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RESUMO

Objetivo: Até 10% dos casos de cancer de mama estdo associados com uma sindrome
genética de predisposicdo ao cancer. A identificacdo de possiveis portadores dessas sindromes
e 0 consequente encaminhamento para aconselhamento genético permitem a adocdo de
estratégias direcionadas de prevencdo e rastreamento capazes de diminuir morbidade e
mortalidade. O objetivo do presente estudo foi avaliar a proporgéo de pacientes com cancer de
mama atendidos no Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM) que necessitariam ser
encaminhados para avaliagdo genética. Métodos: Pacientes com céncer de mama que
iniciaram tratamento oncologico no HUSM durante o ano de 2014 foram considerados
elegiveis. Uma entrevista foi conduzida com cada paciente para coleta de dados e exame
fisico dirigido. O questionario FSH-7 (Family Story Screening 7) e os critérios do NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) foram utilizados para identificar os pacientes que
deveriam ser encaminhados para avaliacdo genética. Estes pacientes foram entdo avaliados
quanto a indicacdo de teste genético - de acordo com as recomendagdes do NCCN para teste
genético — e a probabilidade de mutacdes nos genes BRCAL e BRCA2 atraves de modelos de
predicdo de risco (BOADICEA, Penn II, sistema de escore de Manchester e tabelas da
Myriad). Resultados: Dentre os 114 participantes do estudo, 65 (57%) preenchiam critérios
de encaminhamento para avaliacdo genética de acordo com as diretrizes do NCCN. O
questionario FHS-7 apresentou uma sensibilidade de 90% para identificar estes pacientes,
com uma especificidade de 85%. A presenca de histdria pessoal ou familiar de cancer de
mama antes dos 50 anos foi o critério mais comum para indicar avaliacdo genética. Em
relacdo aos testes genéticos, 52 pacientes (45%) deveriam ser testados para mutacdes nos
genes BRCAL e BRCA2 e 4 pacientes (3,5%) possuiam indicacdo de teste para mutacdes em
TP53, de acordo com as recomendacGes do NCCN. Utilizando os modelos de predicdo de
risco, 10,2% a 57,1% dos pacientes apresentavam uma probabilidade > 10% de mutacdes em
BRCAL ou BRCA2. Concluséo: Este estudo revelou que a maioria dos pacientes com cancer
de mama atendidos no HUSM possui indicagdo de encaminhamento para avaliagdo genética.
A utilizacdo de um questionario simples e rapido poderia identificar 90% destes pacientes.

Palavras-chave: Cancer de Mama. Aconselhamento genético. Sindromes de cancer
hereditario. Sindrome hereditéaria de cancer de Mama e ovario. Sindrome de Li-Fraumeni.



ABSTRACT

Objective: Up to 10% of breast cancers are associated with a hereditary cancer syndrome.
The identification of possible carriers of these syndromes and the subsequent referral for
genetic counselling allow the adoption of tailored screening and prevention strategies capable
of reducing morbidity and mortality. The aim of this study is to assess the proportion of
patients with breast cancer treated at the University Hospital of Santa Maria (HUSM) that
would need to be referred for genetic evaluation. Methods: Breast cancer patients who began
cancer treatment at HUSM during the year 2014 were eligible. An interview was conducted
with each patient for data collection and targeted physical examination. The FSH-7 (Family
Story Screening 7) questionnaire and the NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
criteria were used to identify patients who should be referred for genetic evaluation. Then
these patients were assessed for genetic testing criteria - according to the NCCN
recommendations for genetic testing - and the likelihood of BRCA1 and BRCA2 mutations
through risk prediction models (BOADICEA, Penn Il, Manchester score system and Myriad
tables). Results: Among the 114 study participants, 65 (57%) meet referral criteria for genetic
evaluation according to the NCCN guidelines. The FHS-7 questionnaire showed a sensitivity
of 90% to identify such patients with a specificity of 85%. The presence of personal or family
history of breast cancer before age 50 was the most common criteria to indicate genetic
evaluation. With respect to genetic testing, 52 patients (45%) should be tested for BRCA1 and
BRCA2 mutations and 4 patients (3.5%) had test indication for TP53 mutations in accordance
with the recommendations of the NCCN. Using risk prediction models, 10.2% to 57.1% of
patients had a BRCA1 or BRCA2 mutations probability > 10%. Conclusion: This study
showed that most of the patients with breast cancer treated at HUSM have referral indication
for genetic evaluation. The use of a fast and simple questionnaire could identify 90% of these
patients.

Keywords: Breast cancer. Genetic counselling. Hereditary cancer syndromes. Hereditary
breast and ovarian cancer syndrome. Li-Fraumeni Syndrome.



Tabela 1 -
Tabela 2 -
Tabela 3 -
Tabela 4 -

LISTADE TABELAS

Dados demograficos e antropOMELIiCOS ........ccvvevveereeiieeieeresie e e 45
Dados hormonais e reprodutiVos .........c.ccvevveieiieneere e e 46
Caracteristicas histol0gicas dos tUMOIES .........cccoeiieieerieiee e 47

Habilidade dos questiondrios FSH7 e mod-FSH7 para identificar
pacientes com indicacdo de avaliacdo genética de acordo com as
diretrizes do NCCN L..ociiiiiiiee e 47



LISTADE ABREVIATURAS E SIGLAS

ACOG - American College of Obstetricians and Gynecologists
ACMGG - American College of Medical Genetics and Genomics
APAC - Autorizacao de Procedimento de Alta Complexidade
ASCO — American Society of Clinical Oncology

CDC - Centers for Disease Control and Prevention

CGDH - Cancer géstrico difuso hereditéario

FHS-7 — Family Story Screening 7

HBCC — Hereditary breast and colon cancer

HBOC — Hereditary breast and ovary cancer

HCPA — Hospital de Clinicas de Porto Alegre

HUSM — Hospital Universistario de Santa Maria

IARC - International Agency for Research on Cancer

INCA — Instituto Nacional de Céancer Jose Alencar Gomes da Silva
MLPA - multiplex ligation-dependent probe amplification
NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NICE - National Institute for Health and Care Excellence
NSGC - National Society of Genetic Counselors

PSF — Programa de Salde da Familia

SC - Sindrome de Cowden

SGO - Society of Ginecologic Oncologists

SLF — Sindrome de Li-Fraumeni

SPJ — Sindrome de Peutz-Jeghers

SUS — Sistema Unico de Sadde

USPSTF - United States Preventive Services Task Force



v

IA

NV

maior ou igual que
menor ou igual que
maior que

menor que

LISTA DE SIMBOLOS



SUMARIO

O [N 2I0] 516 107:Y0 TR 12
2 REVISAO DA LITERATURA . .....ooooetieeeeeeee et es s ses s s s nes s, 15
2.1 PRICIPAIS SINDROMES DE PREDISPOSICAO AO CANCER DE MAMA........ 15
2.1.1 Sindrome hereditaria de cAncer de Mama € OVANIO............cvviuriririiciriieisiieie e 15
2.1.2 SINArome de Li-FraUMENi......c.cciuiiiiiiiiiieiiientesiee e 17
2.1.3 Sindrome de Cowden € OULras STNATOMES. .........cuvuiuririiirieieeieeie e 18
2.2 ACONSELHAMENTO GENETICO EM CANCER.........cc.cocoveiieirerieeeeeree e 20
2.2.1 Critérios de encaminhamento para avaliacdo genética/aconselhamento genético............c......... 22

2.2.2 Critérios de indicacéo de teste genético e modelos usados para estimar probabilidade de

L4010 = Tox= e TSSOSO TSP ST PO P TSP UPTUTPTPPPPROON 25
2.3 PREVALENCIA DE CRITERIOS DE ACONSELHAMENTO GENETICO............ 27
2.4 CANCER DE MAMA HEREDITARIO NO BRASIL......coccocvevereeereereeerseeeennan, 32
SIUSTIFICATIVA ..ottt sttt st se ettt neene e 37
O] | I V4 1 TSP 38
SMETODOLOGIA. ...ttt e e e e e e ae e e enteeenneeas 39
5.1 DESENHO DO ESTUDO E POPULACAO..........cooiereiereteeeseeeeeseeesessenessenisneesnes 39
5.2 COLETA DE DADOS E VARIAVEIS........cooovieevceeieeeeeee e seneses s 39
5.3 ANALISE DOS DADOS........oeveiieeeiieeeeeiseesieiessiesee s issessesssses s snsssessessssssesssssnes 41
5.4 CONSIDEREGOES ETICAS......ooevieeeveeeieeeeeeerieeseeseeesieseessesnssssssessssssssens s 42
6 RESULTADOS. ...ttt e e et e e te e s nte e e st e e e sne e e ane e e e nneeeaneeenn 43
7 DISCUSSAD. ..ottt 48
8 CONCLUSAOD. ...ttt 54
9 CONSIDERAQ()ES FINAIS e e 55
REFERENCIAS BILIOGRAFICAS........ooeoeeeeeeeeeeeeeeeee e 56
Apéndice A - Termo de consentimento livre e esclarecido............ccccoveveiieiieie e, 70
Apéndice B - Formulario para coleta de dados.............cccuevveiiiiciiciesec e 73
Apéndice C - Critérios do NCCN para avaliagio genétiCa............coeervrireerenenesesnnenas 75
Apéndice D - QUESTIONAITIO FHS-7......oiiiiiiiiee e 76

Apéndice E - Critérios do NCCN para teste genético (genes BRCA 1 e BRCA2) em

pacientes com diagndstico de CANCEr de MAMA.........cccoveveeiiieieiee e 77



12

1 INTRODUCAO

O cancer de mama é segunda neoplasia maligna mais incidente em mulheres no Brasil
e no mundo ficando atras somente do cancer de pele (FORMAN et al, 2014; INCA, 2014). No
Rio Grande do Sul, a incidéncia estimada de cancer de mama para o ano de 2014 foi de 87,72
€as0s/100.000 mulheres, a segunda maior do Brasil (INCA, 2014). Em Porto Alegre, foram
91,79 casos novos/100.000 mulheres em 2011, configurando a maior incidéncia dentre 17
capitais brasileiras avaliadas (INCA, 2010).

Entre 5 a 10% dos casos de cancer de mama sdo considerados hereditarios (COUCH;
NATHANSON; OFFIT, 2014; FOULKES, 2008). O termo “cancer hereditario” refere-se ao
cancer que desenvolve principalmente devido a uma mutacdo germinativa (herdada) em um
gene de predisposicdo ao cancer, apresenta um padrdo de heranca mendeliano e tende a
ocorrer em uma idade mais precoce (RILEY et al., 2012; STUCKEY; ONSTAD, 2015).
Adicionalmente, 15 a 20% dos casos de cancer de mama sdo ditos “familiares”. Esta
classificacdo familiar é grosseiramente definida por um paciente index (probando) com
carcinoma mamario na presenca de um ou mais parentes de primeiro e/ou segundo com
cancer de mama. Neste subgrupo, apesar de um nimero maior de casos de cancer de mama do
que seria estatisticamente esperado, ndo se observa um padrdo de heranca mendeliana para
cancer de mama ou outros tumores (LYNCH et al., 2003; STUCKEY; ONSTAD, 2015). Os
casos restantes de cancer de mama sdo considerados esporadicos, implicando em uma
auséncia de historia familiar de cancer de mama em parentes de primeiro e segundo grau.
Contudo, esta definicdo de cancer de mama esporadico pode ser elusiva, particularmente
qguando a historia de tumores extra-mama é ignorada, mutacdes de baixa penetrancia estdo
envolvidas ou a historia familiar € pouco informativa, como no caso de familias pequenas

(LYNCH et al., 2003).
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As sindromes de cancer hereditario apresentam como caracteristicas fundamentais:
risco elevado de desenvolver cancer ao longo da vida, diagnéstico de cancer em idade jovem,
desenvolvimento frequente de mais de um tumor primario em um mesmo paciente, maior
incidéncia de tumores bilaterais ou multicéntricos e presenca de historia familiar de cancer
(BENNETT, 2010; WEITZEL et al., 2011). Dentre as mais de 45 sindromes de céancer
hereditario descritas, a Sindrome de Li-Fraumeni (SLF), Sindrome hereditaria de cancer de
mama ovario (HBOC), Sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ), Sindrome de céncer de mama
associado a mutacGes no gene PALB2, Sindrome de Cowden (SC) e Sindrome de céancer
gastrico difuso hereditario (CGDH) sdo as principais sindromes associadas com um risco
elevado para cancer de mama (ANTONIOU et al., 2014; LINDOR et al., 2008). O risco vital
de cancer de mama para mulheres nestas sindromes é de 40 a 80% (PAGON et al., 2015).

A identificacdo dos individuos e familias em risco de cancer hereditario possibilita o
encaminhamento adequado para consulta de aconselhamento genético onde é feita a coleta da
historia familiar detalhada e a avaliacdo quanto a necessidade de realizacdo ou ndo de testes
genéticos, assim como a interpretacdo destes resultados e orientagdes para que os individuos
em risco possam realizar escolhas esclarecidas acerca de cirurgias redutoras de risco,
quimioprevencdo e medidas para rastreamento adaptadas ao risco (WEITZEL et al., 2011). A
avaliacdo quanto a necessidade de aconselhamento genético € um importante aspecto do
cuidado de individuos com cancer sendo considerada parte integrante da boa pratica
oncolégica (HAMPEL et al., 2015; LU et al., 2014). Apesar disso, a coleta da histdria familiar
— principal elemento na avaliagdo de cancer hereditario — nem sempre é realizada ou entéo é
registrada de forma incompleta. Além disso, individuos que preenchem critérios de
encaminhamento para aconselhamento genético frequentemente ndo sdo referenciados

(MEYER et al., 2010; TENG; SPIGELMAN, 2014; WOOD et al., 2014).
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No Brasil, a proporcao de individuos com cancer com critérios para aconselhamento
genético, assim como a exata contribuicdo de mutagdes herdadas na incidéncia de cancer de
mama ndo é conhecida. Diversas barreiras para identificacdo e aconselhamento de individuos
em risco tém sido identificadas no Brasil e incluem: falta de servicos de aconselhamento
genético bem estabelecidos, pequeno numero de profissionais capacitados para realizar
aconselhamento genético, indisponibilidade dos testes genéticos para pacientes do Sistema
Unico de Satde (SUS) devido ao alto custo e complexidade, treinamento insuficiente de
profissionais de salude para identificar os pacientes em risco e desconhecimento destes
profissionais sobre a relevancia da identificacdo de casos com cancer de mama hereditario
(ASHTON-PROLLA et al., 2009; HOROVITZ et al., 2013; PALMERO et al., 2007).

O Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM) é um centro de referéncia para
atendimento oncologico de pacientes do SUS provenientes da regido central do estado do Rio
Grande do Sul, atendendo em média 120 casos novos de cancer de mama a cada ano.
Contudo, a identificacdo de pacientes em risco de cancer hereditario e o encaminhamento para
consulta de aconselhamento genético ndo sdo realizados de rotina; ao mesmo tempo,
inexistem dados sobre a epidemiologia do cancer de mama hereditario no HUSM. Esse
conhecimento é fundamental para auxiliar na estruturacdo de um servigo de aconselhamento
genético em cancer, melhorando a qualidade do atendimento dos pacientes oncoldgicos

atendidos na instituig&o.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 PRICIPAIS SINDROMES DE PREDISPOSICAO AO CANCER DE MAMA

Entre as principais sindromes associadas com um risco aumentado de desenvolver
cancer de mama estdo a Sindrome hereditaria de cancer de mama e ovario (HBOC), Sindrome
de Li-Fraumeni (SLF), Sindrome de Cowden (SC), Sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ),
Sindrome de céancer gastrico difuso hereditario (CGDH) e Sindrome de cancer de mama

associado a mutag6es no gene PALB2.

2.1.1 Sindrome hereditaria de cancer de mama e ovario

A sindrome hereditaria de cancer de mama e ovario (HBOC) é causada por mutacdes
germinativas patogénicas nos genes BRCAL ou BRCA2 e responde por aproximadamente a
metade de todos os casos de cancer de mama hereditario com heranga autossémica dominante
(OLOPADE et al., 2008). A prevaléncia de mutacdes patogénicas em BRCAL e BRCA2 é
estimada em 1 em 300 e 1 em 800 respectivamente (NCCN, 2015), contudo em algumas
populagbes como os judeus Ashkenazi, a prevaléncia se aproxima de 1 em 40 individuos
(FOULKES, 2008; KING et al.,, 2003; METCALFE et al., 2010). A sindrome HBOC se
caracteriza principalmente por um risco aumentado de cancer de mama, ovario, préstata e
pancreas (PETRUCELLI; DALY; FELDMAN, 2013). O risco de cancer ao longo da vida em
portadores de mutagdes em BRCAL ou BRCA2 é calculado em 40% a 80% para cancer de
mama feminino, 11% a 40% para cancer de ovario, 1% a 10% para cancer de mama
masculino, 1% a 7% para cancer de pancreas e até 39% para cancer de prostata (ANTONIOU

et al., 2003; CHEN et al., 2006; CHEN; PARMIGIANI, 2007; EVANS; SUSNERWALA et
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al., 2010; RISCH et al., 2006; TAI et al., 2007). Adicionalmente, existe um risco aumentado
de cancer primario de periténio (FINCH et al., 2006), tuba uterina (MEDEIROS et al., 2006)
e cancer de mama contralateral (MALONE et al., 2010; METCALFE et al., 2011; VAN DER
KOLK et al., 2010).

Estima-se que mais de 90% dos casos de cancer de mama e ovario em uma mesma
familia ocorram devido a mutacdes em BRCAL ou BRCA2 (FORD et al., 1998). Dessa forma,
a sindrome HBOC deve sempre ser considerada em uma mulher com cancer de mama e
ovario ou em um individuo com histdria familiar de cancer de mama e ovario (NCCN, 2015).
A suspeicdo de HBOC também de ser alta frente a um diagndstico de cancer de mama “triplo
negativo” - definido pela auséncia de expressdo de receptores de estrogénio e progesterona e
pela falta de hiperexpressdo de receptores HER2 (NCCN, 2015; PETRUCELLI; DALY;
FELDMAN, 2013). Entre pacientes com cancer de mama triplo negativo, a prevaléncia de
mutacdes deletérias em BRCAL em estudo com mulheres ndo selecionadas pela historia
familiar foi de 16%, porém, considerando-se apenas as mulheres com diagndstico em idade
inferior a 40 anos, a prevaléncia encontrada foi de 38% (FOSTIRA et al., 2012). Outros
estudos avaliaram a frequéncia de mutagdes em BRCA2 em mulheres com céancer de mama
triplo negativo e encontram prevaléncias entre 3,9% e 16,7% (GONZALEZ-ANGULO et al.,
2011; MEYER et al., 2012).

O céncer de mama em homens se associa mais comumente com mutagdes em BRCA2
(PETRUCELLI; DALY; FELDMAN, 2013). A prevaléncia de mutagdes nesse gene varia de 4
a 14% em homens com cancer de mama néo selecionados pela historia familiar de cancer
(BASHAM et al., 2002; COUCH et al., 1996; FRIEDMAN et al., 1997). Entre homens
portadores de mutacdo em BRCAZ2, o risco de desenvolver cancer de mama ao longo da vida é

de 6,3% a 8,9%, correspondendo a um risco quase 100 vezes maior ao observado na
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populacdo masculina em geral (EASTON et al., 1997; EVANS; SUSNERWALA et al., 2010;

TAl et al., 2007).

2.1.2 Sindrome de Li-Fraumeni

A Sindrome de Li-Fraumeni (SLF) € uma sindrome rara de predisposicdo ao cancer
causada por mutacbes germinativas no gene TP53 e com padrdo de heranca autossdmico
dominante (MALKIN, 2011). A sindrome caracteriza-se por um risco elevado de desenvolver
um amplo espectro de neoplasias malignas, as quais tendem a ocorrem em uma idade
incomumente jovem (HISADA et al., 1998; SCHNEIDER, 2013). As principais neoplasias
presentes na sindrome incluem sarcomas de partes moles, osteosarcomas, carcinoma
adrenocortical, tumores cerebrais, cancer de colon, leucemias e cancer de mama pré-
menopausa (BIRCH et al., 1994; KRUTILKOVA et al., 2005; LI et al., 1988; WONG et al.,
2006). O risco de cancer ao longo da vida para portadores de mutac6es no gene TP53 se
aproxima de 90%, sendo o cancer de mama a neoplasia mais comumente diagnosticada na
sindrome (GONZALEZ et al., 2009), apresentando uma penetrancia de 49% aos 60 anos
(MASCIARI et al., 2012). Estima-se que aproximadamente 1% dos casos de cancer de mama
diagnosticados antes dos 40 anos e até 5% dos casos abaixo dos 30 anos estejam associados
com a SLF (EVANS; MORAN et al., 2010; SIDRANSKY et al., 1992). Em portadoras de
mutacdo em TP53, a media de idade ao diagndstico de cancer de mama é de 34,6 anos
(OLIVIER et al., 2003), sendo que 32% séo diagnosticadas antes dos 30 anos (BIRCH et al.,
1994). Outra caracteristica observada do cancer de mama na SLF é associagdo com a
hiperexpressdo de HER2. Em estudos recentes, 67% a 83% dos casos de cancer de mama em
portadores de mutacdo em TP53 apresentam hiperexpressaio de HER2 (MELHEM-

BERTRANDT et al., 2012; WILSON et al., 2010), valor quatro vezes superior ao observado
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entre pacientes-controle com cancer de mama sem mutacdo em TP53 (OWENS; HORTEN;
DA SILVA, 2004).

Vaérios critérios tém sido utilizados para ajudar a identificar individuos com SLF. O
critério classico inclui: um probando com diagndstico de sarcoma em idade inferior a 45 anos,
com um familiar de primeiro grau diagnosticado com cancer antes dos 45 anos e um familiar
de primeiro ou segundo grau com o diagnostico de cancer com idade inferior a 45 anos ou
com sarcoma independentemente da idade (LI et al., 1988). Embora apresente especificidade
e valor preditivo altos, a sensibilidade desse critério é de apenas 40%. Os critérios de
Chompret ampliam o espectro de neoplasias consideradas, além de incluir individuos com
multiplos tumores ou com tumores altamente associados com SLF (carcinoma adrenocortical
e carcinoma de plexo coroide), independente da historia familiar (CHOMPRET et al., 2001;
TINAT et al., 2009). Quando utilizados conjuntamente, os critérios classico e de Chompret
apresentam sensibilidade de 95% e especificidade de 52% (GONZALEZ et al., 2009). Outros
critérios como os descritos por Birch et al. (1994) e Eelles et al, (1995) possuem definicGes
menos estritas e foram desenvolvidos para facilitar a identificacdo dos casos de SLF. O
preenchimento isolado desses critérios, sem apresentar a definicdo classica de SLF, tem sido
denominado Sindrome de Li-Fraumeni like (SLF-L) (BIRCH et al., 1994; EELES, 1995;

VARLEY et al., 1999).

2.1.3 Sindrome de Cowden e outras sindromes

A Sindrome de Cowden (SC) é causada por mutacfes germinativas no gene PTEN e
apresenta uma prevaléncia de aproximadamente 1 para 200.000 sendo considerada uma causa
infrequente de cancer de mama hereditario (FITZGERALD, M. G. et al., 1998; NELEN et al.,

1999). Individuos afetados desenvolvem multiplos hamartomas em uma variedade de tecidos,
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assim como algumas lesbes mucocutaneas patognomonicas, além de apresentarem
predisposicdo para uma série de neoplasias incluindo tumores cerebrais, cancer de mama,
endomeétrio, tiredide e rim (STARINK et al., 1986; TAN et al., 2012). O carcinoma mamario é
a neoplasia maligna mais comum na SC (FITZGERALD, M. G. et al., 1998) apresentando
uma penetrancia estimada de 25% a 50%, com tendéncia a ocorrer em idade jovem
(PILARSKI et al., 2013; STARINK et al., 1986; TAN et al., 2012). Todavia, estudos mais
recentes tem relatado uma penetrancia ainda maior, variando de 77% a 85% (BUBIEN et al.,
2013; RIEGERT-JOHNSON et al., 2010; TAN et al., 2012).

O diagnostico presuntivo da SC é baseado em achados clinicos, contudo o diagnéstico
definitivo s6 pode ser estabelecido quando uma mutacdo patogénica é identificada no gene
PTEN (ENG, 2014). Os critérios para diagnostico clinico da sindrome de Cowden foram
revisados por Pilarski et al. (2013) e incluem critérios maiores (ex: macrocefalia, cancer de
mama, carcinoma folicular de tireoide, hamartomas gastrointestinais) e critérios menores (ex:
autismo, retardo mental, carcinoma de células renais).

A Sindrome de Peutz-Jeghers é uma condicdo rara, com uma prevaléncia estimada de
1 para 8000 a 1 para 200.000 nascimentos (LINDOR et al., 2008). A sindrome é causada por
mutacdes no gene STK11 e possui padrao de heranga autossomico dominante (LINDOR et al.,
2008). Caracteriza-se por méaculas mucocutaneas pigmentadas, p6lipos hamartomatosos no
trato grastointestinal e predisposicdo a neoplasias intestinais, cancer de mama e cancer de
ovario ndo-epitelial (LINDOR et al., 2008; VAN LIER et al., 2010; MCGARRITY et al.,
2013). O risco de cancer de mama ao longo da vida é de aproximadamente 55%, com uma
idade média ao diagnostico de 37 anos (BEGGS et al., 2010; GIARDIELLO et al., 2000).

A sindrome do cancer gastrico difuso hereditario (CGDH) esta associada a mutacfes
germinativas no gene da E-cadherina (CDH1) e possui padrdo de heranga autossdmico

dominante (FITZGERALD et al., 2010). A sindrome caracteriza-se por um risco elevado para
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cancer de estomago do tipo difuso (também conhecido como “de células em anel de sinete™),
além de uma incidéncia maior de carcinoma lobular de mama (VAN DER POST et al., 2015).
Uma mulher portadora de mutacdo em CDH1 tem um risco estimado de desenvolver cancer
de mama de 42-60% até a idade de 80 anos (FITZGERALD et al., 2010; VAN DER POST et
al., 2015).

Outras condicdes geneticas associadas com aumento do risco de cancer de mama
incluem mutag6es nos genes CHEK2, PALB2 e ATM. Mutacbes em CHEK2 sdo encontradas
em até 5% dos pacientes com histdria sugestiva de cancer de mama hereditario e sem mutacao
em BRCAL ou BRCA2 (WALSH et al., 2006). O risco de desenvolver cancer de mama entre
portadores de mutacdes em CHEK2 é considerado moderado, variando de 20 a 44%,
dependendo da historia familiar (CYBULSKI et al., 2011). Muta¢des monoalélicas em PALB2
tém sido encontradas em 2,4% a 3,4% das familias com historia significativa de cancer de
mama (ANTONIOU et al., 2014; CASADEI et al., 2011). A presenca de uma mutacdo em
PALB2 confere um risco de desenvolver cancer de mama até os 70 anos que varia de 30% a
58%, dependendo da histdria familiar (ANTONIOU et al., 2014). Mutacdes no gene ATM
também podem aumentar o risco de cancer de mama. A frequéncia dessas mutacdes em
heterozigose na populagdo em geral € relativamente comum, com uma prevaléncia estimada
de 0,2 a 1% (EASTON, 1994). Mulheres com mutacbes monoalélicas no gene ATM
apresentam um risco moderado de cancer de mama, o qual é estimado em duas a quatro vezes

0 risco populacional (THOMPSON et al., 2005; GATTI, 2010).

2.2 ACONSELHAMENTO GENETICO EM CANCER

O aconselhamento genético em cancer surge como uma pratica clinica especializada

que envolve conhecimentos de genética, oncologia e habilidade para aconselhamento de
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pacientes e familias exigindo do profissional de saude mais tempo do que a maioria dos
outros servicos clinicos (WEITZEL et al., 2011).

O aconselhamento genético em cancer pode ser definido como o processo de
identificar e aconselhar individuos com risco aumentado de desenvolver cancer, distinguindo
aqueles com alto risco (sindrome de céancer hereditario altamente penetrante), com risco
moderadamente elevado (etiologia multifatorial ou alelo de baixa penetrancia) e com risco
dentro da meédia populacional (TREPANIER et al., 2004). Através da combinacdo da anélise
do heredograma, testes genéticos, modelos de risco, exames bioquimicos e de imagem e,
algumas vezes, consideracdes sobre alteracdes no exame fisico, potenciais sindromes de
cancer hereditario sdo identificadas e o risco de cancer é quantificado para pacientes e
familiares. A informacdo é entdo usada para desenvolver um plano de manejo para
rastreamento de cancer, prevencdo e reducdo de risco, assim como a notificacdo de membros
da familia em risco (BERLINER et al., 2013; PAGON, 2005; TREPANIER et al., 2004).
Também é parte fundamental do aconselhamento genético o esclarecimento a respeito das
vantagens e desvantagens de um teste genético e as potenciais implicagdes do resultado para o
paciente e a familia, permitindo uma decisdo esclarecida quanto a realizagdo ou ndo de um
determinado teste (BERLINER et al., 2013; PAGON, 2005; STOPFER, 2000). Outro aspecto
importante do aconselhamento genético é a educacdo acerca das sindromes de céancer
hereditario e o auxilio para enfrentar as respostas psicoldgicas que podem ocorrer em familias
com risco aumentado para cancer (RILEY et al., 2012; TREPANIER et al., 2004).

Sobre o0 aconselhamento genético em cancer, Matloff e Bonadies (2011, p 1612-1613)

consideram:

O aconselhamento genético em cancer difere do aconselhamento genético
"tradicional” de varias maneiras. Pacientes que procuram aconselhamento genético
em cancer raramente estdo preocupados com decisfes reprodutivas, que sdo muitas
vezes o foco principal no aconselhamento genético “tradicional”; em vez disso,
estdo buscando informacbes sobre as chances — suas e de parentes — de desenvolver
cancer. Além disso, os riscos calculados ndo sdo absolutos, mas se alteram ao longo
do tempo, a medida que as histérias familiar e pessoal se modificam e o paciente
envelhece. As opgBes de reducdo de risco disponiveis frequentemente sdo radicais
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(por exemplo, a quimioprevencéo ou cirurgia profilatica) e ndo séo apropriadas para
todos pacientes e para todas as idades. O acompanhamento e 0 manejo devem ser
ajustados para a idade do paciente, desejo reprodutivo, status menopausal, categoria
de risco, acesso a programas de rastreamento e preferéncias pessoais, as quais
provavelmente modificardo ao longo da vida do paciente.t

2.2.1 Critérios de encaminhamento para avaliacdo genética/aconselhamento genético

O encaminhamento para consulta de aconselhamento genético é apropriado para
pacientes cuja histéria pessoal/familiar sugere um risco aumentado para desenvolvimento de
cancer (RILEY et al., 2012). Varias diretrizes foram desenvolvidas para auxiliar os
profissionais de salude a identificar estes pacientes. Algumas delas sdo dirigidas para
individuos atendidos dentro da atengcdo primaria, enquanto outras visam pacientes ja
diagnosticados com cancer.

O The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) publica semestralmente
diretrizes com critérios de encaminhamento para avaliacdo genética e teste genético dentro do
cenario de cuidados oncologicos (NCCN, 2015). Esses critérios sdo bastante abrangentes e
contemplam as sindromes HBOC, SLF, SC e a CGDH (APENDICE C).

O American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) possui diretrizes de
manejo clinico para gineco-obstetras em relacdo a Sindrome HBOC. Essas diretrizes
estabelecem que a avaliacdo do risco de cancer deve fazer parte da rotina de obstetras e
ginecologistas, sendo o encaminhamento para aconselhamento genético recomendado para as
mulheres com um rico maior do que 20 a 25% de serem portadoras da Sindrome HBOC.
Neste grupo de risco estdo: mulheres com cancer de mama e ovario, mulheres com cancer de
mama e um familiar pr6ximo com céancer de ovario ou cancer de mama pré-menopausa,
mulheres de ancestralidade judaica Ashkenazi com cancer de ovario ou cancer de mama em
idade < 40 anos, mulheres com cancer de mama com idade < 50 anos e com familiar proximo

com cancer de mama masculino ou cancer de ovario. Todavia, essas diretrizes ponderam que

1 Tradugdo do autor deste estudo
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mulheres com risco maior do que 5% a 10% também poderiam se beneficiar de
aconselhamento genético (ACOG, 2009).

A Society of Ginecologic Oncologists (SGO), nos Estados Unidos da América (EUA),
atualizou recentemente suas recomendacfes sobre avaliacdo de risco para sindromes
hereditarias de cancer relacionadas com cancer ginecologico. Os critérios adotados permitem
a identificacdo de mulheres em risco para Sindrome HBOC com ou sem histdria pessoal de
cancer. Entre esses critérios estdo a historia pessoal ou familiar de cancer de mama e ovario, a
historia familiar de cancer de prostata e cancer de pancreas, além de condicdes como a
presenca de cancer de mama com histologia triplo negativo e a presenca de dois ou mais
tumores primarios de mama em um paciente (LANCASTER et al., 2015).

As diretrizes do National Institute for Health and Care Excellence (NICE), no Reino
Unido, se aplicam a individuos com histéria pessoal e/ou familiar de cancer de mama, ovario
ou tumores relacionados. Para o nivel de atencdo primario, os critérios de investigacdo e
encaminhamento incluem fundamentalmente a historia familiar de tumores relacionados a
Sindrome HBOC (ex: cancer de mama em idade < 40 anos, cancer de mama bilateral, cancer
de mama masculino, ancestralidade judaica e cancer de ovario) e alguns critérios mais
especificos para identificacdo da Sindrome de Li-Fraumeni (ex: historia familiar de sarcoma
antes dos 45 anos, gliomas e carcinoma adrenocortical). Os individuos identificados no nivel
primario devem ser referenciados para o nivel de atencdo secundario onde critérios adicionais
sdo utilizados para selecionar aqueles que merecem avaliagdo com servico especializado de
genética; entre esses critérios adicionais, 0 NICE recomenda o emprego de ferramentas para
calculo da probabilidade de mutagdes nos genes BRCAL e BRCA2 tais como o sistema de
escore de Manchester e o BOADICEA. Adicionalmente, as diretrizes estabelecem
orientagdes quanto a indicacdo de teste genético e manejo de individuos portadores de

mutacdes nos genes BRCA e TP53; contudo, a despeito da extensdo e complexidade das
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diretrizes, nao existem critérios especificos para identificacdo e encaminhamento para
aconselhamento genético de individuos com historia pessoal de cancer (NICE, 2013).

A United States Preventive Services Task Force (USPSTF) disponibiliza
recomendacdes para avaliacdo de risco e aconselhamento genético em tumores relacionados
com a Sindrome HBOC (MOYER et al, 2014). Estas recomendacdes sdo destinadas aos
profissionais de saude da atencdo primaria e se aplicam a mulheres assintomaticas, sem
historia pessoal de cancer. De acordo com USPSTF, os profissionais da atencdo primaria
devem rastrear as mulheres com historia familiar de cancer de mama, ovario, tuba uterina ou
peritbnio através de uma das diversas ferramentas desenhadas para identificar familias com
risco aumentado para mutacdes em BRCAL1 e BRCA2 (MOYER et al 2014). Dentre as
ferramentas disponiveis, 0 USPSTF destaca o questionario FHS-7 (ASHTON-PROLLA et al.,
2009) e o “Referral Screening Tool” (BELLCROSS et al., 2009) devido a simplicidade e a
rapidez para administra-los. Mulheres com rastreamento positivo devem ser encaminhadas
para aconselhamento genético e, se indicado, teste genético (MOYER et al,, 2014).

O American College of Medical Genetics and Genomics (ACMGG) e a National
Society of Genetic Counselors (NSGC) publicaram recentemente uma diretriz conjunta com
critérios de encaminhamento para avaliagdo de cancer hereditario. Esses critérios sao
apresentados em dois formatos: (1) tabelas com listas de tumores junto dos quais estdo
descritas condicOes que, se preenchidas pelo paciente ou por um familiar de 1° grau, indicam
encaminhamento para avaliacdo genética; (2) uma lista alfabética com as sindromes,
incluindo uma breve sintese de cada uma delas e o racional dos critérios de encaminhamento
selecionados. Em relacdo ao cancer de mama hereditario, estdo incluidos critérios para

identificagdo de HBOC, SC, SLF e CGDH (HAMPEL et al., 2015).
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2.2.2 Critérios de indicacdo de teste genético e modelos usados para estimar

probabilidade de mutacao

De uma maneira geral, um teste genético esta bem indicado quando ha uma histéria
pessoal ou familiar sugestiva de cancer hereditario, o teste pode ser adequadamente
interpretado e o resultado auxiliara no diagnostico ou no manejo de um paciente ou membro
da familia (ROBSON et al., 2010).

Em funcdo da crescente complexidade dos testes genéticos e porque o significado de
um resultado positivo nem sempre é claro e resultados negativos podem ser falsamente
tranquilizadores, € recomendavel que todos o0s pacientes realizem inicialmente
aconselhamento genético para determinar se ha indicacdo de teste genético e quais sdo as
opcdes mais adequadas (BELLCROSS; PAGE; MEANEY-DELMAN, 2012).

Vaérias ferramentas estdo disponiveis para estimar a probabilidade de mutacdo em um
determinado gene associado a cancer hereditario. Modelos como BRCAPRO, BOADICEA,
Penn II, tabelas do laboratério Myriad e o sistema de escore de Manchester podem ser
utilizados quando existe a suspeita de mutacdo em BRCALl ou BRCA2. Também estdo
disponiveis modelos de probabilidade para mutaces nos genes PTEN (TAN et al., 2011) e
TP53 (GONZALEZ et al., 2009). O uso de modelos probabilisticos pode ajudar a discriminar
quais individuos apresentam um risco maior de serem portadores de mutacdo em genes de
predisposi¢do ao cancer (ASCO, 2003; DE LA HOYA et al., 2003; EUHUS et al., 2002).
Contudo, ndo existe um valor numérico gerado por estes modelos que possa ser usado para
determinar a indicacdo de um teste genético (ASCO, 2003). Alem disso, existe uma arte na
avaliagdo de risco em céncer e a decisdo de solicitar um teste genético deve ser baseada no
julgamento clinico de um profissional de saide com experiéncia em cancer hereditario, néo

em modelos probabilisticos isolados (ASCO, 2003; PETRUCELLI; DALY; FELDMAN,
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2013; WEITZEL et al., 2011). Muitos desses modelos podem subestimar a probabilidade de
mutacdes em certas situacdes como estrutura familiar limitada — definida pela presenca de
menos do que dois familiares de primeiro ou segundo grau do sexo feminino que tenham
alcancado a idade de 45 anos - ou quando existem caracteristicas tumorais especificas
(WEITZEL et al., 2007). Dessa forma, a probabilidade calculada por um modelo deve ser
interpretada no contexto global da histdria pessoal e familiar do paciente (WEITZEL et al.,
2011).

O National Comprehensive Cancer Network (NCCN) apresenta recomendagfes
especificas para avaliacdo e manejo do cancer hereditario/familial de mama e ovario (NCCN,
2015). As companhias de seguro de saude nos EUA frequentemente utilizam estas
recomendacdes para decidir quanto a cobertura e reembolso de exames genéticos (WANG et
al., 2011). A versdo mais atual das diretrizes do NCCN recomenda a realizacdo de teste
genético para investigacdo de mutacdes em BRCAL e BRCA2 para individuos que possuem
pelo menos um dos diversos critérios relacionados com a sindrome HBOC (APENDICE E).
Em relacdo a Sindrome de Li-Fraumeni, o NCCN recomenda o teste genético em quatro
situacdes: (1) individuos provenientes de familias com mutacdo conhecida em TP53; (2)
preenchimento de critérios para sindrome de Li-Fraumeni classica; (3) preenchimento dos
critérios de Chompret; (4) cancer de mama em idade < 35 anos. Adicionalmente, o NCCN
propdem critérios para realizacdo de teste genético em individuos em risco para sindrome de
Cowden (NCCN, 2015).

Por fim, o NICE recomenda a realizacdo de teste genético em individuos com um
probabilidade de mutagdo em BRCAL ou BRCA2 igual ou superior a 10% (NICE, 2013). De
acordo com o NICE, os modelos probabilisticos considerados aceitaveis para este calculo

incluem o BOADICEA e o sistema de escore de Manchester (NICE, 2013).
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2.3 PREVALANCIA DE CRITERIOS DE ACONSELHAMENTO GENETICO

Poucos dados existem sobre a prevaléncia de individuos elegiveis para
aconselhamento genético entre pacientes com cancer de mama nédo selecionados pela historia
familiar ou idade ao diagnostico de cancer. Além disso, a heterogeneidade de critérios
empregados e a variedade de populagdes estudadas dificultam a interpretacdo dos resultados.

Shannon et al. (2002) avaliaram prospectivamente 50 mulheres recém-diagnosticadas
com cancer de mama (invasivo ou in situ) atendidas de forma consecutiva em um centro
clinico multidisciplinar no Hospital Geral de Massachusetts. Um pedigree detalhado, com trés
geracOes foi coletado de cada paciente por um profissional especializado em aconselhamento
genético. Foram usados trés modelos — BRCAPRO, Myriad Il e U-Penn - para calcular a
probabilidade de mutacdo germinativa em BRCA1 ou BRCA2. Seis dentre as 50 mulheres
(12%) eram de ancestralidade judaica Ashkenazi. Onze das 50 pacientes (22%) apresentavam
probabilidade de mutacdo nos genes BRCA > 10% em pelo menos um dos trés modelos
empregados €, consequentemente, uma consulta de aconselhamento genético que incluisse a
discussdo sobre teste genético deveria ser oferecida para este grupo de pacientes. Duas
pacientes adicionais, embora ndo incluidas no limiar > 10%, também seriam elegiveis para
teste genético, uma delas com diagndéstico de cancer e mama aos 25 anos e outra com
diagnostico aos 33 anos e historia familiar limitada (SHANNON et al., 2002).

Komata et al. (2009) avaliaram a prevaléncia de historia familiar sugestiva de
sindrome HBOC entre mulheres com histdria pessoal de cancer de mama ou ovario atendidas
em seis hospitais de Niigata, Japdo. A historia familiar (parentes de primeiro e segundo grau)
foi coletada através de um questionario auto-aplicavel. Foram obtidos dados de 1463
mulheres: 626 com cancer de mama prévio, 289 com cancer de ovario e 548 mulheres sem

historia pessoal de cancer (grupo controle). Entre as mulheres com cancer de mama, 391
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(62%) apresentam idade inferior a 50 anos; 78 (12,5%) possuiam parentes de primeiro grau
com cancer de mama ou ovario e 161 (25.7%) apresentavam parentes de segundo grau com
cancer de mama ou ovario. A prevaléncia de mulheres com risco de mutacéo nos genes BRCA
> 10%, de acordo com as tabelas da Myriad vigentes na época, foi de 7,0% (44/626) para
mulheres com historia pessoal de cancer de mama e 8,7% (25/289) para mulheres com cancer
de ovéario (KOMATA et al.; 2009).

Febbraro et al. (2015) avaliaram a aderéncia as recomendacfes do NCCN quanto ao
encaminhamento para avaliacdo genética em uma populacdo de mulheres com cancer de
ovario, tuba uterina, periténio, endométrio ou mama (carcinoma invasivo ou in situ) atendidas
no Women and Infants Hospital, na Universidade de Brown. A partir de um banco de dados de
registro tumoral, 3032 mulheres com carcinoma mamario foram identificadas; 901 (29.7%)
preenchiam o critério do NCCN “cancer de mama < 50 anos” e, portanto, apresentavam
indicacdo de encaminhamento para avaliacdo genética. Destas, 107 (34,1%) foram
referendadas para avaliacdo genética, das quais 83 (77.6%) compareceram para consulta e 79
(95.2%) realizaram teste genético. Foram detectadas mutacdes em 12 (16%) pacientes com
cancer de mama, sendo 11 mutagdes em BRCA1 ou BRCA2 e uma mutagdo em TP53.
(FEBBRARO et al., 2015)

Dominguez et al. (2005) revisaram a historia familiar de cancer de todas as mulheres
com diagnostico prévio de cancer de ovario ou mama que compareciam para realizar
mamografia no Avon Comprehensive Breast Evaluation Center no Hospital Geral de
Massachusetts, durante um periodo consecutivo de 37 semanas. Os dados foram coletados
prospectivamente através de um questionario auto-aplicavel que incluia informacdes a
respeito da historia pessoal de cancer, historia familiar de cancer de mama ou ovario, idade ao
diagnostico do cancer e ancestralidade judaica Ashkenazi. No total, foram identificadas 1619

mulheres com cancer de mama prévio, destas 671 (41,4%) com idade ao diagnostico < 50
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anos, 82 (5,1%) com céancer de mama bilateral e 8 (0,5%) com céncer de mama e ovario.
Através das tabelas da Myriad, os autores encontram 311 (19,2%) mulheres com
probabilidade de mutacdo em BRCA 1 ou BRCA2 > 10%. Quando consideradas somente as
mulheres de ancestralidade judaica Ashkenazi (n=118), 42,4% apresentam um probabilidade
de mutagdo > 10% nesses genes (DOMINGUEZ et al., 2005).

Wood et al. (2014) avaliaram a qualidade da coleta da historia familiar de cancer e as
praticas de aconselhamento genético e teste genético entre 212 oncologistas nos Estados
Unidos da América. No total, 10,466 prontuarios de pacientes com cancer de mama ou célon
foram revisados quanto ao preenchimento de critérios para encaminhamento para
aconselhamento genético. Para este estudo, foi utilizada um lista resumida de critérios
elaborada a partir dos consensos da ASCO, NCCN e USPSTF. Entre os pacientes com cancer
de mama (n = 6.569), 23,7% (n= 1556) preenchiam pelo menos um critério para
aconselhamento genético. Destes, 52,2% foram referenciados para avaliacdo (WOOD et al.,
2014).

Koumpis et al. (2011) avaliaram a prevaléncia de 6 mutagdes comuns e duas grandes
dele¢cbes em BRCAL e BRCA2 em mulheres com céncer de mama, ndo selecionadas pela
histéria familiar e atendidas em um Hospital pablico de Atenas. As pacientes foram
identificadas através de registros dos servicos de patologia e cirurgia, sendo excluidas as
pacientes com diagnostico acima dos 80 anos (n=50). Todas as 127 mulheres com cancer de
mama que participaram do estudo foram entrevistadas pessoalmente para coleta da historia
familiar de cancer, sobretudo cancer de mama e ovario. No total, 21 (16%) foram
diagnosticadas com idade < 40 anos e em 62 (49%) o diagnostico ocorreu antes dos 50 anos;
17 (13%) apresentavam historia familiar de cancer de mama ou ovério e 13 (10%) possuiam

um familiar de primeiro grau com diagnostico de cancer de mama ou ovario. A prevaléncia
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das mutacdes estudadas foi 4.7% para a populacdo do estudo e 9,5% para as o subgrupo de
mulheres com cancer de mama antes dos 40 anos (KOUMPIS et al., 2011).

La verde et al. (2015) desenvolveram um projeto com objetivo de racionalizar o acesso
a servicos de aconselhamento genético em cancer. Oncologistas de dois hospitais publicos de
Mil&o foram treinados para identificar pacientes com cancer de mama com histéria pessoal ou
familiar sugestiva de cancer de mama hereditario. Os critérios de encaminhamento adotados
no estudo sobrepunham em parte os critérios de teste genético para mutacbes em BRCAL e
BRCA2 propostos pelo NCCN, porém com limiares de idade ainda mais restritos. Entre julho
de 2010 e fevereiro de 2012, 478 pacientes consecutivos com cancer de mama compareceram
para primeira consulta com oncologista em um dos hospitais participantes. Destes pacientes,
419 (87.7%) participaram do projeto e foram entrevistados por um oncologista treinado,
enquanto 55 pacientes (12.3%) foram excluidos pelas seguintes razdes: recusa em assentir
com o termo de consentimento, dificuldade de acesso, buscavam apenas uma segunda opinido
ou doenca metastatica ao diagnostico. No total, 61 dos 419 pacientes (14,5%) foram
considerados elegiveis para aconselhamento genético e encaminhados para avaliacdo com
geneticista, de acordo com os critérios empregados pelo estudo. Dentre os pacientes
referenciados, 52 compareceram a consulta e todos apresentavam indicacdo de pesquisa de
mutacdes em BRCAL e BRCA2 de acordo com a avaliacdo do geneticista, sendo identificadas
sete (14.9%) mutacOes patogénicas entre os 47 pacientes que realizaram o teste. Os autores
concluiram que o rastreamento inicial realizado por oncologistas com treinamento em cancer
hereditario resultaria em uma significativa reducdo da demanda de atendimentos na unidade
de genética do Instituto Nacional do céncer de Mildo e, dessa forma, permitiria uma
otimizacao de tempo e recursos (LA VERDE et al., 2015).

Belcross et al. (2013) avaliaram a prevaléncia de individuos que preenchiam critérios

de encaminhamento para aconselhamento genético, de acordo com as recomendacdes da
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USPSTF. Os autores utilizaram dados de um estudo prévio conduzido pelo Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) no Henry Ford Health System em Detroit do qual
participaram mulheres com idade > 30 anos ¢ sem histéria prévia de ooforectomia bilateral ou
cancer de ovario. Desta populacéo, 3.307 mulheres foram selecionadas randomicamente para
participar do estudo, das quais 2.524 forneceram consentimento e foram entrevistadas. As
informacdes coletadas incluiam historia familiar de cancer, idade do diagndstico,
bilateralidade, ancestralidade judaica e encaminhamento prévio pelo profissional da saude
para aconselhamento genético ou teste genético. Do total de participantes, 437 apresentavam
historia pessoal de cancer de mama. Este subgrupo foi considerado sob a perspectiva de uma
hipotética irmd ndo afetada uma vez que os critérios da USPSTF sdo dirigidos a atencédo
primaria e aplicaveis a individuos sem historia pessoal de cancer. Nestas condicGes, 112
mulheres (25,6%) com cancer de mama prévio preenchiam pelo menos um critério de
encaminhamento para aconselhamento genético, porém apenas 41 (36,6%) delas foram
referenciadas. Por outro lado, 79,9% das 325 mulheres com cancer de mama sem critérios
para aconselhamento foram encaminhadas para avaliacdo genética (BELLCROSS et al.,
2013).

Palmero et al. (2009) estudaram a prevaléncia de fenétipos de cancer de mama
hereditario em mulheres sem histdria pessoal de cancer atendidas dentro do programa salide
da familia (PSF) em sete areas carentes de Porto Alegre (RS). Um instrumento com sete
questBes (FHS-7) sobre a historia familiar de cancer de mama e outros tumores foi aplicado
em 9218 mulheres pertencentes a esta coorte. No total, 13,9% (1286) responderam
positivamente a pelo menos uma das questdes do questionario e foram convidadas a participar
do estudo. Destas, 902 mulheres de 829 familias compareceram para consulta de
aconselhamento genetico, 214 (23,7%) apresentavam pedigrees sugestivos de uma sindrome

de predisposicdo para cancer de mama. A analise dos heredogramas revelou que 122 (66,7%)
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familias preenchiam critérios para Sindrome de Li-Fraumeni-like, sendo que 13 satisfaziam os
critérios de Birch e 119, os critérios de Eeles. A presenca de heredograma sugestivo de
Sindrome HBOC foi observada em 65 (35,5%) familias. Neste subgrupo, a probabilidade
média de mutacdes em BRCAL ou BRCA2, de acordo com modelo Penn 11, foi de 21,9% +
13,9%. Os autores concluiram que 6,2% das mulheres preenchiam critérios para pelo menos
uma das sindromes mais comuns de cancer de mama hereditario: HBOC, Li-Fraumeni e
Cancer de mama e célon hereditario (HBCC) (PALMERO et al., 2009), em consonancia com
resultados encontrados em estudos de base populacional realizados em outros paises

(MCCLAIN et al., 2008; ORLANDO et al., 2014).

2.4 CANCER DE MAMA HEREDITARIO NO BRASIL

No Brasil ainda sdo insuficientes as acfes governamentais que objetivem a
identificacdo, orientagdo e acompanhamento de individuos e familias de alto risco para cancer
hereditario (BRASIL, 2009; PALMERO et al.; 2007). Além disso, os servicos de genética
médica da rede publica estdo concentrados em poucos hospitais de ensino das grandes cidades
e 0s testes genéticos per se ndo sdo cobertos pelo SUS (PALMERO et al., 2009).

Dados especificos sobre a estatistica do cancer de mama hereditario no Brasil ndo
estdo disponiveis, contudo o Ministério da Salde estima em 2400 a 4800 o numero de casos
novos de cancer de mama diretamente relacionados com sindromes de cancer hereditario
(HOROVITZ et al., 2013).

Em relagdo a prevaléncia de mutagdes em BRCA1 e BRCA2 no Brasil, os dados ainda séo
limitados (SILVA et al., 2014). Dependendo dos critérios de selecdo utilizados e da
metodologia empregada, as frequéncias relatadas nos estudos variam de 2,3 a 22%

(CARRARO et al., 2013; DUFLOTH et al., 2005; ESTEVES et al., 2009; EWALD et al.,
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2011; GOMES et al., 2007; LOURENCO et al., 2004; SILVA et al., 2014). Lourenco et al.
(2004), através do sequenciamento completo de BRCAL, encontram uma prevaléncia de 15%
de mutagdes germinativas neste gene entre 47 mulheres com diagnostico prévio de cancer de
mama ou ovario e com alto risco para Sindrome HBOC (LOURENCO et al., 2004). Dufloth
et al. (2005), em estudo realizado em Campinas, detectaram 13% de mutacdes em BRCAL e
BRCA2 entre 31 mulheres com historia familiar de cancer de mama e ovario. Neste estudo,
foram analisados apenas os exons 2, 3, 5, 11 e 20 do gene BRCA1 e os exons 10 e 11 do gene
BRCA2 (DUFLOTH et al., 2005). Gomes et al. (2007) investigaram a presenca de mutacdes
em BRCA1 e BRCA2 em 402 mulheres no Rio de Janeiro com diagnostico prévio de cancer de
mama e ndo selecionadas pela historia familiar. Todas pacientes eram avaliadas quanto a
presenca de quatro alteracbes comuns (BRCA1l 185delAG, 5382insC, éxon-13 6-kb
duplicacdo; BRCA2 6174delT) e atraves do teste da proteina truncada (TPT) para o éxon 11
do BRCAL e exons 10 e 11 do BRCA2, sendo o sequenciamento completo dos genes BRCAL e
BRCA2 reservado para pacientes com o0s testes anteriores negativos e historia familiar
fortemente sugestiva de HBOC (GOMES et al., 2007). A prevaléncia de mutacdes em BRCAL
e BRCA2 nesse estudo foi de 2,3% para toda amostra, 5,7% para pacientes com cancer de
mama antes dos 40 anos e 6,8% para pacientes com historia de cancer em familiar de 1° grau
(GOMES et al., 2007). Esteves et al. (2009) investigaram a prevaléncia de mutacdes em
BRCA1 e BRCA2 em 612 casos-indice de familias de médio e alto risco para Sindrome
HBOC, provenientes das cinco regides do Brasil. O teste da proteina truncada foi utilizado
para rastrear o exon 11 do BRCAL e os exons 10 e 11 do BRCA2 sendo os resultados
confirmados pelo sequenciamento do DNA. Com estes critérios, 0s autores encontraram uma
prevaléncia de mutagcdes em BRCA1 e BRCA2 de 3,1% (ESTEVES et al., 2009). Ewald et al.
(2011) avaliaram a presenca das mutacgdes ¢.5266dup (5382insC) e ¢.68 69del (185delAG)

em BRCA1L e c.5946del (6174delT) em BRCA2 entre 137 pacientes de origem étnica néo-
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Ashkenazi com historia pessoal ou familiar significativa de cancer de mama e/ou ovario,
atendidas nos servicos de aconselhamento genético do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) e do INCA. A mutacdo ¢.5266dup (5382insC) em BRCAL foi a Unica detectada,
apresentando uma prevaléncia global de 5%, porém, quando considerados apenas 0s pacientes
com cancer de mama bilateral, a prevaléncia foi de 11,7% (EWALD et al., 2011). Carraro et
al. (2013), no intuito de avaliar o perfil do cancer de mama precoce no Brasil, realizaram o
sequenciamento completo dos genes TP53, BRCAl1 e BRCA2, além da investigacdo da
mutacdo ¢.1100delC no gene CHEK2 em uma populacdo de 54 pacientes com cancer de
mama em idade inferior a 35 anos recrutados em trés centros: Hospital A. C. Camargo
(HACC), Instituto Brasileiro de Controle do Cancer (IBCC) e Hospital do Cancer de Barretos
(HCB). A prevaléncia de mutacdes patogénicas encontradas foi de 20,5% para BRCAL ou
BRCA2 e de 1,8% para TP53 (CARRARO et al., 2013). A presenca de mutacbes em BRCAL
ou BRCA2 se associou de forma significativa com auséncia de expressao de receptores
hormonais no tecido tumoral e com histéria familiar positiva para cancer de mama e ovario
(CARRARO et al., 2013). A conclusdo dos autores salienta a obrigatoriedade de realizar
rastreamento para mutagcdes em BRCAL e BRCA2 em pacientes com cancer de mama precoce
no Brasil, especialmente na presenca de historia familiar positiva e/ou tumores de mama sem
expresséo de receptores hormonais (CARRARO et al., 2013). Silva et al. (2014) investigaram
120 pacientes com cancer de mama com critérios clinicos para sindrome HBOC no centro de
cancer A. C. Camargo, Sdo Paulo. Os genes BRCALl e BRCA2 foram analisados por
sequenciamento completo e multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA),
enquanto os genes TP53 e CHEK2 foram avaliados apenas quanto a presenga das mutacoes
p.R337H e ¢.1100delC, respectivamente (SILVA et al., 2014). A prevaléncia de mutacdes

patogénicas foi de 26%; destes, 87% (27 casos) apresentavam mutacdo em BRCAL ou
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BRCA2, 10% (3 casos) eram portadores da mutacdo pR337H em TP53 e 3% (1 caso)
apresentava a mutacdo 1100delC em CHEK2 (SILVA et al., 2014).

Mutagbes germinativas em TP53 sdo relativamente raras, ocorrendo em cerca de
1:5000 individuos, com excecdo das regifes sul e sudeste do Brasil onde um mutacédo
germinativa especifica - R337H (c.1010 G_A) - ocorre numa taxa de 1:300; uma prevaléncia
maior que qualquer outra mutacdo conhecida entre todos 0s genes de predisposicao ao cancer
ja documentados (CUSTODIO et al., 2013; MALKIN et al., 2014). A anéalise do padrdo de
tumores nas familias com mutacdo pR337H revela todos os achados comuns as SLF e SLF-L,
porém com uma penetrancia reduzida para cancer aos 30 anos e um risco inferior de
desenvolver cancer ao logo da vida (GARRITANO et al., 2010). O efeito fundador da
mutacdo pR337H na populacdo do sul do Brasil foi inicialmente proposto por Pinto et al.
(2004), sendo posteriormente corroborado pelas analise de Garritano et al. (2010). Desde
entdo, a penetrancia desta mutacdo e sua contribuicdo na génese de diversos tumores do
espectro da SLF tem sido estudada. Giacomazzi et al. (2014), ao avaliar a presencga de
mutacdo pR337H em 815 mulheres diagnosticadas com cancer de mama provenientes
principalmente dos estados do RS e SP e ndo selecionadas pela histéria familiar, encontraram
uma prevaléncia de 8,6% entre as mulheres com diagndstico em idade inferior a 55 anos e
12,1% entre aquelas diagnosticadas abaixo dos 45 anos. Por outro lado, Gomes et al. (2012)
encontraram uma prevaléncia da mutacdo pR337H de 2,3% entre 87 mulheres com
diagndstico de cancer de mama antes dos 40 anos no estado do Rio de Janeiro. Achatz et al.
(2007) investigaram a presenca de mutagdes germinativas no gene TP53 em 45 familias com
historia de cancer sugestiva de SLF ou SLF-L tendo encontrado mutagdes em 13 pacientes,
incluindo seis mutagdes pR337H. O tumor mais comum nestas familias foi o cancer de mama,
presente em 30% dos casos (ACHATZ et al., 2007). Assumpcéo et al. (2008) investigaram

123 mulheres com cancer de mama em Campinas sendo 45 delas com historia familiar de
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cancer de mama e 78 casos esporadicos. Trés pacientes apresentavam a mutacdo pR337H
(prevaléncia de 2,4%), todas com cancer diagnosticado na pré-menopausa (ASSUMPCAO et
al., 2008). Cury, Ferraz e Silva (2014), em estudo realizado no servico de aconselhamento
genético em cancer do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, encontram uma prevaléncia de
7,1% para a mutacdo pR337H entre 28 mulheres com cancer de mama que preenchiam
critérios para sindrome HBOC e, no entanto, ndo apresentavam mutacdes patogénicas nos

genes BRCAL ou BRCA2.
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3 JUSTIFICATIVA

A identificacdo de pacientes com cancer de mama em risco de cancer hereditario é
fundamental uma vez que esses individuos e seus familiares podem se beneficiar de medidas
de rastreamento intensivo, quimioprevencdo e cirurgias profilaticas. Este conjunto de
procedimentos possibilita o diagnostico precoce do céancer e pode reduzir o risco de
desenvolvimento de tumores modificando a historia natural da doenca.

A realizacdo deste projeto de pesquisa se justifica pela necessidade de conhecer o
perfil dos pacientes diagnosticados com cancer de mama no HUSM possibilitando acessar as
indicacbes de avaliacdo genética. Estes dados sdo fundamentais, pois permitirdo: (I) o
conhecimento do volume de pacientes que necessitariam de avaliacdo genética e,
eventualmente, de testes genéticos; (1) a conscientizacdo da comunidade médica local acerca
da proporc¢éo de pacientes com risco de apresentar uma sindrome de cancer hereditario e que
ndo estdo sendo investigados; (111) a sugestdo, a partir dos critérios de avaliacdo genética mais
prevalentes, de um questionario fécil e rapido de ser aplicado por oncologistas e mastologistas
em todos pacientes com cancer de mama, no intuito de identificar aqueles em risco de cancer

hereditario.
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4 OBJETIVOS

Objetivo geral
Avaliar a necessidade de avaliacdo genética entre pacientes com cancer de mama

tratados no Hospital Universitario de Santa Maria.

Objetivos especificos

1) Determinar a proporcdo de pacientes com cancer de mama que preenchem critérios
para avaliacdo genética.

2) Avaliar a habilidade de um questionario simples em identificar os pacientes com cancer
de mama que necessitariam avaliacdo genética.

3) Determinar entre os pacientes com critérios para avaliacdo genética quais apresentam
indicacdo de realizar teste genético.

4) Determinar, entre os pacientes com indicagdo de teste para pesquisa de mutacGes em

BRCAL e BRCAZ2, a probabilidade de mutag¢Ges nestes genes.
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5 METODOLOGIA

5.1 DESENHO DO ESTUDO E POPULACAO

Foi conduzido um estudo descritivo e transversal em pacientes com diagndstico
recente de cancer de mama atendidos junto ao servico de oncologia do HUSM. A selecédo de
pacientes para o estudo foi realizada a partir dos dados de Autorizacdo de Procedimento de
Alta Complexidade (APAC) para tratamento hormonal ou quimioterapico do carcinoma
mamario no HUSM em 2014. Os pacientes eram considerados elegiveis caso preenchessem
todos os seguintes critérios de inclusdo: diagnostico de cancer de mama invasor documentado;
inicio de tratamento oncoldgico no HUSM durante o ano de 2014; Idade > 18 anos; ser
alfabetizado e concordar a participar do estudo através da assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE). Foram excluidos do estudo pacientes com quadro
demencial ou outra condicdo neuroldgica que impossibilitasse a coleta da histéria familiar de
cancer. Também foram considerados inelegiveis pacientes com diagndstico exclusivo de
carcinoma de mama in situ, sem histdria pessoal atual ou prévia de carcinoma mamario

invasivo.

5.2 COLETA DE DADOS E VARIAVEIS

Entre os meses de abril e outubro de 2015, os pacientes potencialmente elegiveis
foram convidados a participar do estudo. A participacdo na pesquisa consistia na realizacdo
de uma consulta médica para realizacdo de exame fisico dirigido e entrevista, sendo as
informagdes registradas em um formulario de coleta de dados desenvolvido pelos autores

(APENDICE B). As consultas foram realizadas em consultério médico junto ao servigo de
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quimioterapia do HUSM. O mesmo pesquisar (JPFS) entrevistou e examinou todos 0s
participantes do estudo.

Preferencialmente, os pacientes eram convidados a participar do estudo na ocasido da
consulta com o oncologista assistente. Todavia, 0s pacientes sem consultas agendadas no
periodo de coleta de dados poderiam ser contatados por telefone para marcacdo de entrevista.
Nestes casos, duas tentativas de contado em dias diferentes eram feitas, sendo deixado recado
em secretaria eletronica caso o paciente ndo atendesse a chamada telefonica. Os pacientes que
faltassem a consulta de avaliacdo poderiam remarcéa-la até outubro de 2015.

A coleta de dados durante a consulta era realizada da seguinte forma: (1)
primeiramente o questionario FHS-7 era aplicado; (2) realizava-se a coletada de dados
demogréaficos, hormonais e reprodutivos e o exame fisico dirigido; (3) a historia familiar de
cancer — incluindo trés geracdes - era verificada e o heredograma registrado para posterior
andlise.

Para avaliar a indicacdo de encaminhamento para avaliacdo genética foram utilizados
0s critérios descritos nas diretrizes do NCCN (2015) para pacientes com historia pessoal de
cancer de mama (APENDICE C) e o questionario FHS-7 (ASHTON-PROLLA et al., 2009).
Este questionario baseia-se em achados associados com aumento da probabilidade de
mutacdes em BRCA, porém também inclui uma questdo sobre histéria familiar de cancer de
célon (ASHTON-PROLLA et al., 2009). Para responder o questionario deve-se considerar a
histéria materna e paterna de cancer em familiares de primeiro, segundo e terceiro grau. O
questionario FHS-7 foi escolhido devido a facilidade de aplicacdo e por ter sido validado em
populacdo brasileira previamente (ASHTON-PROLLA et al., 2009). Porém, como ele foi
originalmente desenhado para identificagdo de cancer de mama familiar dentro do contexto da

atencdo primaria, adaptacdes foram necessarias para utiliza-lo em nosso estudo (APENDICE
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D). De forma semelhante, outros autores adaptaram critérios para permitir o0 emprego na
atencdo secundaria. (BELLCROSS et al., 2013; MCCLAIN et al., 2008)

Os pacientes que apresentassem pelo menos um dos critérios de avaliacdo genética
contemplados nas diretrizes do NCCN (APENDICE C) eram analisados quanto a indicacdo de
realizar teste genético para pesquisa de mutagdes em BRCAL e BRCA2 (APENDICE E), TP53
e PTEN, conforme as recomendacdes para teste genético presentes nesta mesma diretriz
(NCCN, 2015). Os pacientes com indicacdo de teste para BRCA 1 e BRCA2 tiveram a
probabilidade de mutacBGes nestes genes estimada através de quatro modelos: BOADICEA
(LANCASTER et al., 2015), Penn 2 (UNIVERSITY OF PENNSYLVANIA, 2015), sistema
de escore de Manchester (EVANS et al., 2004) e tabelas da Myriad (MYRIAD GENETIC

LABORATORIES, 2010)

5.3 ANALISE DOS DADOS

A andlise descritiva dos dados demograficos, antropométricos, reprodutivos/hormonais
e histologicos, assim como o célculo da prevaléncia dos critérios de avaliacdo genética foram
realizados utilizando-se o software SPSS 17.0. Macrocefalia e microcefalia foram definidas
como uma circunferéncia cefalica > ao percentil 97 e < ao percentil 3, respectivamente, de
acordo com valores de referéncia ajustados para a altura, conforme proposto por Bushby et al.
(1992). A sensibilidade e a especificidade do questionario FHS-7 foram calculadas admitindo
as diretrizes do NCCN como padrdo-ouro para identificar os pacientes com indicacdo de
aconselhamento. Para a determinacéo do intervalo de confianca, foi empregado o método de
escore de Wilson sem correcdo de continuidade (JULIOUS, 2005). A mesma metodologia foi
empregada para avaliar a sensibilidade e a especificidade de uma forma modificada do

questionario FHS-7 (denominada doravante “mod-FHS-7") contendo apenas as primeiras seis
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perguntas do instrumento. Uma vez que a sétima pergunta do questionario FHS-7 destina-se a
identificacdo de portadores de mutacdes no gene CHEK2 (relacionadas a Sindrome de Cancer
de Mama e Colén Hereditario), sua exclusdo poderia melhorar a especificidade do
questionario FHS-7 ao aproxima-lo das diretrizes do NCCN, as quais ndo foram concebidas

para identificar esses individuos (NCCN, 2015).

5.4 CONSIDERACOES ETICAS

O Estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Universidade Federal de
Santa Maria em 11/03/2015 (CAAE: 42393215.4.0000.5346). Todos os participantes foram
esclarecidos sobre o protocolo de estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (APENDICE A) previamente & coleta de dados. Todos pacientes com indicacéo
de avaliacdo genética identificados na pesquisa foram encaminhados para agendar consulta no
servico de genética médica do HCPA, sendo este agendamento realizado via secretaria
estadual de salde através da rede basica de salde. Para preservar a privacidade dos
participantes do estudo, somente o0s pesquisadores tiveram acesso as informacgdes obtidas
através dos formularios de coleta de dados (APENDICE B). Com o término desta pesquisa,
estes formularios serdo mantidos na sala de reunides do servigo hemato-oncologia do Hospital
Universitario de Santa Maria, prédio 22, campus UFSM, Av. Roraima n° 1000, Santa
Maria/RS, por um periodo de cinco anos, sob a responsabilidade dos pesquisadores. ApGs este

periodo, os dados serdo destruidos.
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6 RESULTADOS

Dos 129 pacientes com diagnostico de cancer de mama que iniciaram tratamento no
Hospital Universitario de Santa Maria no ano de 2014, seis (4,65%) ndo tinham consulta
oncologica marcada no periodo da coleta de dados (ou ndo compareceram a esta consulta) e
ndo foi possivel contato telefonico, trés (2,32%) faleceram logo apds o diagndstico, trés
(2,32%) se recusaram a participar do estudo ou faltaram a pelos menos duas entrevistas
agendadas, e trés (2,32%) ndo preenchiam os critérios de inclusdo devido a presenca de
condi¢des neuroldgicas incapacitantes (deméncia, retardo mental ou sequela de acidente
vascular encefalico). Assim, a amostra final foi composta por 114 pacientes (taxa de resposta
de 88,38%).

A descricdo da amostra em relacdo aos dados demogréaficos e antropométricos esta
detalhada na tabela 1. Fundamentalmente, a amostra foi constituida por individuos do sexo
feminino (98,2%), brancos (86%) e procedentes de Santa Maria (40%). A média de idade ao
diagndstico de cancer de mama foi de 56,3 anos, sendo que 32,5% dos pacientes foram
diagnosticados em idade inferior a 50 anos. Tabagismo prévio ou atual foi declarado por
48,2% dos pacientes, enquanto 43% apresentavam sobrepeso e 24,6% eram obesos. Nenhum
individuo apresentava macrocefalia ou lesbes de pele/mucosa caracteristicas da Sindrome de
Cowden ou da Sindrome de Peutz-Jeghers. Da mesma forma, a ancestralidade judaica
Ashkenazi ndo foi reconhecida por nenhum paciente.

Os dados reprodutivos e hormonais estdo expostos na tabela 2. Dentre as 112 mulheres
participantes do estudo, 40 (35,7%) foram diagnosticadas com céncer de mama antes da
menopausa e 11,6% eram nuliparas. Entre as mulheres que tiveram filhos, 15,1%
apresentavam uma idade superior a 30 anos ao nascimento do primeiro filho.

As caracteristicas histoldgicas dos tumores estdo descritas na tabela 3. Em relagdo aos
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receptores hormonais, a expressdo de estrogénio estava presente em 83,3% dos tumores,
enquanto a expressao de progesterona foi observada em 66,7% dos casos. No total 25,4% dos
tumores hiperexpressavam o receptor HER2. O subtipo “luminal A” foi o mais prevalente
(37,7% dos casos) enquanto o “triplo negativo” foi o mais raro (5,3%).

A prevaléncia de pacientes com indicacdo de avaliacdo genética de acordo com as
diretrizes do NCCN, questionario FHS-7 e mod-FHS-7 foi de 57% (65 pacientes), 57,9% (66
pacientes) e 50,9% (58 pacientes), respectivamente. A sensibilidade e especificidade dos
questionarios FHS-7 e mod-FHS-7 em relagdo as diretrizes do NCCN estdo apresentadas na
tabela 4. Os critérios mais frequentes para indicar avaliacdo genética foram o diagndstico de
cancer de mama em idade < 50 anos (37 pacientes) e a presenca de historia familiar de cancer
de mama < 50 anos (21 pacientes). Entre os individuos com indicacdo de avaliagdo genética
de acordo com o NCCN, 48 apresentam um desses critérios ou 0s dois simultaneamente,
enguanto que apenas 13 pacientes apresentavam historia familiar de cancer de mama ou
ovario em parentes de 1° grau.

Entre os 65 pacientes com indicacdo de aconselhamento genético de acordo com as
diretrizes do NCCN, 52 (80%) apresentaram indicacdo de teste para mutacGes nos genes
BRCAL e BRCA2, enquanto que 4 (6,1%) deveriam ser testados para mutagcdes no gene TP53.
Considerando-se todos os participantes do estudo, a prevaléncia de individuos com indicacdo
de teste para BRCA e TP53 foi de 45% e 3%, respectivamente. Nenhum paciente preencheu
critérios para pesquisa de mutagdes no gene PTEN (Sindrome de Cowden), da mesma forma
que ndo houve suspeita clinica de Sindrome de Peutz-Jeghers ou de Sindrome do Cancer
gastrico difuso hereditario entre os participantes do estudo.

Dentre os 52 pacientes com indicacdo de teste para BRCA1 e BRCA2, 3 (5,7%)
apresentavam histéria familiar limitada e foram excluidos do calculo da probabilidade de

mutacdes em BRCAL e BRCA2. Entre os 49 restantes, uma probabilidade de mutacdo em



45

BRCAL ou BRCA2 > 10% foi observada em 5 (10,2%), 28 (57,1%), 8 (16,3%) ¢ 7 (14,3%)
pacientes de acordo, respectivamente, com os modelos BOADICEA, Penn 2, tabelas da

Myriad e sistema de escore de Manchester.

Tabela 1. Dados demogréficos e antropométricos (N=114)

Variaveis n Mediana (min/max) % Média (DP)

Sexo

Masculino 2 1,8

Feminino 112 98,2
Idade ao diagnostico de cancer 56 (29-87) 56,3 (12)

< 40 anos 9 79

< 50 anos 37 32,5
Procedéncia

Santa Maria 46 40,4

Outros municipios 68 59,6
Cor (auto-denominada)

Branca 98 86

Preta 1 0,9

Parda 15 13,2
Tabagismo

Nao 59 51,8

Sim 55 48,2

Carga tabagica (anos/mago) 10 (0,4 a 120) 16,5 (21,6)

Etilismo

> 3 drinques/semana* 4 3,5

< 3 drinques/ semana 32 28,1

Nao etilista 78 68,4
indice de Massa Corporal (Kg/m?)

Baixo peso (< 18,5) 1 0,9

Normal (>18,5a24,9) 36 31,6

Sobrepeso (> 25,0 a29,9) 49 43

Obesidade (> 30,0) 28 24,6
Perimetro cefalico

Normocefalia 112 98,2

Macrocefalia 0 0

Microcefalia 2 1,7

* 1 drinque contém 14 gramas de alcool puro, equivalente a aproximadamente 150 ml de vinho ou
355ml de cerveja.



Tabela 2. Dados hormonais e reprodutivos (N=112)
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Variaveis n Mediana (min/max) % Média (DP)
Menarca 13 (9-18) 12,8 (1,5)
Diagnostico na pré-menopausa 40 35,7
Diagnostico na pds-menopausa 72 64,3
Idade da menopausa 49 (28-56) 48,1 (4,9)
Sem reposigdo hormonal 46 64
Com reposicao hormonal 26 36
NUmero de meses da RH 30 (1-240) 51,5 (63,8)
Mulheres com > 1 filho 99 88,4
Idade ao nascimento do 1° filho 22 (13-38) 23,1 (5,3)
1* gestacao > 30 anos 15 15,1
N&o amamentaram 16 16,17
Amamentaram 83 83,83
Meses de aleitamento materno 12 (0,5-144) 22,9 (26,5)
Amamentaram < 6 meses 36 43,37
Nuliparas 13 11,6
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Tabela 3. Caracteristicas histolégicas dos tumores (N=114)

Variaveis n %

Histologia

CDI 100 87,7

CLI 10 8,8

Misto (CDI + CLI) 3 2,6

Tubular 1 0,9
Grau Histoldgico

1 21 18,4

2 65 57

3 19 16,7

Indeterminado 9 7,9
Receptores de estrogénio

Positivo 95 83,3

Negativo 19 16,7
Receptores de progesterona

Positivo 76 66,7

Negativo 38 33,3
Hiperexpressdo de HER2

Presente 29 25,4

Ausente 79 69,3

Indeterminada 6 53
Ki-67

< 15% 59 51,7

> 15% 53 46,5

Indeterminado 2 1,7
Tumor multicéntrico/bilateral

Presente 6 53

Ausente 108 94,7
Subtipo

Luminal A 43 37,7

Luminal B 28 24,6

Luminal B HER2 18 15,8

HER2 hiperexpresso 11 9,6

Triplo negativo 6 53

Indeterminado 8 7

CDI: carcinoma ductal invasor. CLI: carcinoma lobular invasor

Tabela 4. Habilidade do questionarios FHS-7 e mod-FHS7 para identificar pacientes com
indicacdo de avaliacdo genética de acordo com as diretrizes do NCCN

Sensibilidade IC 95% Especificidade IC 95%
FHS-7 0,908 0,813 - 0,957 0,857 0,733-0,929
mod-FHS-7 0,877 0,775 - 0,936 0,979 0,893 - 0,996
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7 DISCUSSAO

Em um grupo de pacientes com cancer de mama atendidos no HUSM, nds
identificamos uma proporcéo significativa de pacientes com indicacdo de avaliacdo genética.
No total, dentre os 114 pacientes participantes, 65 (57%) e 66 (57,9%) apresentavam pelo
menos um critério de encaminhamento de acordo com as diretrizes do NCCN e o instrumento
FHS-7, respectivamente. O instrumento FHS-7 apresentou uma sensibilidade de 90,8% e uma
especificidade, 85,7% para identificar pacientes com indicacdo de aconselhamento genético
de acordo com as diretrizes do NCCN. Quando excluida a questdo numero “7” do
instrumento, a sensibilidade caiu para 87,7%, porém a especificidade alcangou 97,9%.

Em nosso estudo, os critérios mais prevalentes para indicacdo de avaliacdo genética,
de acordo com as diretrizes do NCCN, foram o diagndstico de cancer de mama em idade < 50
anos (37 pacientes, 56,9%) e a presenca de historia familiar de cancer de mama em idade <50
anos (21 pacientes, 32.3%). Considerando-se todos os individuos do estudo (N=114), 32,5%
(n=37) foram diagnosticados com cancer de mama em idade < 50 anos. Este dado é relevante,
pois no Brasil o rastreamento populacional do cancer de mama com mamografia ndo esta
contemplado para mulheres nesta faixa etaria devendo ser individualizado conforme o risco, o
qual depende substancialmente da histéria familiar — elemento frequentemente negligenciado
pelos profissionais da saide em geral. Além disso, embora o exame clinico das mamas seja
recomendado anualmente a partir dos 40 anos de idade, pouco mais da metade das mulheres
realizam esta forma de rastreamento regularmente, conforme estudos realizados em cidades
galchas (DIAS-DA-COSTA et al., 2003; DIAS-DA-COSTA et al., 2007).

Observamos também em nosso estudo que, apesar da proporcdo elevada de pacientes
com indicacdo de avaliagdo genética, nenhum paciente ou familiar apresentou ambos os

diagnosticos de cancer de mama e ovario (sincrénicos ou metacrénicos) e a prevaléncia de
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familiares de 1° grau com cancer de mama ou ovario, entre aqueles com indicacdo de
avaliacdo genética, foi baixa (13 pacientes, 20%) indicando a possibilidade de contribuicdo de
fatores ambientais, hormonais e de estilo de vida, principalmente obesidade, tabagismo e
nuliparidade, os quais apresentaram prevaléncias de 43% e 24,5% e 11%, respectivamente
(tabelas 1 e 2).

De acordo com os critérios do NCCN, 52 pacientes (45%) apresentavam indicacao de
teste para mutacbes em BRCAL e BRCA2, quatro pacientes (3,5%) possuiam indicacdo de
teste para mutacdes em TP53 (1 preenchia os critérios de Chompret e 3 apresentavam cancer
de mama em idade < 35 anos), enquanto nenhum paciente apresentava indicacdo para
pesquisa de mutacdes no gene CDH1 (Sindrome de Cowden) ou noutros genes associados
com cancer de mama, sendo esse resultado justificavel pela raridade dessas sindromes e pelo
pequeno tamanho da amostra.

Entre os pacientes que, de acordo com as diretrizes do NCCN, apresentavam indicacéo
de pesquisa de mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2, a proporcdo de pacientes com uma
probabilidade de mutagédo nestes genes > 10% variou amplamente de acordo com o modelo
empregado, oscilando de 10,2% (modelo BOADICEA) a 57,1 (modelo Penn II). Embora a
Sociedade americana de oncologia clinica, desde 2003, ndo recomende a adog¢éo de um limiar
numeérico acima do qual estaria indicado o teste genético (ASCO, 2003), alguns paises
europeus utilizam o limiar de 10% para recomendar o sequenciamento dos genes BRCAL e
BRCA2 (VAN HARSSEL et al, 2010). Em nosso estudo, caso fosse adotado esse limiar e
caso fossem utilizados os modelos BOADICEA e sistema de escore de Manchester, conforme
orientado nas diretrizes do National Institute for Health and Care Excellence (NICE, 2015),
apenas oito pacientes necessitaram ser testado para mutacbes em BRCA1 e BRCA2,
correspondendo a 7% do total de participantes do estudo.

A prevaléncia de pacientes com indicacdo de avaliagdo genética/aconselhamento
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genético entre pacientes ja diagnosticados com cancer € pouco estudada e os critérios
utilizados variam amplamente. Febbraro et al. (2015) estudaram a prevaléncia de critérios do
NCCN para encaminhamento para avaliagdo genética em uma populacdo semelhante a nossa,
contudo apenas mulheres foram incluidas na amostra, 0 carcinoma in situ era permitido e
somente o critério de encaminhamento do NCCN “historia pessoal de cancer de mama < 50
anos” foi utilizado. A prevaléncia de mulheres com este critério foi de 29.7%, muito préxima
a observada no nosso estudo (32,1%). Wood et al. (2014) também avaliaram uma populacéo
semelhante a nossa e encontraram uma proporcdo comparavel de mulheres (27,6%) com
diagnostico de cancer de mama em idade < 50 anos. No entanto, a prevaléncia de pacientes
com indicacdo de aconselhamento genético foi de 23,7%, pois os autores utilizaram uma lista
resumida de critérios elaborada a partir dos consensos da ASCO (ROBSON et al. 2010),
NCCN (DALY et al., 2010) e USPSTF (NELSON et al, 2005). Esses critérios incluiam,
fundamentalmente, cancer de mama < 45 anos, historia pessoal de dois primarios de mama
com o primeiro cancer diagnosticado antes dos 50 anos, histéria pessoal de cancer de ovario,
tuba uterina ou periténio, histéria familiar de cancer de mama masculino e a presenca dois ou
mais familiares com cancer de mama, ovario, tuba uterina ou periténio. Koumpis et al. (2011),
por outro lado, encontram um propor¢do maior (49%) de cancer de mama em idade < 50 anos
em populacdo de mulheres gregas ndo selecionadas pela historia familiar de céncer. Esta
proporcdo foi mais préxima a encontrada em estudo realizado no Japdo por Komata et al.
(2009), onde 62% das mulheres com cancer de mama foram diagnosticadas antes dos 50 anos.
Apesar desta elevada proporcdo de mulheres jovens, somente 7% dos casos apresentavam
risco de mutagdo em BRCAL ou BRCA2 > 10% de acordo com as tabelas da Myriad; valor
idéntico ao observado em nosso estudo.

Shanonn et al. (2002) utilizaram uma populacdo ndo selecionada de mulheres com

cancer de mama provenientes do Hospital Geral de Massachussets para avaliar a prevaléncia
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de cancer hereditario. Diferentemente do nosso estudo, um nimero significativo de pacientes
(12%) apresentava ancestralidade judaica Ashkenazi. Excluindo-se esses pacientes, a
prevaléncia de mulheres com uma probabilidade de mutacdo em BRCAL ou BRCA2 > 10% de
acordo com as tabelas da Myriad foi de 13,6%. Esta prevaléncia foi corroborada por
Dominguez et al. (2005) e representa quase o dobro da observada no nosso estudo (7%). Estes
autores estudaram pacientes com cancer de mama também pertencentes ao Hospital Geral de
Massachussets, mas selecionadas a partir do servico de mamografia™®. Através das tabelas da
Myriad, 17,4% das mulheres com cancer de mama, excluidas aquelas com ancestralidade
judaica Ashkenazi, apresentavam uma probabilidade de mutacdo em BRCAL ou BRCA2 >
10% (DOMINGUEZ et al., 2005).

La verde et al. (2015) encontraram um proporc¢do significativamente menor (14,5%)
de pacientes com indicacdo de aconselhamento genético em uma populacdo ndo selecionada
de mulheres com céncer de mama na Italia. Contudo, os autores utilizaram critérios de
encaminhamento bastante restritivos no intuito de racionalizar a utilizacdo dos servicos de
oncogenética evitando, assim, uma demanda inapropriadamente alta por estes servicos.
Belcross et al. (2009) também identificaram uma proporcao menor (26,5%) de mulheres com
indicacdo de aconselhamento genético. Porém, este estudo se distancia do nosso a medida que
os autores utilizaram uma adaptacdo dos critérios da USPSTF para identificar a necessidade
de aconselhamento. Esses critérios, embora se assemelhem aos utilizados no instrumento
FHS-7, sdo mais restritivos, pois exigem a presenca de no minimo dois casos de cancer de
mama ou ovario na familia, com excecao do cancer de mama masculino.

Palmero et al. (2009), de forma similar ao nosso estudo, avaliaram a prevaléncia de
aconselhamento genético em uma populacdo de mulheres do Rio Grande do Sul utilizando o
questionario FHS-7. Todavia, os autores avaliaram mulheres atendidas dentro da assisténcia

primaria, sem historia pessoal de cancer. A prevaléncia encontrada foi de 13,9% e o critério
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mais comum para justificar o encaminhamento foi a presenca de familiar com céancer de
mama antes dos 50 anos (PALMERO et al., 2009).

Gomes et al. (2007) também avaliaram uma populacdo ndo selecionada de mulheres
brasileiras com cancer de mama. A prevaléncia de mulheres com cancer de mama antes dos
40 (23%) e 50 anos (66%), assim como a prevaléncia de pacientes com familiares de 1° grau
com cancer de mama ou ovario foram significativamente maiores do que as observadas no
nosso estudo (8%, 32% 11%, respectivamente).

Nosso estudo tem o mérito de ser o primeiro no Brasil a avaliar de forma extensa a
prevaléncia de critérios de encaminhamento para avaliacdo genética em uma populacdo de
pacientes em atendimento hospitalar com historia pessoal de céncer de mama, néo
selecionados pela historia familiar ou risco de cancer hereditario. Além disso, nés utilizamos
todos os critérios propostos pelo NCCN para encaminhamento para avaliacdo genética. A
verificacdo quanto ao preenchimento desses critérios so € possivel através de entrevista com o
paciente uma vez que o registro em prontudrio da historia familiar muitas vezes ndo é
realizado ou é feito de forma parcial. Outro aspecto positivo do estudo foi a utilizacdo de duas
ferramentas para analisar a indicacdo de avaliacdo genética. Embora as diretrizes do NCCN
sejam bastante completas e contenham critérios especificos para pacientes com histéria prévia
de céncer, sua utilizacdo é improvavel em um consultério oncolégico sobrecarregado e 0 uso
de uma ferramenta de rastreio, simples e rapida como o FSH-7 pode auxiliar
significativamente na identificacdo de pacientes de risco.

Uma possivel critica ao nosso estudo poderia ser feita em relagdo a precisao dos dados
sobre a historia familiar de cancer. Como 0s pacientes eram entrevistados em uma unica
consulta, na maioria das vezes ndo foi possivel a confirmagdo, com exames
anatomopatologicos ou laudos médicos, dos casos de cancer na familia. Apesar de alguns

autores terem demonstrado que as mulheres podem fornecer com exatiddo informacdes a
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respeito da histéria de cancer de mama em parentes préximos (KERBER et al., 1997
PARENT et al., 1997) outros encontraram uma acuracia baixa a moderada para relatos sobre a
historia familiar de cancer (MAI et al., 2011). O uso dos critérios do NCCN como padrao de
comparagdo em nosso estudo também poderia ser objeto de censura. Alguns autores defendem
que esses critérios sdo demasiadamente abrangentes e sua adocdo resultaria em um numero
inapropriadamente elevado de encaminhamentos com pouco beneficio para os pacientes
(HAMPELL et al., 2015). No entanto, as diretrizes do NCCN possuem a vantagem de serem
atualizadas semestralmente, além de serem publicadas em um formato conhecido pela maioria
dos oncologistas, contendo as orientagdes de manejo de forma bastante completa, com

algoritmos e com o nivel de evidéncia das recomendacdes.
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8 CONCLUSAO

Em conclusdo, nosso estudo demonstrou que uma proporcdo expressiva de pacientes
com cancer de mama no HUSM apresenta critérios de aconselhamento genético e teste
genético. Através de uma ferramenta simples, rapida e efetiva, a maioria dos pacientes em
risco para cancer de mama hereditario foi identificada. Para complementar esses dados é
importante a execucdo de uma nova etapa de investigacdo que contemple exames para
pesquisa de mutacdes nos genes BRCA1, BRCA2 e TP53 naqueles individuos com indicacéo
de teste genético identificados no estudo. Além disso, novas pesquisas Sd0 necessarias para

avaliar a reprodutibilidade dos nossos dados em outras populacdes e em contextos diferentes.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Nosso trabalho demonstrou que a maioria dos pacientes com cancer de mama tratados
no HUSM apresenta indicacdo de aconselhamento genético e uma parcela importante deles
necessitaria de testes genéticos. Extrapolando-se estes resultados para o estado do Rio grande
dos Sul, seriam cerca de 1800 pacientes com cancer de mama/ano com indicagédo de avaliacdo
genética somente no SUS. Este numero evidencia duas situac@es: (1) a incapacidade de o
unico servico de aconselhamento genético em cancer instalado no estado (servico de genética
médica do HCPA) atender essa demanda, caso todos esses pacientes fossem encaminhados;
(2) a perda de oportunidade em relacdo ao encaminhamento para avaliagdo genética em
cancer, considerando-se que atualmente uma infima parcela destes pacientes sdo
encaminhados e efetivamente realizam o aconselhamento genético. Além disso, nosso estudo
também demonstrou que a identificacdo dos pacientes com indicacdo de avaliacdo genética
pode ser facilitada através do emprego de um questionario simples e rapido, o qual pode ser
aplicado por oncologistas, mastologistas ou outros profissionais de salde da instituicdo
envolvidos no cuidado de pacientes com cancer. Por fim, o encaminhamento de individuos em
risco para avaliacdo genética deve fazer parte da rotina de cuidados dos pacientes
oncoldgicos. Embora o foco tradicionalmente tenha sido o tratamento do cancer, existe um
papel fundamental na prevencdo do cancer através da identificacdo dos individuos com

suspeita de cancer hereditario/familiar.
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APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido

Projeto de Pesquisa:
Prevaléncia de critérios para avaliacdo genética em pacientes com cancer de mama
atendidos no Hospital Universitario de Santa Maria

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado(a) para participar da pesquisa porque foi diagnosticado(a)
com cancer de mama. Este projeto de pesquisa pretende estudar quais pacientes tem uma
tendéncia maior de apresentarem cancer hereditario.

Até 10% de todos os tumores de mama podem ser de causa hereditaria. Nesses casos,
pode haver uma alteracdo genética herdada que aumenta o risco de certo(s) tipo(s) de cancer
ocorrer(em) ao longo da vida nos portadores da alteracdo genética e em alguns de seus

familiares.

Objetivos:

O objetivo dessa pesquisa é estudar a necessidade de investigacdo do cancer de mama
hereditario no Hospital Universitario de Santa Maria.

Procedimentos:

o Havera pelo menos uma consulta para explicacdo da pesquisa e dos procedimentos a

serem realizados.

. Leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
. Preenchimento de formulario
. Exame fisico

Possiveis riscos e desconfortos:

Para investigacdo de cancer hereditario € necessario realizar perguntas sobre a historia
de cancer na familia, além de inquirir sobre a causa de dbitos e idade do 6bito dos familiares.

A coleta destas informacgdes pode causar desconforto na medida em que induz a relembrar



71

eventos muitas vezes dolorosos e ndo completamente superados. As questdes levantadas
também podem resultar em inseguranca frente as informacdes que sdo geradas e suas
repercussdes sobre a sua saude individual e familiar. Os pesquisadores estardo disponiveis

para esclarecer todas essas situacoes.

Beneficios esperados:

Este estudo identificara quais pacientes apresentam maior risco de cancer hereditario.
Esses pacientes serdo encaminhados para uma avaliagdo complementar através da rede bésica
de saude, via secretaria estadual de salde, para servico especializado em Porto Alegre. A
identificacdo dos pacientes e familias com maior risco de cancer hereditario permite
encaminha-los para programas mais intensivos de prevencdo, podendo reduzir 0s riscos
associados a varios tumores. A realizacdo do trabalho também pode melhorar conhecimento
dos mecanismos da doenca e o desenvolvimento de estratégias de rastreamento mais eficazes

na populacdo geral e em familias de alto risco para cancer.

Atencao:

A sua participacao neste estudo é voluntaria;

» Algumas perguntas poderdo lhe gerar certo desconforto, por isso, mesmo que vocé tenha
concordado em participar desta pesquisa, vocé podera desistir a qualquer momento. Todas as
informacdes de identificagdo pessoal coletadas serdo mantidas de forma confidencial. Se
algum resultado da pesquisa for publicado na literatura cientifica, sera de forma anénima;

» O seu nome ndo sera vinculado aos resultados desse estudo quando os mesmos forem
publicados, porque os dados serdo avaliados e divulgados apenas de forma coletiva;

» Caso vocé apresente um risco maior para cancer hereditario, serd feito encaminhamento
para servico de referencia em aconselhamento genético em Porto Alegre. O Hospital
Universitario de Santa Maria ndo possui servi¢co de aconselhamento genético e ndo realiza

exames genéticos para investigacdo de cancer hereditario.

\Vocé autoriza a publicacdo de resultado deste estudo, em revistas ou outros meios de
divulgacdo cientifica de forma anénima?

( )sim( )ndo
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Sinta-se a vontade para esclarecer quaisquer duvidas antes de decidir sobre a sua
participacdo no estudo.

Para demais informac6es, vocé podera entrar em contato com o Dr. Jodo Paulo Franco
dos Santos do Hospital Universitario de Santa Maria, pelo telefone: (55)3222-8542.

Eu, declaro ter lido e discutido

0 conteudo do presente Termo de Consentimento e concordo em participar deste estudo de
forma livre e esclarecida autorizando os seguintes procedimentos:

( ) Preenchimento de formulério e exame fisico

( ) Publicacdo dos resultados em meios de divulgacéo cientifica.

Também declaro ter recebido copia deste Termo.

Assinatura do participante Data

Nome do entrevistador Assinatura do entrevistador Data
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FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS PAG 1

IDENTIFICACAO

Nome:

Data de Nascimento: Prontuario:

Naturalidade: Procedéncia:

Cor: Judeu ashkenazi: ( )SIM ( )NAO () NAO SABE

Data da avaliag&o:
HISTORIA MEDICA PREGRESSA
Dados gineco-obstétricos

Menarca: Pré-Menopausa: () SIM () NAO Menopausa:
Ne° de filhos: Idade ao nascimento do 12 filho:

Amamentacdo: ( )SIM  ( )NAO ( )N/A N° de meses amamentagao
Reposicdo Hormonal: ( )SIM ( )NAO ( )N/A N° de meses:

Cirurgias preévias:

Patologias prévias:
Irradiacéo prévia em torax (tratamento de outras neoplasias): ( )SIM () NAO

Em qual idade?

PERFIL SOCIAL

Tabagismo prévioouatual:  ( )SIM ( )NAO Carga tabagica anos/ mago
etilismo: ( )SIM ( )NAO > 3 drinques/dia? ( )SIM ( )NAO ( )N/A
HISTORIA DA DOENCA ATUAL

Data do diagnéstico:

Tipo Histoldgico: Grau histolégico
Receptores de estorgenio: ( ) POS( ) NEG Receptor de progesterona: ( ) POS ( ) NEG
Ki67: % Hiperexpresséo de HER2: ( )POS ( )NEG ( )IND

Estadiamento clinico:
tumor multicéntrico? ( )SIM  ( )NAO

tumor bilateral? ( )SIM  ( )NAO

observacoes:

EXAME FiSICO

Peso: (Kg) Altura : _ (m) IMC:
Perimetro cefalico: cm

LesBes cutaneas sugestivas de SCou SPJ: ( )SIM () NAO
Lesdes orais sugestivas de SC ou SPJ: () SIM ( )NAO
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HEREDOGRAMA

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

PAG 2




APENDICE C - Critérios do NCCN para encaminhamento para avaliacdo genética
(NCCN, 2015)
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> Mutacdo conhecida dentro da familia em gene de predisposic¢éo ao cancer
> Cancer de mama em idade jovem (< 50 anos)

> Cancer de mama triplo negativo (qualquer idade)

> Cancer de mama em homens

> Cancer ovario (qualquer idade)

> Dois primarios de mama (multicéntrico, bilateral, metacronico)

> Céncer de mama (qualquer idade) + familiar (até 3° grau) com cancer

mama < 50 anos ou cancer de ovario

de

> Cancer de mama (qualquer idade) + 2 familiares (até 3° grau) com cancer

de mama (qualquer idade)

> Cancer de mama (qualquer idade) + 2 familiares (até 3° grau) com cancer

de pancreas

> Cancer de mama (qualquer idade) + 1 familiar com céncer de mama

(qualquer idade) + Cancer de pancreas e/ou cancer de prostata gleason > 7 e/ou

tumor de SNC efou sarcoma e/ou carcinoma de adrenal e/ou cancer

de

endomeétrio e/ou cancer de tiredide e/ou leucemia/linfoma e/ou cancer gastrico

difuso e/ou polipos hamartomatosos de TGl e/ou alteracBes dermatoldgicas

(Sindrome de Cowden) ou macrocefalia
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APENDICE D - Questionario FHS-7

1) Algum dos seus familiares em 1° grau teve cancer de mama ou ovario?
2) Algum dos seus parentes teve cancer de mama bilateral*?

3) Algum homem na sua familia teve cancer de mama*?

4) Alguma mulher na sua familia teve cancer de mama e ovario*?

5) Alguma mulher na sua familia teve cancer de mama antes dos 50 anos*?
6) Vocé tem 2 ou mais parentes com cancer de mama e/ou ovario?

7) Vocé tem 2 ou mais parentes com cancer de mama e/ou c6lon?

» Adaptacdes para aplicagdo do questiondrio em pacientes com histéria pessoal de cancer de
mama.

* Se o proprio paciente apresenta alguma das condigdes descritas nas questdes 2, 3, 4 ou 5,
considerar a questdo correspondente positiva, automaticamente.
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APENDICE E - Critérios do NCCN para teste genético (genes BRCA 1 e BRCA2) em

pacientes com diagnostico de cancer de mama (NCCN, 2015)

» Individuo com cancer de mama proveniente de uma familia com mutagéo
deletéria conhecida em BRCA1 ou BRCA2

» Cancer de mama masculino
» Diagnostico de cancer de ovario (sincrénico ou metacrénico)
» Diagnostico de cancer de mama <45 anos

» Diagnostico de cancer de mama < 50 anos com:
4 diagnostico de outro cancer primario de mama
4 > | familiar proximo (até 3° grau) com cancer de mama em qualquer
idade
4 > | familiar com cancer de pancreas

4 > | familiar com cancer de prostata (escore de Gleason > 7)

» Diagnostico de cancer de mama < 60 anos com histologia “triplo negativo”

> Diagndstico de cancer de mama em qualquer idade com:
4 > | familiar com cancer de mama diagnosticado < 50 anos
4 > 2 familiares com cancer de mama em qualquer idade
4 > 1 familiar com cancer de ovario
4 > 2 familiares com cancer de péancreas e/ou cancer de proéstata
(Gleason > 7) em qualquer idade
4 familiar proximo com cancer de mama masculino
4 ancestralidade judaica Ashkenazi ou outra etnia associada com alta

frequéncia de mutagdes



