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RESUMO

Anualmente o cancer acomete milhares de pessoas, mediante a isso, ele tem sido
objeto de inUmeras pesquisas, entre as quais a que descobriu sua relacdo com a
hereditariedade. O cancer ocorre devido a mutacbes no DNA de células normais,
provocadas por agentes quimicos, fisicos ou por genes causadores de cancer. As
sindromes do cancer hereditéario sdo sindromes nas quais 0s genes causadores de cancer
sdo transmitidos de uma geracdo para a seguinte resultando em familias com altos
indices de cancer especifico. ldentificar os genes envolvidos no cancer nos da uma
compreensdo melhor da doenca e permite tracarmos formas mais apropriadas, tanto no
diagnostico, quanto no modo terapéutico. O objetivo desse estudo sera analisar através
de artigos retirados de periddicos, livros cientificos e revistas do meio académico as
sindromes do cancer hereditario dando énfase maior ao cancer de mama, nos quais 0s
genes BRCAL e BRCA2 ja foram identificados como os que podem sofrer mutacGes e

provocarem cancer.

Palavras- chave: mutagéo, hereditariedade e cancer, BRCA1 e BRCA2
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1. Introducéo

A palavra cancer, originaria do grego karkinos (caranguejo) significa neoplasma,
um novo tecido que destréi as partes onde se desenvolve, tomando-lhe o lugar e
tendendo a se generalizar. Sin6nimo também de “doenca devastadora” ou “doenca
ruim” pela populagdo como um todo. Assustador, ndo s6 em seu nome, 0 cancer
também se evidencia em grandes nimeros. De acordo com a Agéncia Internacional para
Pesquisa em Cancer (IARC), o impacto global do cancer vem aumentando de forma
significativa nos dltimos 30 anos. Isso se d4, em parte, devido as caracteristicas
demograficas como o continuo crescimento populacional, caracteristico de paises de
baixo e médio desenvolvimento e a maior longevidade da populacgéo, caracteristica essa
de paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Além disso, mais de dois tercos das
mortes por cancer ocorrem nos paises com renda média baixa (1). Segundo o Instituto
Nacional do Cancer (INCA) a cada ano mais de 12,7 milhdes de pessoas no mundo sdo
diagnosticadas com céncer e 7,6 milhGes de pessoas morrem vitimas dessa doenga (2).

No Brasil as estimativas para 0 ano de 2012 apontam para a ocorréncia de
518.510 casos novos de cancer, sendo distribuidos por sexo com os nimeros de 257.87
Novos casos para 0 sexo masculino e 260.649 novos casos para o0 sexo feminino. Os
tipos mais incidentes, conforme estimativas do Instituto Nacional do Céncer (INCA),
com excecdo do cancer de pele tipo ndo-melanoma, serdo os canceres de prostata com
60.180 novos casos e pulmdo com 17.210 novos casos para o0 sexo masculino e, cancer
de mama com 52.680 novos casos e colo de Utero com 17.540 novos casos N0 Sexo
feminino. O terceiro tipo de cancer mais incidente na populagéo tanto masculina quanto
feminina é o cancer colorretal, representando 14.180 novos casos para 0 sexo masculino
e 15.960 novos casos para o sexo feminino (1).

Atualmente, estima-se que cerca de 5% a 10% de muitos canceres estejam
associados a predisposicao hereditaria. Partindo destes valores, podemos estimar, como
exemplo, que dos 48.900 novos casos de cancer de mama e dos 25.360 novos casos de
cancer colo retal estimados (Brasil; Ministério da Salde,2006), entre 2.400-4.800 e

1.250-2.500, respectivamente, podem estar relacionados a predisposicao hereditaria (3).



2. JUSTIFICATIVA

Optei por esse tema pois uma vez conhecendo os genes responsaveis pelas diversas
sindromes de cancer hereditario, pode-se tracar condutas mais apropriadas tanto do ponto de
vista de diagndstico quanto de esquema terapéutico para cada paciente, o que pode ser
crucial para o seu progndstico. O aconselhamento genético é fundamental nesses casos,
proporcionando medidas adequadas a fim de reduzir a morbi-mortalidade e melhorar a
gualidade de vida do paciente em questao.

O trabalho da énfase ao cancer de mama, por ser um tema atual e por ser a neoplasia

mais temida pelas mulheres, respondendo por cerca de 25% de casos novos a cada ano.

3. OBJETIVOS
Obijetivo geral
e Analisar as sindromes do cancer hereditario e os genes envolvidos, dando énfase

ao cancer de mama.

Obijetivo especifico

e Analisar os genes envolvidos nas mutacdes genéticas dando énfase ao cancer de
mama;

e Conhecer os fatores de risco do cancer de mama;

¢ Identificar as caracteristicas que se associam ao cancer de mama hereditario e 0s

passos que devem ser seguidos para chegar ao diagnostico correto.

4. METODOLOGIA

Para a elaboracdo do presente trabalho serdo consultados artigos e livros
produzidos sobre o assunto e também sites oficiais. Este estudo sera elaborado com o
emprego de metodologia fundamentada em matérias bibliograficas acerca dos tipos de
canceres hereditarios e os genes envolvidos, dando énfase ao cancer de mama. E um
estudo de revisdo literaria que com a utilizacdo de informacdes obtidas em pesquisas
bibliogréficas visa a estabelecer pontes de ligacdo entre o tema analisado e o observador
no intuito de torna-los centros de referéncia de igual peso procurando, desta maneira,
trazer uma analise qualitativa sobre o tema abordado. Serad possivel uma abordagem
sobre as sindromes do cancer hereditario para melhor entendimento sobre a doenca, seu

prognastico e possibilidades terapéuticas.



5. CANCER HEREDITARIO

O cancer € considerado uma doenca genética, pois ocorre devido a mutacdes no
DNA da célula, e a transmissdo dessas modificacdes para a célula normal, cria genes
mutados que recebem a denominacdo de oncogeneses. Os oncogeneses® estdo na
maioria dos casos envolvidos nas vias de transmissdo de sinais bioldgicos, no controle
positivo e negativo do ciclo celular e da apoptose 2, ou seja, a malignizacdo resulta
frequentemente de mutacGes em genes que controlam a multiplicacéo celular (4).

Todas as pessoas tém duas copias de cada gene, uma por parte da mae e a outra
por parte do pai. A maioria das pessoas nasce com duas copias normais de cada gene.
Os canceres hereditarios ocorrem quando uma pessoa nasce com alteracdes ou mutacoes
em uma copia de um gene de controle de danos que normalmente protege contra o
cancer, geralmente essas alteracdes sdo herdadas da mae ou pai, ou seja,

Quando as mutacbes que predispdem ao cancer ocorrem em células
germinativas, genes causadores de cancer sdo transmitidos de uma geragédo para a outra,
produzindo familias com alta frequéncia de canceres especificos (5). Essas Sindromes
geneticamente determinadas com alto risco de desenvolvimento de céancer
compreendem centenas de sindromes hereditérias relativamente raras e de etiologia
monogénica, reconhecidas como sindromes de cancer hereditario (6)

Pode-se fazer o mapeamento inicial de genes tumorais, através de duas formas.

A primeira forma que existe para descobrir a possibilidade de no futuro aparecer
a doenca, é através da ligagdo com marcadores polimdrficos do segmento
cromossomico portador desta mutacao, fazendo a identificacdo de um padrdo de heranca
do fendtipo canceroso que define a transmissdo genética de um alelo alterado. (4)

A segunda forma para o mapeamento usa as frequentes perdas cromossdémicas
associadas a genes supressores tumorais revelados. A mutagdo geneticamente
transmitida é um alelo recessivo em nivel celular , ndo revelando seu fendtipo tumoral a
menos que ambas as copias normais do gene sejam perdidas. Em geral um alelo mutante
herdado é desmascarado no tumor por uma delecdo de parte ou de todo o cromossomo
homologo portador do alelo normal (4)

Essas sindromes de cancer hereditario decorrem por meio de um padrdo de

heranga em geral do tipo autossémico dominante, ou seja, existem 50% de risco de

1 Oncogeneses - é a denominagdo dada aos genes relacionados com o surgimento de tumores

2 Apoptose - € um tipo de "autodestruicdo celular" que ocorre de forma ordenada



transmisséo para um filho em cada gestacdo independente do sexo (4). Ha determinadas
caracteristicas as quais se associam ao cancer hereditario, sdo elas a idade precoce ao
diagnostico, mais de uma neoplasia em um mesmo individuo, varios membros de uma
mesma familia apresentando a mesma neoplasia ou neoplasias relacionadas e multiplas
geracOes acometidas. (7)

Vérias sindromes de predisposicdo hereditaria ao cancer ja foram definidas,
entre elas as mais abordadas sdo o cancer de mama hereditério, cancer de ovario, cancer
de colon ndo polipose hereditario, cancer tireoidiano, cancer de préstata e cancer
gastrico. Nesta monografia irei aborda-las superficialmente dando uma énfase maior ao

cancer de mama hereditario.

5.1 Céancer de Mama hereditario

O cancer de mama, possivelmente, € a neoplasia mais temida pelas mulheres,
uma vez que a sua ocorréncia causa grande impacto psicoldgico, funcional e social,
atuando negativamente nas questes relacionadas a autoimagem e a percepcdo da
sexualidade (2) e infelizmente segundo o Instituto Nacional de Céncer José Alencar
Gomes da Silva € o tipo de cancer mais comum entre as mulheres no mundo e no Brasil,
depois do cancer de pele ndo melanoma, o cancer de mama responde por cerca de 25%
dos casos novos a cada ano (8).Este pode ser percebido em fases iniciais, na maioria dos
casos, por meio de alguns sinais e sintomas. A principal manifestacdo da doenca é o
nodulo, fixo e geralmente indolor. O nodulo esta presente em cerca de 90% dos casos
quando o cancer é percebido pela prépria mulher. Outros sinais e sintomas sdo: pele da
mama avermelhada, retraida ou parecida com casca de laranja; alteracdes no bico do
peito (mamilo); pequenos nddulos nas axilas ou no pescoco e saida de liquido anormal
(5).

A predisposicdo hereditaria para o desenvolvimento deste tipo de cancro foi
descrita pela primeira vez, em 1866 pelo neurocirurgido francés Dr. Paul Broca.
Contudo, as alteracfes genéticas responsaveis pelo cancro da mama hereditario e a sua
localizacdo s6 comecaram a ser investigadas com o projeto de sequenciamento do
genoma humano (9).

Estudos demonstram que existem diversos fatores de risco relacionados a essa
neoplasia, entre os quais: idade, duracdo da atividade ovariana, hereditariedade, habitos
de vida (tipo de alimentacdo, consumo de bebida alcodlica e de tabaco), medicamentos

(anticoncepcionais, repositores hormonais), localizagdo geogréfica, entre outros.



As alteracOes genéticas estdo relacionadas ao desenvolvimento de céncer de
mama, a exemplo das mutacfes nos genes BRCAL/BRCAZ2, responsaveis pelo reparo
do material genético das células e pela prevencdo do surgimento de neoplasias (2). O
Gene, na definicdo da genética classica, € a unidade fundamental da hereditariedade
(10) e mutacGes herdadas sdo aquelas com as quais vocé nasceu, onde existe um gene
defeituoso que um dos seus pais passou para vocé. Existem dois genes especificos que,
quando mutados, sdo importantes no desenvolvimento do cancer de mama. S&o
chamados BRCAL e BRCA2. Todo ser humano tem estes genes, mas algumas pessoas
herdam uma forma mutada de um ou dos dois genes (11). O primeiro gene de
predisposicdo ao céancer de mama, BRCAL, foi mapeado no brago longo do
cromossomo 17, a partir de analises de ligacdo envolvendo familias com numerosos
casos de cancer de mama sendo caracterizados quatro anos mais tarde, em 1994. No ano
seguinte, BRCAZ2, o segundo gene de susceptibilidade ao cancer de mama, foi mapeado
no brago curto do cromossomo 13 (7).

Mutacdes germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2 sdo responséveis por,
aproximadamente, 20% total do risco familial observado. Os restantes 80% se devem a
uma combinacdo dos efeitos produzidos por mutagdes em genes conhecidos de elevada
penetréancia como exemplo: p53, PTEN e ATM (cerca de 1%) e alteracbes em genes
ainda ndo descritos. Uma representacdo esquematica da contribuicdo de mutacdes em

diferentes genes para o cancer de mama familial (7).

B Genes ainda ndo
identificados

WBRCAL E BRCA2

[ Outros genes
conhecidos



https://pt.wikipedia.org/wiki/Gen%C3%A9tica_cl%C3%A1ssica
https://pt.wikipedia.org/wiki/Hereditariedade

Os genes BRCAL (localizado no bragco longo do cromossomo 17) e BRCA2
(mapeado no braco curto do cromossomo 13) sdo 0S genes responsaveis, quando
mutados , pelo cancer de mama e ovario hereditarios e também estdo associados ao
cancer de mama masculino (12). Mulheres com mutacdes do BRCAL, que esta
localizado no locus® 17g21, , apresentam 87% de chance de desenvolver um carcinoma
de mama e 40% a 60% de chance de desenvolver um carcinoma de ovario durante toda
a vida, e 65% de chance de desenvolver um segundo carcinoma mamario se viverem ate
0s 70 anos (12).

Ja Mulheres com mutacdo em BRCA2, localizado em 13q13-13, possuem cerca
de 85% de chance de desenvolverem um carcinoma de mama durante sua vida (12).

Os homens que possuem mutacgdes nos genes BRCA apresentam risco elevado
de cancro da mama e prostata. Nos portadores de mutacbes em BRCAL o risco de
cancro da prostata € minimo (8-16%), enquanto nos portadores de mutacdes em BRCA2
varia entre 35-40%. Apesar de ser baixo (< 10%), o risco absoluto de desenvolver
cancro da mama no homem portador de mutagdes BRCA é maior do que o da populacéo
em geral. Quando um homem apresenta cancro da mama, a probabilidade deste possuir
mutacdes no BRCA2 varia entre 0s 4% e 40%. (13)

6. OUTROS TIPOS DE CANCER HEREDITARIO

6.1 CANCER DE OVARIO

Segundo o instituto nacional do cancer (INCA) o cancer de ovario € o tumor
ginecol6gico mais dificil de ser diagnosticado e o de menor chance de cura. Cerca
de 3/4 dos canceres desse 0rgdo apresentam-se em estagio avancado no momento
do diagndstico (3). Na fase inicial, o cancer de ovario ndo causa sintomas
especificos. A medida que o tumor cresce, pode causar pressdo, dor ou inchago no
abdémen, pelve, costas ou pernas; ndusea, indigestdo, gases, prisdo de ventre ou
diarreia e cansaco constante. Outros sintomas, apesar de menos comuns, também
podem surgir, como necessidade frequente de urinar e sangramento vaginal. A
maioria desses sintomas ndo significa que a mulher tem tumor de ovario, mas serve

de alerta para que ela procure um médico. (9)

3 Lécus - é o local fixo num cromossomo onde esta localizado determinado gene ou marcador
genético
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Mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2 ocorrem em aproximadamente 90%
dos canceres em mulheres com historias de cancer ovariano familiar, Os mesmos
genes envolvidos no cancer de mama hereditério (12). O risco para cancer de ovario
em portadores de mutacdo em BRCAL (aproximadamente 40% ao longo da vida)
excede aquele encontrado para BRCA2 (aproximadamente 20% ao longo da vida),
sendo o diagndstico estabelecido em idade mais avancada nas portadoras de
mutacdo no gene BRCA2. O risco para cancer de ovario ndo é o mesmo para todas
as mutacdes no gene BRCAZ2. Mulheres com mutacGes na parte central do gene -
OCCR (ovarian cancer cluster region) - provavelmente possuem risco aumentado.

Os estudos de imagem para o diagnostico precoce dessas neoplasias
apresentam baixo valor preditivo positivo na populacdo geral, ndo justificando sua
indicacdo como método de rastreamento. As indicacdes para ooforectomias
profilaticas tém sido amplamente debatidas na literatura e h4 numerosos estudos
retrospectivos relatados e estudos prospectivos em andamento. A ooforectomia
profildtica em membros assintomaticos heterozigotos de familias portadoras de
mutacOes para os genes BRCAL1 e BRCA2 tem sido adotada em alguns centros
desde a década de 1980, com indicacGes para cirurgia, preferencialmente antes dos
35 anos de idade. (15)

6.2 CANCER DE COLON NAO POLIPOSE HEREDITARIO

O cancer de célon se apresenta sob a forma esporadica em cerca de 80% dos
pacientes; os 20% restantes possuem componentes genéticos hereditarios. A sindrome
de cancer colorretal (CCR) hereditario se subdivide em polipose, que compreende a
polipose adenomatosa familiar (PAF), a polipose familiar juvenil e a sindrome de Peutz-
Jegher; e ndo polipose, representado pelo cancer colorretal hereditario ndo polipose
(HNPCC) ou sindrome de Lynch (12) que representa uma desordem genética,
autossomica dominante. Tal deformacéo resulta em mutacdes em genes do DNA que
fazem reparo do DNA tipo mismatch e afeta um individuo em 500 a 2.000. Individuos
com esta deformacdo possuem 80% a 90% de chance de ter cancer colorretal durante
toda a vida, bem como aumenta drasticamente o risco de cancer do endométrio, ovario,
estdmago,intestino delgado, vesicula biliar, na parte superior do aparelho
urinario,cérebro e pele (16).

A realizagdo de teste imuno-histoquimico demonstrou auséncia de expressdo das

proteinas MLH1, MSH2 ou MSH6 em quem possui a sindrome. A ocorréncia de
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mutacdes em genes de células germinativas € comumente responsavel pelo reparo dos
erros de replicacdo (MSH2, MLH1, PMS2 e MSH6). As alteraces dos genes APC e
TP53, genes supressores de tumor inativados, também sdo encontradas em tumores
colorretais. Entre os varios genes, as mutagdes que ocorrem no MLH1 (cromossomo
3p21-3) e MSH2 (2p22-p21) sdo responsaveis por 90% das mutacdes detectadas na
HNPCC (12)

A estimativa do risco de neoplasias dentro de uma determinada familia depende
de fatores clinicos, patoldgicos e moleculares do préprio individuo com cancer e de seus
antecedentes familiares: existéncia ou ndo de outros membros acometidos por neoplasia,
ndmero e grau de parentesco de individuos acometidos. As familias de individuos
portadores podem ser classificadas em trés grupos de risco: aquelas que se encaixam
nos critérios de sindromes hereditarias definidas e tipicas; aquelas suspeitas de
hereditariedade, chamadas de agregacdo familiar de cancer; e aguelas sem qualquer
suspeita de hereditariedade. (17)

O diagnostico genético é realizado pela identificacdo de mutacGes, por meio de
sequenciamento do DNA de genes de reparo mencionados anteriormente. A tendéncia
atual é iniciar a investigacdo genética das familias suspeitas com a execucao do teste de
instabilidade de microssatélites (MSI) e/ou a imunohistoquimica para proteinas dos
genes de reparo do DNA, por serem exames menos OnNerosos e mais exequiveis que o
sequenciamento. Uma vez que um desses testes laboratoriais mostra-se alterado, passa a
existir a indicacdo formal para a pesquisa de mutacdes por sequenciamento nos genes de
reparo do DNA (12).

6.3 CANCER TIREOIDIANO HEREDITARIO

O cancer da tireoide pode ser considerado o mais comum da regido da cabeca e
pescoco e € trés vezes mais frequente no sexo feminino. Nos EUA, a doenca
corresponde a 3% de todos os canceres que atingem o sexo feminino. No Brasil
correspondeu a 1,3% de todos os casos de cancer matriculados no INCA de 1994 a
1998, e a 6,4% de todos os canceres da cabeca e pescoco. (18) O carcinoma medular de
tireoide (CMT) é responsavel por aproximadamente 5% a 8% de todas as neoplasias
malignas da tireoide. O CMT pode apresentar se sob as formas esporadica (75-80%) ou
hereditaria (20-25%). (12)

Seus sintomas podem ser a presenca de um nodulo na tireoide, regido anterior

baixa do pescoco, normalmente ndo é indicacdo da presenca de um céancer. Entretanto, a



ocorréncia de nddulo tireoidiano em pacientes com histdria de irradiacdo prévia do
pescoco ou histéria familiar de cancer da tireoide, € mais suspeita. Da mesma forma, a
presenca de nddulo tireoidiano, associado a presenca de linfonodomegalia cervical
(ganglios linfaticos aumentados no pescogo) e/ou ao sintoma de rouquiddo, pode ser
indicacdo de um tumor maligno na tireoide. (18)

Os carcinomas familiares costumam ser diagnosticados em pacientes mais
jovens, com média de idade em torno dos 35 anos, sdo frequentemente multiplos e
bilaterais e invariavelmente acompanhados por hiperplasia de células C no parénquima
residual. Praticamente todos os casos de carcinomas medulares detectados em criancas
sdo familiares e transmitidos por herangca autossomica dominante com penetrancia
praticamente completa. (15)

Os casos de CMT hereditario estdo provavelmente associados a mutagdes no
gene PTEN e no gene supressor tumoral APC, embora essas possam ocorrer também
em carcinomas esporddicos. Outro gene relacionado é o proto-oncogene RET
(rearranged during transfection) que codifica o receptor de membrana celular para a
tirosina kinase (12).

Muitos casos fazem parte da sindrome de neoplasias enddcrinas maultiplas do
tipo Il (MEN tipos Il e IIl) . A sindrome MEN do tipo Il é também conhecida como
sindrome MEN do tipo IIA ou sindrome de Sipple, caracterizada por hiperplasia de
células C, carcinoma medular de tiredide, feocromocitoma e hiperplasia de células
principais da paratiredide. O gene para o tipo Il foi localizado no I6cus 10g11.2. A
sindrome MEN do tipo Ill, também denominada sindrome MEN do tipo IIB ou
sindrome de Gorlin, manifesta-se por carcinoma medular da tiredide, feocromocitoma,
ganglioneuromas mucosos e anormalidades esqueléticas. O termo carcinoma tireoidiano
medular familiar tem sido adotado para familias apresentando pelo menos quatro casos
na auséncia de outras neoplasias associadas (15).

A tireoidectomia profilatica tem sido preconizada para membros assintomaticos
de familias portadoras de neoplasias enddcrinas mdltiplas do tipo 1l (MEN I1) devido a
alta penetrancia da heranga autossdbmica dominante e ao elevado risco acumulado de
desenvolvimento do carcinoma medular estimado em 60% a 70% em 70 anos. A
presenca de mutacbes no protoncogene RET tem sido utilizada para nortear a selecéo de
pacientes a serem submetidos a tireoidectomias profilaticas .Em um estudo envolvendo
75 pacientes entre 14 e 20 anos, clinicamente assintomaticos, apresentando mutagdes
para 0 protoncogene RET submetidos a tireoidectomia profildtica, ao exame



histopatoldgico 46 (61%) apresentaram carcinoma medular, que foi bilateral em 28
casos. Os niveis de calcitonina ndo foram capazes de distinguir pacientes com
carcinoma medular da tire6ide daqueles apresentando apenas hiperplasia de células C
(15)

6.4 CANCER DE PROSTATA HEREDITARIO

A proéstata € uma glandula exdcrina presente no sistema reprodutor masculino,
localizada anteriormente ao reto e inferiormente & bexiga, circundando parte da uretra.
Ela produz e secreta o liquido prostatico, um liquido de pH alcalino que facilita a
locomogdo dos espermatozoides e que, ao se juntar com a secrecdo das vesiculas
seminais e com 0s espermatozoides na uretra, forma o sémen. Nas uUltimas décadas, o
cancer de préstata tornou-se um problema relevante a area da salde no Brasil, sendo a
neoplasia mais frequente no sexo masculino. Suspeita-se que varios fatores, incluindo
idade, raca, hereditariedade, niveis hormonais e influéncia ambiental contribuam para
ocorréncia da enfermidade. (19)

Em sua fase inicial, o cancer da préstata tem evolugdo silenciosa. Muitos
pacientes ndo apresentam nenhum sintoma ou, quando apresentam, sao semelhantes aos
do crescimento benigno da prostata (dificuldade de urinar, necessidade de urinar mais
vezes durante o dia ou a noite). Na fase avancada, pode provocar dor éssea, sintomas
urinarios ou, quando mais grave, infeccdo generalizada ou insuficiéncia renal (20).

A forma hereditaria do cancer de prostata pode ser explicada pela presenca de
maultiplos locus que contribuem para sua susceptibilidade (20). Os locus do cancer de
prostata foram mapeados nos cromossomos 1q24-25, 1g42, Xq27-28, 1p36 e 20913.
Varios genes mutados estdo sendo encontrados no cancer de préstata, tais como: TP53,
PTEN, RB ras, CDKN2, AR (receptor de andrégenos) e CTNNB1. A mutacdo de ponto
mais comum foi observada em TP53 e é caracteristica de doencas em estagios
avangados. Os genes MSH2 e PMS2 tém sido encontrados com mutacdo na linhagem
celular do céancer de prostata e foi determinado a partir do estudo de familias com
cancer de prostata, com individuos acometidos em idade inferior a 66 anos e uma
histdria familiar confirmada de cancer de cérebro primariol (12),

Verificou-se o fato de que se um gémeo monozig6tico (idéntico) tem a
neoplasia, o risco de seu irmdo também desenvolver a doenca é de 27%, enquanto entre
gémeos dizigoticos (ndo idénticos) esse risco € de apenas 7%. O mesmo autor afirma
que trés condi¢cdes chamam a atengdo para a presenca da doenca na familia: trés ou mais

homens com a doencga, a presenca de pelo menos um homem com a doenca em trés



geracOes sucessivas (linhagem paterna ou materna), e a presenca de dois ou mais
homens em uma mesma geracdo, cujo tumor foi diagnosticado antes dos 55 anos. A
literatura discute que a alimentacdo, uso do tabaco, &lcool e a obesidade ndo tém
influenciado para o desenvolvimento do céancer de prostata, sendo assim o fator
hereditario € a sua maior causa (20).

Testes genéticos preventivos serdo vitais para a estratégia de prevencao desse
tipo de céncer, os quais incluem: mudancas dietéticas, uso de suplementos nutricionais
ou de agentes quimico-preventivos para alterar a histéria natural de homens com alto
risco de desenvolver cancer de prostata. A utilizacdo do antigeno prostatico especifico
(APE) muito tem contribuido para o diagndstico precoce de cancer de prostata,
proporcionando um melhor prognostico para o paciente. O aconselhamento genético
pode ser utilizado como uma acdo de salde publica para reduzir a morbidade e

mortalidade de homens com risco aumentado para cancer de prostata (12).

6.5 CANCER GASTRICO HEREDITARIO

O cancer gastrico (CG) geralmente € um problema maior em paises em
desenvolvimento em relacdo aos paises desenvolvidos, e apresenta uma maior
frequéncia em grupos de baixa renda e habitantes de zona urbana. No Brasil, no periodo
entre 2002 e 2004, foi responsavel por 4,46 mortes por 100 mil mulheres e 8,90 mortes
por 100 mil homens.(12)

N&o ha sintomas especificos do cancer de estbmago. Porém, alguns sinais como
perda de peso e de apetite, fadiga, sensacdo de estdmago cheio, vémitos, nauseas e
desconforto abdominal persistente podem indicar uma doenca benigna (Glcera, gastrite,
etc.) ou mesmo tumor de estbmago. Uma massa palpavel na parte superior do abdémen,
aumento do tamanho do figado e presenca de ingua na area inferior esquerda do pesco¢o
e nodulos ao redor do umbigo indicam estagio avancado da doenca. Sangramentos
gastricos sdo incomuns em lesdes malignas, entretanto, o vomito com sangue ocorre em
cerca de 10 a 15% dos casos de cancer de estbmago. Também pode surgir sangue nas
fezes, fezes escurecidas, pastosas e com odor muito forte (21) .

As caderinas formam uma familia de moléculas de adesdo celular, dependentes
do calcio, relacionadas a varias funcdes celulares, entre elas a manutencgédo das conexdes
intercelulares, o controle da polaridade celular e a morfogénese .A caderina epitelial (E-
caderina) é um subtipo especifico de caderina, presente em células epiteliais, sendo
responsavel pela sua integridade e organizacdo. Disturbios e mutagdes desta familia de



moléculas estdo relacionados a origem de tumores de origem epitelial. Evidenciou-se
que a E-caderina tem relacdo com a génese do adenocarcinoma gastrico do tipo difuso e
que a inativacdo da mutacdo do gene da E-caderina (CDH1) ocorre com freqiiéncia
nesse tipo de tumor. A expressao da E-caderina, entretanto, pode variar em fungédo dos
sistemas de quantificacdo e anticorpos utilizados, podendo apresentar uma variacédo de
17% a 92% no carcinoma gastrico. Observa-se diminui¢do da expressdo da E-caderina
significantemente relacionada a diminuicdo da sobrevida e sua maior expressdo em
tumores Borrmann 4. Utilizando-se a Classificacdo de Lauren para adenocarcinomas
gastricos, o tipo difuso apresentou 50% de mutacdo somaética para o gene E-caderina,
resultando na destruicdo dos sitios das pontes de célcio e perda da expressdo da proteina
E-caderina (16). Em resumo, a diminuigdo da expressdo da E-caderina relaciona-se com
um pior prognostico, podendo este marcador ser utilizado na estimativa da sobrevida
destes pacientes, embora futuros estudos ainda sejam necessarios. (20)

Muitos estudos correlacionaram o desenvolvimento do céncer gastrico com 0s
antigenos sanguineos ABO, e varios indicaram a correlacéo entre casos esporadicos do
cancer gastrico e o grupo sanguineo A. Um estudo recente, entretanto, mostrou que o
grupo sanguineo A é mais fortemente associado ao tipo histopatoldgico difuso de cancer
gastrico. O mesmo estudo provou significativa relagdo entre o grupo sanguineo O e 0
desenvolvimento de cancer gastrico antes dos 50 anos (12)

Hoje tém sido postulados testes diagnosticos preditivos em familias com cancer
gastrico e mutacdes da caderina 1 (CDH1). Ha relato do estudo do espécime cirurgico
de cinco pessoas de duas familias com susceptibilidade para desenvolver cancer gastrico
submetido a gastrectomia profilatica Macroscopicamente, esses estdmagos nao
apresentavam alteracGes, porém, apos processamento histoldgico de mais de 200 blocos,
evidenciaram-se pequenos infiltrados de cé- lulas em anel de sinete em pequenos
agrupamentos, focalmente, na lamina propria. Este estudo sugere gastrectomia
profilatica, principalmente em individuos jovens, de familias com alta penetrancia de

mutacoes. (6)

7. Definindo os individuos que tém indicacdo de avaliacdo
genética
E necessario tentar obter evidéncia diagnostica e detalhes (idade ao diagndstico,

idade do obito, multiplicidade, tipo histopatoldgico e estadiamento) dos casos de



tumores na familia, através de comprovantes medicos como: laudos cirdrgicos,
anatomopatologicos ou de imagem; relatdrios médicos; atestado de Obito. A histdria de
consanguinidade é importante nas doencas autossdmicas recessivas com suscetibilidade
ao cancer. A origem étnica também é importante, visto a prevaléncia de algumas
alteracdes genéticas em algumas populacgdes. (6)

O risco genético para o desenvolvimento de cancer é obtido a partir de estudos
populacionais e da historia familiar e pessoal (idade, cancer prévio, histdria reprodutiva,
exposicdo ambiental e outros), caso a caso. A interpretacdo e compreensao apropriada
da avaliacdo de risco sdo importantes para a percep¢do adequada de risco pelo paciente.

Considerando que o cancer é uma doenca complexa, 0 processo de
aconselhamento genético baseado na estimativa do risco e as estratégias de prevencao
dependem do estado: a) de conhecimentos genéticos do cancer; b) da percepcdo e
tolerancia de risco (experiéncia pessoal de cancer na familia); c) de tecnologia; d) da
“arte” em termos de manejo. Assim, entendemos que para uma abordagem adequada
devem ser estimulados a criacdo de centros especializados em aconselhamento genético
oncologico e que é fundamental (6) :

e Conhecer a historia natural e o tratamento dos tumores associados as
sindromes hereditarias, bem como dados de epidemiologia e fatores
ambientais.

e Conhecer os fatores hereditarios, 0 modo de heranga das sindromes
hereditarias de suscetibilidade ao cancer e a ocorréncia de antecipacéo.

e Conhecer os critérios clinicos para o diagnéstico destas sindromes e as
limitacBes que podem vir a dificultar o diagndstico (fatores de confusao)

e Identificar os individuos sob-risco e estimar o risco individual para o
desenvolvimento de céancer, permitindo aplicacbes de medidas
potencialmente preservadoras da vida e preventivas.

e A implementacdo de estratégias de rastreamento para as sindromes de
cancer hereditario deve considerar: a) a alta morbidade e mortalidade da
doenca; b) evidéncias de que a deteccdo e o tratamento precoce
modificam o progndstico e a sobrevida; c) a relacdo custo/ beneficio e
vantagens/desvantagens do rastreamento.

e Confirmada a suspeita diagnostica de cancer hereditario, transmitir

informacdes que permitam ao individuo em processo de aconselhamento



compreender: a) o diagndstico e o risco pessoal de desenvolvimento de
cancer; b) o modo de heranca envolvido e o risco de recorréncia; c) as
opcOes disponiveis de manejo e controle do risco de ocorréncia; d)
facilitar as decisGes sobre a op¢do de manejo mais apropriada para seu
caso individual.

Obter informacgbes do paciente sobre a percepgdo do risco de
desenvolvimento de cancer e motivacdo para investigagdo da
predisposicdo hereditéria, procurando tracar um perfil do paciente e
antecipar suas reac0es e possiveis decisdes de manejo frente a um risco
real de Cancer.

Observar os principios gerais que regem o aconselhamento genético: a)
éticos — de autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia, justica e
proporcionalidade; b) aconselhamento ndo diretivo e individualizado; c)
confidencialidade; d) aconselhamento pré e pds-teste e consentimento
informado, no caso de investigacdo de predisposicao genética ao cancer
com teste de DNA.

Abordagem multidisciplinar, envolvendo profissionais medicos de
diversas especialidades, psicologo, enfermeiro e assistente social.
Conhecer os genes envolvidos nas diversas sindromes de suscetibilidade
ao cancer e estar familiarizado com os testes moleculares de DNA
utilizados tanto no diagndstico molecular como em testes preditivos.
Entender a correlacdao gen6tipo-fenotipo e a penetrancia da doenca.
Conhecer as limitagdes (sensibilidade e especificidade, valor preditivo),
riscos e beneficios dos testes de suscetibilidade genética, custos, impacto
psicoldgico, econdmico e social, além de implicacgdes éticas e legais .

Os testes genéticos ndo estdo indicados quando for baixa a probabilidade
de uma sindrome de predisposicdo ao cancer e podem ser recomendados
para confirmar o diagnostico de casos suspeitos quando a probabilidade
for moderada ou alta e também como teste preditivo. Quando indicados,
0s testes genéticos devem ser realizados preferencialmente em centros de

exceléncia.



No caso do cancer de mama o teste da mutacdo deve ser lembrado para
pacientes:

e Com forte historia familiar (especialmente de parentes de 1° grau como mae
e/ou avé e/ou irma da mae, com cancer de mama ou ovario);

o Pacientes de cancer de mama com menos de 50 anos e que tenham o tipo do

tumor “triplo negativo”(negativo para os hormoénios femininos e para o0 HER2);

e Quando o caso de cancer de mama é bilateral (nas 2 mamas);

e Ou naquelas raras mulheres filhas de homens que tiveram cancer de mama
(22)

A maior vulnerabilidade de mulheres jovens ao diagnostico avangado de cancer
de mama pode ser justificada pela falta de agGes de rastreamento e dificuldade de leitura
e interpretacdo dos resultados mamograficos devido a alta densidade mamaria. Outro
fator que pode colaborar é a falsa percep¢do, por muitos profissionais de saude, de que
mulheres jovens ndo possuem risco de desenvolver cancer, desvalorizando sinais e
sintomas iniciais da doenca. (2)

Ruisanchez et al. propuseram a criacdo de um registro de cancer de mama
hereditario, que permita o diagndstico mais rapido e tratamentos mais efetivos e menos
traumaticos para os pacientes. Eles concluiram com esse estudo que haveria uma
reducdo na mortalidade e uma melhora na qualidade de vida da paciente ao reduzir as
cirurgias radicais. 1sso também permitira a reincorporacdo dessas mulheres como maes
e esposas no seio familiar e como trabalhadoras na sociedade. Além disso, existe a
melhoria do componente econdmico, representada pela reducdo dos custos dos
tratamentos oncoespecificos e dos altos custos hospitalares.

A mastectomia profilatica, em pacientes com tais alteracdes genéticas, tem sido
considerada como abordagem terapéutica para reduzir os riscos de cancer de mama.
Integrar essas pacientes em programas de seguimento e controle, bem como realizar
programas educativos que influam no autoexame mamario e aconselhamento genético é
ideal, além da mudanca no estilo de vida .(12).

A mastectomia profilatica (também chamada de mastectomia preventiva) reduz
o risco de uma mulher ter cancer de mama ao remover cirurgicamente as mamas mesmo
antes do cancer ser encontrado. A atriz Angelina Jolie, por exemplo, se submeteu a uma
mastectomia bilateral profilatica. Ela optou pelo procedimento apds um teste genético
indicar que ela tinha até 85% de probabilidade de desenvolver um cancer de mama e

50% de ter um cancer no ovario, ao longo da vida. O histérico familiar — a mée de


http://minhavidacomigo.com/2013/12/17/triplo-negativo/

Angelina faleceu vitima do cancer — havia sido determinante na busca da atriz pelo teste
genético. Angelina é portadora de uma mutacdo do gene conhecido como BRCAL,
descoberto através de um teste feito no sangue. (23,24) A atriz também se submeteu a
uma cirurgia preventiva para retirar os ovarios e as trompas de Faldpio, dois anos apds a

dupla mastectomia. (25)

8. Concluséo:

A identificacdo dos genes envolvidos nas sindromes do céancer hereditario
auxilia para uma melhor compreensdo acerca da doenca, bem como contribui para
novas formas de diagnostica-la mais precocemente, facilitando assim o seu tratamento,
ou seja, Diante do aumento global da incidéncia de cancer é um tema de grande
importancia, visto que a hereditariedade exerce um papel fundamental na etiologia do
cancer.

Os riscos individuais, decorrentes da presenca de antecedentes familiares com a
doenca, sdo tdo marcadamente estabelecidos que a investigacdo de sua distribuicdo vem
ganhando importancia crescente nas sindromes do cancer hereditario, por essa razao o
aconselhamento genético para pacientes com suspeita de portar um gene mutante
causador de algum tipo de céancer hereditario pode diminuir sua morbi-mortalidade e

proporcionar uma melhoria em sua qualidade de vida.


http://g1.globo.com/pop-arte/cinema/noticia/2013/05/com-receio-de-cancer-angelina-jolie-retira-os-seios.html
http://g1.globo.com/pop-arte/cinema/noticia/2013/05/com-receio-de-cancer-angelina-jolie-retira-os-seios.html
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