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RESUMO

O cancer de mama é a neoplasia que mais acomete a
populacao feminina em todo o mundo. Os fatores que
predispdem ao cancer de mama sdo: enddcrinos,
comportamentais, ambientais, genéticos, hereditarios,
idade e historia reprodutiva. O caso relatado corresponde
a uma paciente, 53 anos, p6s-menopausa, com diagnéstico
de cancer de mama, classificado como luminal B de
acordo com a imuno-histoquimica e estadiamento
patolégico conforme a 8% edicdo da American Joint
Committee on Cancer (AJCC) pT1cNOMO, agrupamento
I. De acordo com a histdria familiar positiva para o cancer
de mama, solicitou-se pesquisa de mutacao para 0s genes
BRCAl1 e BRCA2, ndo sendo detectada mutagdo
deletéria, mas evidenciou-se presenca de polimorfismos
classificados como variantes de significados incertos
(VUS) nos genes BRCAL ¢.2612C> T / p.Pro871Leu e
BRCA2 c.1114A> C [/ p.Asn372His. A deteccdo de
variantes de significado incerto nos genes BRCA 1 e
BRCA 2 é relativamente comum e traz a necessidade de
uma regular reandlise desses achados. E muito
importante conhecer a diferenca entre polimorfismo e
mutacdo, pois 0 planejamento terapéutico do cancer de
mama em pacientes com histdria familiar positiva para
sindrome hereditaria de cancer de mama e ovario é
dependente da presenga ou ndo de mutacfes nos genes
BRCA1leBRCA?2.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de Mama, hereditario,
polimorfismo.

ABSTRACT

Breast cancer is the most frequent neoplasm that affects the
female population in the world. The factors that predispose to
breast cancer are: age, endocrine factors, reproductive
history, behavioral factors, environmental and hereditary
genetic factors. To evaluate the presence of polymorphism in
BRCA1l and BRCA2 genes classified as of uncertain
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significance in a patient with a positive family history of
breast cancer treated at the Oncology Unit of Marcio Cunha
Hospital and to analyze the difference between mutation and
polymorphism. The reported case corresponds to a patient 53
years old, postmenopausal with breast cancer diagnosis,
classified as luminal B according to immunohistochemistry
and pathological staging according to the 8th edition of the
American Joint Committee on Cancer (AJCC) pT1cNOMO,
grouping |. According to a positive family history of breast
cancer, a mutation search was requested for the BRCAL and
BRCAZ2 genes, and no deleterious mutation was detected, but
there was evidence of polymorphisms classified as uncertain
significance variants (VUS) in BRCAL genes ¢.2612C> T /
p.Pro871Leu and BRCA2 c.1114A> C / p.Asn372His. The
detection of variants of uncertain significance in the BRCA 1
and BRCA 2 genes is relatively common and necessitates a
regular reanalysis of these findings. It is very important to
know the difference between polymorphism and mutation,
since the therapeutic planning of breast cancer in patients
with a positive family history for hereditary breast and
ovarian cancer syndrome is dependent on the presence or
absence of mutations in the BRCA 1 and BRCA 2 genes.

KEYWORDS: Breast cancer, hereditary, polymorphism.

1. INTRODUCAO

Devido ao avango na medicina, a expectativa de
vida populacional cresceu significativamente. No
Brasil, em 1900, vivia-se em média 37,7 anos e, em
2014, esse nimero passou a ser de 75,4 anos. Por outro
lado, com o envelhecimento das pessoas, 0 nimero de
casos de cancer também aumentou?.

O cancer é uma doenca genética que surge do
processo clonal de variantes celulares malignas que se
formam devido a perda de controle do ciclo celular. Os
proto-oncogenes (genes normais) podem transformar-
se em oncogenes por meio de mudancas na estrutura do

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr
mailto:lsviana1@yahoo.com.br

Sousa et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

gene ou por meio de mudancas na regulacdo da
expressdo do gene, resultando em um aumento ou na
producdo inadequada de proteinas promotoras de
crescimento estruturalmente normais. Essas alteragdes
genéticas podem ocorrer por acdo de agentes
ambientais, como substancias quimicas, radiacdo ou
virus. Os genes supressores de tumor (antioncogenes),
como 0 p53, codificam proteinas que inibem a divisdo
celular e regulam a apoptose. Quando ocorre mutacao,
esses genes perdem a capacidade de controle da
proliferacéo e da divisdo celular®

A sequéncia de DNA de uma determinada regido do
genoma € notavelmente semelhante entre o0s
cromossomos transportados por individuos diferentes
em todo o mundo. No entanto, em todas as populacdes
humanas, tém sido identificadas e catalogadas muitas
dezenas de milhdes de diferencas de um Unico
nucleotideo e mais de um milhdo de variantes mais
complexas. Se uma variante é considerada formalmente
como um polimorfismo ou mutacdo, depende
inteiramente de sua frequéncia populacional. Se a
frequéncia for superior a 1% dos alelos na populacéo,
considera-se como polimorfismo. J4 as mutacbes séo
aquelas que se encontram em menos de 1% dos
individuos®.

O efeito cancerigeno familiar pode ocorrer quando
dois genes supressores de maior importancia, como
BRCA1 e BRCA2, perdem suas fung¢des nos dois alelos
decorrentes de mutagdes, inclusive na linhagem
germinativa. Os genes BRCAs desempenham
importantes funcdes em diferentes processos celulares,
incluindo a ativacdo e a regulacdo transcricional, o
reparo de lesdes no DNA, além do controle do ciclo
celular, da proliferacdo e da diferenciacdo celular. Ao
sofrerem alguma mutacdo, 0s antioncogenes podem
perder sua capacidade protetora, predispondo o
aparecimento de tumores malignos. Existem mais de
100 tipos de canceres documentados; entre 0s
principais, esta o cancer de mama®.

O cancer de mama € considerado um grave
problema de sadde publica, pois é o segundo tipo de
cancer que mais acomete a populacdo em geral e é 0
tumor mais frequente na populagdo feminina,
excluindo o céncer de pele ndo melanoma, sendo
responsavel por cerca de 25% dos casos novos por ano.
Esse tipo de cancer também acomete homens, com uma
incidéncia de apenas 1% do total de casos da doenca®.

Entre os fatores que contribuem para a
predisposicdo ao cancer de mama, estdo menarca
precoce, menopausa tardia, primeira gravidez tardia,
uso de contraceptivos orais por longo periodo, terapia
de reposicdo hormonal pds-menopausa, consumo de
bebida alcodlica, excesso de radiacdo, obesidade,
tabagismo e sindromes genéticas  associadas
provenientes de mutagdes em gene herdado®.

O céncer de mama hereditario relaciona-se a uma
mutacdo genética de padrdo mendeliano que ocorre em
cerca de 5 a 10% de todos os casos desse tipo de
cancer. Ja foram identificadas diversas mutagdes
associadas ao desenvolvimento do céncer de mama
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hereditario; entre as principais citam-se sindrome de
Li-Fraumeni, sindrome hereditaria do cancer de mama
e ovario, sindrome de predisposi¢do hereditaria ao
cancer de mama e cancer colorretal, sindrome de
Peutz-Jeghrs, sindrome de cancer de mama associado a
mutacdes do gene PALB2, sindrome de Cowden e
sindrome do cancer gastrico difuso’.

Diante disso, é importante que, em pacientes
diagnosticados com cancer de mama, haja investigacdo
de histéria familiar. Havendo indicios de casos
positivos na familia, deve-se avaliar a necessidade de
realizar testes genéticos. Dessa forma é possivel
aprimorar o diagnostico, o que influenciara num
tratamento mais adequado e especifico para a patologia
diagnosticada®.

2. CASO CLINICO

Trata-se de uma paciente de 53 anos, género
feminino, pés-menopausa, leucoderma, casada, natural
de Ipatinga em Minas Gerais, admitida na Unidade de
Oncologia do Hospital Marcio Cunha em fevereiro de
2016, devido a nodulo mamério detectado durante
realizacdo de mamografia e ultrassonografia de
rastreamento.

O primeiro exame de prevencdo contra o cancer de
mama foi realizado aos 40 anos de idade, apds
orientacdo do mastologista. A paciente foi classificada
como portadora de alto risco para desenvolvimento de
cancer de mama, baseada no modelo de predicdo de
Gail (menarca aos quatorze anos de idade, primeira
gestacdo com idade maior que trinta anos, presenca de
um familiar de primeiro grau com cancer de mama,
realizacdo de mais de 1 bidpsia na mama, auséncia de
atipia nas biopsias realizadas). O risco estimado na
época foi de 2, 7% para desenvolvimento de cancer de
mama até os quarenta e cinco anos e de 27, 5% durante
avida.

Como apresentava mamas densas ao exame de
mamografia, realizava também anualmente
ultrassonografia das mamas e axilas. Durante quinze
anos consecutivos, os achados em ambos os exames
eram de benignidade, sendo categorizados como Breast
Image Reporting and Data System (BI-RADIS) 2.
Entretanto, seis meses antes da admisséo na Oncologia,
o0 ultrassom da mama esquerda evidenciou um nédulo
infracentimétrico BI-RADIS 3 - provavelmente
benigno. A descricdo radiologica citava nodulo
ovalado, hipoecogénico, circunscrito, medindo 0, 9 x 0,
3 x 0, 7 cm, distando dez centimetros do mamilo e oito
milimetros da pele no quadrante inferior externo da
mama. Decidiu-se por monitorizacdo clinica com
autoexame mensalmente, além de controle ecogréfico
apos seis meses.

O novo ultrassom mostrou crescimento do referido
nodulo (agora 1, 5 centimetros no maior didmetro),
sendo reclassificado como BI-RADS 4C. Foi entdo
realizada core biopsy com exame anatopatoldgico
diagnosticando carcinoma ductal infiltrante (CDI), grau
histolégico 3  (classificagdo de  Nottingham,
modificacdo do Scarff-Bloom-Richardson). Analise de
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imuno-histoquimica (IHQ) do material biopsiado
mostrou receptor de estrogénio (RE) positivo em 20%,
receptor de progesterona (RP) negativo, receptor de
crescimento de fator humano (HER 2) negativo e o
antigeno Ki67 80 %, sendo o tumor classificado como
luminal B.

O estadiamento clinico ao diagnéstico era de
doenca inicial, sem evidéncia de disseminacéo regional
ou sistémica. Assim, a paciente foi submetida a cirurgia
conservadora, com segmentectomia na mama esquerda
e pesquisa do linfonodo sentinela ipsilateral, sequida de
reconstru¢do mamaria com protese de silicone. Analise
anatomopatolégica do produto cirGrgico detectou
carcinoma ductal infiltrante, medindo 1, 3 centimetros,
margem profunda comprometida e auséncia de
metéstase em um linfonodo sentinela examinado,
estadiamento patol6gico conforme a 8* edicdo da
American Joint Committee on Cancer (AJCC) foi
pT1cNOMO, agrupamento I.

Como a paciente preenchia os critérios do National
Comprehensive  Cancer  Network (NCCN)  para
pesquisa de cancer de mama e ovario hereditario (mae
e avo materna com diagndstico de cancer de mama), foi
solicitada pesquisa de mutacdo nos genes BRCA 1 e
BRCA 2. N&o foi detectada nenhuma mutacéo deletéria,
mas foram evidenciados polimorfismos classificados
como variantes de significados incertos (VUS), tanto
no gene BRCA 1 quanto no gene BRCA 2 (Quadro 1).

Quanto ao risco de recorréncia tumoral, a paciente
foi classificada como risco intermediario pelo critério
de St. Gallen (tumor menor que 2 centimetros, idade
maior que trinta e cinco anos, auséncia de metastase
linfonodal, mas receptor de estrogénio fracamente
positivo e presenca de grau histolégico 3). Entretanto,
foi estimado um beneficio absoluto de 4% a favor do
uso de quimioterapia com trés drogas pelo algoritmo
PREDICT 2.0. A indisponibilidade comercial no Brasil
dos testes de predigdo molecular para beneficio de
quimioterapia como MammaPrint, Oncotype DX ou
EndoPredict impediu essa analise na época.

Durante o planejamento multidisciplinar do
tratamento (oncologista clinico, radio-oncologista e
mastologista) foram valorizados os fatores de mau
prognostico, como a presenga da margem cirdrgica
comprometida associada ao grau histolégico 3. Assim,
decidiu-se pela prescricdo de quimioterapia baseada em
antraciclico com regime denominado AC-T adjuvante
(Doxorrubina associada a Ciclofosfamida, durante
quatro ciclos, com intervalo de vinte e um dias, seguida
de doze semanas consecutivas de Paclitaxel), seguida
de radioterapia adjuvante (50 Gy em vinte e cinco
fracbes durante 5 semanas; 2Gy/fracdo), além de
hormonioterapia adjuvante com tamoxifeno (planejado
5 anos de tratamento hormonal).

Durante todo o tratamento sistémico e local, a
paciente apresentou boa adesdo ao plano terapéutico e
teve boa tolerdncia, com auséncia de evento adverso
grau maior que 2. Os eventos adversos apresentados
foram alopecia, fadiga, caibras, neuropatia sensitiva em
membros inferiores e membros superiores, diarreia e
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flebite. Ap0s sessenta dias do término da radioterapia,
evoluiu com resolucdo completa de todos os eventos
citados.

Atualmente, a paciente estd em uso de tamoxifeno
adjuvante, com oOtima tolerancia ao medicamento.
Evolui assintomética e sem evidéncia de doenca em
atividade, sendo a dltima avaliagio do status
oncoldégico realizada em janeiro de 2019.

Como comorbidades, a paciente apresenta gastrite
atrofica autoimune, asma de dificil controle, vitiligo e
osteopenia. Tomografia de térax evidencia extenso calo
0sse0 no 0sso esterno, possivelmente relacionado a
remodelamento désseo po6s madltiplas fraturas por
insuficiéncia.

Quadro 1. Resultado do teste genético realizado pela técnica de
sequenciamento seguido de MLPA disponivel no prontuério
eletronico TASY. Né&o foram encontradas mutacbes germinativas
reconhecidamente deletérias nos genes BRCA1 e BRCA2. Outras
variagBes foram detectadas nos genes BRCAL e BRCA2 e, dadas as
evidéncias atuais da literatura cientifica, ndo sdo consideradas
deletérias.

Material: Sangue periférico.

Indicagdo: Histéria Familiar sugestiva de Sindrome de
Predisposi¢ao Hereditaria ao Cancer Mama e Ovario.

Método: Todos os exons codificantes dos genes BRCA 1 e BRCA 2 e as
respectivas regides intronicas flanqueadoras imediatamente adjacentes
foram amplificados e sequenciados utilizando uma plataforma de
sequenciamento de nova geragdo (lon Torrent PGM). Além disso, a
presenca de rearranjos génicos envolvendo um ou mais exons dos genes
BRCA 1 e BRCA 2 foi verificada por meio de técnica de MLPA (Multiplex
de Sondas Dependente de Ligacdo). Caso alteragdes possivelmente
deletérias forem detectadas, estas sdo confirmadas por uma segunda reacdo
de PCR seguida de sequenciamento bidirecional (utilizando sequenciador
ABI 3500 XL).

Resultado BRCA 1: Auséncia de mutagfes germinativas reconhecidamente
deletérias.
Resultado BRCA 2: Auséncia de mutagdes germinativas reconhecidamente
deletérias.

Outras variagOes detectadas:

BRCA1: ¢.2612C> T/p.(Pro871Leu).

BRCA2: c¢.1114A>C p.(Asn372His): ¢.3807T>C; c.4563A>G;
€.6513G>C.

3. DISCUSSAO

O presente estudo traz a discussdo sobre métodos
de avaliagdo de risco individual para desenvolvimento
de céncer de mama, modalidades de tratamento e
estratégias de seguimento oncoldgico utilizando o caso
de uma paciente com diagnéstico de carcinoma ductal
invasor da mama esquerda, histéria familiar positiva
para essa nosologia (terceira geracdo consecutiva com
esse diagndstico) e presenca de polimorfismo nos
genes BRCA1l e BRCA2 classificados como de
significado incerto.

Atualmente, os testes mais comumente utilizados e
validados para quantificar o risco de cancer de mama
sdo o modelo de Gail°, 0o modelo de Claus e
BRCAPRO™ e o de Tyrer-Cuzick!* . Um individuo é
considerado como de alto risco quando qualquer um
dos modelos acima estimar um risco maior que 20%
para desenvolvimento de cancer de mama?2. A paciente
relatada neste estudo foi classificada como alto risco
pelo modelo de Gail durante consulta com mastologista
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aos quarenta anos de idade (risco estimado de 2, 7%
para desenvolvimento de cancer de mama até os
quarenta e cinco anos e de 27, 5% durante a vida). Por
essas razfes, realizou anualmente mamografia e
ultrassonografia das mamas como estratégia de
rastreamento buscando diagndstico precoce de cancer
de mama (prevencdo secundaria). Vale a pena ressaltar
que a estratégia adotada para essa paciente permitiu o
diagnéstico precoce do cancer de mama (tumor menor
que 2 centimetros), aumentando sua chance de cura®®,
Durante a avaliagdo de uma paciente, dados
sugestivos da sindrome de cancer de mama e ovario
hereditario incluem: (a) dois ou mais casos de cancer
de mama e/ou ovario em idade precoce (pré-
menopausicos); (b) multiplos casos na familia; (c)
cancer de mama bilateral; e (d) padriao de transmissao
vertical. Apesar de ndao existir um critério
universalmente aceito e validado, observa-se uma
maior aceitacdo do critério preconizado pelo NCCN
(Quadro 2).
Quadro 2. Diretrizes 2017 do NCCN para indicagido do teste em

pacientes com suspeita de sindrome de cancer de mama e ovério
hereditario (um ou mais dentre os cinco)

1. Familia com mutagédo detectada em BRCA1 ou
BRCA2

2. Historia pessoal de cancer de mama associada a um
ou mais dos seguintes critérios:

. diagnostico antes dos 40 anos

. diagnostico antes dos 50 anos ou 2 tumores
primarios de mama (bilateral ou ispilateral) associado a
um ou mais casos de cancer de mama < 50 ou um caso
de cancer de ovario

. diagnostico em qualquer idade, com 2
familiares proximos com cancer de mama e/ou ovario
em qualquer idade

° familiar do sexo masculino com cancer de
mama

. historia pessoal de cancer de ovario

° ascendéncia étnica associada a uma alta

frequéncia de mutagdes deletérias (ex.: Ashkenazi)

3. Historia pessoal de cancer de ovario

4. Historia pessoal de cancer de mama em homem,
particularmente se forem observados um ou mais dos
seguintes critérios:

. familiar do sexo masculino com cancer de
mama
. familiar do sexo feminino com cancer de

mama e/ou ovario.
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apesar de reconhecidamente necessaria, ndo é
disponivel na rede puablica de salde e apenas
recentemente foi incorporada no Rol da Agéncia
Nacional de Salde (ANS). Parte dessa dificuldade é
relacionada ao tamanho desses genes e a
heterogeneidade molecular descrita na sindrome®,

Seguindo os critérios do NCCN descritos acima,
durante o planejamento terapéutico da presente
paciente, foi solicitada pesquisa de mutagdes nos genes
do BRCA 1 e BRCA 2. A auséncia de mutacdo deletéria
no teste realizado permitiu a pratica de cirurgia
conservadora, mas as alteracbes identificadas como
variantes de significado incerto trouxeram a
necessidade de uma regular reanalise desses achados
para que as acfes oncolégicas sejam continuamente
atualizadas e assim assertivas.

O teste genético para pesquisa de mutagdes nos
genes BRCAL e BRCA2 é de grande importancia para
diagnéstico precoce e possivel aconselhamento sobre
medidas preventivas primarias, como a mastectomia
profilatica. Pode ser ainda realizado aconselhamento
genético aos familiares. Caso fossem detectadas
mutacBes germinativas nos genes que predispdem a
sindrome hereditéria de cancer de mama e ovério, a
paciente poderia ter sido acompanhada por uma equipe
multidisciplinar para impedir o desenvolvimento da
doenga’®.

Mesmo utilizando estratégias modernas e
complementares para identificagdo de mutagdes
germinativas nos genes do BRCA, resultados negativos
ou inconclusivos (presenga de variantes de significado
incerto) sao frequentes, ocorrendo em 10% a 20% dos
casos, O que determina cautela durante sua
interpretacdo?’.
andro 3. Estimativas de risco cumulativo de desenvolver cancer
até os setenta anos em portadores (as) de mutagbes nos genes

BRCA1 e BRCA2.

Mutacdes gene

Risco cumulativo para g~

Cancer de mama 70%-85%

Homens 5%-10%

Cancer de mama 40%-60% 5206
contralateral

Cancer de ovario 20%-60% 10%-20%
Cancer de célon 6% -

Cancer de pancreas - 1.5%

Cancer de prostata 8% 7% (20% até 80 anos)
Outros (exceto mama, 20% (estomago,
ovario, prostata, pancreas - melanoma, célon, vias
e pele ndo melanoma) biliares)

O limiar para indica¢do do teste genético adotado
na maioria dos centros varia entre 10% e 20%*. A
recomendacdo € testar primeiro um individuo
acometido por cancer na familia, conforme realizado
no caso descrito. A pesquisa de mutagdes germinativas

nos genes do BRCA1 e do BRCA2 ¢é complexa e cara e,
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O tratamento do cancer de mama evoluiu bastante
nos Gltimos anos. Estratégias  conservadoras
substituiram as cirurgias radicais, tanto na abordagem
do tumor primario quanto no tratamento cirdrgico da
axila. A auséncia de mutacdo patogénica nos genes
BRCA associada ao diagnostico precoce no caso
relatado permitiram a eliminacdo do tumor, a0 mesmo
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tempo que preservava a funcionalidade do membro
superior (realizada pesquisa do linfonodo sentinela ao
invés do esvaziamento axilar) além da atengdo com a
estética (cirurgia conservadora com reconstrucdo
imediata). J& o tratamento sistémico realizado seguiu as
diretrizes do NCCN e da American Society of Clinical
Oncology (ASCO), utilizando as caracteristicas do
tumor (tamanho, grau histoldgico, margem cirtrgica e
subtipo molecular).

Devido a indisponibilidade no Brasil de testes
moleculares para predigdo de beneficio da
quimioterapia, como o0s testes Oncotype Dx e o
Mammaprint, e pelo alto custo para envio do material
ao exterior para essa analise, utilizam-se na pratica
atual modelos de predigdo de risco de recidiva
sistémica (exemplo: Predict 2.0). Essa ferramenta on-
line auxilia na avaliacdo do beneficio da quimioterapia
adicional a taxa de sobrevida ap6s a cirurgia, levando
em consideragdo as caracteristicas do tumor e o
resultado da imuno-histoquimica, como descrito no
quadro 4. Segundo o modelo PREDICT 2.0, a adicdo
de quimioterapia adjuvante no plano de tratamento do
presente caso aumentou em 4% a chance de cura,
determinando uma sobrevida global de 96% em 5 anos.

Quadro 4. Estratificacdo Predict 2.0 adaptado com os resultados da
paciente.

Variavel

Idade do diagnostico 51 anos
Apds a menopausa? Sim
RE status Positivo
HER?2 status Negativo
Ki-67 Positivo
Tamanho do tumor 1,3cm
Grau do tumor 3
Detectado por Triagem
Linfonodos positivos 0

A pesquisa de mutagdo dos genes BRCA 1 e BRCA 2
resultou em auséncia de mutacBes germinativas
reconhecidamente  deletérias.  Entretanto,  foram
detectadas variagBes de significado incerto tipo
missense (BRCAL: ¢.2612C> T/p.(Pro871Leu); BRCA2:
€.1114A>C p.(Asn372His): ¢.3807T>C; c.4563A>G;
€.6513G>C).

Um estudo realizado por Cherbal®®, em pacientes
portadores de cancer de mama e/ou ovario da Argélia e
seus familiares, analisou cento e uma amostras de
DNA. O objetivo principal era identificar variantes de
significado incerto e polimorfismos missense nos genes
BRCA1 e BRCA2, levando em consideragdo a historia
familiar positiva para o cdncer de mama, assim como a
paciente do caso relatado. Os seguintes critérios foram
avaliados na selecdo: mulheres com histdria de dois ou
mais parentes do mesmo lado da familia com cancer de
mama e/ou ovario, parentes do sexo masculino com
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cancer de prostata ao longo de trés geragBes em
qualquer idade, dois ou mais casos de cancer de mama
e/ou ovario em parentes de primeiro grau, casos de
cancer de mama bilateral, cAncer de mama e/ou de
ovario antes dos 40 anos, parentes do sexo masculino
com céncer de mama.

Entre os resultados descritos, dez novas variantes
de significado clinico desconhecido foram encontradas
(3 BRCAL1 e 7 BRCA2). Dentre as variantes, varios
polimorfismos tipo missense, sendo um deles no gene
BRCAL ¢.2612C> T / p.Pro871Leu. Esta alteracio foi
detectada em alta frequéncia nas argelianas com
histéria familiar positiva para Sindrome de Céncer de
Mama e Ovario Hereditaria, mas testadas
negativamente para as mutagbes germinativas no
BRCA1 e BRCA2. Foi entdo sugerida uma possivel
participacdo dessas VUS na susceptibilidade ao cancer
de mama e/ou ovério. Dessa forma, um estudo maior
estd sendo conduzido para definir o papel desses
polimorfismos na carcinogénese do cancer de mama
das argelinas®®,

E importante ressaltar que, diante de uma variante
de significado desconhecido, torna-se necessario
reavaliar o significado do teste genético a cada seis
meses. Para isso, utiliza-se a literatura cientifica
(PUBMED), além dos bancos de dados publicos, como
0 COSMIC?®, As VUS relatadas no caso em estudo
mantém esse status segundo revisdo no banco de dados
“COSMIC” durante a ultima consulta de seguimento.

4. CONCLUSAO

E fundamental conhecer a diferenca entre
polimorfismo e mutacdo, pois as acBes de preven¢do
primaria, prevencdo secundaria e planejamento
terapéutico sdo dependentes desse entendimento.

O planejamento terapéutico do cancer de mama em
pacientes com histéria familiar positiva para sindrome
hereditaria de cancer de mama e ovério também ¢
dependente da presenca ou ndo de mutacGes nos genes
BRCA 1 e BRCA?2.

A deteccdo de variantes de significado incerto nos
genes BRCA 1 e BRCA 2 é relativamente comum e
estipula a necessidade de uma regular reandlise desses
achados para que as acgdes oncologicas sejam
continuamente atualizadas e, assim, assertivas.

A estratégia de rastreamento contra o cancer de
mama com realizacdo anual de mamografia e
ultrassonografia nesta paciente classificada como de
alto risco pelo modelo de Gail permitiu o diagndstico
precoce do cancer de mama.
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