PERFIL EPIDEMIOLOGICO DO CANCER DE
MAMA E DE OVARIO: ANALISE DE DADOS
PARCIAIS NUMA COORTE REGIONAL DE
PACIENTES ONCOLOGICOS

Epidemiological profile of breast and ovarian cancer: partial data analysis in
a regional cohort of cancer patients

Emilli Cristina Dos Santos'; Juliano Sartori?; Tayna Andressa Wencelewski'; Nicole De
Albuquerque'; Franciele Dartora!; Gabriela Bassani Fahl'; Rafael Rossa Marsarotto?;
Paola Wozniak Ceni'; Bruna Albiero Decesaro'; Milena Bitarello!; Luma Girardi Kautz';
Amanda Peracchi Schneider!

' Académicas do Curso de Medicina na Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missdes
- Campus de Erechim; E-mail: emilli.cris97@gmail.com

2 Médico oncologista clinico, Doutor em Gerontologia Biomédica e Professor do Curso de Medicina
da Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missdes - Campus de Erechim;

3Académico do Curso de Medicina na Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missoes
- Campus de Erechim;

Data do recebimento: 27/09/2020 - Data do aceite: 17/03/2021

RESUMO: As neoplasias mamarias e ovarianas sdo extremamente frequentes
na populagdo feminina. Os génes Breast Cancer I (BRCA1) e Breast Cancer 2
(BRCA2) sao reguladores do ciclo celular e estdo envolvidos na génese tumoral
de ambas as neoplasias. O delineamento de um perfil epidemiologico de pa-
cientes com mutagdo dos genes citados € importante para o aprimoramento de
estratégias terapéuticas, rastreamento precoce, intervengodes redutoras de risco,
promocao e prevencao da saude. O presente artigo tem por objetivo apresentar
uma breve revisao bibliografica e os resultados clinicos e epidemiologicos
parciais referentes a pesquisa académica sobre o tema, desenvolvida na regiao
nordeste do estado do Rio Grande do Sul.
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ABSTRACT: Breast and ovarian neoplasms are extremely common in the
female population. The genera Breast Cancer 1 (BRCA1) and Breast Cancer
2 (BRCAZ2) are cell cycle regulators and are involved in the tumor genesis of
both neoplasms. The design of an epidemiological profile of patients with afo-
rementioned genes mutation is extremely important for improving therapeutic
strategies, early screening, risk-reducing interventions, health promotion and
prevention. The aim of this article is to present a brief bibliographic review
and partial clinical and epidemiological results related to academic research
on the topic, developed in the northeast region of Rio Grande do Sul state.

Keywords: Gene BRCA1. Gene BRCA2. Breast and ovarian cancer.

Introducgao

Os canceres de mama e ovario, atual-
mente sdo muito incidentes nas populagdes
mundiais. O cancer de mama, por sua vez, €
a neoplasia que mais acomete a populacdo
feminina e também o de maior mortalidade
entre as mulheres. Por outro lado, o cancer
de ovéario ¢ um pouco menos frequente que
o cancer de mama e que os demais tipos de
canceres que acometem o sistema reprodutor
feminino das mulheres. O que ambas neopla-
sias t€ém em comum, em alguns casos, sdo as
mutagdes encontradas nos Genes Breast can-
cer 1 (BRCAI), encontrado no cromossomo
17 e Breast cancer 2 (BRCA2), localizado no
cromossomo 13. Esses genes possuem corre-
lagdo com o desenvolvimento das neoplasias
citadas, principalmente quando relacionadas
a herangas familiares.

O presente artigo tem por objetivo des-
crever o perfil epidemiologico de pacientes
portadoras de cancer de mama e de ovario de
uma coorte regional de pacientes oncologi-
cos. Os resultados s3o dados parciais gera-
dos a partir de uma pesquisa com pacientes
participantes do projeto de pesquisa “Perfil
epidemiologico e estimativa de sobrevida em
pacientes portadores de cancer de mama e/

ou cancer de ovario com mutagdes génicas
BRCAI e/ou BRCA2 submetidos a tratamen-
to oncologico” realizada na Universidade
Regional Integrada do Alto Uruguai e das
Missoes - Campus de Erechim. Além disto,
propde-se a apresentar um breve referencial
teorico abordando aspectos sobre a epide-
miologia dos canceres de mama e de ovario,
sua relagdo com a expressdo, incidéncia e
prevaléncia dos genes BRCA 1 ¢ BRCA2,
critérios clinicos de prevencao e rastreamento
de pacientes portadores de mutagdes génicas.

Referencial Teodrico

O cancer de mama representa a neoplasia
mais prevalente que acomete a populagdo
feminina mundial. Segundo dados do estudo
GLOBOCAN, foram estimados cerca de 2,1
milhdes de novos casos desde o ano de 2018 e
segue sendo a causa mais frequente de obitos
por cancer (BRAY; FERLAY; SOERJO-
MATAR et al., 2018). No cenario nacional,
para o ano de 2020, sao esperados, segundo
dados epidemiologicos do Instituto Nacional
do Cancer, aproximadamente, 66 mil novos
casos e, aproximadamente, 16 mil obitos
(BRASIL, 2020). Esta neoplasia possui um
padrdo de apresentacdo e crescimento hetero-
géneos e seu desenvolvimento ¢ influenciado
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por diversos fatores relacionados ao estilo e
habitos de vida, obesidade, histdria repro-
dutiva e uso de terapia hormonal (BRAY;
FERLAY; SOERJOMATAR et al., 2018).

A neoplasia ovariana ¢ o segundo tipo
de cancer ginecologico mais recorrente em
mulheres. Mundialmente, representou cerca
de 260 mil novos casos em 2018 (BRAY;
FERLAY; SOERJOMATAR et al., 2018).
Em relacao aos dados epidemioldgicos na-
cionais, sao esperados cerca de 6 mil novos
casos para o triénio 2020 a 2022. De modo
geral, eles podem ser originados de células
epiteliais, estromais ou de linhagem germi-
nativa, acometem em maior porcentagem
mulheres nas sexta e sé¢tima décadas de vida.
Os fatores de risco sao multiplos e dentre eles
destaca-se os genéticos, com significativa in-
fluéncia dos genes Breast cancer 1 (BRCA1)
e Breast cancer 2 (BRCA2), os habitos de
vida, sedentarismo, obesidade, uso de hor-
monios endogenos e historia reprodutiva
(BRASIL, 2020).

As neoplasias mamarias sdo carcinomas
que podem se manifestar de forma distintas
quanto ao perfil biologico de agressivida-
de, in situ, borderline ou invasivas, sendo
classificadas conforme a penetragdo ou nao
na camada basal. Quando ndo penetram na
camada basal sdo denominadas in situ, sendo
o carcinoma ductal in situ (subdividido em
comedocarcinoma e ndo comedocarcinoma)
e o carcinoma lobular in sifu, os principais
tipos histologicos desse grupo. Ja o grupo dos
carcinomas invasivos (também denominados
infiltrantes) penetram na camada basal e sao
representados conforme as caracteristicas
moleculares. Podem ser luminais, nao lumi-
nais, hiperexpressores de HER-2 (Fator de
crescimento epidérmico humano) ou triplo
negativos. Assim, sdo classificados em carci-
nomas RE-positivo (Receptor de estrogénio)
e HER2-negativo (luminal A ou Luminais
B), carcinoma HER2-positivo e carcinoma
RE-negativo e HER2-negativo (triplo nega-

tivos). Podem ainda ser divididos, conforme
as caracteristicas histologicas, em: carcinoma
ductal invasivo, carcinoma lobular invasivo,
carcinoma medular, carcinoma mucinoso
(colodide), carcinoma tubular, carcinoma
secretor, carcinoma papilifero, carcinoma
micropaplifero, carcinoma apoécrino, car-
cinoma de células fusiformes, carcinoma
adenoescamoso de baixo grau e carcinoma
adenoide cistico. O tumor filoide e a doenga
de Paget sdo tumores com caracteristicas pe-
culiares. O tumor filoide pode se manifestar
de forma benigna, borderline ou maligna,
com caracteristica de recidiva apos a excisao
cirargica. E a doenga de Paget geralmente
estd associada ao carcinoma ductal in situ
ou ao carcinoma ductal invasivo (KUMAR;
ABBAS; FAUSTO, 2010).

Em relagdo as neoplasias ovarianas, que
também podem ser classificadas conforme
o comportamento bioldgico (em benignas,
borderline e malignas) e o tecido de origem
(em tumores epiteliais, tumores de células
germinativas e tumores do estroma e dos
corddes sexuais) encontramos diversos tipos.
Os tumores epiteliais, por exemplo, sdo fre-
quentemente associados a0 comportamento
benigno, afetando principalmente mulheres
jovens. Nesse grupo encontram-se seis tipos
histolégicos diferentes com origem epitelial:
tumores Serosos, tumores mucinosos, tumo-
res ovarianos endometrioides, carcinoma de
células claras, cistadenofibroma e tumores
de células transicionais (KUMAR; ABBAS;
FAUSTO, 2010).

Os tumores serosos sao neoplasias cis-
ticas em que a apresentagdo maligna ¢ a
mais comum. Sao subdivididos conforme
o grau de atipia nuclear, sendo carcinomas
de baixo grau os tumores bem diferenciados
e os tumores de alto grau sdo as neoplasias
pouco ou moderadamente diferenciados.
Ja os tumores mucinosos apresentam-se,
frequentemente, como benignos ou border-
line, sendo que quando se tornam invasivos
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sdo geralmente agressivos e potencialmente
fatais. Em comparagdo aos tumores serosos
€ 0S mucinosos, os tumores endometrioides
sd0 menos comuns, sendo distinguidos em
relacdo a presenga de glandulas tubulares.
Quando apresentam caracteristicas histolo-
gicas benignas s3o denominados de adenofi-
bromas endometrioides, e quando malignos,
sdo chamados de carcinomas endometrioides
(caracterizam-se pela bilateralidade e se es-
tendendo além do trato genital). Os tumores
de Brenner (conhecidos também como tu-
mores de células transicionais) sdo em geral
unilaterais e benignos, mesmo com manifes-
tagdo clinica de tumores volumosos na pelve.
A variagdo para carcinoma de células claras e
cistoadenofibroma sdo incomuns (KUMAR;
ABBAS; FAUSTO, 2010).

As neoplasias ovarianas originadas em
células germinativas também sdo divididas
em: teratomas, disgerminoma, tumores do
saco vitelinico, coriocarcinoma € outros
tumores de células germinativas. Quando
se apresentam como teratomas, podem ser
benignos (maduros), malignos (imaturos) ou
monodérmicos (altamente especializados).
A grande maioria sdo tumores benignos e
bilaterais, sendo, nestas condigdes, deno-
minados de cistos dermoides. Os malignos
e os mesodérmicos sdo raros quando se
manifestam apresentam padrdo invasivo e
sdo encontrados com maior expressdo em
adolescentes pré-puberes e mulheres jovens
(KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2010).

Representando o grupo mais comum de
tumores malignos com origem em células
germinativas encontramos os tumores do
saco vitelino (também conhecidos como
tumores do seio endodérmico), que afetam,
principalmente, criangas e mulheres jovens.
Os tumores denominados de coriocarcinoma,
originados nos ovarios, sdo, geralmente,
agressivos e fatais. Entre outros tumores de
células germinativas encontramos: carcinoma
embrionario, poliembrioma e tumor de célu-

las germinativas misto (KUMAR; ABBAS;
FAUSTO, 2010).

Por fim, ha os tumores originados nas
células do estroma e dos corddes sexuais,
sendo: os tumores de células da granulosa
(que sao potencialmente malignos e subdi-
vididos em adultos e juvenil), os tumores de
células de sertoli-leydig (que ocorrem em
todas idades, sendo unilaterais), os tumores
de células do hilo, o Iuteoma de gravidez,o
gonadoblastoma, os fibromas, os tecomas
e, finalmente, os fibrotecomas (KUMAR;
ABBAS; FAUSTO, 2010).

As neoplasias de mama e ovario pos-
suem algum nivel de relagdo com historico
familiar no surgimento e desenvolvimento
de ambas. Em sua origem mutacional estdo
as alteracdes nos genes Breast cancer 1 e
Breast cancer 2. O remodelamento de am-
bos os genes ainda sdo considerados raros,
entretanto quando existentes possuem alta
penetrancia, resultando em uma sindrome
hereditaria de cancer de mama e ovarios em
quem possui essa condicdo. As mutagdes no
gene BRCA I, em geral, expressam receptores
de estrogénio (ER), receptor de progesterona
(RP), e HER2. Ja no gene BRCA2, sdo mais
similares a tumores de aparecimento espora-
dico e ambos sdo supressores tumorais e estao
envolvidos no ciclo celular. Em relagdo a taxa
de desenvolvimento de neoplasia mamaria
em individuos com mutacdo em BRCAI ¢
cerca de 50% e em BRCA?2 até 15% Ja em
relacdo ao desenvolvimento de tumor de
ovario BRCAI, representa cerca de 40% de
taxa de risco e BRCA2 até 20% (SHIOVITZ;
KORDE, 2015).

Os genes BRCA1 e BRCA2 possuem
envolvimento com o risco de cancer de mama
herdado. Possuem diversos tipos de muta-
¢oes, entretanto, as envolvidas a alelos dele-
térios em ambos os tipos sdo as mais comuns
e que possuem alto risco no desenvolvimento
da referida neoplasia. A correlagdo elevada
entre o grau de expressdo dos fatores gené-
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ticos e a probabilidade de desenvolvimento
neoplasico, se da pela analise de historico
familiar com presenca de cancer de mama em
pelo menos quatro linhagens subsequentes,
inclusive com a neoplasia, estando presente
em homens. A triagem genética deve ser
realizada e direcionada a familias em que a
historia clinica demonstre para uma possi-
vel presenga de mutacdo, a fim de orientar
a prevencao do portador da neoplasia e de
linhagens posteriores. Além disso, estudos
genéticos apontam a proteina reguladora
do ciclo celular TP53, também mutada em
alguns tipos de cancer de mama, tendo por
consequéncia um desenvolvimento mais
precoce da supracitada doenca (NICE, 2013).

Estima-se que cerca de 10% ou mais dos
casos de cancer de mama sao relacionados
a heranga de mutacdes genéticas (DOWNS;
WANG, 2015). Nesse contexto, os genes
supressores tumorais mais importantes as-
sociados ao cancer de mama sdo BRCAI
e BRCAZ2, os quais estdo relacionados aos
aspectos centrais do metabolismo celular, tais
como reparo de danos ao DNA, regulagdo da
expressdo génica e controle do ciclo celular.
(DUFLOTH; CARVALHO, HEINRICH et
al., 2005; COELHO; SANTOS, CAETANO
etal., 2018).

As mutagdes no genes BRCA1 sao loca-
lizadas no cromossomo 17 e posicionadas no
seu braco longo, na posicdo 21. Ja no gene
BRCA2 a mutagdo ¢é localizada no brago
longo do cromossomo 13, especificamente
na posi¢do 12.3, especialmente quando sao
identificadas no éxon 11. Pacientes que
apresentam alguma das mutagdes ou ambas,
possuem o risco aumentado do desenvolvi-
mento de neoplasias mamarias ou ovarianas
(REBBECK; MITRA, WAN et al., 2015).

Os carcinomas associados ao BRCA1
sdo do tipo histologico ductais infiltrantes e
pouco diferenciados, os quais, frequentemen-
te, apresentam caracteristicas morfologicas
do carcinoma medular tipico ou atipico. Os

tumores associados ao BRCA2 apresentam
histologia e imunofendtipo semelhantes ao
cancer de mama esporadico. (HONRADO;
BENITEZ; PALACIOS, 2006; SONDERS-
TRUP; JENSEN; EJLERTSEN etal., 2019).
Ademais, o cancer de mama com mutagao
no BRCAI1, geralmente, exibe o fenotipo
do céancer de mama triplo-negativo, o qual ¢
definido por niveis indetectaveis de receptor
de estrogénio, receptor de progesterona e
receptor de fator de crescimento epidérmico
humano 2 (HER2). Muta¢des no BRCA1
ocorrem em 8,5% a 28% das pacientes com
cancer de mama triplo-negativo. (MORI;
KUBO; VELASQUEZ et al., 2018)

As mulheres ja diagnosticadas com cancer
de mama correm um risco muito maior de
desenvolverem um segundo cancer de mama
se portadoras de uma mutagdo no BRCA1 ou
BRCA2. As mutagdes no BRCA1 conferem
um risco de 64% de cancer na mama contra-
lateral aos 70 anos, ou 20% dentro de cinco
anos apos o diagndstico inicial, enquanto as
mutagdes no BRCA2 aumentam esses riscos
para cerca de 50% aos 70 anos ou 12% dentro
de cinco anos apds o diagnostico do primeiro
cancer de mama. Os carcinomas hereditarios
de mama atribuiveis as mutagdes no BRCA1
e BRCA2 possuem as suas proprias morfo-
logias e caracteristicas imunoistoquimicas
(SORENSEN, 2019)

Os tumores ovarianos carregam em sua
génese a heterogeneidade, o que divide sua
classificac@o nos tipos epiteliais e nao epite-
liais. Esses critérios levam em consideragdo
os mecanismos envolvidos no desenvolvi-
mento carcinogénico, tendo por base os genes
mutados, principalmente BRCAI ¢ BRCA2
(LEDERMANN; RAJA; FOTOPOULOU
etal., 2013).

Os canceres ovarianos de linhagem epi-
telial apresentam classificagdo baseada em
critérios histologicos, sendo considerados
carcinomas serosos de alto grau e de bai-
xo grau, de células claras, endometrioides
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e mucinosos. Em aproximadamente 15%
das pacientes ha susceptibilidade herdada,
relacionada, majoritariamente, a linhagem
germinativa dos genes BRCA1 e BRCA2
(MOSCHETTA; GEORGE; KAYE et al.,
2016). O risco cumulativo para desenvol-
vimento da neoplasia foi estimada até os 80
anos e estimou-se cerca de 40% de risco para
presenca de mutagdo em BRCA1 e 17% se
mutacdo em BRCA2 (KUCHENBAECKER;
HOPPER; BARNES et al., 2017).

Por estarem relacionados a regulagao do
ciclo celular, esses genes sdo considerados
mediadores clinicamente relevantes da ins-
tabilidade genomica, sendo seu potencial
reparador o de maior interesse na génese
do cancer de ovario. E descrito na literatura
que a maior parte das mutacdes dessa linha
germinativa estd relacionada ao tipo histolo-
gico seroso de alto grau, apesar de existirem
relatos em outros subtipos histologicos, como
em células endometrioides claras (MOS-
CHETTA; GEORGE; KAYE et al., 2016).

Para o diagnoéstico de canceres heredita-
rios de mama e ovario relacionados com os
genes BRCA1 e BRCA2, o foco principal
¢ o aconselhamento genético, para definir
individuos e familias de alto risco e, se for
0 caso, a investigacao das mutacdes nesses
genes podera ser indicada. Esse exame para
avaliagdo genética ¢ considerado o padrao
-ouro para o diagndstico de pacientes com
sindromes hereditdrias. Para isso, segundo
Lancaster (2007), sdo considerados pacientes
com risco superior a 20-25% de apresentar
predisposi¢ao herdada para cancer de mama e
de ovério para as quais se recomenda avalia-
cdo de risco genético, os seguintes achados:
mulheres com antecedente pessoal de cancer
de mama e de ovarios; mulheres com cancer
de ovario e uma familiar proxima (1°, 2° e 3°
graus) com cancer de mama surgido com ida-
de <50 anos ou cancer de ovario em qualquer
1dade; mulheres com cancer de mama em
qualquer idade que tenham ancestrais Ashke-

nazi; mulheres com cancer de mama em idade
> 50 anos ¢ uma familiar proxima (1°, 2° e
3° graus) com cancer de ovario ou familiar
proximo do sexo masculino com céancer de
mama em qualquer idade (LANCASTER;
POWELL; KAUFF et al., 2007. p. 160).

O principal objetivo do teste genético ¢
a identificacdo de mulheres com mutagdes
deletérias dos genes BRCA1 e BRCA2, para
intervengao por meio de cirurgias profilaticas,
com o objetivo de evitar o desenvolvimento
do cancer (COMANDER; CYGLER; RYAN;
2015). A cirurgia profilatica de salpingo-oo-
forectomia (SOOR), atualmente é recomen-
dada para os casos de mutagdo nos genes
BRCA. A salpingo-ooforectomia bilateral
se justifica por existirem evidéncias de que,
somente o acompanhamento de pacientes que
tém a mutacgao nos genes BRCA1 e BRCA2,
se comparado as pacientes que teriam feito a
SOOR bilateral profilatica nao teriam bene-
ficios em relagdo a sobrevida global. Tendo
o0 objetivo de prevencdo ao desenvolvimento
neoplasico a SOOR ¢ beneficiada. Entretan-
to, deve avaliar a idade da paciente que sera
submetida a SOOR, e o risco e benéficos para
esse aumento da taxa de sobrevida da pacien-
te (ELEJE; EKE; EZEBIALU et al., 2018).

A adenomastectomia redutora de risco
bilateral profilatica ¢ o método mais efetivo
para reduzir o risco de cancer de mama entre
portadoras da mutagdo nos genes BRCA1 e
BRCA2 ¢ o seu risco residual ap6s a cirurgia
¢ <10%. “Além da redugdo no risco de can-
cer de ovario em 90%, demonstrou-se que a
SOB reduz o risco de cancer de mama em,
aproximadamente, 50% em portadoras pré-
menopausicas de mutacdo que ndo tenham
sido submetidas a cirurgia profilatica” (CO-
MANDER; CYGLER; RYAN, 2015, p. 749).

As pacientes que optarem por ndo realizar
mastectomias profilaticas devem ser acom-
panhadas de perto com rastreamento para
cancer de mama. De acordo com Comander,
Cygler e Ryan (2015):
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As diretrizes para portadoras de mutagao
sugerem mamografias anuais, com ini-
cio entre 25 e 30 anos de idade, exames
clinicos da mama duas vezes ao ano e
autoexame das mamas uma vez por més.
A ressonancia magnética (RM) da mama
¢ mais sensivel que a mamografia para
detecgdo de cancer de mama em pacientes
de alto risco, ao custo de maior taxa de
resultados falso-positivos. As diretrizes
da American Cancer Society para rastre-
amento de cancer de mama recomendam
exame de RM anual associada a mamo-
grafia em pacientes portadoras de mutagao
em BRCA. As diretrizes clinicas sugerem
iniciar com os exames de RM aos 25 anos
de idade. Para as pacientes que optem por
ndo realizar SOB profilatica, recomenda-
-se rastreamento para cancer de ovario
duas vezes ao ano com ultrassonografia
transvaginal e dosagem de CA-125.
Contudo, é necessario advertir que essas
medidas ndo tém eficdcia comprovada
(COMANDER; CYGLER; RYAN, 2015)

A prevengdo e o rastreamento de pacientes
portadoras de mutagdes, nos referidos genes,
devem ser realizados de maneira precoce.
Apo6s a confirmacdo diagnodstica, deve ser
desenvolvido o manejo terapéutico mais efi-
ciente para cada caso especifico, abordando
dentro desse panorama a importancia da
manutenc¢ao da qualidade de vida, bem estar
biopsicossocial, retardando o aparecimento
dos primeiros sinais e sintomas neoplasicos
(PALUCH-SHIMON; CARDOSO; SESSA
etal., 2016).

Materiais e Métodos

Trata-se de um recorte da pesquisa “Perfil
epidemioldgico e estimativa de sobrevida em
pacientes portadores de cancer de mama e/
ou cancer de ovario com mutagdes génicas
BRCAI e/ou BRCA2 submetidos a trata-

mento oncoldgico”, que € estudo de coorte
retrospectiva. Os critérios de inclusdo para a
pesquisa foram o diagndstico histopatologico
de cancer de mama (CID C 50) e cancer de
ovario (CID C 56) nos registros do Centro de
Oncologia Clinica e Radioterapia Erechim.
Os voluntarios que participaram do estudo
assinaram termo de consentimento livre e
esclarecido, autorizando o uso dos dados
constantes no instrumento de coleta de dados
e a busca de informagdes em prontuarios
médicos. Os dados referentes as variaveis de
pesquisa foram coletados com 32 pacientes
através de entrevista, com aplicac¢do de ins-
trumento de coleta de dados desenvolvido,
exclusivamente, para o projeto de pesquisa
e revisdo de prontudrios clinicos no periodo
de agosto/2019 a mar¢o/2020 no ambulatoério
do Centro de Oncologia Clinica e Radiote-
rapia em Erechim, RS. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva e através
de gréficos com as respectivas frequéncias
das variaveis estudadas. O projeto atende as
resolugdes do CNS e foi aprovado pelo CEP
URI Erechim.

Resultados e Discussoes

Foram entrevistados 32 pacientes onco-
logicos portadores de cancer de mama e/
ou ovarios que haviam sido testados para
as mutacdes BRCA1 e BRCA2. Desses
foram identificados 30 casos referentes ao
diagnostico de cancer de mama, um cancer
de ovarios e um caso de cancer de mama e
ovarios. Desta amostra, 31 sdo mulheres e
um caso foi em homem, sendo este portador
de cancer de mama. A média de idade entre
eles foi de 60,70 anos, mediana 63 anos,
desvio padrdo 15,56 anos, idade minima
de 25 anos ¢ idade maxima de 88 anos, de-
monstrando uma faixa etaria relativamente
jovem. Em coorte estudada nos EUA entre
2012 ¢ 2019 e, publicacdo recente, obser-
vou-se que um quarto (25,2%) de 187.535
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pacientes com cancer de mama e um tergo
(34,3%) de 14.689 pacientes com cancer de
ovario haviam sido testados, demonstrando
a dificuldade de acesso aos testes genéticos,
principalmente devido aos custos elevados.
Sabemos que as mutagdes germinativas de
BRCA1/2 sdo mais presentes nas jovens,
sugerindo que, se possivel, todas as pacien-
tes com <35 anos sejam pesquisadas para a
mutacao (KURIAN; WARD; ABRAHAMSE
etal., 2021).

Os resultados parciais referentes a va-
riavel de pesquisa, presenga de historico
familiar de cancer, demonstraram a maior
relagdo da ocorréncia do cancer de mama nas
pacientes com historia prévia de neoplasia na
familia. Além disso, destaca-se a presenca de
outras neoplasias em alguns casos (Figura
3). Quanto a variavel historico de gestagdes,
identificamos que 54,83% das pacientes
portadoras das neoplasias relataram uma ou
mais gestacdes. Apesar disso, a diferenca do
numero de mulheres portadoras de cancer
que nao referem gestacdes ¢ pequena (Figura
2). O principal tipo histologico detectado no
grupo do cancer de mama foi o tipo ductal
invasor representando 63,75% dos diagnos-
ticos, seguido do lobular totalizando 9,3%.
Estes dados corroboram com dados da li-
teratura mundial que estimam que os tipos
histologicos ductais predominam entre as
mulheres pré e pds menopausadas.

O estadiamento tumoral foi outra variavel
estudada e refere-se a presenga de tumor
(T), acometimento de linfonodos (N) e pre-
senca ou auséncia de metastase (M) (TNM).
A andlise dos dados referente a variavel
estadiamento clinico tumoral demonstra a
predominancia do diagnoéstico tardio do caso
de cancer de mama e ovarios, o que reduz
significativamente a taxa de sobrevida em
anos dos pacientes submetidos a tratamento
(Figura 1). Além disso, as estratégias tera-
péuticas empregadas entre os participantes
tiveram predominancia da escolha de cirurgia

para ressec¢ao tumoral com uso de terapias
adjuvantes, dentre elas, a quimioterapia, a
radioterapia, e o uso de medicagdes hormo-
nioterapicas e imunoterapicos. A modalidade
de combinagdo de estratégias terapéuticas,
utilizadas no grupo pesquisado das pacien-
tes portadores de neoplasias de mama e/ou
ovarios, correspondem com a identificagdo
de estagios mais avancados das neoplasias e
a ocorréncia de tumores em pacientes mais
jovens. No grupo pesquisado, todos os pa-
cientes (100%) receberam mais de um tipo
de modalidade de tratamento. A aplicagao
de terapias complementares a cirurgia, em
carater de adjuvancia, em oncologia tem
sido uma pratica mundialmente recomen-
dada a partir de critérios de estadiamento e
perfil molecular e das neoplasias HENRY;
SOMERFIELD; ABRANSON; et al., 2020).

A obesidade configura como fator de
risco para o desenvolvimento do cancer de
mama em mulheres p6s menopausicas, visto
que o tecido adiposo passa a ser o principal
tecido produtor de hormonios sexuais, prin-
cipalmente estrogénio, levando também a
resisténcia insulinica e sendo substrato para
expressao de fatores de crescimento. Dessa
forma as células estdo mais suscetiveis a
expressar os oncogenes. Além disso, outros
fatores tem relacdo comprovada com o surgi-
mento neoplésico, sendo eles a nuliparidade,
menarca precoce ¢ menopausa apos os 50
anos (SILVA; PINHEIRO; RODRIGUES,
et al., 2019). Neste estudo, a média de peso
entre os participantes foi de 66 Kg, mediana
de 65,5 Kg, desvio padrao de 11,5 Kg, peso
minimo no valor de 45,5 Kg ¢ maximo de
90 Kg. Amédia de estatura dos entrevistados
resultou 1,62 metros, mediana 1,63 metros,
desvio padrao de 8,27, estatura minima de
1,40 metros e maxima de 1,81 metros. Para
o célculo do indice de massa corporal foi
utilizada a féormula IMC: Peso/ altura?, para
gerar a analise do grafico (WHO, 2000).
Os resultados demonstraram que 43% dos
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pacientes do grupo estudado apresentavam
sobrepeso e/ou obesidade, no momento do
diagnoéstico, demonstrando relevancia na ana-
lise desse fator de risco no desenvolvimento
das neoplasias. (Figura 4).

Figura 1 - Distribuicdo dos pacientes da coorte estudada
quanto ao Estadiamento (TNM)

Figura 2 - Distribui¢do dos pacientes da coorte estudada
quanto ao historico familiar de gestacdo
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Figura 3 - Distribui¢do dos pacientes da coorte estudada
quanto ao historico familiar de cancer
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Figura 4 - Percentual de IMC dos pacientes da coorte es-
tudada
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Figura 5 - Percentual de procedimentos realizados entre os
pacientes da coorte estudada
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A prevengdo do cancer de mama, por sua
vez, pode ter diversas vertentes de atuagao.
Dessa forma, é possivel pensar em interven-
¢oes que englobam toda a populacdo e agdes
delimitadas para as mulheres que constituem
grupo de risco para o desenvolvimento dessa
neoplasia. A implementagdo de abordagens
de prevencdo que obtenham sucesso, requer,
imprescindivelmente, que sejam realizadas
a estratificacdo precisa do risco de cancer
de mama, para que, dessa forma, as agdes
sejam precisamente direcionadas. (THORAT;
BALASUBRAMANIAN, 2020). Recente
metanalise demonstrou que o rastreamento
mamografico tem a capacidade de reduzir em
22% a mortalidade por cancer de mama. (DI-
BEN; OFFMAN; DUFFY etal., 2019). Den-
tre as estratégias de prevengdo primaria para
o cancer de mama, destacam-se a manutengao
de um peso corporal saudavel, realizagao de
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atividade fisica regular, moderada ingestao
de alcool e, em casos de mulheres que cons-
tituem grupo de alto risco, quimioprevengao
utilizando medicamentos para reducdo de
risco, como o anastrazol, tamoxifeno, ralo-
xifeno e examestano. (COLDITZ; BOHLKE,
2014; VISVANATHAN; FABIAN; BAN-
TUG et al., 2020)

Atualmente, o uso de biomarcadores
tumorais séricos ¢ a principal forma de
rastreamento do cancer de ovario, sendo o
CA 125 o mais utilizado, tanto para rastrea-
mento quando para o follow-up da doenga
(LEDERMANN; RAJA; FOTOPOULOU et
al., 2013). Apesar de ser uma glicoproteina
expressa em diversos tecidos ovarianos, o
CA125 ainda néo faz parte de um consenso
quanto ao rastreio das neoplasias ovariana,
pois outras condi¢des ginecoldgicas e repro-
dutivas podem aumentar os niveis séricos
dessa proteina. Atualmente, o screening de
cancer de ovario é multimodal, utilizando
de ultrassonografia transvaginal ou pélvica,
além de outros métodos de imagem para cor-
roborar com o diagnostico, como tomografia,
ressonancia magnética e tomografia com
emissao de positrons (PET-CT) (CONITEC,
2019).

Conclusoes

O teste genético ¢ cada vez mais valioso
para a avaliagao do risco de cancer, avaliagdo
de triagem, estratégias de reducdo de risco
e selegdo de tratamento. A inovagdo em tec-
nologia de sequenciamento e declinio dos
custos para realizacdo de exames poderao
facilitar a utilizacdo dos testes genéticos na
abordagem do tratamento do cancer. Este
artigo de revisdo, que incluiu uma breve
descricdo epidemioldgica das caracteristicas
dos pacientes portadores de neoplasia de
mama e de ovario, apesar das limitagdes de
ser uma analise parcial e de ser composta por

um nimero pequeno de pacientes, ratificou
que o cancer de mama continua sendo o
mais prevalente na popula¢do feminina, em
relagdo aos casos de cancer de ovarios. O
tipo histologico carcinoma ductal invasivo
da mama foi o mais frequente na amostra
estudada e os diagndsticos foram realizados
em estagios mais avangados, sendo que tais
caracteristicas dificultam o manejo adequado
e precoce da doenga e, consequentemente,
impacta na reducdo da taxa de sobrevida.
Além disso, o presente estudo reforga a
importancia do conhecimento das mutacdes
nas linhagens genéticas dos genes BRCAI
e BRCA2, a fim de aprimorar a promogao,
a prevengdo e a sele¢do de tratamentos dos
pacientes portadores de neoplasias de mama
e ovarios e de seus familiares.
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