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RESUMO

Introdugao: Cerca de 10% de todos os tumores s&o primariamente causados por mutagbes germinativas de alta penetréan-
cia em genes de predisposi¢do ao céncer. Individuos portadores dessas mutagdes tém risco significativamente maior de
desenvolver cancer que ndo portadores e estratégias de redugéo de risco podem ser implementadas se estas pessoas fo-
rem identificadas. Essa identificacéo pode ser feita pela estimativa da probabilidade de mutagéo através da histéria pessoal
e familiar do probando.

Objetivo: Descrever um dos métodos utilizados para estimar a probabilidade de um individuo ser portador ou ndo de uma
mutagdo germinativa em dois genes associados a uma determinada doenga mendeliana, condicionada a sua histéria famili-
ar (HF).

Metodologia: Foi realizada a estimativa da frequéncia populacional da mutagéo em dois genes de predisposi¢do ao cancer
de mama e ovario aplicando-se a férmula de Bayes e o teorema da probabilidade total a histéria familiar do individuo, a
probabilidade dele possuir mutagao considerando determinada historia familiar.

Resultados e conclusdo: Sdo apresentadas e analisadas as equagdes utilizadas no calculo da probabilidade de uma mu-
tacdo germinativa em dois genes (BRCA1 e BRCA?2) associados a um desfecho especifico, que é a sindrome de predispo-
sicdo ao cancer de mama e ovario. Os calculos foram feitos para incorporar a informag&o de dois genes, mas as formulas
podem ser estendidas para mais genes ou para apenas um. O modelo podera ser aplicado a populagéo brasileira quando a
probabilidade de desenvolver cancer de mama ou ovario, dado o status genético de BRCA1 e BRCA2, para esta populagao
for conhecida.
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ABSTRACT

Background: About 10% of all malignancies are primarily caused by germline, high-penetrance mutations in cancer predis-
position genes. Carriers of such mutations are at an increased lifetime risk of developing multiple cancers, as compared to
non-carriers and strategies for cancer risk reduction are available if these at-risk individuals are identified. This can be done
by estimating the probability that a given individual is a carrier of a germline mutation, based on his/her personal and familial
history of cancer.

Aim: Describe one of the methods used to estimate probability of carrying a germline mutation in two genes associated with
a mendelian disease according to family history. Methods: Na estimate of the populational frequency of germline mutations
in two breast and ovarian cancer predisposition genes was done using the Bayes formula and the probability theorem taking
into account the cancer family history of the proband.

Results and conclusion: The equations used in the calculations of probability for a given mutation in two genes (BRCA1 e
BRCA2) are presented and analysed in relation to a specific outcome, the hereditary breast and ovarian cancer (HBOC)
syndrome. Calculations were done to incorporate the information of both genes, but the same formulas may be used for in-
clusion of more genes or only one gene. This model may be applied to the Brazilian population once the probability of devel-
oping breast and ovarian cancer, given a specific genetic status of BRCA1 and BRCA2 (mutation penetrance) is determined
for this population.
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Mutacbes genéticas sdo importantes de-
terminantes de diversidade entre e dentro das

identificadas em praticamente todos os tumores
humanos (1). Mutagdes podem causar doengas

espécies. Na espeécie humana, muitas delas es-
tdo associadas a doengas genéticas herdadas.
Em cancer, mutagbées germinativas estdo asso-
ciadas a sindromes de predisposi¢cao a diversas
neoplasias e mutacbes somaticas sdo também

por meio de quatro efeitos diferentes na fungao
protéica que exercem: perda ou ganho de fun-
¢ao, aquisicdo de uma propriedade nova ou ex-
pressao andmala de um gene (seja do ponto de
vista temporal ou espacial) (2).
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“Em 2007, a versao online de Mendelian
Inheritance in Man listou um pouco mais
de 3.900 doengas com padrdes mendeli-
anos de heranga. Dessas, 3.310, ou a-
proximadamente 85%, s&o conhecidas
por serem causadas por mutacdes em
mais de 1.990 genes” (2).

Sanches et al (3) encontraram uma relagédo
entre fungdes de alguns genes e caracteristicas
da doenca ao qual estes genes estdo
associados, como a idade de aparecimento de
um determinado fendtipo e o modo da heranga.
A presenca de mutagdes nesses genes propor-
ciona um aumento do numero de casos da do-
enca em sindromes especificas e em determi-
nados grupos fenotipicos (4). Através do padrao
que segue a histéria familiar, pode-se observar
se existe a presenca de mutagdo no gene asso-
ciado a doenga, pois a caracteristica singular da
doencga genética é sua tendéncia a recorrer den-
tro das familias (2). Tomando como exemplo
uma das causas mais comuns da predisposicao
genética ao cancer de mama, a sindrome de
cancer de mama e ovario hereditarios, vemos
que uma parcela significativa das familias com
essa doengca apresenta uma mutagdo
germinativa em um de dois genes, BRCA1 e
BRCAZ2. A identificagdo da mutagdo germinativa
nesses genes em uma pessoa com o fendtipo
da doenca permite a definicdo de condutas
especificas de redugcido de risco e também, a
identificacdo de outros familiares em risco
(irm&os e filhos de um portador de mutagao, por
exemplo, tem chance de 50% de também serem
portadores, considerando a heranga autos-
somica dominante das mutagdes). Nesse
sentido, ferramentas que permitem estimar a
probabilidade de mutagdo em um desses genes
otimizam a estimativa de risco e direcionam a
indicacdo ou ndo do teste genético, que deve
ser realizado apenas em casos selecionados
pela complexidade e alto custo (5).

Levando-se em consideragao a heranga da
mutagao, um dos interesses € saber a probabili-
dade de um individuo carregar a mutagéo ger-
minativa do gene associado a doenga, dado um
certo padrao de diagnésticos na sua histéria fa-
miliar (4). E, conhecendo-se a historia familiar
do individuo em relagdo a doencga, pode-se cal-
cular a sua probabilidade de possuir mutagdo no
gene associado a doenga. Portanto, a estimativa
da probabilidade de mutacédo é realizada com
base em dados da histéria familiar do probando,
individuo para o qual é feito o calculo da proba-
bilidade (6).

A probabilidade inicial de um individuo ser
portador da mutagcdo no gene em estudo ¢é a
estimativa da frequéncia populacional da
mutagdo no gene. E, condicionando aos
genotipos dos membros da familia, para todos
0s possiveis gendtipos de cada um dos
familiares (locus com alelos selvagens; locus

com apenas um alelo mutado e locus com os
dois alelos mutados), a probabilidade de ter a
mutagao pode ser obtida (7). O calculo da pro-
babilidade do status genético envolve algumas
informagdes da histéria familiar, tais como:
numero de pessoas afetadas com a respectiva
idade de inicio da doenga, numero de pessoas
nao afetadas e idade atual ou do 6bito. Essas
informacgodes podem ser representadas
graficamente por um heredograma, que
proporciona uma facil visualizagdo das relagbes
de parentesco de cada membro e uma visao
global do padrdao de heranca e da relagdo na
familia entre individuos que apresentam ou nao
determinado fendtipo (8).

A probabilidade de mutagdo pode ser utili-
zada em duas areas: no aconselhamento clinico
individual e na pesquisa. Na primeira, ela pro-
porciona um suporte importante na decisao so-
bre fazer ou ndo o teste genético, planejamento
familiar e intervengdes redutoras de risco (exa-
mes de rastreamento do cancer, cirurgias redu-
toras de risco e quimioprevengao) (4). Na se-
gunda, seu calculo oferece uma abordagem fle-
xivel para a construgéo de modelos de risco, por
exemplo o modelo de Tyrer-Cuzick para cancer
de mama (9) que sao utilizados como ferramen-
tas complementares a avaliagao clinica e anali-
se de heredograma.

O calculo da probabilidade de mutagao é
aplicado no caso da sindrome Céancer Mama-
Ovario, pois é sabido que em mulheres com
uma histéria familiar positiva para estas doencas
o risco de cancer de mama e ovario € significati-
vamente maior do que nas mulheres sem esse
histérico e/ou da populagao geral (10). Além dis-
so, aproximadamente dois tercos das familias
com trés ou mais casos de cancer de mama ou
ovario apresentam uma mutagdo em BRCA1 ou
em BRCA2, sendo que as estimativas da fre-
quéncia de um individuo da populagéo geral ser
portador da mutagdo em BRCAT descritas na
literatura variam entre 0,056% a 0,24%. Um es-
tudo recente com a populagdo canadense en-
controu a taxa mais alta ja publicada, 0,32%, ou
1 em 312 (11). A estimativa da frequéncia de um
individuo da populagcéo geral ser portador da
mutagédo em BRCAZ2 é 0,69% a 0,072%, (11).
Algumas evidéncias apontam para uma maior
mortalidade por cancer de mama entre mulheres
com mutagdes germinativas em BRCA7, em
comparagao com mulheres com cancer de ma-
ma esporadico (12).

Neste trabalho, apresenta-se a metodo-
logia do célculo da probabilidade de um
probando ter uma mutacdo em BRCA7 ou
BRCA2 dada a sua histéria familiar. Neste
calculo € incoporada a probabilidade do genoti-
po dado o fendétipo, através das informagbes
contidas no heredograma, da probabilidade do
fendétipo dado o gendtipo (penetrancia), e da dis-
tribuicdo marginal dos gendtipos (prevaléncia).
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A motivagéo deste estudo foi descrever um
dos métodos utilizados para estimar a probabili-
dade do probando possuir ou ndo mutagédo em
dois genes associados a uma determinada do-
enca, condicionada a sua histéria familiar (HF).
O célculo da probabilidade de mutagao apresen-
tado envolve os genes que estdo mais frequen-
temente associados ao Cancer de Mama, BR-
CA1e BRCA2.

METODOLOGIA

A histéria familiar normalmente é represen-
tada por um heredograma que contém as infor-
magdes acerca do numero de individuos de uma
familia, sexo e idade dos mesmos, suas rela-
¢des de matrimbnio e descendéncia, dados do
diagndstico de uma determinada doenga genéti-
ca que segrega na familia e idade ao diagnésti-
co desta doenga (ou de aparecimento de deter-
minado fendtipo) nos familiares afetados. O pri-
meiro individuo afetado da familia que é avalia-
do do ponto de vista genético € denominado
probando. Sabe-se que os individuos herdam
dois alelos de cada gene, e que habitualmente
um vem do pai e outro da mée, os quais podem
ser ambos normais (selvagens), ou entdo um
deles pode ser mutado, ou ainda os dois alelos
podem ser mutados, apresentando uma mesma
mutagao ou duas mutagdes distintas no mesmo
gene (uma em cada alelo). No caso de muta-
¢bes nos genes BRCA1 e BRCAZ2 o fenétipo de
predisposicao hereditaria ao cancer ocorre
quando apenas um dos alelos de um destes ge-
nes esta mutado na linhagem germinativa e por
esse motivo a heranga da predisposi¢cao genéti-
ca na sindrome de céncer de mama e ovario

P[Bl =b,,B, =0, |HF]=

P[Bl :anz =b2]P[HF|Bl ZblaBz :bz]

hereditarios é considerada autoss6mica domi-
nante. Como em outras doengas com essa ca-
racteristica, a chance de transmitir o alelo muta-
do é a mesma quando este é paterno ou mater-
no, e tanto homens quanto mulheres apresen-
tam o fendtipo de maior predisposicdo ao can-
cer.

Supondo-se que os pais nao tenham ne-
nhum vinculo biolégico (casamentos né&o-
consanguineos), a heranga da mutagao é consi-
derada independente, ou seja, herdar a mutagao
em um alelo da mae néo depende de herdar a
mutagdo em um alelo do pai. Quando o indivi-
duo receber os dois alelos sem alteragao tera
um genoétipo normal (selvagem), caso contrario
tera um genotipo mutante. Outra suposicéo con-
siderada é que a heranga da mutagdo de um
dos genes é independente da heranga do outro
gene, denotados por B, e B,. Clinicamente, a

observacdo de individuos com os dois alelos
mutantes (seja em BRCA71 ou BRCA2) é extre-
mamente rara, pois acredita-se que na vida em-
brionaria este gendtipo é letal.

Com base nessas suposigoes, pretende-se
calcular a probabilidade conjunta do status ge-

nético de B, e B, para cada individuo, dada a
sua historia familiar (6), ou seja,

P[B, =b,,B, =b, | HF | (1)

onde b, é o nimero de alelos mutantes em B,
i=12, logo b, =0,1,2. Quando a heranga da
mutacédo dos genes B, e B, € condicionada a

HF, perde-se a independéncia da heranga. Des-
sa forma, pela férmula de Bayes (13), pode-se
reescrever a equacgao (1) da seguinte maneira,

(2)

P[HF ]

A probabilidade do status genético de B, e B, dada a historia familiar pode ser pensada de
forma Bayesiana como sendo uma atualizagdo, onde a probabilidade P[B1 =b,,B, :bz] € a probabili-
dade a priori e a probabilidade P[HF | B, =b,,B, =b,| & a verossimilhanca.

A primeira probabilidade a ser detalhada é P[B1 =b,B, =b2]. Sem condicionar nas informacdes

sobre a doencga e a historia familiar, a probabilidade de o individuo herdar um determinado nimero de
alelos mutantes em B, segue uma distribuicdo Binomial com parametros »=2 e p= fr,, onde fi. éa

frequéncia relativa da mutagéo do gene B, na populagéo.
Lembrando que a heranga de mutagdo nos genes é independente, obtém-se a probabilidade

conjunta pelo produto das marginais,

P[Bl=b1,32=b2]=P[Bl=bl]P[BZZb2] (3)

Pelo teorema da probabilidade total (13), a probabilidade da histéria familiar € dada por,

Rev HCPA 2011;31(1) 101



Schneider S et al

2 2
PHF] = > P[HF,B, =b,,B, =b,]
b12:0b22:0 @)
= ZZP[HF|31 =b,,B, zbz]P[Bl =b,,B, =b2]
by=0b,=0

Para calcula-la, e, portanto, poder calcular a equacgéao (2), € necessario determinar
P[HF | B, =b,,B, =b, ] 5)

O calculo da equacéo (5) envolve toda a histéria familiar do probando, portanto, dependendo do
numero de familiares esse calculo pode ser computacionalmente pesado. O calculo depende basica-
mente de trés probabilidades: (1) probabilidade do status genético do filho, dado o status genético dos
pais; (1) probabilidade do status genético dos pais, dado o status genético do filho e (1u1) probabilida-
de para um individuo desenvolver ou ndo o desfecho, dado o seu status genético de B, € B,. A pro-

babilidade do status genético do filho, dado o status genético dos pais, P[F; = f; |M; =m;,P. = p;],
(1), € dada pela Lei de Mendel (14), onde m e p, representam os possiveis status genéticos da mée

e do pai respectivamente, f; = status genético do filho.

Pela férmula de Bayes (13), tem-se que a probabilidade do status genético dos pais, dado o sta-
tus genético do filho (1), € dada por,

P[F[:ft‘M[:m[’Ptzpt]P[M[:mmP[:pt] , (6)

2

z P[FtZf[‘M[:me[:p;']P[M;':me[:p[]
0

m;=0p,=

PIM, =m,,P, = p, | F, = f,]=—

1

com f,,m.,p; € {0,1,2} e para este calculo é necessario a probabilidade conjuta do status genético

dos pais, que pode ser obtida pela independéncia entre o status genético da mae e o status genético
do pai, pois é assumido que a unido ndo é consanguinea. Logo,

P[Mi:mi’l)z‘:pi]:P[Mi:mi]P[])i:pi] (7)

As probabilidades P[M,. =mi] e P[R. :pi] séo obtidas pela frequéncia do gene B, na popula-

¢ao, logo tém-se todas as informagdes necessarias para calcular a equacao (6).
Finalmente, caracteriza-se a probabilidade para um individuo desenvolver o desfecho, dado o

)

seu status genético de B, e B, (wu), denotada por p""’z (a)- Inicialmente define-se pX’b'b (a), como a

seguir:

m

X.byby (a) 3 { r};hz (a ), quando o individuo ja tevea doenga ®8)

1- R};bz (a), caso contrério.

onde Ri}bz (a) € a probabilidade de um individuo desenvolver a doenga X até a idade a dado o seu

biby

v (a) é a probabilidade de um individuo ter a doenca na exata idade a dado o

statusde B, e B, e
seu status de B, e B, (6).
Normalmente, R’;”z (a) e ri”z (a) sdo obtidas através da literatura. Esses dados sdo baseados em

pesquisas que encontraram a probabilidade de desenvolver a doenga dada a presenga da mutagao,
no caso de auséncia da mutacdo a probabilidade é obtida pela incidéncia populacional da doenca.

Quando a informagao sobre a idade ou sobre o status da doenga nao é conhecida pX’b"’z (a):1 (6).

Supondo-se que o desfecho englobe duas doencgas, denotadas por X e Y, supostamente associ-
adas aos genes B, e B,, e que o status de uma doenga ndo depende do status da outra, quando

condicionados ao status genético de B, e B,, tem-se que a probabilidade de um individuo desenvol-
ver o desfecho é a multiplicacdo das probabilidades para cada doenga, que é denotada por pb‘bz (a) e
definida por:

0" (a)=p" " (@) p " (a). b, {012} (©)

m m m
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Obtém-se pY’b‘ (a) de forma similar a ol ).

Voltando a equagao (5), ou seja, P[HF | B, =b,B, = bz], onde é necessario considerar a con-
tribuicdo de cada membro da familia. Essa contribuicdo pode ser dividida em duas partes: os descen-
dentes do probando, representada pelas fungbes D e Ds ; e os ascendentes do probando, repre-
sentada pelas fungées Av e Ap.

A funcgéao D(ml,mz,pl,pz,n) incorpora as informacgdes (idade e presenca ou auséncia da do-

enca) dos filhos, dado o status genético dos pais, para qualquer casal da HF (6). Ela pode ser obtida
através da equacao:

D(mlamzapwpza HZZPMZ F HIM,=m,F = pl]
m=1 £=0f,=0
XP[Fzzfz |M2=m2,P2=p2]

(10)

onde, f],f> é o status genético de B, e B, de cada filho do casal, mj,m, é o status genético de
B, e B, damae, p;,p, é o status genético de B, e B, do pai, m ¢é para identificar que a fungéo
p:fz (a) refere-se ao m-ésimo filho do casal e n pode ser o numero de filhos do probando (nf ), ou
0 numero de irm&os do probando (7, ), ou 0 nimero de tios maternos do probando (7, ), ou o niumero
de tios paternos do probando (7 ,), ou, ainda, o nimero de filho do m-ésimo irm&o do probando
(n(m)),ondem=1,2,3,.., n,.

A fungao D pode ser interpretada como sendo a probabilidade dos filhos de um casal ter ou nao

a doenga dado o status mj,m, e pp, po do casal, independente do status genético dos filhos. Ela
sera usada para calcular a contribuicdo de cada filho da HF do probando. Se o casal nao possui fi-

lhos, n =0, assume-se que pf‘fz( ) =1 e portanto D =1(6).

O termo P[F =fIM,=m,P, = pl]P[F =f,|M,=m,,P, = pz] é calculado pela multi-
plicacao das probabilidades, dadas pela Lei de Mendel e a pf‘ 2( ) & obtida pela equacéo (9).

A funcao Ds(ml,mz,pl,pz) incorpora a informagao dos irmaos do probando e seus respecti-
vos cOnjuges e filhos (6), é definida por:

2

2
Ds(mlamzaplapz szpih F S IM, m1aP1:p1]X

m=1 £,=01,=0

XP[Fz foIMy=m,,P, = pz]X (11)
xzzp P[B, =k,B, =1|D(f,, f,.k,1,n(m))

onde, f,, f, € o status genético dos genes B, e B, dos irmaos do probando, k,/ é o status genéti-
co dos genes B, e B, do conjuge dos respectivos irmaos do probando, m é para identificar que a

funcéo Io‘fl‘f2 (a) refere-se ao m-ésimo irmao, q(m) é para identificar que a fungéo P (a) refere-se

q(m)

ao conjuge do m-ésimo irméo, m, e m, é o status genético para B, e B,da mée do probando, p, e

p, € o status genético para B, e B,do pai do probando, n(m) é o nimero de filhos do m-ésimo ir-
ma&o.

A funcéo ,OMZ (a) € a probabilidade do irméo desenvolver ou ndo o desfecho condicionado ao

seu status genético até a idade a, e ,0 ( ) € a probabilidade do seu cbénjuge desenvolver ou ndo a

qm
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doencga até a idade a, ambas sao obtidas pela equacéao (9) Quando a informacéo sobre a idade e
status da doencga dos cénjuges for desconhecida faz-se p ( ): 1.

qm

A funcdo Ds pode ser interpretada como a probabilidade dos irmaos do probando, seus respec-
tivos conjuges e seus filhos terem ou ndo a doenga independente dos respectivos status genético,

dado que os pais do probando tém status my,m, e p,p;.

A funcao Av(fl,fz) incorpora a informagao dos av0s e tios maternos (6), e pode ser obtida a-
través da equagao:

A1, 1) ZZZZ " (a)p" (@)PIM, =m\, P, = p, | F; = f]x

my=0m,=0p; =0 p,=

XP[Mz mzapz =p,|F, _fZ]D(mUmZ’pl’pZ’na)

onde, f|,fy € o status genético de B, e B, de cada filho dos avés maternos, m,, m, é o status

(12)

genético de B, e B, da avé materna, p,, p, é o status genético de B, e B,do avd materno, ¢, ¢

para identificar que a funcéo p"“'"z (a) refere-se a avé materna, ¢, ¢ para identificar que a fungao

S

PP A A ‘ :
Yo, " (a) refere-se ao avé materno, n, é o nimero de tios maternos.
(&)

Afungdo Av pode ser interpretada como a probabilidade dos tios maternos e avés maternos te-
rem ou ndo a doenga, independente do status genético dos avos maternos dado o status genético da
mé&e do probando ( f1, f>). Ela sera usada para calcular a contribuicdo do lado materno da HF do

probando.

A funcgéo pm‘m2 (a) & a probabilidade para a avé desenvolver ou nado o desfecho condicionado
<

ao status genético e a idade a, e pp'pz( ) é a probabilidade para o avd desenvolver ou ndo o desfe-

cho condicionado ao status genético e a idade a, obtidas pela equacao (9). A fungéo Av(fl,fz) po-
de ser usada para os avés paternos, apenas substituindo n, por n 4 e as informagdes do lado pater-
no da HF.

A fungao Ap(bl,bz) incorpora a informacgéo de toda a HF familiar do probando com excegéo do
seu cbnjuge e dos seus filhos (6) calculada pela expresséo,

Ap bl’b zzzz mlmz Pan( )P[MlzmlaE:pl‘Fl:bl]x

my=0m,=0p,=0 p,=0

XP[M mzaP =p,|F,=b ]Ds(mlamzaplapz)AV(mlamz)Av(plapz)

onde, b,,b, é o status genético de B, e B, do probando, m|,m, é o status genético de B, e B, da

(13)

mae do probando, p;, p, é o status genético de B, e B, do pai do probando, d, é para identificar
que a fungéo pm‘mz (a) refere-se a mae do probando, d, ¢ para identificar que a fung&o p”"’z () re-
d, d,
fere-se ao pai do probando.
A fungdo Ap pode ser interpretada como a probabilidade de toda a familia do probando ter ou

nao a doencga independente do status genético de cada membro, dado o status genético do probando
(b,,b,). Onde, a fungéo Ds(ml,mz,pl,pz) é obtida através da equacdo (11), a funcgéo

Av(m,,m,) é para os avds maternos e a fungéo Av(pl,pz) € para os av0s paternos, obtidas atra-

vés da equacgao (12), a fungéo pm‘mz (a) € a probabilidade da mae do probando desenvolver ou ndo o
d
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desfecho condicionado ao seu status genético, e pp"’z( ) € a probabilidade do pai do probando de-

senvolver ou ndo a doenca. Tanto p’"'mz( ) como p"”~ (a) S0 obtidas pela equagao (9).
d,

Enfim, incorporando as informagdes do préprio probando, do seu cdnjuge e dos seus filhos ob-
tem-se a probabilidade da sua histéria familiar condicionada ao seu status genético. Essa probabili-
dade pode ser obtida através da equagéao (6):

2

qu — k, B, =1]D(b,, b, k,1,n, )

2
P|HF | B, =b,,B, :bz]:p a)Ap(b,,b, )
k=0 1=0
(14)

onde, b,,b,é o status genético de B, e B, do probando, k,lé o status genético de B, e B, do
blbz
cbnjuge do probando, m é para identificar que a fungéo p refere-se ao probando, g(m) é para

indicar que a fungao p ( ) refere-se ao cénjuge do probando, n, € o numero de filhos.

qm

A fungdo P[HF | B, =b,,B, = b, ] pode ser interpretada como a probabilidade da histéria fami-

liar do probando condicionada ao status b,,b, . Sera usada para calcular a contribuigdo de todos os
membros da HF do probando.

A funcéao Iob'b2 (a) € a probabilidade de o probando desenvolver ou ndo o desfecho, condiciona-

do ao status genético e a idade, e ,0 ( ) € a probabilidade de seu cbnjuge desenvolver ou nédo o

q( m

desfecho dado o status genético e idade; ambas s&o obtidas através de (9).

A informagdo sobre a mutagdo nos genes do cbnjuge € incorporada em
ki

2 2
O  \a)P\B =k,B, —llDb,b,kln onde P|B, =k,B, =1| é a probabilidade do sta-
ZZ ()() [ (l 2 f) [ ]
q\m

tus genético de B, e B, para o conjuge, descrita em (3). E pu( )(a) € a probabilidade do cbnjuge
glm

desenvolver ou ndo o desfecho, obtida por (9). Se o probando nao tem filhos, a probabilidade do con-
juge nédo é levada em consideragéo, e, se a informagéo sobre a idade e status da doenga do cénjuge

for desconhecida ,pkl( )(a)zl (6).
qlm

Usando a equacgao (14), pode-se finalmente calcular a equacgao (4) e, portanto, a equagéo (2). A
partir desta equagao, ou seja, a probabilidade conjunta do status genético de B, e B, do probando
dada sua historia familiar, diferentes resultados podem ser calculados. Por exemplo: a probabilidade

S
do probando ser portador da mutagdo em pelo menos um dos genes dada a sua histéria familiar, 7 ,
que é dada por, (6),

*

7" =1-P[B,=0,B, =0| HF]. (15)

a probabilidade do probando carregar a mutagdo do gene B, , 7Z'T , dada sua histéria familiar, que é
dada por, (6),

= P[B, =1ou2| HF]= ZZP[ ,B, =b, | HF | (16)

lbz—

e, analogamente, 7r2*, que ¢ probabilidade do probando carregar a mutagéo do gene B,, dada sua
histéria familiar.
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Exemplo

Sabe-se que os genes BRCA1 e BRCA2,
denotados B, e B,, estdo associados ao cancer
de mama (CM) e ao céncer de ovario (CO). Mu-
Iheres portadoras de mutagdo germinativa em
um desses genes (em um de seus alelos) tém
uma chance de desenvolver cancer de mama ou
ovario significativamente maior do que as mu-
Iheres que ndo sao portadoras de mutagéo, e,
geralmente, desenvolvem a doenga em idade
mais jovem (6). Mutacdes germinativas em BR-
CA1 e BRCAZ2 sao responsaveis pelo alto risco
para cancer de mama e/ou ovario em cerca de
2/3 das familias com a sindrome (15).

A probabilidade de um individuo desenvol-
ver cancer de mama ou ovario, condicionada ao
status da mutacdo nos genes BRCA1 e BRCA?2,
é estimada pelas incidéncias encontradas na
literatura. Aqui, sera utilizado o banco “BRCA-
penet.metaDSL.2008” que pode ser obtido atra-
vés do pacote BayesMendel (16). Este banco
contém as informagdes sobre as incidéncias pa-
ra cancer de mama e ovario, condicionadas ao
status genético de BRCA1 e BRCAZ2, para cada
sexo e idade em intervalos de um ano. O banco
“BRCApenet.metaDSI.2008” foi construido ba-
seado em varias pesquisas, nas quais as taxas
de incidéncia femininas s&o obtidas pela combi-
nagcdo de nove estudos, com as melhores esti-
mativas disponiveis em publicagdes reunidas
através da técnica de metandlise (17). As
estimativas para as penetrancias do sexo
masculino sdo baseados em uma das maiores
coortes norte-americanas ja coletadas, com
base em dados de 1939 familias, com 97
homens com cancer de mama que foram
coletadas em oito centros do National Cancer
Institute’s Cancer Genetics Network (18). Essas

LA ~ ~ byb, ~ P
incidéncias sao as fungdes Yo, e estao distri-

buidas em quatro matrizes: cancer de mama
nas mulheres; cancer de ovario nas mulheres;
cancer de mama nos homens e cancer de ovario
nos homens - porém, nesta Uultima, as
probabilidades obviamente s&o iguais a zero.

A distribuicdo da incidéncia do CM para as
mulheres dado o status genético esta
representada na Figura 1 (A), CO para as
mulheres dado o status genético na Figura 1 (B),
e a distribuicdo da incidéncia do CM para os
homens dado o status genético na Figura 1 (C).

Na Figura 1 (A) no quadro (a) encontra-se
a distribuicdo da incidéncia de CM em mulheres
que nao sao portadoras de uma mutagédo em
BRCA1 ou BRCA2, com incidéncia maxima de
aproximadamente 4 novos casos em cada 1.000
aos 80 anos; no quadro (b) a incidéncia de CM
em mulheres que carregam pelo menos uma
mutagdo em BRCA1, com aproximadamente 20
novos casos em cada 1.000 em torno dos 45
anos; no quadro (c) a incidéncia de CM em mu-
Iheres portadoras de pelo menos uma mutagao
em BRCA2, com distribuicdo semelhante ao
BRCAT1; e, no quadro (d) a incidéncia de CM em
mulheres que carregam pelo menos uma muta-
¢ao em BRCA1 e uma em BRCA2, onde estao
as maiores incidéncias de CM.

Na Figura 1 (B) encontram-se as incidén-
cias em mulheres para cancer de ovario. Nota-
se que a incidéncia para as mulheres que nao
possuem mutagdo em BRCA71 e BRCAZ2 atinge
um maximo aos 85 anos de aproximadamente
0,7 novos casos a cada 1.000. E, as maiores
incidéncias sao para mulheres portadores de
mutacdo em BRCA71 e em BRCA2, de aproxi-
madamente 25 novos casos em cada 1.000 aos
60 anos.

Na Figura 1 (C) encontram-se as incidén-
cias para CM em homens, nota-se que o nume-
ro de casos € menor, tanto para nao portadores
de mutagdo como para os com mutacdo em
BRCAT1 e a incidéncia é praticamente zero. Para
os portadores de pelo menos uma mutagao em
BRCAZ2 a incidéncia maxima é aproximadamen-
te 10 casos a cada 1.000 aos 80 anos.

Neste exemplo, serdo apresentadas 4 vari-
agdes de uma mesma HF. A primeira variagao,
que sera chamada de HF1, € de uma probanda
com diagnéstico de cancer de mama aos 47
anos e idade atual de 59 anos. Na sua histéria

familiar constam dois irmaos (7, = 2 ), duas tias
maternas (n, =2), uma tia paterna (n, =2),
um filho (nf =1), 4 filhos para a primeira irma
(n(1)=4) e um filho para o segundo irm&o
(n(2)=1). As idades e diagnostico de cancer

de mama ou de ovario (status da doenga) para
todos os membros da familia estdo no heredo-
grama da Figura 2.
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Figura 1 - (A) Incidéncia de cancer de mama (CM) para mulheres dado seu status genético de BRCA1 e BRCA2,
(B) Incidéncia de cancer de ovario (CO) para mulheres dado seu status genético de BRCA1 e BRCA2, (C) Inci-
déncia de CM para homens dado seu status genético de BRCA1 e BRCA2.
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Figura 2 - Heredograma com a histéria familiar da probanda de 59 anos.
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Utilizando-se a frequéncia dos genes encontrada na populagcdo canadense (maiores taxas de
BRCA1 e de BRCA2 ja descritas: f,=0,0032 e f,=0,0069, respectivamente) nota-se que a combi-

nacao dos status que maximiza a probabilidade da probanda possuir essa histéria familiar € BRCA1 =
0 e BRCA2= 1, com probabilidade igual a 1,750 x 10", Como consequéncia direta, temos que dada
a histdria familiar, HF1, essa € combinagdo mais provavel de ocorrer, pois observa-se (ver Tabela 1)
uma probabilidade aproximada de 0,667 da probanda nao ter mutagdo em BRCA1 e ter um alelo mu-
tado em BRCAZ2 sabendo-se que a sua historia familiar € HF1.

Tabela 1 - Probabilidades para o cenario 4 e HF1.

Numero de alelos Probabilidade do n° de alelos

com mutagao com mutagao

BRCA1  BRCA2 P(BRCA1) P(BRCA2) P(HF1|BRCA1,BRCA2) P(BRCA1,BRCA2|HF1)
0 0 0,99361 0,98625 3,113 x10™° 0,17071
] 0 0,00319 0,98625 8,924 x10™" 0,15712
9 0 0,00001 0,98625 8,276 x10™"° 0,00047
0 1 0,99361 0,00685 1,750 x107"2 0,66691
] 1 0,00319 0,00685 1,370 x1072 0,00168
9 1 0,00001 0,00685 5,840 x10™"® 0,00000
0 2 0,99361 0,00005 1,176 x1072 0,00311
] 2 0,00319 0,00005 5,838 x10™"® 4,961 x10°%
9 2 0,00001 0,00005 1,874 x107 5,114 x10™

A segunda variagado da HF, HF2, considera
que as informagdes sobre a idade e sobre o sta-
tus genético da doenga para o cOnjuge da pro-
banda e para os cbénjuges de seus irmaos sao
desconhecidas. Na terceira variacdo da HF,
HF3, tem-se que a informag&o dos cdnjuges séo
desconhecidas, e que ndo ha nenhum diagnos-
tico de cancer de mama ou de ovario na familia,
somente a probanda possui cancer de mama. E,
a quarta variagao da HF, HF4, é a mesma da
HF3, mas a probanda também nao possui can-
cer de mama.

Através da equagdo (15), pode-se obter a
probabilidade da probanda ter pelo menos uma
mutagao germinativa em BRCA1 e/ou BRCA2, e
estas probabilidades (n)estdo descritas na
Tabela 2, para todos os cenarios e variagdes da
histéria familiar. As probabilidades de ter pelo
menos uma mutagdo em BRCAT e de ter pelo
menos uma mutagdo em BRCA2 sio obtidas
pela equagéo (16) e também estao descritas na
Tabela 2.

Considerando-se a HF1 e a frequéncia po-
pulacional para BRCA171=0,00080 e BR-
CA2=0,00030 (cenario 1), a probabilidade de ter
pelo menos uma mutagdo em um dos genes é
aproximadamente 0,549, de ter pelo menos uma
mutagao em BRCA1 é aproximadamente 0,315
e de ter pelo menos uma mutagdo em BRCAZ2 é
aproximadamente 0,234.

Considerando-se, agora, a HF3, para as
frequéncias do cenario 1, a probabilidade da
probanda ter pelo menos uma mutagao germina

tiva € 0,00138, de ter pelo menos uma mutagao
em BRCAT1 é 0,00107 e pelo menos uma muta-
¢do em BRCAZ2 é 0,00031. Percebe-se que se a
probanda nao tem uma histéria familiar de can-
cer de mama ou ovario, a probabilidade dela ter
mutagdo é baixa. Essa probabilidade diminui
ainda mais se a probanda nao tem cancer de
mama (HF4).

De acordo com a tabela 2, observa-se que
nos trés primeiros cenarios independente histo-
ria familiar, pode-se ver que a probabilidade de
ter pelo menos uma mutagdo em BRCA1 é mai-
or do que ter pelo menos uma mutagdo em BR-
CA2. Isso ocorre porque a frequéncia popula-
cional de mutag¢des germinativas € maior para o
gene BRCA1. Porém, no cenario 4, ocorre o in-
verso: a probabilidade de ter pelo menos uma
mutagdo em BRCAZ2 é maior do que a probabili-
dade de ter pelo menos uma mutagdo em BR-
CA1. Na HF1 e na HF2 a razao entre as proba-
bilidades é quase quatro. A inversao da relagao
entre as probabilidade ocorre no cenario 4, pois
nele a frequéncia populacional de BRCA2 é
maior do que a frequéncia de BRCA1.

Também pela tabela 3, percebe-se que as
probabilidades de mutagao dada a historia fami-
liar HF1 e HF2 sao praticamente iguais, ou seja,
possuir ou ndo a informagao dos cOnjuges nao
exerce grande influéncia no valor da probabili-
dade final. Porém, quando se supde que nao ha
nenhum caso de cancer de mama ou ovario na
familia, as probabilidades encontradas para a
HF3 e HF4 sdo bem diferentes das probabilida-
des encontradas para a HF1 e HF2.
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Tabela 2 - Probabilidade de mutacdo em BRCA1 e/ou BRCA2 em quatro diferentes cenarios de frequéncia de

mutagdo, e quatro histérias familiares diferentes.

Historia Frequéncias Probabilidades condicionadas a HF
Familiar - con4rio f, f, x BRCA1 BRCA2
1 0,000800 0,000300 0,54911 0,31533 0,233930
HF1 2 0,000600 0,000220 0,49622 0,28761 0,208703
3 0,000450 0,000165 0,44151 0,25587 0,185717
4 0,003200 0,006900 0,82929 0,15926 0,671707
1 0,000800 0,000300 0,54911 0,31533 0,233930
HF2 2 0,000600 0,000220 0,49622 0,28761 0,208703
3 0,000450 0,000165 0,44152 0,25587 0,185717
4 0,003200 0,006900 0,82929 0,15926 0,671707
1 0,000800 0,000300 0,00138 0,00107 0,00031
HF3 2 0,000600 0,000220 0,00103 0,00080 0,00023
3 0,000450 0,000165 0,00077 0,00060 0,00017
4 0,003200 0,006900 0,00083 0,00037 0,00045
1 0,000800 0,000300 0,00011 9,372 x10% 1,967 x10°%°
HF4 2 0,000600 0,000220 8,470 x10% 7,027 x10°® 1,442 x10°%°
3 0,000450 0,000165 6,351 x10%° 5270 x10°® 1,082 x10°%°
4 0,003200 0,006900 0,00083 0,00038 0,00046

CONSIDERAGOES FINAIS

Pelo fato de os genes BRCA1 e BRCA2
serem 0s genes mais frequentemente
associados ao cancer de mama e ao cancer de
ovario hereditarios, o calculo da probabilidade
de mutagéo baseado na histéria familiar foi feito
para englobar esses dois genes, porém as
féormulas podem ser estendidas para mais genes
Ou para apenas um.

Todas as fungdes apresentadas foram de-
senvolvidas por Giovanni PARMIGIANI, Donald
A. BERRY e Omar AGUILAR e estéo introduzi-
das no programa BayesMendel (16). Este pro-
grama serve para calcular a probabilidade de
um probando ter mutacdo em BRCA1 e/ou BR-
CA2 dada a sua historia familiar e a estimativa
de risco para o probando desenvolver ou nao
cancer de mama em uma determinada idade.

As probabilidades de mutagédo poderao ser
calculadas para a populagéo brasileira quando
for conhecida a probabilidade de desenvolver
cancer de mama ou ovario, dado o status gené-
tico de BRCA1 e BRCA2, para essa populagao.
Essa informacgéo estara disponivel no momento
em forem realizados testes genéticos para iden-
tificagdo de mutagdes germinativas nesses ge-
nes de forma sistematica e em grande numero
de familias com cancer de mama e ovario here-
ditarios em diversas regibes brasileiras. E impor-
tante levar em consideragédo que o resultado do
teste genético, para que seja informativo, devera
ser realizado dentro das mais estritas condigdes
técnicas levando em consideragao boas praticas
de laboratério e as metodologias laboratoriais de
mais alta sensibilidade e especificidade (se-

quenciamento genémico completo da regido co-
dificadora de ambos genes e pesquisa de rear-
ranjos, especialmente em BRCA1). Com base
nesses dados e conhecendo-se os fatores de
risco pessoais para cancer de mama e ovario,
podera ser desenvolvido um modelo de risco
que calcule a probabilidade de probandos brasi-
leiros serem portadores de mutagdo germinativa
em genes BRCA e de desenvolver cancer de
mama e ovario.
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