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Resumo

As doencas oncoldgicas sdo uma das principais causas de morbilidade e mortalidade no
mundo, constituindo, atualmente, o obstaculo mais significativo ao aumento da esperanca de
vida. Por esse motivo, a sua prevencao tem sido um dos maiores desafios de satde pablica nos
ultimos anos. O cancro da mama é o que apresenta maior incidéncia e também o mais mortal
entre as mulheres.

O cancro da mama pode ser hereditario ou esporadico. O cancro da mama hereditério
representa cerca de 5 a 10 por cento de todas as neoplasias. Esta relacionado com a existéncia
de suscetibilidade herdada, ou seja, envolve diversas mutacGes germinativas em determinados
genes, levando a um aumento significativo do risco de desenvolvimento de cancro em relagéo
ao da populagdo que ndo possua uma mutacdo no gene de suscetibilidade para o cancro. A
grande maioria dos casos deve-se a uma mutacdo num dos genes altamente penetrantes do
painel genético referente a este tipo de cancro — BRCA1, BRCA2, PTEN, TP53, CDH1 e STK11.
Para além destes, mutaces em genes de penetrancia moderada, como PALB2, ATM, BRIP1 e
CHEK?2, também séo responsaveis por casos de cancro da mama hereditario, embora em menor
namero.

Conhecer o risco genético de cancro é extremamente importante para aplicar medidas
especificas de prevencdo. Se estas forem aplicadas na préatica clinica em individuos de elevado
risco, € possivel prevenir a doenca ou diagnostica-la precocemente. Para tal, é necessario
realizar um teste genético que analisa todos os genes conhecidos por aumentar a predisposicao
para diversos tipos de cancro. Sabendo que, nestas patologias, o diagndstico precoce € essencial,
juntamente com tratamentos cada vez mais direcionados e personalizados, consegue-se atingir
taxas de cura mais elevadas e também aumentar a qualidade de vida.

E importante ter conhecimento se o cancro foi causado por uma mutacao herdada, pois
tal podera afetar as opcgdes terapéuticas. Para o tratamento do cancro da mama metastatico
causado por mutacdes nos genes BRCAL/2, estdo indicados inibidores das PARP.

Numa perspetiva futura, a crescente acessibilidade a estudos acerca do genoma podera

trazer novos conhecimentos para a modificacdo do risco de cancro da mama hereditario.

Palavras-chave: Cancro da mama, Cancro hereditario, Suscetibilidade genética,
Mutacéo, BRCA



Abstract

Oncologic diseases are one of the main causes of morbidity and mortality in the world,
constituting, nowadays, the most significant obstacle to increase life expectancy. For this
reason, its prevention has been one of the biggest public health challenges in recent years.
Breast cancer is the type of cancer with the highest incidence and it is also the deadliest among
women.

Breast cancer can be hereditary or sporadic. Hereditary breast cancer represents around
5 to 10 percent of all cancers. This is related to an inherited susceptibility, in other words, it
involves several germline mutations, increasing the risk of developing cancer compared to the
population that does not have a cancer susceptibility gene mutation. A large majority of cases
is caused by a mutation in high penetrance genes of the genetic panel for this type of cancer —
BRCA1, BRCA2, PTEN, TP53, CDH1 and STK11. In addition, mutations in moderate
penetrance genes, such as PALB2, ATM, BRIP1 and CHEK?2 are also responsible for hereditary
breast cancer, but in less proportion.

Knowing the genetic risk of cancer is extremely important for applying specific
prevention measures. If these measures are applied in clinical practice to high-risk individuals,
the disease can be prevented or diagnosed early. This requires a genetic test that analyzes all
genes known to increase to predisposition to various types of cancer. Knowing that early
diagnosis is essential in these pathologies, along with targeted and personalized treatments, it’s
possible to achieve higher cure rates and to improve quality of life as well.

It is important to know if the cancer was caused by an inherited mutation as this may
affect treatment options. PARP inhibitors are indicated for the treatment of metastatic breast
cancer caused by mutations in the BRCA1/2 genes.

In the future, the increasing availability of genome studies may bring new perceptions

for the modification of the hereditary breast cancer’s risk.

Keywords: Breast Cancer, Hereditary Cancer, Genetic Susceptibility, Mutation, BRCA
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1. Introducao

No cancro, ou neoplasia, ocorre crescimento anormal de células. As neoplasias podem
ser classificadas como malignas ou benignas, sendo que as neoplasias malignas se diferenciam
das benignas por terem capacidade de invadir estruturas vizinhas e de se metastizar até locais

mais distantes do organismo (1).

O cancro da mama é uma doenca maligna que tem origem nas células da mama. Os
danos no ADN e as alteracbes hereditarias que podem levar ao cancro da mama estdo
normalmente associados a exposicao de estrogénio. Alguns doentes herdaram mutagdes no

ADN, em genes como o0 TP53, BRCA1, BRCA2 e outros mais (2).

O nosso organismo normalmente deteta células cancerigenas e células com ADN
danificado e destrdi-as. O cancro da mama resulta do mau funcionamento desta vigilancia e
defesa. Quando uma mutacdo ocorre em genes que estdo envolvidos na codificacdo de vias de
protecdo, as células tornam-se incapazes de sofrer apoptose quando ja ndo sdo necessarias,
levando ao desenvolvimento de cancro (2).

Alguns genes sdo classificados como genes supressores de tumor uma vez que a perda
da sua expressdo permite o desenvolvimento tumoral (3). Por outro lado, também existem
oncogenes cuja ativacao esta relacionada com o aparecimento de cancro devido ao aumento da
proliferacdo celular. Esta ativacdo € um processo essencial na oncogénese de diversos tipos de

cancro (4).

1.1 Dados Estatisticos

1.1.1 Cancro no Mundo

As doencas oncoldgicas sdo uma das principais causas de morbilidade e mortalidade no
mundo, tendo surgido 18,1 milhdes de novos casos e originado 9,6 milhdes de mortes em 2018
(5,6). Atualmente, sdo consideradas o obstaculo mais significativo ao aumento da esperanga de
vida no mundo (6), sendo que a sua prevencdo tem sido um dos maiores desafios de saude

publica nos ultimos anos (7).
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Na populagdo mundial, incluindo ambos os sexos, o cancro da mama é a segunda
neoplasia com maior incidéncia — 11,6% do total de casos —, a seguir ao cancro do pulmao,
como é possivel observar na Figura 1, e o quinto tipo de cancro com maior mortalidade — 6,6%

do total de mortes por cancro (Figura 2) (6,8).

Pulmao
2093 876 (11.6%)

Mama
2 088 849 (11.6%)
Outros Colorretal
8 323 793 (46%) 1849518 (10.2%)
Prostata
1276 106 (7.1%)
Esofago Estdbmago
572 034 (3.2%) 1033 701 (5.7%)

Total : 18 078 957

Figura 1 — Numero estimado de novos casos de todos os tipos de cancro, em 2018, no mundo,
em ambos 0s sexos e em todas as idades. Fonte: GLOBOCAN 2018 (8)

Pulméao
1761007 (18.4%)

Colorretal
Outros 880 792 (9.2%)
3781 406 (39.6%) Estdbmago

782 685 (8.2%)

Pancreas ' Figado
432 242 (4.5%) /‘k 781 631 (8.2%)

Eso6fago Mama
508 585 (5.3%) 626 679 (6.6%)

Total : 9 555 027

Figura 2 — NUmero estimado de mortes devido a todos os tipos de cancro, em 2018, no mundo,
em ambos 0s sexos e em todas as idades. Fonte: GLOBOCAN 2018 (8)
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O cancro do pulméo, o cancro da prostata e o cancro colorretal correspondem a cerca
de 40% de todos os novos casos em homens (6,8,9), com uma incidéncia de 14,5%, 13,5% e
10,9%, respetivamente (6,8). Por outro lado, as neoplasias que apresentam maior mortalidade
no homem séo o cancro do pulméo — 22% —, o cancro do figado — 10,2% — e o cancro do

estdmago — 9,5% (6,8).

No entanto, no sexo feminino, o cancro da mama é o que apresenta maior incidéncia —
24,2% — , com mais de dois milhdes de novos casos em 2018 (6-9), sendo também o mais
mortal entre as mulheres — 15,0% (6,8). A seguir ao cancro da mama, o cancro colorretal —
incidéncia de 9,5% — e o cancro do pulmdo — incidéncia de 8,4% — sdo as doencas oncoldgicas

mais comuns na mulher com uma mortalidade de 9,5% e de 13,8%, respetivamente (6,8,9).

Em paises com IDH elevado, os cancros de pulmao, mama, préstata e colorretal sdo o0s
principais tipos de tumores incidentes. Por outro lado, nos paises com IDH mais reduzido, 0s
cancros da mama, pulmao e colorretal tém vindo a aumentar a sua incidéncia, embora também
exista um grande namero de cancros relacionados com a caréncia econdmica e infegcdes, como

as neoplasias do estbmago, figado, colo do Utero e esofago (10).

1.1.2 Cancro em Portugal

Estima-se que em 2018 surgiram 58.199 novos casos de cancro em Portugal, entre os
quais, 32.475 novos casos em homens e 25.724 novos casos em mulheres. Para além disso,
nesse mesmo ano, morreram 28.960 pessoas em Portugal vitimas de cancro: 17.607 homens e
11.353 mulheres. Desses novos casos, 12,0% dizem respeito ao cancro da mama,
correspondendo a 6974 novos casos (Figura 3). Nesse mesmo ano, morreram 1748 doentes
vitimas de cancro da mama, um valor correspondente a 6,0% do total do nimero de dbitos
causados por doencas oncoldgicas (Figura 4). Deste modo, € possivel constatar que o cancro da
mama € a segunda doenca oncoldgica com maior incidéncia em Portugal, a seguir ao cancro

colorretal, e que é a quinta doenca oncologica mais mortal no pais (8).
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Colorretal
Mama
Prostata

Pulmao
Estomago

Bexiga
Linfoma Nao Hodgkin
Tiroide
Pancreas
Figado

0 2000 4000 6 000 8000 1 QLB gency for Research on Cancer

() oretin

NUmero de novos casos

Figura 3 — Namero estimado de novos casos de cancro, em 2018, em Portugal, em ambos 0s
sexos e em todas as idades. Fonte: GLOBOCAN 2018 (8)

Pulmao

Colorretal
Estomago
Prostata
Mama
Pancreas

Figado

Bexiga

Cérebro, Sistema Nervoso Central
Linfoma Nao Hodgkin

<1748 .

0 1000 2000 3000 4 OQnationsi Agency fo Research on Cancer

( ) World Health
Q;_#_j Organization

Ndmero de 6bitos

Figura 4 — Numero estimado de mortes causadas por diversos tipos de cancro, em 2018, em
Portugal, em ambos 0s sexos e em todas as idades. Fonte: GLOBOCAN 2018 (8)
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1.2 Etiologia do Cancro

A causa de grande parte dos cancros é desconhecida. No entanto, existem diversos
fatores, genéticos e ambientais, que contribuem para a génese das neoplasias (1), por serem
potenciais indutores de erros no ADN (11). Estas podem originar-se em diferentes localizagdes
do genoma e o seu comportamento clinico € muito varidvel (1). De um modo geral, a
desregulacdo da reparacdo de ADN danificado esta na base do desenvolvimento de diferentes

tipos de cancro (11,12).

1.2.1 Fatores Genéticos e Ambientais

Determinados fatores como o tabaco, obesidade e infecdes sdo apenas uma parte de um
grande conjunto de outros agentes e fatores de risco envolvidos no desenvolvimento de cancro.
Alguns destes fatores de risco ndo sdo modificaveis, como é o caso da raca, antecedentes
genéticos familiares e histdria reprodutiva e hormonal. Por outro lado, podera existir exposicdo
a substancias cancerigenas resultantes do estilo de vida ou resultantes de uma exposi¢cdo nao
intencional: exposicdes ocupacionais, efeitos da poluicdo e utilizacdo de determinados

alimentos, substancias ou farmacos (10).

Desta forma, é possivel afirmar que a etiologia do cancro da mama é multifatorial. O
seu aparecimento podera depender de fatores enddcrinos e reprodutivos, como a nuliparidade e
ser mée do primeiro filho ap6s os 30 anos de idade; e fatores ambientais, como o consumo de
alcool e a exposicdo a radiacao ionizante. Para além disso, o estilo de vida também assume um
papel importante na contribuicdo para o desenvolvimento do cancro da mama, através de

habitos como uma alimentag&o hipercaldrica, por exemplo (10).

Uma pequena porcdo dos casos de cancro da mama deve-se a uma predisposicéo
genética. Se determinados genes, como BRCA1 e BRCA2, sofrerem mutagdes, o risco de
desenvolvimento de cancro da mama aumenta significativamente. Estima-se que a prevaléncia
desta neoplasia em portadoras de mutacGes germinativas nestes genes seja dez a trinta vezes

superior do que em individuos que ndo herdaram estes erros no ADN (2,10).
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1.2.2. Papel da Mutagénese no Cancro

A preservacdo da sequéncia do genoma é importante para a continuacdo das espécies. Porém,
as mutacdes nem sempre sd0 um processo negativo pois contribuem para a evolucdo, através
da variacdo genética (12). Algumas delas apresentam aspetos positivos, como é o caso da
anemia falciforme, causada por uma mutacdo que confere uma forma anormal, rigida e
falciforme aos eritrocitos. Esta mutacdo possui uma acao protetora contra a doenca da malaria,
especialmente nas populacbes africanas (13). As mutagdes traduzem-se em alteracdes na
sequéncia nucleotidica primaria da molécula de ADN, sendo transmissiveis a descendéncia.

Estas podem ser causas intrinsecas de diversas doengas.

Podem ocorrer quer nas regides codificantes — exdes —, quer nas regides nao codificantes
— intrdes, regido promotora, regido 3’UTR ou regides entre genes. Geralmente, as mutagdes nas
regides codificantes levam a doencas genéticas. Quando a mutacao ocorre na regido promotora,
que controla a transcricéo, a proteina produzida serd a mesma, porém, sera produzida em maior
ou menor quantidade que o expectavel, alterando o nivel de expressdo do gene. Por outro lado,
as mutacgdes nos intrdes poderao levar a alteracGes nos sitios de splicing, resultando na retencédo

de um intrdo ou exclusdo de um exao.

As mutacdes ndo levam necessariamente ao aparecimento de uma doenca genética, ndo
obstante, poder&o causar maior suscetibilidade para diversas doengas, como o cancro. E o caso
dos polimorfismos, como SNP, sequéncias nucleotidicas num determinado locus que
apresentam mais de uma variante alélica com frequéncia superior a 0,01, ndo sendo

consideradas alteracGes patogénicas (14).

1.3 Danos e Vias de Reparacdo do ADN

O ADN e uma molécula extremamente propensa a sofrer alteracbes causadas por
agentes endogenos e exdgenos, como espécies reativas de oxigénio ou radiacdes ionizantes,

respetivamente. (11,12) Para além disso, as ADN polimerases envolvidas na replicacdo e
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reparacdo do material genético cometem erros, acabando por sobrecarregar as células com
mutacdes ndo benéficas. Felizmente, as células possuem estratégias para reduzir as
consequéncias nefastas dos danos. Estas incluem a reparacdo de ADN, pontos de controlo do
ciclo celular e vias de morte celular programada (12). As principais vias de reparacdo de ADN
incluem a reparacdo por excisao de bases, por excisdo de nucle6tidos, reparacdo de erros de

emparelhamento, recombinacdo homologa e unido terminal ndo-homdloga (12).

2. Objetivos

O presente trabalho tem como objetivo a abordagem do tema cancro hereditario, mais
especificamente do cancro da mama hereditario, enunciando e descrevendo os fatores que
influenciam a suscetibilidade a esta doenca. O seu intuito € explicar esses fatores que levam ao
aumento do risco de aparecimento da doenca em determinadas populac6es e discutir tematicas
como medidas de rastreio, de prevencdo e de terapéutica direcionada. Para além disso, tem
como propésito a consciencializacdo da importancia da adogdo dessas medidas, por serem de
extrema importancia para uma menor incidéncia de cancro da mama e para um aumento da

qualidade de vida.

3. Materiais e Métodos

Para a realizacdo deste trabalho, recorreu-se essencialmente a base de dados PubMed e
a consulta da sua literatura biomédica, como artigos cientificos. Também foram consultados
livros desenvolvidos por profissionais médicos especializados em oncologia, nomeadamente
em cancro da mama. Foram incluidas na pesquisa bibliografica recomendagdes e guidelines de
tratamento estabelecidas por entidades portuguesas e internacionais reconhecidas na area da
salde, algumas destas mais direcionadas para o campo da oncologia. De forma a enriquecer as
informacdes referentes a determinadas opcdes terapéuticas, foram consultados diversos

Resumos das Carateristicas do Medicamento, desenvolvidos pela EMA e disponiveis na base
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de dados de medicamentos Infomed. Websites de organizagdes, associacdes ou laboratdrios
reconhecidos também foram consultados como forma de complementar a informacao obtida
através da literatura. Ndo foram adotados critérios especificos para a incluséo das fontes, no
entanto, foram privilegiadas as fontes mais recentes aquando da realizacdo da pesquisa

bibliogréfica.

Os principais conceitos pesquisados foram Hereditary Breast Cancer, Breast Cancer
Gene Panel, BRCA1 and BRCA2, Familiar Breast Cancer Screening, Hereditary Breast

Cancer Treatment.

4. Resultados e Discussao
4.1 Classificacdo do Cancro da Mama

De uma forma geral, existem dois grandes tipos de cancro da mama: cancro da mama
hereditario e cancro da mama esporadico. O cancro da mama hereditario esta relacionado com
a existéncia de suscetibilidade herdada, ou seja, envolve diversas mutacGes germinativas em
determinados genes, como por exemplo, em genes supressores de tumor. Geralmente, este tipo
de cancro da mama desenvolve-se em idades mais jovens, antes da menopausa. Por outro lado,
0 cancro da mama esporadico, que corresponde a maioria dos casos, desenvolve-se devido a
uma acumulacdo de mutacBes adquiridas em genes somaticos que ndo foram devidamente

reparadas (11).

4.1.1 Padrao de Expressao Genética

O cancro da mama pode também ser classificado molecularmente de acordo com o seu
padrdo de expressdo genética (15). Esta classificacdo baseia-se na presenca ou auséncia de
recetores de estrogénio, recetores de progesterona e recetores do fator de crescimento

epidérmico (11).
Desta forma é possivel organizar os tumores em trés grandes grupos distintos,
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representados na Tabela 1: positivo para recetores hormonais; negativo para recetores
hormonais com sobre-expressao de HER2 (pertencente a familia humana de EGFR), proteina
envolvida no crescimento e divisdo celular (16); e triplos negativos, em que ndo existe

expressdo aumentada de nenhum dos recetores.

Tabela 1 — Classificacdo Molecular: Subtipos distintos do cancro da mama, baseados no padrédo
de expressao genética (15,17,18)

Recetor Recetor Proteina Ki-67 (%

Subtipo de o ) o
Estrogénio = Progesterona HER2 @ células neoplasicas

Cancro

(ER) (PgR) imunomarcadas)

Luminal A + E/OU + < 14%
Luminal B1 + E/OU +

Luminal B2 + E/OU + +
HER?2 positivo +

> 14%

Triplo negativo

basal-like

Dentro da classe positivo para recetores hormonais, inserem-se 0s subtipos luminal A e
luminal B, que se distinguem entre si atraves do indice de proliferacéo celular, uma vez que o
subtipo luminal B apresenta um valor mais elevado e, consequentemente, um pior progndstico,
guando comparado com o luminal A (17). Este parametro é obtido por via do indice mitético
Ki-67, em que a expressdo da proteina Ki-67 é avaliada pela percentagem de nucleos marcados

por imuno-histoquimica, de modo a determinar a fracdo de células em proliferagdo (15,17).
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O cancro luminal B engloba os subtipos B1 e B2, sendo HER2 negativo e HER2 positivo,
respetivamente (17,18). Normalmente, as neoplasias positivas para recetores hormonais, em
especial as do subtipo luminal A, sdo sensiveis a terapéutica com inibidores da aromatase, como
0 Letrozol, e com MSREs, como o Tamoxifeno (11,17). Este tipo de neoplasia apresenta um

crescimento mais lento e menor probabilidade de atingir os ganglios linfaticos (16).

No cancro da mama HER2 positivo, em que existe um aumento da expressao da proteina
HERZ2, as células sdo estimuladas para se dividirem mais rapidamente, existindo um maior risco
de metastizacdo (19). Neste tipo de cancro da mama, que é negativo para os recetores hormonais
e existe uma sobre-expressdo de HER2, pode-se incluir Trastuzumab no seu tratamento (11,17).
Este farmaco é um anticorpo monoclonal IgG1 que inibe a ativacdo do HER2, através da sua
ligacdo ao dominio extracelular do HER2. Desta forma, inibe a proliferacdo de células
neoplésicas com sobre-expressdo do HER2. (20) Se este farmaco for ineficaz, sugere-se a
utilizacdo de Lapatinib, um inibidor da tirosina cinase que atua no dominio intracelular de

HERZ2, inibindo o crescimento das células tumorais associadas a HER2 (17,21).

Por outro lado, os casos de cancro triplo negativo, que englobam os carcinomas basal-
like (15), apresentam pior prognostico, tendo a particularidade de reincidir e desenvolver

metéstases de forma mais agressiva (11).

4.1.2 Estadiamento

O estadiamento tem como objetivo avaliar a extensdo do tumor. Esta estratégia é
importante a nivel de prognostico e também para selecionar as opc¢des de tratamento mais
adequadas. Para isso, € utilizada a nomenclatura TNM: T — dimensdo do tumor (Tabela 2A);

N- atingimento dos ganglios regionais (Tabela 2B); M- metastases a distancia (Tabela 2C). (22)
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Tabela 2A — Classificagdo TNM — Dimensdao do Tumor. Fonte: DGS — Recomendacdes
Nacionais para Diagndstico e Tratamento do Cancro da Mama (22)

CLASSIFICACAQ TNM: T — DIMENSAQ DO TUMOR

TO

T1

T3

O tumor primario ndo pode ser avahado

Sem evidéncia do tumnor primario

Carcinoma in situ: carcinoma intraductal, carcinoma lobular in situ ou doenca de
Paget do mamilo sem tumor adjacente

Tumeor menor ou igual a 2 cm

T1 mic | microinvasio numa extensdio inferior a 1 mm
Tla Tumor menor que 0.5 cm

Tlb Tumor maior que .5 cm mas menor que 1 cm
Tlc Tumeor maior que 1 cm mas menor que 2 cm

Tumor mator que 2 cm mas menor que 5 cm

Tumor mator que 5 cm

Tumor com extensfio a parede toracica

Tda+ Tdb
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Tabela 2B — Classificacdo TNM — Atingimento dos Ganglios Linfaticos Regionais. Fonte: DGS
— Recomendac@es Nacionais para Diagndstico e Tratamento do Cancro da Mama (22)

CLASSIFICACAO TNM: N — ATINGIMENTO DOS GANGLIOS LINFATICOS

REGIONAIS

NO

N1

N2

N3

Ganglios linfaticos regionais nio podem ser avaliados (ex: previamente

excisados)
Sem evidéncia de metastases em ginglios linfaticos regionais
Ganglios linfaticos axilares homolaterais metastizados € méoveis

Ganglios linfaticos axilares homolaterais metastizados e fixos entre si
(conglomerado) ou a outras estruturas, ou ginglios da cadeia mamaria interna
homolaterais com metastizagio clinicamente aparente sem evidéncia de

metastizacdo axilar

N2a | Génglios linfaticos axilares homolaterais metastizados e fixos entre si

(conglomerado) ou a outras estruturas

N2b | Ganglios da cadeia mamaria interna com metastizagdo clinicamente

aparente sem evidéncia de metastizagio axilar

Géanglios linfaticos infraclaviculares homolaterais metastizados. ou ginglios da
cadeia mamaéria homolaterais interna com metastizagfo clinicamente aparente
com evidéncia de metastizagio axilar: ou géinglios linfaticos supraclaviculares
homolaterais metastizados independentemente da presenga de metastizagio
axilar ou da cadeia mamaria interna

N3a | Ganglios linfaticos infraclaviculares homolaterais e ganglios axilares

metastizados

N3b | Géanglios da cadeia mamaria interna homolaterais e ganglios axilares
metastizados

N3¢ | Ganglios supraclaviculares homolaterais metastizados
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Tabela 2C — Classificagdo TNM — Metastases a Distancia. Fonte: DGS — Recomendagdes
Nacionais para Diagnostico e Tratamento do Cancro da Mama (22)

CLASSIFICACAO TNM: M - METASTASES A DISTANCIA

MX

MO

M1

As metastases a distncia nido podem ser avaliadas
Semn metastases a distancia

Metastases a distancia

De acordo com a classificacdo TNM atribuida, € possivel enquadrar cada caso hum

estadio, de forma a facilitar a escolha de um tratamento mais adequado para cada doente, visivel

na Tabela 3. Os estadios classificam-se de | a IV, sendo o estadio IV 0 que apresenta pior

prognostico.

Tabela 3 — Agrupamento por diferentes estadios, apés atribuicao de classificagdo TNM. Fonte:
DGS — Recomendacdes Nacionais para Diagndstico e Tratamento do Cancro da Mama (22)

"ES'}AD,(;&"W;Ti";T”NO'”""’MO ESTADIONA | To | N2 | Mo
|
l
i

F?TADIOIW LT1* '

No. L Mo TR N2 Mo

|
ESTADIOIIA TO N1 MO

ESTADIO|IIB T2 N1 Mo

T2 N2 MO

LT1* N1 | Mo 571_3 N1 MO
MO D N2 MO

T2 NO i
ESTADIOIIIB T4 NO | MO

s
|
|
-

| N i T4 N1 MO
‘ T4 | N2 | MO
ESTADIOIIIC | quL N3 | MO

) : |

ESTADIO IV lqu-E qgN | M1

*T1incluioT1 mic
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4.2 Cancro da Mama Hereditario

As sindromes de cancro hereditario surgem de uma mutacdo na linha germinativa,
herdada de um dos progenitores, levando a um aumento significativo do risco de
desenvolvimento de cancro em relagcdo ao da populacdo que ndo possua uma mutagdo num gene
conhecido por aumentar a suscetibilidade ao cancro (23). As mutages genéticas hereditarias
desempenham um papel significativo em cerca de 5 a 10 por cento de todas as neoplasias
(24,25). Determinadas mutac6es em genes especificos foram associadas a mais de 50 sindromes
de cancro hereditario, que correspondem a distdrbios que poderdo predispor para 0
desenvolvimento de determinados tipos de cancro (25). Estes individuos representam uma

populacdo Unica de doentes com um nimero crescente de opcdes terapéuticas (24).

Os casos de cancro da mama hereditario caraterizam-se pela idade jovem aquando do
diagnostico, sendo que também poderdo existir na familia membros do sexo feminino que
apresentem cancro dos ovarios ou cancro da mama bilateral e membros do sexo masculino com

cancro da mama (26).

Legenda:
1 2 BilBr: cancro da mama bilateral

I Br: cancro da mama
Br 65 70 N: alelo normal
Pan: cancro do pancreas
Pr: cancro da prostata
g é i 4 5 % 5 St: cancro do estdbmago
I V: alelo variante

Br 50 98 5t 75 59 92 72 85 . . _ individuos afetados
] O —individuos nao afetados

[ O -—outros tipos de cancro

B o

" } individuos que ja faleceram

11 13

BRCA2 6174delT
CHEK2 1100delC
CHEK2 5428F

BilBr 44 Prs2
Pan 63

VN VN

Figura 5 — Estudo sobre cancro da mama hereditario numa familia de Nova lorque, identificada
com 3 mutacOes em 2 genes de predisposi¢do para o cancro da mama (27)
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Na figura 5 encontra-se representado um exemplo de uma familia com varios casos de
cancro hereditario relacionado com a existéncia de mutacGes em genes que aumentam a
suscetibilidade para o cancro — BRCA2 e CHEK?2. O individuo destacado pela seta (IV-7) retrata
uma senhora cujo primeiro diagnostico de cancro da mama fora aos 48 anos de idade, com
reincidéncia aos 59 anos. Apesar de ndo apresentar a mutacdo no gene BRCA2, ao contrério das
suas primas V-1 e 1V-3, € portadora de duas mutacdes no gene CHEK2. As irmas IV-9, IV-11
e IV-12, também afetadas pelo cancro da mama, apresentam, pelo menos, uma destas mutacdes.
Quanto a geracdo mais nova, devido a elevada probabilidade de também apresentarem, no
minimo, uma das trés mutacGes presentes na familia, devem ser aconselhadas a realizar o teste
genético para confirmacdo e adotar métodos de rastreio e/ou de profilaxia adequados ao seu

gendtipo (27).

4.3 Painéis Genéticos

A grande maioria dos casos de cancro da mama hereditario deve-se a uma mutacdo num
dos genes altamente penetrantes do painel genético referente a este tipo de cancro — BRCAL,
BRCA2, PTEN, TP53, CDH1 e STK11. Para além destes, as mutagcdes em genes de penetrancia
moderada, como PALB2, ATM, BRIP1 e CHEK2, também sdo responsaveis por casos de cancro
da mama hereditario, embora em menor nimero. Estima-se que estas mutacdes de genes de
penetrancia moderada sejam responsaveis por 2 a 3% dos casos de cancro da mama hereditario

(28).

As diferencas de penetrancia dos genes estdo relacionadas com o seu risco relativo de
desenvolvimento de um determinado tipo de cancro. Os genes altamente penetrantes
apresentam um risco relativo de cancro superior a 5 enquanto que, os genes de reduzida
penetréncia apresentam um risco relativo de cerca de 1,5. Todos 0s restantes genes que possuem
um risco relativo entre 1,5 e 5 estdo classificados como genes moderadamente penetrantes (29).
Os alelos de alta penetrancia geralmente conferem risco de cancro da mama superior a 50%,

suficiente para justificar a adogdo de intervencdes para reduzir o risco (28).
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Atualmente, através dos avancos da ciéncia e da tecnologia, j& é possivel estudar os
genes em profundidade e de que modo estdo relacionados com o desenvolvimento de
neoplasias. Desta forma, consegue-se criar um painel genético de predisposi¢cdo para o cancro

(30).

Conhecer o risco genético de cancro € extremamente importante para aplicar medidas
de prevencdo especificas e mais personalizadas. Se estas forem aplicadas na pratica clinica em
individuos de elevado risco, é possivel prevenir a doenca ou diagnostica-la precocemente (30).
Para tal, é necessario realizar um teste genético que analisa todos os genes conhecidos por
aumentar a suscetibilidade para diversos tipos de cancro (30,31). Este exame esta indicado em
individuos com varios parentes proximos que tenham desenvolvido 0 mesmo tipo de cancro,
varios tipos de cancro, cancro nos 6rgaos pares, como em ambas as mamas, por exemplo, ou
casos raros de um determinado tipo de doenca maligna, como o cancro da mama em individuos
do sexo masculino. Também existe indicagdo para individuos pertencentes a um grupo racial
no qual exista uma maior probabilidade de desenvolvimento de determinada sindrome de
cancro hereditario (31). Os individuos que desejem conhecer a sua predisposicao genética para

o0 cancro hereditario também podem sujeitar-se ao teste genético (30).

E de extrema importéancia a identificacio de individuos e/ou familias com probabilidade
de desenvolverem cancro da mama hereditario e a sua referenciacdo para consultas de risco
familiar de cancro e oncogenética, de modo a orientar e aconselhar da melhor forma possivel.
Este processo é determinante no progndstico, na escolha da terapéutica mais adequada e no

acesso a medidas de rastreio e de redugdo de risco (32).

Assim, 0s painéis genéticos sdo ferramentas essenciais, uma vez que permitem a
identificacdo de individuos com maior suscetibilidade para o cancro, tornando-se possivel
efetuar uma melhor vigilancia e prevencdo da neoplasia. Sabendo que, nestas patologias, 0
diagnostico precoce € essencial, juntamente com tratamentos cada vez mais direcionados e
personalizados, consegue-se atingir taxas de cura mais elevadas e, simultaneamente, aumentar
a qualidade de vida (31). Através do conhecimento da suscetibilidade genética de um individuo,

tambem é possivel gerir de melhor forma a situagéo clinica do portador. Isto inclui desde
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medidas de rastreio e medidas de redugéo de risco, até um tratamento mais personalizado. Para
além disso, através da realizacdo de DGPI, a suscetibilidade genética para o desenvolvimento

de cancro da mama nao ira afetar as geracdes futuras (29).

Existem varios testes genéticos disponiveis para a identificacdo de mutagdes em genes
associados a uma maior suscetibilidade ao desenvolvimento do cancro da mama. Em Portugal,
existe um Instituto de Estudos Celulares e Moleculares —- GENETYCA ICM - que possibilita a
realizacdo de testes genéticos atraves do estudo de dois painéis de predisposicao para diversos
tipos de cancro, um masculino e outro feminino. E um laboratério cujo objetivo é tornar a
genética numa ferramenta acessivel e Gtil na personalizacdo de diagnésticos e tratamentos,
através da sua aplicacdo na prevencdo de doencas genéticas (31). Na Tabela 4, encontram-se

selecionados 0s genes estudados no painel de cancro da mama em mulheres e em homens.

Tabela 4 — Painel de Cancro da Mama Feminino e Masculino. Fonte: GENETYCA ICM —
Instituto de Estudos Celulares e Moleculares (31)

Genes de Genes de
Mama Predisposicdo Mama Mama Predisposicao Mama
{Mulher) Posig; (Homem) (Mulher) . (Homem)
para o Cancro para o Cancro
APC MS5H2

MSHE
ATM MUTYH
AXINZ | NEN
BARD1 NF1
BMPRIA NF2
NTRK1
BRCA1
PALB2
BRCAZ2 oS
BRIP1 PMS2
cDc72 PTEN
CDH1 RADS50
CDK4 RAD51C
CDKN1B RB1
COKNZA RET
CHEK2 SDHAF2
EPCAM SDHB
EXT1 SDHC
EXT2 SDHD
FH SMAD4
FLCN STK11
MAX TMEM127
MEN1 P53
MET VHL
MLH1
MLH3
MRE11A
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O laboratério GENETYCA ICM estuda a suscetibilidade ao cancro da mama e ao cancro dos
ovarios atraves do teste FEEL, que analisa os genes BRCAL e BRCA2, incluindo uma mutacgéo
fundadora portuguesa no gene BRCA2, responsavel por cerca de 30% das mutacbes BRCA em
Portugal (c.156_157ins Alu). Para testar mais genes de predisposic¢ao para o cancro da mama e
para o cancro dos ovarios, o laboratorio também disponibiliza o teste FEEL Plus, que examina
outros genes para aléem de BRCA1 e BRCA2. Ambos os testes utilizam a tecnologia NGS para

a analise dos genes (31).

4.3.1 Genes de Elevada Penetrancia

4.3.1.1 BRCAle BRCA2

BRCAL (17q12-21) e BRCA2 (13g12-13) sdo os primeiros genes que foram associados
ao cancro da mama hereditario. Estes sdo genes de elevada penetrancia, carateristica que podera
depender de diversos fatores como o tipo de mutagdo e fatores exdgenos. Os genes BRCAL e
BRCAZ2 tém acdo supressora de tumor, auxiliando a regulacéo da diviséo celular (24,29,33). Séo
importantes na manutencéo da estabilidade gendmica pois estdo envolvidos na sinalizacdo de
danos no ADN e também na sua reparacdo. BRCAL1 e BRCA2 participam no processo de
reparacdo de quebras de cadeias duplas pela via da recombinagdo homdloga (29,33). O gene
BRCAL codifica uma fosfoproteina que apresenta acdo supressora de tumor e as mutacdes neste
gene estdo geralmente relacionadas com os casos de cancro triplo negativos (29) e luminal B
(34). Geralmente possuem caracteristicas de um padrdo de expressdo genética "basal-like”
(33,35). O diagndstico de cancro da mama triplo negativo numa mulher jovem deve aumentar
o nivel de suspeita de presenca de uma mutacdo BRCAL, mesmo que ndo possua uma histéria
familiar significativa de cancro da mama ou dos ovarios (35). Por outro lado, as mutacdes no
gene BRCA2 estdo maioritariamente associadas ao tipo de cancro luminal B (34), sendo
frequentemente positivas para o recetor de estrogenio (33,35), e a sobre-expressao do HER2
menos prevalente.

Quando existe uma mutacdo nestes genes, estes tornam-se inativos, levando ao
crescimento descontrolado de células que podera resultar em cancro da mama. Assim, mulheres

que possuem mutacdes nos genes BRCA1 e/ou BRCA2 apresentam um risco muito superior de
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desenvolver cancro da mama quando comparadas com mulheres sem mutagc0es nestes genes:
46 a 60% em portadoras de mutacdo no gene BRCA1 e 43% a 55% em portadoras de mutagéo
no gene BRCA2 (24,36). Se o portador pertencer ao sexo masculino, apresentara também risco
aumentado, em cerca de duas vezes, de desenvolver cancro da prostata (23,36). Também o risco
de reincidéncia se encontra aumentado: 40% em portadoras de mutagdes em BRCAL e 26% em
portadoras de mutacdes em BRCA2 (32). A sua transmissdo ocorre de modo autossémico

dominante (28).

A maior parte dos casos de cancro da mama hereditario séo resultado de uma mutagéo
na linha germinativa no gene BRCAL e/ou BRCAZ2, sendo a causa mais comum de cancro da
mama hereditario (23,35). Para além disso, estima-se que uma em cada 980 pessoas possua uma

mutacdo no gene BRCAL e que uma em cada 735 apresente uma mutacdo no gene BRCA2 (28).

Atualmente, ja foram descritas cerca de 1790 mutacdes, polimorfismos e variantes
diferentes no gene BRCAL e cerca de 2000 no BRCA2. Os tipos mais comuns de mutagdes sao
pequenas delecBes ou inser¢des ou mutagbes nonsense, levando ao truncamento de proteinas e,

consequentemente, a proteinas ndo funcionais (33).

4.3.1.2 TP53

As mutacOes germinativas no gene supressor de tumor TP53 (17p13.1) poderédo levar
ao desenvolvimento da sindrome de Li-Fraumeni (28,29,37). Estas transmitem-se de forma
autossomica dominante, apresentando elevado risco de aparecimento de tumores em idades
jovens. Para além de poderem estar envolvidas no desenvolvimento de cancro da mama, as
mutacdes no gene TP53 também podem estar associadas a outros tumores como cancro do
sistema nervoso central, leucemia, cancro colorretal, cancro do ovario e melanoma (28,31). Tal
como BRCA1 e BRCA2, o gene TP53 também € um gene de elevada penetrancia. No entanto,
apesar das mutacOes germinativas no gene TP53 poderem levar a um risco mais elevado de
desenvolvimento de cancro da mama, sdo menos frequentes que as mutagdes nos genes BRCA1
e BRCA2 (37). As mutacdes no gene TP53 estdo presentes em cerca de 25 — 30% de todos 0s

casos de cancro da mama, estando associadas maioritariamente ao subtipo basal-like (38).
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Este gene é responsavel pela expressdo da proteina TP53, que é ativada em resposta a
estimulos como danos no ADN, levando a paragem do ciclo celular, reparacdo do ADN e
apoptose, através da ativacdo de outros genes (37,38). Desta forma, desempenha um papel
fundamental na regulacdo do crescimento celular (39). As muta¢Ges no gene TP53 podem
conferir um efeito de perda de fungéo, deixando de existir estas medidas de protegdo do ADN

e predispondo para o desenvolvimento de cancro (38).

Os individuos com sindrome Li-Fraumeni devem evitar submeter-se a tratamentos de
radioterapia, uma vez que apresentam uma resposta anormal a radiagdo em intensidades

reduzidas, podendo aumentar o risco de aparecimento de tumores secundarios (29).

43.1.3 PTEN

As mutacdes germinativas no gene PTEN (10923.3) sdo autossémicas dominantes,
sendo responsaveis pela sindrome de Cowden. Estas estdo associadas a um maior risco de
diversos tipos de cancro como o cancro da mama, cancro da tiréide e cancro colorretal e também
a doencas benignas da mama como o fibroadenoma, por exemplo (28,29,31). Este gene é
altamente penetrante. Estima-se que as mutacGes neste gene supressor de tumor representem
um aumento do risco de desenvolvimento de cancro da mama entre 67 a 85% (40). A inativacéo
do gene PTEN apresenta como consequéncias o0 crescimento, a proliferacdo e a migragéo
celular, uma vez que este é responsavel pela regulacdo da cascata de sinalizacdo de AKT, uma
proteina cinase, através da expressao de um inibidor de PI3K. Uma vez que PI3K é um ativador
de AKT, e, por conseguinte, de toda a cascata, a ativacdo anormal deste mecanismo, leva ao

aumento da sobrevivéncia das células através da reducdo da apoptose (41).

A diminuicéo de expresséo de PTEN encontra-se maioritariamente associada ao cancro
da mama negativo para os recetor hormonais de estrogénio e ao cancro da mama triplo negativo,

estando também associado a um maior tamanho da massa tumoral (> 2cm) (41).

43.1.4 STK11

As mutacdes no gene supressor de tumor STK11 (19p13.3), responsavel pela mediacao

da apoptose e regulacdo do ciclo celular, sdo herdadas de modo autossomico dominante,
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estando na origem a sindrome de Peutz-Jeghers, uma condicdo rara, com uma incidéncia de 1
em 50.000 a 1 em 200.000 individuos. Est4 associada a um aumento de risco do cancro da
mama, do cancro gastrico e também do cancro colorretal (28,29,31). As mulheres que sofram
da sindrome de Peutz-Jeghers apresentam um risco aumentado de desenvolvimento de cancro
da mama em cerca de 50% (39). O rastreio clinico do cancro da mama deve ser iniciado aos 25

anos (28).

43.15 CDH1

O gene CDH1 (169g22.1) codifica uma proteina — e-caderina — responsavel pela adesao
célula-célula, cuja expressdo ocorre em juncdes entre células epiteliais. As mutacdes no gene
CDH1 levam a uma diminui¢do da adesdo célula-célula e a um aumento da proliferacdo celular,
devido a perda de funcéo da proteina e-caderina (42). Deste modo, existe um aumento do risco

de cancro, especialmente o da mama e também do cancro gastrico (28,29,31).

4.3.2 Genes de Penetrancia Moderada

As mutacdes de perda de funcdo na linha germinativa do gene PALB2 (16p12.1) levam
a um risco moderadamente mais elevado de cancro da mama. Estima-se que o risco cumulativo
de cancro da mama em mulheres portadoras destas mutacdes seja 14% aos 50 anos de idade e
35% aos 70 anos. Este gene é responsavel pela expressdo de uma proteina que participa na
reparacao de quebras na cadeia dupla de ADN por recombinacdo homologa, juntamente com
BRCAZ2. Outros genes associados a um risco moderado de cancro da mama, e frequentemente
sequenciados em ensaios de painel genético, sdo ATM (11922.3), RAD51C (17¢25.1), BRIP1
(17922—q24) e CHEK2 (22912.1) (28,29,43). De uma forma geral, a maioria destes genes esta
relacionada com o processo de manutengéo da integridade do genoma e com 0s mecanismos de

reparacdo do ADN (33).

O gene ATM (ataxia-telangiectasia) expressa uma proteina cinase relacionada com
PI3K. Este gene encontra-se associado a diversas fungdes como a reparacdo de quebras nas

cadeias duplas de ADN, um mecanismo gque também envolve as proteinas expressas pelos genes
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TP53, BRCAL e CHEK2. Os portadores de muta¢Ges no gene ATM devem evitar tratamentos

de radioterapia devido a uma maior sensibilidade (29).

O gene RAD51C desempenha fungdes essenciais relacionadas com a reparacdo por
recombinacdo homdloga (29). E responsavel por promover a troca de cadeia do ADN. As
mutacdes neste gene, para além de aumentarem a predisposicdo para o cancro da mama,

também aumentam o risco de desenvolvimento de cancro do ovario (43).

A proteina codificada pelo gene supressor de tumor BRIP1 participa em mecanismos de

reparacdo através de interacdes com a proteina BRCA1 (29,43).

CHEK?2, Checkpoint kinase 2, € um gene supressor de tumor cuja ativagao acontece
apos a ocorréncia de danos no ADN. Este gene expressa uma serina-treonina cinase: CHK2.
Esta envolvido na reparacdo de ADN, regulacao da apoptose e do ciclo celular. Na presenca de
danos no ADN, o gene é capaz de evitar que as células realizem o processo mitose. (44) A
maior parte dos casos de cancro da mama com mutag¢des no gene CHEK2 sdo positivos para 0s

recetores de estrogénio (39).

4.3.3 VUS

A principal limitacdo dos testes genéticos sdo os resultados inconclusivos devido a
variantes de significado desconhecido. Estas sdo geralmente mutacdes missense (29). As
alteracbes na linha germinativa estdo classificadas como variantes benignas ou patogénicas.
Quando o conhecimento atual ndo é suficiente para avaliar as suas consequéncias, definem-se
como VUS (42). Deste modo, os resultados ndo fornecem informacdo com utilidade clinica.
Através do método de NGS, cada vez mais genes sdo incluidos no teste genético, aumentando
tambem o numero de VUS detetadas. Com o aumento do conhecimento e novos dados acerca
das VUS presentes em bases de informacdo, como por exemplo Breast Cancer Information
Core, estas variantes podem ser reclassificadas. No entanto, € um processo que podera levar

varios anos (45).
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Quando séo detetadas VUS num teste genético, ndo é possivel determinar se estas
alteracdes aumentam o risco de desenvolvimento de cancro. A preocupacao acerca das variantes
esta relacionada com a incerteza gerada, que podera levar a sentimentos de ansiedade e também
poderd sujeitar o individuo portador de VUS a tratamentos desnecessarios. Por exemplo, uma
portadora de uma determinada VUS que se sujeitou a uma mastectomia redutora de risco e,
apos alguns anos, essa variante veio a ser reclassificada como benigna. Foi observado que um
resultado positivo para uma VUS podera apresentar um impacto negativo a nivel psicoldgico,
uma vez que informac&o fornecida pelo especialista de que o teste é inconclusivo podera causar
stress e confusé@o nos portadores. Nalguns casos, os portadores ndo compreendem o significado

do teste, podendo realmente pensar que apresentam uma maior suscetibilidade ao cancro (45).

Um dos grandes problemas que existe € aquando da reclassificacdo das VUS. Isto
porque, muitas vezes, voltar a contactar os portadores € um processo complicado e moroso.
Para ultrapassar esta barreira, recomenda-se que os portadores contactem o seu especialista
anualmente para tomar conhecimento se ocorreu alguma alteracdo na classificacdo das VUS

(45).

4.4 Impacto do teste genético — importancia da intervencao psicoldgica

Antes de decidir a realizacdo ou ndo do teste genético é necessario ponderar acerca do
impacto emocional que este podera ter na vida de uma pessoa e possibilitar 0 acesso ao apoio
psicoldgico. A incerteza da possibilidade de ser portador de mutagdes associadas a uma maior
predisposicdo para o desenvolvimento de cancro hereditario, podera levar a sentimentos de
vulnerabilidade. Por um lado, a realizacdo do teste genético pde fim a essa incerteza. No
entanto, se o resultado do teste determinar a existéncia de mutacGes em genes especificos,
conhecidas por aumentar o risco do aparecimento de cancro, levara a consequéncias negativas
a nivel do estado psicoldgico, tanto no portador como na sua familia. Podera afetar decisfes
relacionadas com projetos futuros, podendo também surgir sentimentos de culpa devido a
possibilidade do portador ter transmitido a mutacdo a descendentes. Além disso, o facto do

portador ter conhecimento da possibilidade de vir a transmiti-la no futuro, podera comprometer
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a sua vida reprodutiva. Felizmente, nos dias de hoje, ja é possivel recorrer a DGPI, que deteta
e previne a transmissao de doencas causadas por alteracGes genéticas e cromossdmicas nos
embrides, permitindo o nascimento de criancas sem doencas hereditarias. Uma vez que é um
tema muito sensivel, é fundamental reunir informacdes e debater as vantagens e desvantagens

da decisao de realizar o teste com a equipa de saude (32,46).

Caso o individuo venha a ser classificado como portador, é importante tomar as medidas
necessarias de rastreio e profilaxia em vigor. Apesar destas medidas serem fundamentais para
evitar o desenvolvimento de cancro hereditéario ou, pelo menos, de o diagnosticar precocemente,

poderdo causar sentimentos de medo (32), ansiedade e stress nos portadores (47).

De forma a gerir estes sentimentos, é fundamental obter apoio psicoldgico adequado e
adotar determinadas estratégias como ter em conta que 0s testes genéticos sao probabilisticos e
ndo indicam necessariamente o diagndéstico de cancro, ter um estilo de vida saudavel e evitar
ter pensamentos constantes acerca da possibilidade de vir a desenvolver a doencga. Desta forma,
a intervencao psicoldgica ¢ fundamental para a diminuicdo do sofrimento e ansiedade e
aparecimento de sentimentos negativos relacionados com o aumento do risco de desenvolver

cancro hereditario, melhorando a qualidade de vida (32).

4.5 Rastreio e Profilaxia em individuos portadores de mutacdes

45.1 BRCAle BRCAZ2

Apos a detecdo da presenca de uma mutagdo nos genes BRCA1/2, é essencial definir as
opcdes de rastreio adequadas para um diagnostico precoce e medidas de reducdo de risco
necessarias. Os individuos com mais de 25 anos de idade pertencentes a uma familia conhecida
por apresentar uma mutacdo nos genes BRCAL/2 e que ainda ndo foram testados devem ser
incentivados a realizar testes genéticos e, se 0 resultado para tais mutac@es for positivo, deve-
se considerar aplicar as devidas medidas de redugéo de risco. Nos casos em que o0s individuos
se recusam a submeter a testes geneticos, devem ser seguidas as recomendacdes de rastreio e
as medidas de reducéo de risco aplicadas a portadores de mutagéo (23).
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Diversos estudos observacionais sugeriram que a amamentagéo pode reduzir o risco de
cancro da mama em portadoras de mutagdo nos genes BRCA1/2. Assim, de modo a diminuir o

risco, a amamentacdo deve ser incentivada nesta populacdo em especial.

Recomenda-se a realizacdo de exame clinico da mama a cada 6 — 12 meses, a partir dos
25 anos de idade ou 10 anos antes do diagnostico do caso mais jovem de cancro da mama na
familia. A ressonancia magnetica da mama é bastante Gtil no rastreio por ser uma ferramenta
mais sensivel para a populacdo de alto risco. Aconselha-se a realizacdo de ressonancia
magnética da mama anualmente a partir dos 25 anos de idade, com a complementacdo da
mamografia a partir dos 30 anos. Caso a ressonancia magnética ndo esteja disponivel, podera
ser considerada a ecografia mamaria como alternativa, sendo este exame um complemento a

mamografia (23).

Como forma de prevenir o desenvolvimento do cancro em mulheres portadoras de uma
mutacdo BRCA1/2, a mastectomia redutora de risco podera ser uma opg¢do a ponderar. Para
além disso, uma outra opcdo seria a utilizacdo de agentes redutores de risco como MSRES
(tamoxifeno, raloxifeno) ou inibidores de aromatase (28). No entanto, o seu nivel de evidéncia

é fraco [LOE IV, GOR C] (23).

A mastectomia redutora de risco (RRM) é a estratégia mais eficaz para reduzir o risco
de desenvolvimento de cancro da mama em portadoras de mutacdo BRCA1/2, sendo que reduz
o0 risco em cerca de 90%, dependendo da técnica cirurgica utilizada. A mastectomia total podera
ser realizada, tendo como alternativas a mastectomia poupadora de pele ou a mastectomia
poupadora de mamilo, de modo a obter melhores resultados cosméticos, e devera ser
proporcionada a reconstrucdo mamaria imediata. E imprescindivel ter em consideracdo os
beneficios, limitagdes, riscos de complicacBes cirurgicas e impacto psicossocial para as

portadoras durante todo o processo (23).

No caso dos portadores do sexo masculino, recomenda-se a realizagdo de exame clinico
da mama, anualmente, a partir dos 30 anos de idade, ndo existindo evidéncias para justificar a

realizacdo anual de outros exames complementares (23). Por outro lado, estes portadores
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deverdo realizar uma monitorizacdo anual do PSA (antigénio especifico da prostata) a partir

dos 40-45 anos de idade, segundo as recomendacdes (32).

452 TP53

No caso da Sindrome de Li-Fraumeni, causada por mutagdes no gene TP53, é
aconselhada a realizacdo de exame clinico da mama, a cada 6 — 12 meses, a partir dos 20 — 25
anos de idade, e de ressonancia magnética da mama anualmente entre os 20 e 75 anos de idade.
Caso este exame ndo esteja disponivel, também poderd ser considerada a realizacdo de
mamografia. Como estratégias preventivas ou redutoras de risco, deve-se evitar a exposicao a
radiacdes ionizantes, como por exemplo TC, propor DGPI antes de eventual gravidez, uma vez
que deteta e previne a transmissdo de doencas causadas por alteracdes genéticas, e também
considerar a mastectomia de reducdo de risco (23,46). Uma vez que é em mulheres entre os 40
e 45 anos de idade que o risco que encontra mais elevado, a mastectomia bilateral ndo possui

vantagens significativas em portadoras com mais de 60 anos (37).

453 PTEN

Na Sindrome de Cowden, ou seja, em caso de mutacdo no gene PTEN, também é
aconselhado a realizacdo de exame clinico da mama, a cada 6 — 12 meses, a partir dos 20 — 25
anos de idade, e de ressonancia magnética da mama ou mamografia anualmente entre os 30 e
75 anos de idade. Como estratégias preventivas ou redutoras de risco, deve considerar-se a
mastectomia de reducdo de risco e também a proposta de DGPI antes de uma eventual gravidez

(23).

Se existir distrofia mamaria significativa, pode ser recomendada a ressonancia
magnética da mama a partir dos 20 anos de idade e a mastectomia de reducdo de risco pode ser

tida em conta a partir dos 25 ou 30 anos de idade (28).
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454 CHEK2, STK11, CDH1, PALB2 e ATM

No caso de mutacdes nos genes CHEK2, STK11l, CDH1 ou PALB2, também é
aconselhada a realizacdo de exame clinico da mama, a cada 6 — 12 meses, a partir dos 20 — 25
anos de idade e de ressonancia magnética da mama anualmente, a partir dos 20 anos de idade.
Sendo que, este Ultimo exame pode ser substituido ou complementado por mamografia anual a
partir dos 30 anos. No caso de portadoras de mutacdo nos genes STK11, CDH1 ou PALB2,
podera ser considerada a mastectomia de reducdo de risco como estratégia de prevencao do
aparecimento do cancro da mama. Nas mutacGes no gene ATM, aconselha-se a realizacdo de

ressonancia magnética da mama anualmente como forma de rastreio (23).

4.6 Terapéutica Direcionada

A gestdo da doenca tem sempre como objetivos principais preservar a qualidade de vida,
prolongando o tempo de vida esperado (2). O maior obstaculo do tratamento do cancro diz
respeito a dificuldade na distincdo entre células malignas e células saudaveis. Ambas possuem
a mesma origem e sao muito semelhantes, ndo existindo, por isso, reconhecimento por parte do
sistema imunitario. O tratamento dos diversos tipos de cancro tem por base a utilizacdo
combinada de varios métodos como cirurgia, quimioterapia, hormonoterapia e radioterapia (1).
E importante ter conhecimento se o cancro foi causado por uma mutacao herdada, uma vez que

tal podera afetar as opcOes terapéuticas (48).

Os testes genéticos permitem a identificacdo de mutacfes germinativas que aumentam
0 risco de desenvolvimento do cancro da mama. Estas mutacGes estdo associadas a
caracteristicas histopatologicas e moleculares distintas, que podem fornecer informacéo
importante sobre alvos terapéuticos, melhorando tanto a morbilidade como a eficacia. Assim
sendo, a identificacdo de individuos com estas mutagdes é relevante ndo s6 para o rastreio e

profilaxia, como também para uma terapéutica mais adequada (24).

Para o tratamento do cancro da mama metastatico causado por mutagGes nos genes
BRCAL/2, estdo indicados os inibidores das PARP: Olaparib e Talazoparib (48,49). O
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medicamento Talazoparib deve ser utilizado em monoterapia para o tratamento do cancro da

mama localmente avancado ou metastatico e HER2 negativo (49).

O Olaparib é um forte inibidor das enzimas poli (ADP-ribose) polimerase humanas,
tendo sido demonstrado in vitro a sua capacidade de inibicdo do crescimento de linhas celulares
tumorais e, in vivo, do crescimento do tumor, seja em monoterapia ou em combina¢do com
quimioterapias estabelecidas. Em doentes com deficiéncia em BRCA, demonstrou-se que a
administracdo de Olaparib apds tratamento com compostos de platina levou a um atraso na
progressdo do tumor e a um aumento da sobrevivéncia comparativamente ao tratamento com

compostos a base de platina isoladamente (50).

Para além do Olaparib, a utilizacdo do inibidor das enzimas PARP Talazoparib
demonstrou a diminuicdo do crescimento tumoral e 0 aumento da apoptose nos tumores em

doentes previamente tratados com antineoplésicos a base de platina (49).

As PARP sdo essenciais no processo de reparacdo das quebras na cadeia simples do
ADN sendo que, para tal, € necessario que, ap6s a modificacdo da cromatina, a PARP se
automodifique e se dissocie do ADN de modo a facilitar o acesso as proteinas de reparacéo por
excisdo de bases. Quando o Olaparib se liga ao centro ativo da PARP associada ao ADN, evita
esta dissociacdo e, consequentemente, bloqueia a reparacdo. Esta situacao origina quebras nas
cadeias duplas do ADN das células em replicacdo quando os garfos de replicacdo alcangcam o
complexo PARP-ADN, mecanismo representado na Figura 6. Nas células normais, a via de
reparacdo por recombinacdo homdloga, que requer os genes BRCAL e BRCA2 funcionais, é
eficaz a reparar estas quebras nas cadeias duplas do ADN. No entanto, na auséncia de BRCA1
ou BRCA2 funcionais, nao é possivel reparar as cadeias duplas do ADN utilizando a via de
reparacao por recombinacdo homologa. Como alternativas, sdo ativadas outras vias mais
propensas a erros, como a via de unido de extremos ndo-homologos, que leva a uma maior
instabilidade gendémica. Apoés vérias rondas de replicacdo, a instabilidade gendémica podera
alcancar niveis intoleraveis, levando a morte das células cancerigenas, tendo em conta que estas

apresentam maior quantidade de ADN danificado relativamente as células normais (50).
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Recrutamento da PARP Reparagdo
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Figura 6 — Reparacédo de quebras na cadeia simples de ADN através de recrutamento de PARP:
A) Mecanismo de reparagdo de ADN com PARP e proteinas de reparacdo de ADN funcionais.
B) Tentativa de reparacdo de quebras na cadeia simples de ADN na presenca de inibidor de
PARP, levando a formacdo de quebras na cadeia dupla. As células com BRCA funcional tém a
capacidade de reparar as quebras na cadeia dupla, permitindo a sua sobrevivéncia. As células
com deficiéncia em BRCA ndo conseguem reparar as quebras na cadeia dupla acumuladas,
resultando em morte celular (51)

Antes de iniciar o tratamento com Olaparib ou Talazoparib, é necessario ter a
confirmacéo da existéncia de uma mutacdo germinativa no gene de suscetibilidade do cancro
da mama (BRCA) deletéria ou suspeita de deletéria, realizada por um laboratério certificado,

utilizando um método de analise validado (49,50).

A perda da funcdo BRCA em células malignas pode resultar numa maior sensibilidade
a certos agentes, mais especificamente aos que induzem a quebra da cadeia dupla de ADN.
Varios estudos in vitro associaram a diminuicdo da funcdo BRCA1 ou BRCA2 ao aumento da

sensibilidade a agentes como cisplatina (33,35), mitomicina, doxorrubicina e etoposideo (35).
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Como opgdes cirurgicas, poder-se-a realizar mastectomia bilateral devido ao elevado
risco de um segundo diagndstico de cancro da mama (48). As portadoras de mutacdes nos genes
BRCAL/2 que nao realizaram mastectomia bilateral podem submeter-se a uma ooforectomia
para diminuir o risco do aparecimento de novos casos de cancro da mama. Para alem disso,
também reduzem o risco do desenvolvimento de cancro dos ovarios que, por si sO, encontra-se

mais elevado nesta populacgéo (33,48).

5. Conclusotes: Presente e Perspetivas Futuras

Os portadores de mutages em genes que aumentam a predisposicdo para 0 cancro
devem procurar aconselhamento individual de modo a obter medidas de rastreio e de reducao
de risco adequadas, tendo em conta a sua historia familiar. Além disso, quando possivel, 0s
membros da familia que poderdo também apresentar determinada mutacdo devem realizar o
teste genético. Numa perspetiva futura, a crescente disponibilidade de estudos sobre o genoma
podera trazer novos conhecimentos acerca da suscetibilidade ao cancro da mama hereditario
(23), incluindo a descoberta de novos genes associados a uma maior predisposicao para a

doenca (29).

Com a existéncia de terapéutica direcionada para os casos de cancro com deficiéncia em
BRCAL e BRCAZ2, utilizando cisplatina ou inibidores das PARP na prética clinica, os testes
genéticos tém vindo a assumir um papel cada vez mais importante para identificar os doentes
com cancro da mama com mutacGes nestes genes e, portanto, elegiveis para este tipo de

terapéutica (33).

Atualmente, o tratamento com inibidores das PARP ja é aplicado em casos de cancro da
mama triplo negativo, em portadores de muta¢Ges nos genes BRCAL1/2. Esta estratégia de
tratamento é recomendada por guidelines desenvolvidas por ESO e ESMO, aprovadas por

EUSOMA e ESTRO (Figura 7) (52).
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Figura 7 — Guidelines ESO-ESMO para cancro da mama triplo negativo, agosto 2018 (52)

Apesar da investigacdo intensiva na area da genética, mais de 70% da suscetibilidade
genética ao cancro da mama ainda é desconhecida. E improvavel que algum gene de alta
penetrancia seja responsavel por essa fracdo. Pelo contrario, estima-se que a predisposicao
restante seja explicada por diversas variantes raras de elevado risco e mecanismos que
envolvam alelos de baixa penetrancia ou genes raros de penetrancia moderada, conferindo um

risco elevado de cancro da mama.

Recentemente, as mutagdes na linha germinativa no gene RAD51C foram associadas a

um aumento do risco de cancro da mama num reduzido nimero de casos, suportando esta
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suposicdo de que parte dos casos de suscetibilidade genética por explicar esteja associada a

variantes raras (33).

Uma vez que o cancro hereditario € o tipo de cancro que apresenta um maior potencial

preventivo, é necessario informar e consciencializar a populagdo acerca da importancia da

realizacdo de testes genéticos, especialmente pelos individuos de risco, como por exemplo 0s

que apresentam histdria familiar de cancro da mama, e da importancia da implementacao dos

métodos de rastreio e de diminuicdo de risco (32). Além disso, é essencial melhorar a

capacidade de resposta dos servicos de saide de modo a que na prética clinica sejam adotadas

opcoes terapéuticas mais individualizadas e eficazes.

10.
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