penetrincia associada a
sindrome de cincer de mama e de ovario hereditérios é bastante variavel, de-
pendendo do gene afetado e também do tipo de alteragdo quimica que provoca
na proteina codificada’.

Cerca de 15% a 20% dos casos de cancer de mama sao nomeados familia-
res, referindo-se a mulheres que tém dois ou mais parentes de primeiro ou de
segundo graus com a doenga sem uma mutagéo identificada®. Os genes asso-
ciados ao cancer de mama hereditario sdo subdivididos em: genes de alto risco
(risco relativo — RR > 5), de risco moderado (RR > 1,5 e < 5) e de baixo risco
(RR < 1,5)°. Estes ultimos podem estar associados a mutagdes de muito baixa
penetrancia ou a heranca poligénica.

Os dois genes responsaveis por 40% a 60% dos casos de cancer de mama
hereditario (dependendo da populagdo analisada) sdo os genes de reparo de
DNA - BRCA-1 e BRCA-2*%. No Brasil, a maioria dos estudos de cancer de
mama hereditdrio concentra-se nas analises de BRCA-1/2 e de TP53. Ha uma
frequéncia populacional relativamente alta da variante TP53 R337H (tam-
bém conhecida como ¢.1010G>A, p.Arg337His) em pessoas das regides Sul e
Sudeste’. Na maior coorte nacional de pacientes brasileiros (1.663 pacientes)
com cancer de mama submetidos a testes de painel multigénico, identificou-se
que BRCA-1/2 foi responsavel por quase 50% de todas as variantes patogénicas
e provavelmente patogénicas germinativas®.
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Figura 1. Pacientes brasileiros com cancer de mama submetidos a
testes de painel multigénico?®

BRCA-1(27,4%), BRCA-2
(20,3%), TP53 (10,5%)

BRCA-2

Tipo Variantes 20,3%
selvagem P/LP TP53
% AN Outros 4,2%
755% 201% R NTRVIN
. BLM14%—
“BARD11,4%~
APC 1,4%
RADS51C 2%

n=1.663 pacientes com cancer
de mama submetidos a testes
de painel multigénico (20 a
38 genes)
TP53 R337H (c.1010G>A, p.Arg337His)
« Corresponde a 70% de todas as variantes de TP53
- Detectado em 1,6% dos pacientes com cancer de
mama
«» Concentrado no Sul e no Sudeste do Brasil
. Fortemente associado ao risco de cancer de mama
- OR=17,4 (95% Cl; 9,4-321; p<0,0001)

Os genes BRCA-1 e BRCA-2 foram clonados nos anos de 1990 e sdo genes
supressores de tumor®. Nas doengas da linhagem germinativa, um “evento” ou
dano ao DNA é herdado e o segundo “evento” é adquirido por inativagdao soma-
tica do alelo do tipo selvagem™.

Além de BRCA-1 e 2, existem alteracdes associadas a outras sindromes
hereditarias com forte penetrancia para cancer de mama, mas sdo mais raras
que os dois primeiros: PTEN (sindrome de Cowden), TP53 (sindrome de
Li-Fraumeni), STK11 (sindrome de Peutz-Jeghers) e CDH1 (cancer gastrico
difuso e cancer de mama lobular invasivo hereditario).

Uma recente publicagdo do Breast Cancer Association Consortium, em
uma andalise de mais de 113 mil mulheres, observou fortes evidéncias de uma
associagdo com o risco de cancer de mama em variantes que geram proteinas
truncadas (patogénicas ou provavelmente patogénicas) em nove genes. As esti-
mativas 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 RAD51D na categoria de risco moderado. Variantes em ATM e
CHEK2 foram mais fortemente associadas a doenga RE positiva, um acha-
do consistente com observagdes anteriores, enquanto variantes em BARDI,
BRCA-1, BRCA-2, PALB2, RAD51C e RAD51D foram mais fortemente asso-
ciadas com doenga RE negativa''.
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2 — SINDROMES DE ALTO RISCO™

Cancer de mama e de ovario hereditario

Autossomica dominante Autossomica dominante

Supressdo tumoral; reparo do Supressdo tumoral; reparo do

Tipo DNA por recombina¢do homologa DNA por recombinagdo homologa
(HDR) (HDR)
Cromossomo 17q21 Cromossomo 13q13.1

Reparo do DNA, controle do Reparo do DNA, controle do
Fungoes ciclo celular e manutengédo da ciclo celular e manutengao da
estabilidade gendmica estabilidade gendmica

Risco aumentado para: cancer

de mama e de ovario mais Risco aumentado para: cancer
precoces; segundo primario de de mama; segundo primario de
mama; tumores triplos-negativos; mama; ovario; pAncreas; mama
pancreas; mama masculino; masculino; prostata; melanoma
melanoma

. Risco de cancer de mama até 80 Risco de cancer de mama até 80
Cancer de
anos: ~70% anos: ~70%

Risco de segundo Segundo tumor de mama em Segundo tumor de mama em
cincer de mama cinco anos: 9% a 20% cinco anos: 3% a 12%

80% basal-like (triplo-negativo) Todos

Risco de cancer de . e R e
Cancer de ovario até 70 anos: ~44% Cancer de ovario até 70 anos: ~17%

Influencia a penetrancia: BRCA-1 Influencia a penetrancia: BRCA-1
> BRCA-2 > BRCA-2

25 anos: clinico semestral e RM 25 anos: clinico semestral e RM
anual anual

30 a 75 anos: RM e MMG anuais 30 a 75 anos: RM e MMG anuais
REEGE0G B Acima de 75 anos: individualizar ~ Acima de 75 anos: individualizar
(MMG) (MMG)

35 a 40 anos: considerar MRR e 35 a 40 anos: considerar MRR e
TAM profilatico TAM profilatico

Rastreio de ovérios 35 a 40 anos: considerar SOB e 35 a 40 anos: considerar SOB e
USG-TV + CA125 semestral* USG-TV + CA125 semestral*
Prostata (40 anos), mama Prostata (40 anos), mama

Rastreio de outros masculino (35 anos), pancreas (50 masculino (35 anos), pancreas (50
anos) e outros anos) e outros

Tumores associados

Historia familiar

RM = ressonancia magnética; MMG = mamografia; MRR = mastectomia redutora de risco; USG-TV = ultrassonogra-
fia transvaginal; SOB = salpingo-ooforectomia bilateral; TAM = tamoxifeno

* considerar antes, a depender da historia familiar
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Sindrome de Li-Fraumeni

Gene TP53

Autossomica dominante

Supressao tumoral

Cromossomo 17p13.1

Regula ciclo celular e responde a danos ao DNA

50% dos portadores desenvolvem tumores antes dos 40 anos
90% dos portadores devem desenvolver cancer até 60 anos
Alto risco para desenvolvimento de multiplos tumores
Maior incidéncia de tumores secunddrios ap6s radioterapia

Tumores na Sarcomas, tumores de SNC, cancer adrenocortical, tumor de Wilms,
infincia leucemias e linfomas

Sarcomas, cancer de mama, melanoma, tumor de células germinativas,
SOOIl cancer gastrico, cancer de pancreas, cancer de pulmao, cancer de laringe,
cancer de préstata, leucemias e linfomas

Risco de 85% até os 70 anos

Cancer de mama: 80% HER-2 positivo/filoide

20 anos: clinico semestral e RM anual*
RENEE NG ENEIES 25 anos: RM e MMG anuais
Considerar MRR (expectativa de vida)

Riscos

RM = ressonancia magnética; MMG = mamografia; MRR = mastectomia redutora de risco

* considerar antes, a depender da historia familiar

Sindrome de cancer gastrico difuso hereditario

Autossdmica dominante
_ Supresio tumora

Cromossomo 16q22.1

Codifica a caderina, proteina responsavel pela adesao célula-célula e pela
invasdo celular

Cancer lobular de mama (42%), gastrico (70% a 85%) ou colorretal
Risco de 39% a 52% até os 80 anos
Cancer lobular de mama

25 anos: clinico semestral*
RERTE N ks 30 a 35an0s: RM e MMG anuais
MMR a depender de histéria familiar

Fungoes

RM = ressonancia magnética; MMG = mamografia; MRR = mastectomia redutora de risco

* considerar antes, a depender da historia familiar
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Sindrome de Cowden

Gene PTEN
Autossdmica dominante

Supressdo tumoral

el (o
a
= -
5
~O)

Cromossomo 10q22-q23

Hamartomas e neoplasias benignas e malignas
Aumento de risco para neoplasias de endométrio, tireoide e c6lon

Risco de 85% a 90% ao longo da vida
(@EI o ki s Tumores bilaterais em um terco das portadoras
Idade precoce (40 anos), média de 38 a 46 anos

PSSt GER Em 67% dos pacientes, doenga fibrocistica, hiperplasia ductal,
mama fibroadenomas ou papilomas

25 anos: clinico semestral e RM anual*

LS 30 a 35 anos: RM e MMG anuais; considerar MMR

RM = ressondncia magnética; MMG = mamografia; MRR = mastectomia redutora de risco

* considerar antes, a depender da historia familiar

Sindrome de Peutz-Jeghers

Gene STK11 (LKB1)

Heranga Autossdémica dominante

Tipo Supressao tumoral

Localizagio Cromossomo 19p13.3

Predisposi¢do Polipos hamartomatosos, hiperpigmenta¢do cutaneomucosa

Risco aumentado para estomago, colon, intestino delgado, tumores germinativos

Riscos s 2 ~ 2 . A
de ovirio e testiculo (cordao sexual e células de Sertoli) e pancreas

O-h o kel Risco de 32% a 54% até os 60 anos

25 anos: clinico semestral*
Rastreio 30 anos: RM e MMG anuais;
MMR a depender de histéria familiar

RM = ressonancia magnética; MMG = mamografia; MRR = mastectomia redutora de risco

* considerar antes, a depender da historia familiar
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PALB2

Gene PALB2

AutossoOmica dominante
AutossOmica recessiva — anemia de Fanconi
. Supressdo tumoral
Reparo do DNA por recombinagao homoéloga (HDR)

Cromossomo 16p12.2

Reparo do DNA, controle do ciclo celular e manutengéo da estabilidade
Fungées genOmica

Liga-se e colocaliza BRCA-2

Aumenta risco para cancer de mama masculino, ovério e pancreas

Risco de 33% a 58% ao longo da vida
Todos

e 30 anos: RM e MMG anuais*
MMR a depender de histéria familiar

RM = ressonancia magnética; MMG = mamografia; MRR = mastectomia redutora de risco

* considerar antes, a depender da historia familiar

3 — GENES DE PENETRANCIA MODERADA

BRCA-1 e 2 atuam no reparo de erros de recombina¢iao homologa. Essas
proteinas formam complexos com diversas proteinas, como BARD1, BRIP1,
RAD50C e RADSID, e alguns outros genes da familia da anemia de Fanconi.
As proteinas ATM e CHEK2, apesar de terem multiplas fungdes na célula, tam-
bém participam do complexo de reparo de erro de recombinagiao homologa.

Variantes patogénicas e provavelmente patogénicas nesses genes condu-
zem a fendtipos que podem ser distintos daqueles observados em mutagdes
BRCA-1 e 2. Por exemplo: alteracdes em BRIP1 aumentam apenas risco para
cancer de ovario, ao passo que BARDI e os paralogos de RAD50 e RAD51
aumentam principalmente o risco de cAncer de mama. Variantes em ATM au-
mentam o risco para cancer de célon e de mama e as em CHEK2, para mama,
colon e rins. Algumas familias apresentam altera¢des com forte penetrancia
nesses genes de risco moderado e, com isso, podem necessitar de medidas de
prevencao tipicas das sugeridas para alteracdes de forte penetrancia.

Muitos genes associados ao complexo de recombinagdo homdloga geram
uma assinatura genética que indica que os tumores que albergam a alteragdo
seriam candidatos ao uso de inibidores da PARP. Essa indica¢do parece variar
de drgao para orgao (prdstata, mama, ovario e pancreas) e ainda necessita de
estudos clinicos mais robustos para ser confirmada.
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Sindromes de risco moderado

ATM CHEK2

Autossdmica dominante o .
Heranga .. . . . . Autossomica dominante
Autossdmica recessiva, ataxia e telanglectasm

Supressao tumoral Supressdo tumoral
Tipo Reparo do DNA por recombinagio Reparo do DNA por recombinagio homologa
homologa (HDR) (HDR)

Cromossomo 11q22.3

Reparo do DNA, controle do ciclo celular e
manutengio da estabilidade gendmica
Fungoes Proteina quinase

Atua na resposta a danos no DNA pelas vias
p53, BRCA-1 e CHEK2

Cromossomo 22q12.1

Regula ciclo celular

Tumores Aumenta risco para cancer de mama
associados masculino, ovério e pancreas
(O EFE el Risco de 20% ao longo da vida

Histologia Todos

Risco aumentado de segundo tumor de mama,
cancer de mama masculino e célon

Risco de 20% a 30% ao longo da vida
RE+
40 anos: RM e MMG anuais*

Rastreio 40 anos: RM e MMG anuais*
- MMR a depender de historia familiar

RM = ressonancia magnética; MMG = mamografia; MRR = mastectomia redutora de risco

MMR a depender de histéria familiar

* considerar antes, a depender da histéria familiar

Cancer de mama masculino

O cancer de mama masculino representa 1% dos casos de cdncer de mama,
mas portadores de variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas em
BRCA-2 chegam a ter risco aumentado em oito vezes para essa condigao.
Consiste em uma indica¢éo absoluta para investiga¢ao de predisposi¢do here-
ditaria ao cancer. Os genes mais frequentemente associados a cincer de mama
masculino, além de BRCA-2, sio ATM, CHEK?2, PALB2, TP53 e BRCA-1".

4 — TESTE GENETICO PARA CANCER DE MAMA E DE OVARIO

Atualmente, devem ser oferecidos testes genéticos aos pacientes com cin-
cer de mama, de acordo com critérios especificos em diretrizes e consen-
sos. Muitos centros no mundo ja realizam testagem genética para todas as
pacientes com carcinoma seroso de alto grau de ovario e cdncer de mama
triplo-negativo, independentemente da histdria familiar e idade. Essa testa-
gem universal se baseia na observa¢ido de que aproximadamente um ter¢o
das pacientes portadoras de variantes patogénicas ndo se qualificariam para
testes baseados apenas na histdria familiar. Algumas diretrizes indicam que a
testagem deveria ser feita em casos em que a probabilidade de detectar uma
variante patogénica em BRCA-1 ou 2 é maijor que 5% em modelos de calculos
de risco'*", podendo ser considerada quando o risco estd entre 2,5% a 5%.
Existe uma variedade de modelos de célculo de risco para a triagem dessas

Oncogenética 19



pacientes, incluindo o BRCAPRO (Cancer Gene), BOADICEA (CanRisk),
Tyrer-Cusik, Manchester e outros'®'*">.

Com a disponibiliza¢ao de painéis genéticos com sequenciamento por
NGS e considerando que nido ha nenhum achado patognoménico que justi-
fique apenas a testagem de BRCA-1 e 2 em portadores de suspeita de cancer
de mama hereditario, a maioria dos centros hoje tem migrado para a testa-
gem unidirecional (Sanger) de BRCA-1 e 2 para um painel multigénico que
contemple os principais genes associados a sindrome de cancer de mama e
de ovério hereditarios'®.

A majoria dos testes genéticos sequenciam todos os éxons dos principais
genes associados a sindrome, além das jung¢des de éxons e introns. Para ganhar
mais sensibilidade, os testes mais modernos, além do sequenciamento, incluem
a busca por perda de material genético extenso nesses genes, utilizando tanto a
andalise de CNVs (variagdo de nimero de cdpias) como a detec¢do da delegio
ou a amplificacdo por meio de sondas de DNA, chamada de MLPA (amplifica-
¢do multiplex de sondas dependente de ligagao)".

No Brasil, utilizamos os critérios estabelecidos pela Agéncia Nacional de
Satde Suplementar (ANS) através da DUT - anexo II, de 2021, que regulamen-
ta pacientes que possuem plano de saude'. No entanto, a maioria das publi-
cagdes internacionais utiliza os critérios da National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) para determinagéo de testagem genética para pacientes com
suspeita de sindrome de predisposi¢do hereditaria ao cincer de mama e de
ovario, como os principais'%:

Veja esse conteudo na integra
acessando a OC Academia:

http://ocacademia.com
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