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E sabido que o cancer de mama, assim como a maioria dos canceres, faz parte de um
grupo de doencas conhecidas como multifatoriais, nas quais fatores etiol6gicos multiplos
— genéticos e ambientais — interagem, de formas variadas e ainda néo totalmente
conhecidas, para produzi-las. O principal fator genético envolvido na carcinogénese
mamaria € a alteracéo de genes supressores de tumor (BRCAL, BRCA2 e p53). Mesmo
qgue o nimero de pacientes que apresentam uma predisposi¢ao hereditaria ao cancer
seja pequeno, existe um potencial tanto para detecgdo precoce quanto para terapia
que justifica o investimento nesta area da medicina. A identificacéo de familias, bem
como uma triagem cuidadosa para mutagdes genéticas conhecidas, devera permitir o
aconselhamento genético de individuos afetados e a definicdo do alvo de testes de
triagem adequados. Os testes para a deteccéo de mutacdes em genes de suscetibilidade
genética trouxeram consigo inameras implicacdes médicas, sociais e éticas, e a
definicdo da realizacdo ou ndo de um teste genético preditivo deve contemplar a
preparacédo de todos os envolvidos (individuo, familia e equipe médica) para todas as
repercussdes de um resultado positivo, negativo ou mesmo nao conclusivo.

Unitermos: Cancer de mama; BRCAL; BRCAZ2; testes preditivos; aconselhamento
genético.

Genetics and breast cancer

It is known that breast cancer, as most other types of cancer, is part of a group of
multifactorial diseases in which multiple etiologic factors - genetic and environmental -
interact in various ways that are not entirely understood. The main genetic factor involved
in carcinogenesis is the alteration of tumor suppressor genes (BRCAL, BRCA2, and
p53). Even if the number of patients presenting hereditary predisposition to cancer is
small, there is a potential either for early detection or for therapy that justifies the
investment in this area of medicine. The identification of families and a careful screening
for known genetic mutations should allow for genetic counseling of affected individuals
and definition of adequate screening tests. Tests used for detection of mutations in
susceptibility genes carry various medical, social, and ethical implications. The decision
of whether or not to carry out a genetic test should contemplate the preparation of all
individuals involved (patient, family, medical staff) for all consequences of positive,
negative, or even inconclusive results.
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Introducéo

Nos ultimos anos, a medicina tem se
desenvolvido de maneira a incorporar
tecnologias de ponta, como o uso da biologia
molecular, para estudar diretamente o DNA
de forma a buscar o diagnostico mais
precoce e mais preciso de inumeras
doencas, auxiliar no entendimento de sua
patogénese e trazer novas perspectivas para
um tratamento ou prevencao mais eficazes.
Hoje em dia, além de inumeras "doencas
genéticas", pacientes de véarios tipos de
cancer tém se beneficiado desta tecnologia.
Através de um melhor entendimento da
fisiologia celular, bem como das etapas do
desenvolvimento da carcinogénese e
progressao das neoplasias, é possivel
proporcionar aos pacientes e familiares
exames de Ultima geracao, além de novas
estratégias de tratamento, que irdo melhorar
sua qualidade e expectativa de vida.

Os avancos no campo da biologia
molecular permitiram o emprego de métodos
mais sensiveis e rapidos na identificacdo de
uma predisposicdo ao cancer de mama.
Desta forma, a deteccéo direta de seqiiéncias
de DNA especificas encontradas em
individuos com histéria familiar e/ou pessoal
de céancer de mama, via técnicas
moleculares, é de grande valia no diagnostico
clinico e, principalmente, no aconselhamento
destas familias. Aqui cabe destacar a
importancia da técnica da reagdo em cadeia
da polimerase (Polymerase Chain Reaction-
PCR) que, com o uso de primers especificos,
tem o potencial valor de amplificar o DNA
ainda no material clinico e com isso permitir
o diagnéstico e, futuramente, obter dados
para uma avaliacao prognéstica.

O numero de pacientes que
apresentam predisposicdo hereditaria ao
cancer é pequeno. Entretanto, existe um
potencial tanto para deteccéo precoce quanto
para terapia que justifica o investimento nesta
area da medicina. A identificacdo de familias,
bem como uma triagem cuidadosa para
mutagdes genéticas conhecidas, devera
permitir o aconselhamento genético de
individuos afetados e a definicdo do alvo de
testes de triagem intervencionais para
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populacBes apropriadas. A substituicdo de
genes mutados ou perdidos através da
utilizacdo de técnicas de terapia génica sera
possivel em um futuro préximo.

O porqué darealizacao de testes
moleculares no cancer hereditario

A justificativa de se utilizar ferramentas
de andlise molecular para doengas como o
cancer de mama pode ser ilustrada através
das seguintes afirmativas:

1. Identificar as diversas lesfes génicas
presentes nos pacientes que apresentam
uma histéria familiar, pessoal ou tendéncia
ao cancer, através da analise e identificagédo
dos genes envolvidos (BRCA1, BRCA2 e
p53);

2. definir uma estratégia, baseada em
testes moleculares, para o diagnostico
precoce preciso dos pacientes afetados, para
a deteccédo de portadores, para seguimento
e para o planejamento terapéutico;

3. correlacionar as alteracdes
encontradas com os aspectos histologicos e
com a evolucdo da doenca dos pacientes
(correlagdo genotipo-fenotipo), contribuindo
para uma previsao do prognéstico e para uma
melhor definicdo da estratégia do tratamento
em cada caso;

4. correlacionar as alteracdes
encontradas nos tecidos afetados com
aguelas presentes nas células germinativas
para cada paciente, com vistas a diagnosticar
aqueles com um "background genético" e um
risco maior de vir a desenvolver cancer;

5. analisar populacdes especificas
guanto a existéncia de um "efeito fundador"
que possa propiciar um maior risco ao
desenvolvimento do cancer no individuo de
determinada comunidade e familiares.

Os genes envolvidos na carcinogénese
mamaria

E sabido que o cancer de mama, assim
como a maioria dos canceres, faz parte de um
grupo de doencas conhecidas como
multifatoriais, nas quais fatores etioldgicos
multiplos — genéticos e ambientais — interagem,
de formas variadas e ainda néo totalmente
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Tabela 1. Genes de supressé&o tumoral envolvidos na carcinogénese mamaria

Gene Historia / localizacéo

Acéo

BRCA1 1990 - localizado em 17q12-21

1994 - isolado e seqienciado

BRCA2 1994 - localizado em 13q12-13

1995 - sequenciado

p53 localizado em 17p13.1

- 100 kb /I 24 exons

- 100 kb /I 24 exons

- (ptn codificada) 1863 aa

- fungdo da ptn é ainda desconhecida

- gene de supressao tumoral

- mais de 600 mutacdes ja identificadas

- 185-delAG (exon 2) e 5382insC (exon 20) -
comuns em judeus Ashkenazi

- 85% risco de cancer de mama

- 20-40% de risco de cancer de ovario

- 70 kb // 27 exons

- (ptn codificada) 3418 aa

- fungdo da ptn é ainda desconhecida

- gene de supressao tumoral

- + de 500 mutagdes ja identificadas

- 6174delT (comum em judeus Ashkenazi)

- 85% risco de cancer de mama em mulheres e
6% em homens

- 20% de risco de cancer de ovario

Cadifica a sintese da fosfoproteina p53,
envolvida no processo de divisdo e reparo
celular normais, mutag8es neste gene foram
verificadas em cerca da metade dos
carcinomas invasores da mama.

conhecidas, para produzi-las.

O principal fator genético envolvido na
carcinogénese mamaria € a alteracao de genes
supressores de tumor (BRCA1, BRCA2 e
p53), cujas caracteristicas sdo descritas na
tabela 1.

Tipos de mutacdes freqiientemente
encontradas em tumores e/ou lesées pré-
malignas

Uma mutacdo é simplesmente uma
mudanca na estrutura primaria do DNA que
consiste de uma sequéncia linear de pares de
nucleotideos, representando a informacéao
guimica armazenada.

As mutac¢des podem ser germinativas ou
somaticas. A primeira mutacao ocorre em
células germinais, que sdo aquelas destinadas
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a se tornarem ovo ou esperma. Estas
mutacdes ndo afetam as pessoas nas quais
ocorrem mas podem ser transmitidas e causar
danos em futuras geragfes. As mutacdes
somaticas, por outro lado, ocorrem em células
do corpo (figado, pulméo, intestino, etc.) e
podem afetar o fenétipo do seu portador, mas
ndo sdo transmitidas para 0s seus
descendentes.

Knudson, em 1971 (1), prop0s a "teoria
dos dois eventos" para o processo de
carcinogénese, onde haveria a necessidade da
ocorréncia de duas mutacfes recessivas para
o inicio do processo. Assim, nas formas
hereditarias de cancer, a primeira mutacao
ocorre na linhagem germinativa (o individuo ja
nasce com ela), e na forma esporadica, ambas
as mutacdes sao somaticas.
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Métodos disponiveis para analise
molecular de genes ligados ao cancer

As estratégias a serem empregadas para
a deteccdo e caracterizacdo das alteragdes de
DNA em genes envolvidos nos processos de
controle do ciclo celular, tais como os genes
supressores de tumor BRCA1 e TP53, contam
com o desenvolvimento de protocolos para
triagem de mutacdes conhecidas, ja
relacionadas com o aparecimento ou
suscetibilidade ao desenvolvimento do cancer
e de novas mutacdes ainda ndo descritas na
literatura.

Pesquisas recentes em familias com
mutacdes no BRCA1 demonstram que ja foram
identificadas pelo menos 600 diferentes
mutacdes neste gene. Estas praticamente n&o
se repetem nas varias familias estudadas (2),
fazendo com que poucos individuos da
populagcédo sejam portadores de uma mesma
mutacgdao. Isso, junto com o fato de que o gene
BRCA1 é muito extenso, impede que o
diagnostico destas mutacdes seja realizado de
maneira sisteméatica e rotineira na pratica
clinico-laboratorial com a atual tecnologia
disponivel.

A observacdo epidemiolégica de que
mulheres judias podem ser mais vulneraveis
ao cancer de mama estd sendo agora
comprovada e parcialmente explicada pela
analise do DNA dos genes BRCAL e BRCA2.

Dentre as diferentes mutacgdes
identificadas nestes genes, até 0 momento, foi
observado que mulheres judias de origem
Ashkenazi possuem mutacOes especificas
denominadas 185delAG e 5382insC no gene
BRCAL e 6174delT no gene BRCA2, presentes
em uma frequéncia maior nesta populacgao (1,
0,13 e 1,52% respectivamente). Uma em cada
100 mulheres judias da populagcdo geral
Ashkenazi e aproximadamente 20% das
mulheres Ashkenazi com cancer de mama,
diagnosticado abaixo dos 42 anos, séo
portadoras da mutacdo 185delAG (3,4). Isto
significa, em termos praticos, que para este
subgrupo de mulheres, o screening para
predisposi¢éo ao cancer de mama por analise
de DNA é viavel.

Pode-se utilizar como exemplo a
mutacdo 185delAG, que consiste numa
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delecdo (perda) de dois pares de bases
nitrogenadas no codon 23 do éxon 2 do gene
BRCAL, desviando o quadro de leitura do codigo
genético e provocando uma terminacdo em
nivel do cédon 39 (3-6).

A implicacdo da tecnologia molecular
para a pratica clinica envolvendo estratégias
para prognoéstico, diagndstico precoce e
tratamento tem se deparado com inUmeras
dificuldades. Neoplasias quase sempre
acumulam uma série de mutacdes genéticas
durante o processo de carcinogénese e,
durante a transformacao, varios subclones de
células tumorais se desenvolvem, sendo que
algumas podem ter um make-up genético
muito diferente. Anormalidades genéticas
individuais sdo muitas vezes importantes
apenas em etapas especificas durante a
evolucéo do tumor, sugerindo que a substituicdo
da funcdo génica como uma estratégia
terapéutica deve ter apenas uma janela
terapéutica bastante estreita.

Baseado nisto e na informacao cientifica
hoje disponivel — de que as respostas
especificas a medicamentos variam de
individuo para individuo de acordo com a
"constituicdo  genética® do  tumor
(farmacogenética) — fica salientada a
importancia da criacdo de bancos de DNA de
pacientes-indice, onde a identificacdo da
mutacdo especifica podera primeiramente
auxiliar no tratamento do individuo, além, é
claro, de possibilitar a identificacdo da possivel
mutacao especifica daquele grupo familiar.

Aconselhamento genético em testes
preditivos para cancer de mama

A informacdo de que existe uma
predisposicao genética para o desenvolvimento
do cancer de mama tem aumentado o medo
entre pacientes e familiares, levando-os a
buscar alternativas para conhecer e minimizar
Seus riscos.

A percepcgdo de que o risco genético é
um processo complexo envolve a necessidade
de compreensao do valor numérico desse
risco. Ou seja, a percepcdao de uma
percentagem esta sujeita a infra-estrutura
individual e a situacdo na qual a pessoa esta
inserida quando entra em contato com esse
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Tabela 2. ImplicagBes de um resultado negativo em um teste de predisposi¢do genética ao cancer

Possiveis Resultado negativo Resultado negativo
implicagbes  Mutagao familiar conhecida Mutacéo familiar desconhecida
Genéticas 1. O individuo ndo tem as 1. A pessoa pode ainda

alterac6es observadas nos estar em risco para uma

familiares afetados, isto ndo mutacdo diferente.

exclui outras alteracdes

genéticas.

2. Este individuo néo sera 2. O risco para a prole

transmissor desta mutacao. permanece aumentado.

Médicas 1. O risco de céncer retorna ao 1. O risco de cancer

risco de base populacional, a
menos que existam outros
fatores de risco.

2. Vigilancia médica semelhante a
recomendada para a populacdo
em geral.

Psicologicas 1. Pode haver alivio do estresse
desencadeado pela iminéncia
da doenca.
2. Pode haver sentimentos de culpa

permanece aumentado.

2. Continua em grupo de
alto risco para controle
clinico-laboratorial.

1. Permanecem as incertezas
sobre o risco genético.da doenca.

2. Permanece néao

por ter sido poupado, enquanto outros

familiares permanecem em risco elevado.
. Pode haver descrenca no resultado

apos ter passado a vida "em risco".

habilitado para tirar conclusdes.

. Pode comecar a se desiludir

com a testagem depois de repetidos

Sécio- 1. Pode se criar uma diviséo
econdmicas
e nado portadores da mutagéo
dentro da familia.
2. A condicdo de segurado frente
aos planos de saude e vinculos
empregaticios pode melhorar.

(afastamento) entre individuos portadores

resultados negativos frente a um
obvio aumento de risco.

1. O relacionamento familiar
pode ser afetado.

2. Permanece a condi¢do de
vulnerabilidade frente aos
planos de salde e vinculo
sempregaticios.

Adaptado e modificado de Peters (8).

namero (percentagem de risco).

Os testes para a deteccao de mutacdes
em genes de suscetibilidade genética
trouxeram consigo inumeras implicacfes
médicas, sociais e éticas, e a definicao da
realizag&o ou ndo de um teste genético preditivo
deve contemplar a preparacédo de todos os
envolvidos (individuo, familia e equipe médica)
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para todas as repercussdes de um resultado
positivo, negativo, ou mesmo ndo conclusivo
(tabelas 2 e 3).

Offit (7) destaca que acdes preventivas,
sem as implicagcbes de uma exposicao
psicossocial tao significativa quanto as
impostas pela realizagéo dos testes preditivos,
podem se basear em outras ferramentas
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Tabela 3. Implicacdes, riscos e beneficios de um resultado positivo em um teste de predisposicao

genética ao cancer

Possiveis Implicacdes Riscos Beneficios
implicagbes
1. A mutacéo pode 1. Transmiss&o incorreta 1. Melhor entendimento
Genéticas ser transmitida das informac6es das bases biol6gicas
para a prole. referentesaos riscos, do cancer.

2. Notificagdo de devido a: 2. Andlise de risco
outros parentes -aplicacéo de célculos mais acurada para
em risco. de risco inapropriados; outros familiares.

-desconsideracédo das
interacbes gene-gene e
gene-ambiente e das
variagOes de penetrancia
e expressividade.
Médicas 1. ExplicacGes para 1. A estimativa de risco 1. Modificagéo nas

o cancer no individuo

e/ou parentes.
2. Aumento do risco

de um ou mais

cénceres durante a vida.
3. Vigilancia

especializada

e orientacdes preventivas.
4. Risco para mais

de um érgao.

Psicoldgicas 1. Dificuldades
psicolégicas comuns
durante a adaptacéao.

2. Processo de luto
antecipatério.

Sécio- 1. O relacionamento conjugal
econdmicas e/ou familiar pode tornar-se
tenso ou alterado.
2. Discriminag&o no emprego
e por planos de saude.
3. Possibilidade de se
tornar um estigma.

de cancer durante a vida
€ incerta e depende de
fatores intervenientes
como a idade e exposi-
¢do a estimulos
ambientais.

1. Altera¢gBes no senso
de identidade pessoal,
na auto-estima, no
humor e na funcéo
psicossocial.

Alteracéo das relagbes
conjugais e/ou familiares.
1. Ameacga a
confidencialidade
e privacidade.

2. Vulnerabilidade frente
aos planos de salde e
vinculos empregaticios.

3. Custos financeiros
de um controle médico
mais rigoroso.

estratégias de prevencao
e deteccéo.

1. Resolugéo da

ambiguidade sobre
sua condicao de risco.

2. Explicagéo para

0 cancer.

3. Aumento da motivagéo

para cuidados com a
saude.

4. Oportunidade de

estratégias ativas
de enfrentamento.

1. Estimulo a héabitos

de salde preventivos.

2. Motivagao para

planejar o futuro.

Adaptado e modificado de Peters (8).
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disponiveis para o célculo de risco individual
para cancer de mama.

Asimplicagdes, como se pode observar nas
tabelas 2 e 3, diferem na dependéncia de diversos
fatores. Portanto, € necessario que se tenha
presente as opcoes terapéuticas e as possiveis
repercussoes socio-psicolédgicas de cada situacao
em particular, quando cogitamos a indicacao de
um teste genético preditivo para cancer de mama.
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