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1. Introducao

O genoma humano é formado por acido desoxirribonucleico (DNA), organizado
em 46 cromossomos, incluindo 22 pares autossémicos e dois cromossomos se-
xuais (XX ou XY). Cada individuo herda 23 cromossomos de cada um dos pais.
Dentro do genoma, encontramos entre 20 mil e 25 mil genes codificadores, que
sao as unidades basicas de informacao genética responsaveis pela producao de
proteinas. Um gene é uma sequéncia especifica de DNA que contém as instru-
¢oes para a sintese de uma proteina'.

O dogma central da Biologia Molecular descreve o fluxo de informacgao genética
dentro de uma célula®. Esse processo se inicia com a transcricao, na qual a infor-
magcao contida no DNA é copiada para o RNA mensageiro (mRNA). Em seguida,
durante a traducao, o mRNA é lido por ribossomos no citoplasma para sintetizar
proteinas, que desempenham diversas funcdes essenciais no organismo. Assim,
o DNA é transcrito em RNA, que é traduzido em proteina, formando a base do
funcionamento celular e da expressao genética’.

2. Cancer como uma doenca genética

O céncer é uma doenca caracterizada pelo crescimento descontrolado e pela
divisao das células, que podem invadir e danificar os tecidos circundantes. Ele
é essencialmente uma doenca genética, resultante de alteracoes no DNA que
afetam os genes reguladores do ciclo celular e de apoptose (morte celular pro-
gramada). Essas alteracdes genéticas podem ser classificadas em dois tipos
principais: mutacoes somaticas e germinativas.

Mutacoes germinativas

As mutacdes germinativas estao presentes nas células germinativas (bvu-
los e espermatozoides) e, portanto, podem ser hereditarias. Isso significa
que essas mutacdes podem ser passadas de uma geracao para outra,
aumentando o risco de desenvolvimento de certos tipos de cancer em
familias. Exemplos de genes que, quando mutados, aumentam o risco
hereditério de cancer incluem BRCA-1 e BRCA-2, associados ao cancer
de mama e ao de ovario.
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Mutacoes somaticas

As mutagoes somaticas, por outro lado, ocorrem nas células somaticas
(todas as células do corpo exceto as germinativas) e nao sao herdadas.
Essas mutagdes acontecem ao longo da vida de um individuo, devido a
fatores como exposicao a radiagdes, substancias quimicas cancerigenas
(carcinégenos) ou erros na replicagdo do DNA. As mutacdes somaticas
sao responsaveis pela maioria dos casos de cancer e podem levar a for-
magcao de tumores em qualquer parte do corpo.

A distincao entre esses dois tipos de mutacoes é crucial para o entendimento
da predisposicao ao cancer, bem como para o desenvolvimento de estratégias
personalizadas de prevencao e de tratamento. As mutacoes germinativas indi-
cam um risco hereditario que pode ser monitorado em familias, enquanto as
mutacoes somaticas ressaltam a importancia da prevencao e do controle de
fatores ambientais que podem danificar o DNA. Muitas dessas mutagoes sao
utilizadas como biomarcadores para terapias-alvo**®.

3. Predisposicao hereditaria ao cancer de mama

Os canceres humanos estao ligados a fatores ambientais (mutagdes somaticas)
em 70% a 80% dos casos, enquanto 10% a 15% estao relacionados a alteracoes
genéticas germinativas e hereditarias. As sindromes de cancer hereditario se-
guem um padrao de heranga mendeliana autossémica dominante, com 50%
de risco de transmissao para a prole em cada gestagao, independentemente do
sexo. Essas sindromes possuem taxa de penetrancia, indicando o risco que os
portadores das mutacoes tém de desenvolver a doenca. Os genes associados
ao cancer de mama hereditario sao classificados em alto risco (RR > 5), risco
moderado (1,5 < RR < 5) e baixo risco (RR < 1,5)".

Os genes BRCA-1 e BRCA-2 sao responsaveis por 40% a 60% dos casos de
cancer de mama hereditario, dependendo da populacao. No Brasil, a maioria
dos estudos foca nas anélises dos genes BRCA-1, BRCA-2 e TP53. A variante
TP53 R337H é particularmente comum nas regides Sul e Sudeste, representan-
do cerca de 70% das mutacdes em TP53 e associada a 1,5% de todos os casos
de cancer de mama no Brasil®°.

Um estudo recente do Breast Cancer Association Consortium encontrou fortes
evidéncias de que variantes que geram proteinas truncadas em nove genes es-
tao associadas ao risco de cancer de mama. As variantes truncadas em BRCA-1,
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BRCA-2 e PALB2 sao classificadas como de alto risco, enquanto variantes em
ATM, BARDI1, CHEK2, RAD51C e RAD51D sao consideradas de risco moderado.
Variantes em ATM e CHEK2 estao mais associadas a cancer de mama receptor
hormonal (RH) positivo, enquanto variantes em BARD1, BRCA-1, BRCA-2, PALB2,
RAD51C e RAD51D estao mais associadas ao cancer de mama RH negativo™.

4. Critérios para testagem genética

Identificar os pacientes com cancer de mama que podem ser portadores de
uma sindrome de predisposicao hereditéria ao cancer € essencial para um ma-
nejo adequado e personalizado da doenca. Segundo as diretrizes do National
Comprehensive Cancer Network (NCCN 3.2024), devemos considerar a indica-
cao de testagem genética para as pacientes com histérico familiar significativo
de cancer de mama, ovario, pancreas ou prostata; diagnostico de cancer de
mama abaixo dos 50 anos; cancer de mama triplo-negativo independentemen-
te da idade; cancer de mama bilateral; e cancer de mama inicial de alto risco ou
cancer de mama metastatico com critérios para utilizacao de inibidores de PARP
no cenario adjuvante ou para tratamento da doenca avancgada™.

A American Society of Clinical Oncology (ASCO) publicou novas diretrizes am-
pliando a recomendacao de testagem genética para todas as mulheres com
cancer de mama abaixo dos 65 anos™?. Essa mudanca se baseia em evidéncias
de que ha sensibilidade para deteccao de variantes patogénicas (VP) ou prova-
velmente patogénicas (VPP) nos genes de alta penetrancia. A ampliacéo visa a
melhorar a deteccao precoce, permitindo intervencdes mais eficazes e perso-
nalizadas para pacientes e seus familiares em risco®.

Figura 1. Critérios para testagem genética para cancer hereditario em pacientes
com histéria pessoal e/ou familial de cancer de mama™*

Quais pacientes com cancer de mama devem fazer o teste genético?

TODAS as pacientes com J, Canc‘?r de [“nama em fqualquer idade:
cancer de mama < 65 anos Cancer de mama Subtipo triplo-negativo

-Mais de um diagnéstico de cancer

masculino
de mama na mesma paciente
Familiares de pacientes -Candidato a terapia com inibidores da PARP
com cancer de mama com -Histéria familiar de cancer de ovario,
critério de testagem genética, mama, pancreas ou prostata
mas que nao realizaram o -Ascendéncia judaica Ashkenazi

teste

Esses critérios ndo sdo utilizados pelo Rol da ANS para cobertura do teste pelo seguro-satide
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Figura 2. Selecao dos genes que devem ser analisados e considerados em um
painel genético germinativo para pacientes com cancer de mama™

Quais genes devem ser incluidos no painel hereditario para cancer de mama?

BRCA-1, BRCA-2, PALB2, CDHI, \l/ Considerar: ATM, CHEK2,

PTEN, STK11, TP53 . . o BARDT1, RAD51C, RAD51D, NF1
Avaliar a inclusao (baseado

na prevaléncia): MLH1,
MSH2, MSH6, PM53, EPCAM

5. Sindromes de cancer de mama e de ovario hereditario

Tabela 1. Caracteristicas, riscos e manejo das sindromes de alta e moderada
penetrancia em cancer de mama e de ovario hereditario"

ancer epitelial de
cer de mama i
ovario

Heranca Cirurgia Cirurgia e
Rastrea- adicionais
redutora redutora
mento . .
de risco de risco
30%- > 25 anos: Reco- Cancer
Autosso- 40(; RM de Discutir 39%- men- de mama
BRCA-1 micado- Alta 70% ° mamas; > como ¥ dada masculino;
) em 20 - 58% -
minante anos 30 anos: opgao (35-40  pancreas;
MMGC anos) prostata
> 25 anos: Reco- dgamn:::a
Autosso- 25% RM de Discutir 13%- men- - ulino:
BRCA-2 micado- Alta 70% em20 mamas; > como 2 dada - ’
. - 29% pancreas;
minante anos 30 anos: opgao (40-45 rGstata:
MMG anos) P ’
melanoma
Sarco-
>20 anos: ma; SNC;
e ; ;
Autosso- 1‘?9/:/ RM de Discutir asszr;— adrenal;
TP53 micado-  Alta >60% ’ mamas; > como o NA colorretal;
. em dez _ ciacao .
minante 30 anos: opgao . gastrico;
anos definida .
MMGC melanoma;
prostata
> 30 anos: SR
Autosso- RM de Discutic O™ T|re0|de,'
X 40%- asso- colorretal;
PTEN micado-  Alta ? mamas; > como o NA )
. 60% - ciacao endomé-
minante 30 anos: opgao definida .
MMG !
> 30 anos: Sem
Autosso- 41%- RM de Discutir acson
CDH1 micado-  Alta . ? mamas; > como - NA Gastrico
] 60% . - ciacao
minante 30 anos: opgao definida
MMG
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STK11

PALB2

CHEK2

ATM

NF1

BARD1

D51C

D51D

RM = ressondncia magnética; MMG = mamografia

Heranca

Autosso-
mica do-
minante

Autosso-
mica do-
minante

Autosso-
mica do-
minante

Autosso-
mica do-
minante

Autosso-
mica do-
minante

Autosso-
mica do-
minante

Autosso-
mica do-
minante

Autosso-
mica do-
minante

Alta

Alta

Mo-
dera-
da

Mo-
dera-
da

Mo-
dera-

Mo-
dera-

Mo-
dera-
da

Mo-
dera-
da

32%-
54%

41%-
60%

20%-
40%

20%-
30%

20%-
40%

17%-
30%

17%-
30%

17%-
30%

Risco
contra-
lateral

5%-8%
em dez
anos

6%-8%
em dez
anos

4%

<2%

<2%

Rastrea-
mento

> 30 anos:
RM de

mamas; >

30 anos:
MMG

> 30 anos:
RM de

mamas; =

30 anos:
MMG

> 30 anos:
RM de

mamas; =

40 anos:
MMG

> 30 anos:
RM de

mamas; =

40 anos:
MMG

30-50
anos: RM
de mamas;
> 30 anos:
MMG

> 40 anos:
RM de
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40 anos:
MMG

> 40 anos:
RM de
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40 anos:
MMG

>40 anos:
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40 anos:
MMGC

Cancer de mama

Cirurgia
redutora
de risco

Discutir
como
opgao

Discutir
como
opgao

Evidéncia
insufi-
ciente;

considerar
histéria
familiar

Evidéncia
insufi-
ciente;

considerar
histéria
familiar
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insufi-
ciente;

considerar
histéria
familiar
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insufi-
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familiar
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insufi-
ciente;
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ciente;

considerar
historia
familiar

— Riscos
Cirurgia | adicionais
redutora
de risco
Pancreas;
Sem
asso- tumor do
o NA cordao
clagao sexual;
definida '
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Consi- Cancer
deragdo  de mama
0/, 50,

S (45-50  masculino;

anos) pancreas

Sem Colorretal;
_ ireoide (2):
asso NA tireoide (?);

ciacao renal (7);

definida prostata (?)

Evi-

2%-3% f:ienma Pan’creas;
insufi- prostata
ciente

Tumor
maligno
Sem de bainha
asso- neural;
ciacao NA CIST; neu-
definida rofibromas
simples e
plexiformes
=

- NA associagao

definida CLSiEE]
Reco-

i men- Sem
11%$ dada associagao
° (45-50  definida
anos)
Reco-
15%- e sem
20% ada  associacao

(45-50 definida
anos)
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6. Cancer de mama masculino

O cancer de mama masculino representa 1% dos casos de cancer de mama,
sendo uma indicacao absoluta para a investigacao de predisposicao hereditaria.
Os principais fatores de risco incluem idade avancada, obesidade, doenca he-
patica grave, alteracdes testiculares (como orquite, epididimite e criptorquidia),
historia familiar de cancer de mama, sindrome de Klinefelter (com aumento de
risco de 20 a 50 vezes) e mutacdes germinativas. Os genes mais frequentemen-
te associados ao cancer de mama masculino sdo BRCA-2 (cerca de 7%), ATM,
CHEK2, PALB2 e BRCA-1 (todos com cerca de 1%)".

7. Métodos de sequenciamento para diagnoéstico de
sindromes de cancer hereditario

Tabela 2. Principais metodologias utilizadas no diagnéstico de sindromes de
cancer hereditario®

Desenvolvido na década de 1970, é particularmente atil para
Sequenciamento  confirmar variantes detectadas por outras técnicas e para o se-
de Sanger quenciamento de regides gendmicas menores, como pesquisa de
mutacao pontual familiar ja conhecida

Revolucionou a genética clinica ao permitir o sequenciamento pa-
ralelo de milhdes de fragmentos de DNA, possibilitando a analise
de mdltiplos genes simultaneamente. Vantajoso para sindromes de
cancer hereditario envolvendo maltiplos genes de risco (BRCA-1,
BRCA-2, TP53 e PTEN). Oferece maior acuracia na deteccao de mu-
tagoes pontuais, pequenas insercoes e delecoes, assim como possui
capacidade de deteccao de variacoes do nimero de copias (CNVs)
com uma analise de bioinformatica calibrada para essa finalidade

Sequenciamento
de nova geracao
(NGS)

CNVs sao grandes segmentos de DNA duplicados ou deletados,
nao detectados adequadamente pelo sequenciamento de Sanger
ou NCS com uma anélise de bioinformatica nao calibrada para es-
sas analises. A técnica de amplificacao de sondas midltiplas de-
pendente de ligacao (MLPA) é usada para detectar CNVs com alta
sensibilidade e especificidade

Variacoes no nd-
mero de copias
(CNVs) e MLPA

Cancer de mama: a visao do oncologista para o mastologista 37 edicao

237



238

Aplicacao clinica
Na pratica clinica, a tecnologia de NGS com uma analise de bioinforma-

tica calibrada para a deteccao de CNVs oferece uma abordagem abran-
gente para o diagnodstico genético de sindromes de cancer hereditario™.

8. Recomendagoes para o manejo de pacientes portadores
de sindrome de cancer de mama e de ovario hereditario

Cirurgia redutora de risco para as mamas

Tabela 3. Recomendacdes referentes a cirurgia mamaria redutora de risco"

Genes de alto
risco (BRCA-1
e BRCA-2)

TP53
(sindrome de
Li-Fraumeni)

Genes de
moderado
risco

- Cirurgia mamaria redutora de risco oferece a vantagem de reducao

do risco de segundo primario ipsilateral e contralateral, e com po-
tencial ganho de sobrevida cancer especifica para pacientes porta-
doras de mutacao no BRCA-1

Fatores que devem ser considerados: idade jovem ao primeiro
diagnéstico, expectativa de vida, comorbidades, histérico familiar,
progndstico de outra malignidade (por exemplo: cancer de ovario)
e capacidade de rastreamento de alto risco com ressonancia
magnética das mamas

Pacientes que nao realizarem cirurgia mamaria redutora de risco
devem realizar rastreio de alto risco com ressonancia magnética
das mamas e mamografia anuais, com consideracao de mamogra-
fia com tomossintese

- Oferecer mastectomia unilateral e/ou redutora de risco uni ou bi-

lateral com o intuito de evitar radioterapia adjuvante, minimizando
os riscos de novos tumores induzidos por radiagao

Pacientes que nao realizarem cirurgia mamaria redutora de risco
devem realizar rastreio de alto risco com ressonancia magnética
das mamas e mamografia anuais, com consideracao de mamogra-
fia com tomossintese

Decisao sobre cirurgias das mamas nao deve ser baseada exclusi-
vamente na presenca da mutacao - A consideracao de cirurgia ma-
maria redutora de risco deve ser baseada na idade do diagnéstico
e no historico familiar

Pacientes que nao realizarem cirurgia mamaria redutora de risco
devem realizar rastreio de alto risco com ressonancia magnética
das mamas e mamografia anuais, com consideracao de mamogra-
fia com tomossintese
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Cirurgia redutora de risco para os ovarios

Tabela 4. Recomendacdes referentes a cirurgia redutora de risco para os ovarios"

Detalhes

- Mutacoes em BRCA-1: entre 35 e 40 anos

lsleeree - Mutacoes em BRCA-2: entre 40 e 45 anos

Reducao de - Cancer de ovario: -80%

risco - Cancer de mama: BRCA-1, -56%; BRCA-2, -43%

Reposicio - Seguranga demonstrada em mulheres portadoras de mutacao de
hofmoﬁal BRCA-1 ou BRCA-2, sem histérico prévio de cancer de mama, por

curta duragao

- Estrogénio isolado para mulheres histerectomizadas
- Terapia combinada de estrogénio e progestageno para as nao his-
terectomizadas

Tipo de terapia
hormonal

Hormonioterapia profilatica

O uso de tamoxifeno profilatico € uma estratégia de reducao de risco de cancer
de mama em pacientes que apresentam risco maior que 1,67% em cinco anos
pelos modelos de calculo de risco. Os dados sao escassos para pacientes por-
tadoras de variantes germinativas em genes de alta e moderada penetrancia”.

Terapias-alvo de platina e iPARP

A identificacao de uma VP ou VPP nos genes BRCA-1 e BRCA-2 sao importan-
tes nao apenas para fornecer aconselhamento genético individual e familiar,
mas também apresenta impacto terapéutico na doenca inicial de alto risco e na
doenca metastatica. Essas opcoes incluem o uso de platina nos esquemas de
quimioterapia (QT) e inibidores da PARP (iPARP)®. Além disso, outros genes en-
volvidos na via de reparo por recombinacao homéloga, tais como PALB2, estao
mostrando resultados promissores como alvos para o uso de iPARP™.

Oncofertilidade

Estudos mostram que mulheres com mutagoes BRCA-1apresentam niveis mais
baixos de horménio antimiilleriano (AMH), um marcador da reserva ovariana,
em comparagao com mulheres sem essas mutacoes. A associacao € menos
clara para mutagoes em BRCA-2, mas também é um ponto de preocupagao?.
Mulheres com mutacdes BRCA-1 ou BRCA-2 devem ser aconselhadas a consi-
derar a preservacao da fertilidade o mais cedo possivel. Opgdes como a crio-
preservacao de oocitos ou embrides podem ser discutidas antes do inicio do
tratamento oncologico?'.
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Prevencao e habitos de vida

A promocao de determinados habitos de vida esta associada com a prevencao
do cancer de mama em individuos da populacao em geral e potencialmente
em individuos portadores de variantes patogénicas de risco. Entre tais habitos,
podemos destacar”:

Atividade fisica regular: incentivar a pratica de exercicios fisicos de forma
consistente para melhorar a satde geral e reduzir o risco de cancer.

Controle de peso: manter um peso saudavel por meio de dieta equilibrada
e atividade fisica.

Limitacao do consumo de alcool: reduzir a ingestao de bebidas alcodlicas
para diminuir os fatores de risco associados ao cancer.

Incentivo 8 amamentagdo: promover a amamentacao como medida
preventiva adicional contra o cancer de mama.

Discussao sobre anticoncepcionais e terapia de reposicao hormonal:
avaliar cuidadosamente a duracao e os riscos do uso de anticoncepcionais
e terapias hormonais, considerando os potenciais impactos na satde.

Aconselhamento pré-natal: oferecer orientacao e discussoes sobre acon-
selhamento genético pré-natal para pacientes portadoras de mutacoes
genéticas, visando a informar sobre os riscos e as opc¢oes disponiveis.

- De 10% a 15% dos casos de cancer de mama estao relacionados a
alteracdes genéticas germinativas e hereditarias. Os genes BRCA-1
e BRCA-2 sao responsaveis por 40% a 60% dos casos de cancer de
mama hereditario. No Brasil, a maioria dos estudos foca nas anélises
dos genes BRCA-1, BRCA-2 e TP53.

- ldentificar os pacientes com cancer de mama que podem ser por-
tadores de uma sindrome de predisposicao hereditaria ao cancer é
essencial para um manejo adequado e personalizado da doenca. A
ASCO publicou novas diretrizes, ampliando a recomendacéo de tes-
tagem genética para todas as mulheres com cancer de mama abaixo
dos 65 anos.
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Os genes que devem ser incluidos sao: BRCA-1, BRCA-2, PALB2, CDH]1,
PTEN, STK11 e TP53. Pode-se incluir também: MLH1, MSH2, MSH®,
PMS2, EPCAM, ATM, CHEKZ, BARD1, RAD51C, RAD51D e NF1.

- A partir da identificacao de uma paciente com variante patogénica,
essa paciente e sua familia devem ter orientacao adequada sobre
aconselhamento genético e estratégias de reducao de risco, seja
com cirurgias profilaticas, uso de medicacdes e medidas nao far-
macolodgicas.
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