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SUMARIO

Este artigo destaca aspectos importantes associados ao aconselhamento
genético em pacientes portadores de mutacdes determinantes de risco
aumentado para o desenvolvimento de neoplasias e suas indicagdes.

ABSTRACT

This article highlights important aspects about genetic counseling in
patients with genetic cancer susceptibility conditions and its indications.

INTRODUCAO

O cancer é fundamentalmente uma doenca genética que surge a partir de
mutacdes em genes que participam do processo de multiplicacao celular:
oncogenes ou genes supressores tumorais. Estas mutacdes podem ser somaticas
e ocorrer esporadicamente, ou surgir a partir de mutacdes em células de
linhagem germinativa. Quando ocorrem em células germinativas determinam
sindromes hereditarias associadas a um risco elevado para o desenvolvimento
de neoplasias em individuos de uma mesma familia.

Aproximadamente 50 sindromes genéticas hereditarias associadas ao
cancer ja foram descritas. Pacientes portadores destas sindromes possuem um
risco significativamente aumentado de desenvolver tipos especificos de cancer



quando comparados a populacao geral. Frequentemente, estes estao
associados a um comportamento agressivo ao surgimento precoce do tumor.

A identificacdao de mutagdes énicas que determinam este risco permite um
melhor conhecimento sobre a génese da doenga, oportunidades de
tratamentos e aplicacao de medidas redutoras de risco para pacientes
portadores ou familiares que, eventualmente, compartilham deste risco.

A Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) reconheceu o papel da
predisposicao genética herdada na pratica clinica oncolégica e no ano de 1996
publicou as primeiras recomendagdes especificas em relagdo ao
aconselhamento e testagens genéticas. Desde entdo, novos estudos estdo
sendo publicados e desenvolvidos para esclarecer a melhor aplicacdao destes

testes nos individuos em risco.

SINDROMES DE CANCER HEREDITARIO (SCH)

As principais SCH estdo resumidas na tabela abaixo.

SINDROME TRANSMISSA GENE INCIDENCIA PRINCIPAIS ASPECTOS
(o] COMPROMETID TUMORES RELEVANTES
o ASSOCIADOS
Polipose Autossomica APC 1/5.000 A COLORETAL Risco de CCR
Adenomatos dominante 1/10.000 (CCR) préximo a 100%.
a Familiar
(PAF)
Gardner Autossomica APC 3.2/100.000 CCR Subtipo de PAF.
dominante Manifestagoes
extraintestinais
associadas.
Lynch Autossomica MLH1, MSH2, 3% dos Canceres CCR Risco de CCR
dominante MSH6 e PMS2 colorretais Endométrio entre 25 -74% e
aproximadament endométrio 30-
e entre 1/2000 e 70%. Idade média
1/660 ao diagnéostico:
45 anos.
Neoplasia Autossomica MEN1, RET 1/100.000 Paratiredide; Acomete
Enddcrina dominante (MEN1), 1/30.000 Ilhotas paciente em
Multipla (MEN2) Pancredticas; torno dos 50 anos
(Tipole?2) Hipofise
Von Hippel Autossémica VHL 1/36.000 Carcinoma de Risco de
Lindau dominante células renais; Carcinoma de
Feocromocitom células renais de
a aproximadament
e 40%.
Cancer de Autossbmica BRCA1, BRCA2 1/500 A 1/1000 Mama; Ovario Risco de cancer
mama e dominante de Mama de 85-
ovario 90% durante a
hereditario vida e de cancer
de ovério de
aprox. 40%
Birt-Hogg- Autossomica FLCN RARA Cancer Renal Presenga de
Dubé dominante Bilateral lesGes
dermatoldgicas e
cistos pulmonares
Cowden Autossomica PTEN 1/200.000 Mama; Tiredide, Presenca de



dominante Utero lesdes
mucocutaneas

Melanoma Autossomica CDKN2A, CDK4, Desconhecida Melanoma Risco de
Maligno dominante MCIR Melanoma: 24%
Familiar aos 70 anos E

28% aos 80 anos.

QUANDO INDICAR TESTES GENETICOS?

Identificar pacientes com alto risco para o desenvolvimento de cancer é
fundamental na pratica clinica. Alguns fatores sugerem risco elevado para
cancer familiar: histdria familiar contendo multiplos individuos com a mesma
neoplasia, diagndstico em idade precoce, parentes com mais de um tumor
primario, tumores bilaterais em 6rgdos pares e presenca de tumores raros.
Deve-se também considerar exposicdo a fatores de risco externos para estimar
possibilidades de neoplasias esporadicas. Um detalhado exame fisico pode
levantar suspeitas para algumas sindromes especificas.

Individuos potencialmente em risco devem ser encaminhadosa
profissionais capacitados em aconselhamento genético para que seja discutida
a realizacao de um teste genético. Nesta ocasidao, deve ser abordado o objetivo
da realizacdo do teste e as consequéncias que o mesmo pode acarretar.
Nenhum teste genético disponivel atualmente ¢é apropriado para o
rastreamento populacional de individuos assintomaticos e que ndao apresentam
suspeita para uma determinada SCH.

A Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) recomenda que o
aconselhamento e testes genéticos sejam realizados em: Individuos com histdria
pessoal ou familiar sugestivas de sindromes genéticas hereditdrias; Situa¢des
nas quais o resultado do teste podera ser adequadamente interpretado;
Quando o resultado do teste ira influenciar no manejo clinico do paciente ou
dos familiares que poderao apresentar risco elevado para o desenvolvimento de
neoplasias.

O resultado de um teste genético deve necessariamente auxiliar no
diagndstico da sindrome em questao e ser relevante para o manejo clinico do
paciente e seus familiares. Estudos tém demonstrado beneficios na realizacao
de testes genéticos em pacientes com suspeita de SCH, definindo estratégias de
vigilancia ativa e condutas terapéuticas que impactam na reduc¢ao do risco e no
diagndstico precoce de tais patologias. Esta ultima define uma maior chance de
tratamentos curativos.

Ressalta-se que a identificacdo de mutacdes genéticas pode afetar
também a conduta e o progndstico de pacientes com diagndstico de cancer ja
estabelecido. Um exemplo é a decisdo de realizar mastectomia bilateral e
salpingo-ooforectomia em pacientes com cancer de mama em estagio precoce
com mutacdao BRCA identificada. Da mesma forma, a presenca de mutagdes
especificas podem predizer resposta a tratamentos quimioterdpicos



classicamente utilizados em pacientes com uma determinada neoplasia. O
paciente acometido por doenca neoplasica € o melhor candidato para pesquisa
de uma mutacao dentro de uma mesma familia com suspeita de SCH.

Os beneficios dos testes devem sempre superar os riscos oferecidos. A
identificacao de mutag¢des pode levar a intervengcdes com grande impacto na
gualidade de vida do paciente. Desta forma, mutac¢des de significado incerto ou
desconhecido na génese do cancer devem ser interpretadas com cautela, testes
negativos sao considerados “nao informativos” e ndao sao definitivos para
auséncia de risco. Assim, um resultado negativo ndo pode desmotivar o
paciente a seguir estratégias de rastreamento populacionais. Inumeras
mutacdes nao sao conhecidas e esforcos devem ser continuamente estimulados
para o desenvolvimento de novos estudos sobre a biologia molecular das
neoplasias.

O teste deve ser sempre voluntario. Recomenda-se que se forneca termo
de consentimento livre e esclarecido, apds explicacao detalhada dos objetivos e
possiveis consequéncias da testagem. O documento deve conter informacgdes
sobre o propdsito da realizacdo do teste, possibilidades de resultados negativos,
positivos, de significado incerto, consideracdes financeiras, aspectos
psicoldgicos, confidencialidade, e ainda informar sobre alternativas possiveis a
testagem genética.

REVELACAO DOS RESULTADOS

A analise dos resultados do teste, por ser tratar de uma interpretacao
complexa, deve incluir uma reavaliacdo personalizada levando em conta a
historia pessoal, familiar, exame fisico e exames complementares do paciente.

Deve-se revelar o resultado ao paciente com o teste ja interpretado,
explicando o significado dos achados, as limitacdes do teste, e o impacto
médico e psicolégico sobre os individuos em questdao. Da mesma forma, os
individuos portadores de SCH devem ser estimulados a comunicar familiares
sobre o resultado e o possivel risco para o desenvolvimento do cancer
hereditario. Dentro de uma mesma familia, os individuos devem ter autonomia
para decidir se desejam ou ndo realizar a investigacdao. Entretanto, individuos
gue nao desejam realizar teste mas apresentam risco potencialmente el, devem
ser encarados como tal frente as decisdes terapéuticas.

Por ser uma area nova dentro da medicina e sem muitas respostas, o
impacto social associado a um resultado de um teste genético ainda nao esta
bem definido. A possivel discriminagdo associada a uma mutac¢ao genética esta
em discussao e ainda ndo é regulamentada. Exemplo disso é a consequéncia de
um resultado na aquisicao de um plano de saude ou seguro de vida por parte do
paciente acometido. Desta forma, o resultado de um teste genético deve ser
sempre confidencial e discutido somente com o individuo em questao.



CONCLUSAO

A identificacdo de pacientes com suscetibilidade genética para SCH
possibilita a implementacao de estratégias de rastreamento para diagndstico
precoce e de medidas redutoras do risco para o desenvolvimento de cancer.
Estas condutas modificam o progndstico desses pacientes. O alto indice de
suspeicao, baseado na histdria clinica, é o ponto de partida para identificagcdao de
grupos de risco.

A aplicacdo de testes genéticos deve seguir recomendacgdes bdsicas e ser
sempre conduzida por profissional treinado e capacitado. Esta estratégia
possibilita que pessoas com alto risco para o desenvolvimento de neoplasias
nao tenham que enfrentar tal diagndstico durante a vida.
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