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Resumo

O cancer de mama ¢ o principal cancer que atinge a populagéo feminina no mundo, com
maior taxa de incidéncia e mortalidade, sendo que de 5% a 10% de todos os casos séo
relacionados a heranca de mutagdes genéticas. A identificagao precoce dos casos de can-
cer de mama e ovario é importante, pois um individuo afetado pode herdar propriedade de
antecedentes familiares que indicam uma predisposicéo hereditaria. O efeito cancerigeno
pode ocorrer quando dois genes supressores de maior importancia, como BRCA7e BRCA2,
perdem suas fungdes nos dois alelos decorrentes de mutagdes na linhagem germinativa.
Desta forma, foi realizada uma revisao da literatura sobre cancer de mama hereditario e
suas correlagdes com mutagdes germinativas nos genes BRCA7 e BRCA2 que aumentam
o risco para o desenvolvimento de cancer de mama.
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INTRODUCAO

Em paises em desenvolvimento e em paises desen-
volvidos, o cancer de mama é o tipo no qual ha maior inci-
déncia e maior taxa de mortalidade na populacédo feminina
no mundo.No Brasil, para 2016, foram estimados 57.960
casos hovos de cancer de mama, com um risco estimado
de 56,20 casos a cada 100 mil mulheres.®® Grande parte
desses tumores origina-se no epitélio ductal e sdo conheci-
dos como carcinoma ductal invasivo, porém, como o can-
cer de mama é caracterizado por ser um grupo heterogé-
neo de doenca, existem outros subtipos de carcinomas di-
agnosticados, como o tubular, o lobular, 0 mucinoso, o
micropapilar, o medular e o papilar.?)

A doenca é multifatorial e os riscos para o cancer de
mama envolvem fatores internos, como a predisposi¢ado
hereditaria ou dependente da constituicdo hormonal, e ex-
ternos, tais como ambientais, agentes quimicos, fisicos e
bioldgicos. Outros fatores estdo ligados ao estilo de vida,
como consumo de alcool, excesso de peso, sedentarismo
e exposicao a radiacao ionizante, e podem acarretar em

danos ao genoma e favorecer o desenvolvimento do car-
cinoma.®

A predisposicéo hereditaria é considerada um impor-
tante fator epidemiol6gico. De 5% a 10% de todos os ca-
sos sdo relacionados a heranga de mutagdes genéticas.*?
Além disso, a histéria familiar de cancer de mama é um fa-
tor de risco para o surgimento da doenca, onde alteragcdes
em genes, como os da familia BRCA, aumentam o risco.

Os genes BRCA1 e BRCAZ2 séo classificados como
genes supressores tumorais, no qual estéo relacionados aos
aspectos centrais do metabolismo celular, tais como reparo
de danos ao DNA, regulagéo da expressao génica e con-
trole do ciclo celular.®®

O BRCA1 localiza-se no brago longo do cromossomo
17 na posicao 21 (17921) e codifica uma proteina com 1.863
aminoacidos, sendo sua principal funcdo a reparacgéo do
DNA na recombinacdo homéloga, reparo por excisdo de
nucleotideos (REN) e na regulacéo do ciclo celular, sendo
expresso quando ha uma instabilidade genédmica mediada
por estrogénio.®”® O BRCA2 esta situado no bracgo longo
no cromossomo 13 na posicdo 12.3 (13q12.3) e codifica
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uma proteina com 3.428 aminoacidos, tendo a fungéo atra-
vés da interagdo com a RAD51 de reparar as quebras na
dupla fita de DNA.(79

O efeito cancerigeno em células germinativas pode
aparecer quando os dois genes supressores, BRCA7 e
BRCAZ2 perderem sua fungéo nos dois alelos (Hipotese de
Knudson), com mutacgéo na linhagem germinativa (herda-
da), seguida por outro evento que silencie o gene (mutagéo
somatica). Por outro lado, nos casos esporadicos séo ne-
cessarias duas mutagdes a nivel somatico (mutagdes ad-
quiridas) no qual resulta também na inativagéo génica. Desta
forma, quando estes genes perdem sua fungéo eles nédo
param o ciclo celular e ndo estimulam o sistema de reparo
e a apoptose, provocando o efeito carcinogénico.®

Aidentificacé@o da presenca de mutagdes germinativas
nos genes BRCA1 e BRCAZ2, é realizada por testes genéti-
cos, sendo a escolha do método dependente dos recursos
financeiros disponiveis e da existéncia de uma mutacgéo
identificada na familia ou no grupo étnico do paciente.® O
objetivo deste estudo foi realizar uma reviséo da literatura,
sobre cancer de mama hereditario destacando portadores
de mutagdes germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2 que
apresentam susceptibilidade para o desenvolvimento de
cancer de mama.

MATERIAL E METODOS

Para o desenvolvimento do tema proposto foram rea-
lizadas pesquisas em bases de dados cientificos. Os arti-
gos foram analisados quanto ao reconhecimento do tema,
fichamento dos estudos, estabelecimento de critérios para
inclusé@o e/ou exclusdo de estudos e interpretacéo dos re-
sultados obtidos.

O levantamento bibliografico foi executado por meio
da selecéo de estudos publicados entre os anos de 2005 a
2016. As palavras-chave utilizadas para busca foram: "can-
cer de mama, gene BRCA1, gene BRCAZ2 e predisposicao
hereditaria". Os indexadores Medline (Literatura Internacio-
nal em Ciéncias da Saude), PubMed (Puc/Publisher Medline),
e SciELO foram utilizados para selecdo dos manuscritos.
Artigos que ndo compreendiam os critérios estabelecidos
da tematica foram eliminados.

REVISAO DA LITERATURA
Cancer de mama

O cancer de mama é a neoplasia mais preocupante
na populacdo feminina. A ocorréncia causa impacto psi-
colégico, funcional e social, e atua de forma negativa nas
questdes relacionadas a autoimagem e a percepgéo da
sexualidade. Aprevencao primaria é considerada de suma
importancia na assisténcia a saide da mulher, devido aos
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dados de casos de prevaléncia, incidéncia, morbidade e
mortalidade.("?

Para o Brasil, segundo estimativas do Instituto Nacio-
nal do Cancer (Inca) para 2016-2017, a incidéncia deve ser
de cerca de 600 mil casos novos de cancer. O perfil
epidemiolégico nas mulheres quanto a distribuigao dos can-
ceres sera de: mama (28,1%), intestino (8,6%), colo do Ute-
ro (7,9%), pulmao (5,3%) e estdémago (3,7%). Geografica-
mente, a ocorréncia é mais frequente nas regides Sul, Su-
deste, Centro-Oeste e Nordeste.?

A mortalidade tem diminuido ao longo da década na
maioria dos paises desenvolvidos. Esse fato pode ser de-
corrente de melhorias nos processos de triagem, diagnosti-
co, cirurgicos, radioterapia, e (neo) terapia adjuvante sisté-
mica.") Corrobora o avango das técnicas de biologia mole-
cular e genética, que contribuem para melhora na compre-
ensdao dos subtipos diferentes, diferencas clinicas, caracte-
risticas patologicas e respostas terapéuticas distintas.®

A doenca é multifatorial, com pequena parte dos ca-
sos considerada hereditaria, determinada principalmente por
uma mutacao germinativa em gene de predisposigao de alta
penetrancia. Em mulheres jovens tem sido demonstrada
uma doenca biologicamente mais agressiva, com maior
frequéncia de caracteristicas histopatol6gicas e piores prog-
nosticos quando comparadas as mulheres acima dos 50
anos de idade.!"?

Diversos critérios morfolégicos séo utilizados para
referir a agressividade de um tumor. Dentre estes critérios
incluem-se o tipo o grau de polimorfismo nuclear, o tipo
histolégico, a presenca e/ou auséncia de resposta inflama-
toria, o niumero de mitoses e o comprometimento de vasos
linfaticos e sanguineos. Sendo corroborado que o cresci-
mento dos carcinomas de mama é regulado por estrégenos,
onde tumores que respondem a terapia hormonal expres-
sam altos niveis de receptores de estrogénio, enquanto que
os tumores que ndo respondem, t&ém niveis baixos ou sdo
indetectaveis.(*14

Cancer de mama hereditario

A histéria familiar da doencga é o principal fator epide-
miolégico de risco para o desenvolvimento de cancer de
mama, relacionado a fatores genéticos, como mutagdes."

O cancer de mama esta relacionado a agrupamento
familiar de sindromes especificas, onde conferem um risco
elevado de cancer comparado ao restante da populacgéao.
Estudos realizados na década de 90 revelaram que muta-
¢bes em genes supressores de tumor, como os genes
BRCA1 e BRAC2, contribuem para um elevado risco de
cancer da mama e ovario.1®

Por exemplo, em familias com varios casos de cancer
de mama, a doenca estava ligada a BRCA7 em 52% e
BRCA2 em 32% das familias. Por outro lado, em familias
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com cancer da mama e ovario, a doenca estava ligada a
BRCA7 em 84% e BRCA2 em 14% dos casos.""%

E importante a identificacdo dos casos hereditarios
de cancer de mama por varias razdes. Primeiro, individuos
afetados conferem um risco cumulativo vital superior ao da
populacéo para o desenvolvimento de outros tipos de can-
cer. Segundo, porque outros familiares de um individuo afe-
tado podem estar em risco para o cancer hereditario.®

E finalmente, porque medidas de rastreamento inten-
sivo e de profilaxias (cirurgias profilaticas e quimioprofilaxia)
tendem a diminuir, significativamente, o risco de cancer em
portadores de mutagéo.®

Rastreamento de familia de alto risco

Como dito, o histérico familiar dessa patologia é
uma condigéo epidemiolégica de alto risco, onde uma pe-
quena porcentagem de todos os casos de céancer de
mama esta relacionada a heranga de modificagdes ge-
néticas, acometendo mulheres cada vez mais jovens. E
relevante a avaliagdo do contexto familiar com uma as-
sociagcd@o a existéncia de outros casos da doenca com
aptidées especificas.('819

Dentre os diversos fatores incluidos para a determina-
¢ao de categorias de risco de cancer mamario estao: 1) fa-
miliares de uma pessoa acometida que demonstram chances
de herdar a mutacao e assim desenvolver o cancer heredita-
rio; 2) existéncia de um plano que possa acompanhar a paci-
ente, seguido de interposigées que objetivem minimizar o
progresso do cancer em pessoas portadoras da mutacéao.
E indispensavel a detecgéo de individuos nao portadores
de modificagdes genéticas em um mesmo grupo de risco,
para que possam evitar despesas com tratamentos des-
necessarios.("19

Os atributos do antecedente familiarindicam uma pre-
disposicédo hereditaria ao cancer de mama que englobam
as decorrentes circunsténcias: familiares acometidos em
trés geragdes continuas; dois ou mais parentes de primeiro
grau observados com a doenga no ciclo. A ginecomastia,
edema do tecido mamario masculino, proveniente a um
desequilibrio hormonal, &€ um fator de risco para o cancer de
mama masculino, onde as deformacgées no gene BRCAT
sao correlatadas em alguns diagnésticos, porém existe uma
maior conexdao com as mutacées no gene BRCA2 e o
surgimento desse tipo de cancer.!'"®)

Quando comparados a outros tipos de cancer que
acometem a populacdo masculina, o cancer de mama equi-
vale a menos de 1%, onde sua presenca tem sido frequen-
temente observada em homens cada vez mais novos.(®
Diversos estudos afirmam que pessoas do sexo masculino
que sao portadoras de uma alteracdo genética nos genes
BRCA1 e BRCA2 tém uma maior probabilidade de desen-
cadear a doenga quando relacionados a uma populagédo em

RBAC. 2018;50(1):17-21

geral, porém, cerca de 99% dos casos ocorridos referem-
se a lesbes benignas.!"%2"

As bases fundamentais para o diagnoéstico clinico de
mama hereditario sdo definidos pela NCCN (National
Comprehensive Cancer Network)®? e pela ASCO (American
Society of Clinical Oncology).®® Para avaliagdo dos respec-
tivos itens citados para o diagnoéstico clinico, sdo também
associados cada relato dos familiares dos pacientes.??

Genética do cancer de mama

O processo de transformacao neoplasica é iniciado
quando mutagdes alteram a grade da matriz, ou seja, quan-
do ha uma desregulagéo da fungéo de genes que agem in-
diretamente ou diretamente na proliferagcéo ou na sobrevida
das células, como os genes supressores de tumor e proto-
oncogenes.®

Os oncogenes mais comuns sao alelos mutantes de
uma classe de genes celulares normais. Sdo conhecidos
como proto-oncogenes e seu funcionamento ou expresséo,
quando alterados, resultam em estimulagéo anormal da di-
visdo celular e proliferagcéo. A presenca de apenas um alelo
mutante pode modificar o fenétipo de uma célula normal para
maligno. Ao contrario, os genes supressores tumorais, como
os genes BRCA1 e BRCA2, quando mutados, ocorre um
mecanismo de perda de fungdo de ambos os alelos, ou seja,
um alelo mutante é herdado e o segundo alelo é inativado
por um evento somatico.® 52425 Além disso, genes supres-
sores tumorais, quando mutados, suprimem os chamados
genes protetores (gatekeepers) que regulam diretamente o
crescimento celular, ou na inibigéo, e os genes de manuten-
cao (caretakers), que estédo envolvidos na reparacao de da-
nos do DNA e de manutencao da integridade gendmica.?

A predisposicdo genética a tumores é mediada pela
heranca da inativacdo de genes supressores de tumores,
particularmente em familias de alto risco. Os mais impor-
tantes genes supressores de tumor associados com o can-
cer de mama sao os citados, genes BRCA7 e BRCA2. Mu-
Ilheres portadoras de mutagdes no BRCA7 possuem até
80% de chance de desenvolver cancer de mama, e até 60%
de desenvolver cancer de ovario em sua vida.®

Em individuos portadores de mutacdes germinativas
nos genes BRCA1 e BRCA2, 90% dos casos sao caracte-
rizados como "triplo-negativo", ou seja, existe uma deficién-
cia nos trés receptores celulares, como: receptor de fatores
de crescimento epidermal (HER2/Erb2), receptor de
progesterona (PR), e receptor de estrégeno (ER).("714

Dados moleculares dos genes BRCA71 e BRCA2
Os genes BRCA1 e BRCA2 possuem estruturas que

sdo complexas com aproximadamente 100Kb.? O gene
BRCA1 se encontra no brago longo do cromossomo 17,
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composto de 22 éxons codificantes, e codifica para uma
proteina de 1.863 aminoacidos. Ja o gene BRCA2 se
encontra no brago longo do cromossomo 13, composto de
27 éxons codificantes, dos quais 26 codificam uma protei-
na com 3.418 aminoacidos.?.2")

Os genes BRCA1 e BRCAZ2 codificam proteinas nu-
cleares expressas que sdo conservadas com integridade
gendmica por regular o reparo de DNA.? A fungéo desses
genes é impedir a formacgéo de tumores por meio do repa-
ro de DNA que estédo alterados. Assim, as proteinas que
séo codificadas pelos genes interagem com outras protei-
nas para reparar as quebras de DNA, mas, se ndo ha a
interacao, induzem a apoptose celular.®) Outra fungéo é a
diferenciagdo em processos celulares.®

As proteinas BRCA1 e BRCAZ2 sao responsaveis tam-
bém pela regularizagéo da atividade de outros genes e tam-
bém exercem um papel importante para o desenvolvimento
embrionario.®® Quando os genes BRCAs tém um polimor-
fismo perdem sua capacidade de impedir o aparecimento
de neoplasias de ovario e mama, e possivelmente a perda
da funcao de BRCA1 e BRCAZ2 que permitem outras muta-
¢des que sdo absolutamente responsaveis pela neo-
plasia.?5?") Essa suposi¢do é compativel com carcinomas
de mama e ovario de pacientes com mutagées desses
genes e que tém instabilidade cromossémica e frequentes
mutagdes em outros genes supressores tumorais.®)

Outro aspecto importante é que esses genes mutantes
podem ser transmitidos de geragédo a geracéo e com isso
pode-se explicar a existéncia de histérico familiar para essa
mutagéo. 627

A prevaléncia populacional de mutagdes germinativas
desses genes é variavel e sugere um efeito fundador. Por
exemplo, entre judeus Ashkenazi as mutagdes patogénicas
mais frequentes sé@o do tipo INDEL. No gene BRCAT apa-
recem naregido do éxon: -185delAG (efeito dominante, com
delecdo dos nucleotideos AG) e 5382inC (mutagéao de efei-
to dominante, com inser¢do do nucleotideo C. No gene
BRCA2, a mutacédo -6174delT (efeito dominante com
delecdo do nucleotideo T), que esta presente em pelo me-
nos um quarto das mulheres com cancer de mama e princi-
palmente em idade jovem.®)

Diagnéstico molecular cancer de mama

As informacgdes obtidas em testes moleculares soma-
das ao histérico familiar e predisposi¢cdo genética revelam
o real risco para o desenvolvimento do cancer de mama e
serve para o direcionamento da conduta a ser realizada vi-
sando diminuir seu risco.G®

Com o auxilio de testes por biologia molecular, a iden-
tificacdo de alteracdes nos genes BRCA7 e BRCAZ2 ocorre
de maneira precoce, o que proporciona informar o risco
verdadeiro para o desenvolvimento do cancer.("
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Através de testes dos genes TP3 e CHEK2, se confir-
mada a mutacao, esses genes apresentam relagéo ao gene
BRCA 1 para propiciar o cancer de mama, sendo uma in-
formacéo de grande valor inicialmente.?

Para o cancer de mama foram desenvolvidos e vali-
dados testes moleculares baseando-se nos papéis fun-
cionais na caracterizagdo do tumor e de suas modifica-
¢des. Entre os testes validados pelo Food and Drugs
Administration (FDA) - 6rgéo institucional norte-americano
responsavel pela liberacédo e fiscalizacdo, somente o
Oncotype DX® e o MammaPerint estéo liberados para a
rotina clinica.®

O ensaio Oncotype DX® tem a funcdo de avaliar a
expressao de 21 genes no tecido mamario, seja parafinado
ou fresco, utilizando a técnica de reagédo em cadeia da
polimerase por transcricdo reversa em tempo real.?” O
MammaPrint usa a tecnologia dos microarranjos génicos,
com analise da expresséo de 70 genes, fornecendo resul-
tados em dois perfis: 1. alto risco (taxas elevadas para
chances de metéastase), 2. baixo risco (menores taxas para
metastase).® Além disso, o exame anatomopatologico rea-
lizado pelo patologista ao microscépio utiliza marcadores
genéticos complementares para definir quais s@o os
subtipos tumorais existentes.®)

A imunohistoquimica de progesterona (RP), receptor
de estréogeno (ER) e HER2 permitem a classificacao
molecular do cancer de mama nos subtipos Luminal A (RE+,
RP+ou-, HER2+ou), Luminal B (RE+, RP+, HER2+), predo-
minio HER2 (RE-, RP-, HER2+) e no subtipo Triplo-negativo
(RE-, RP-, HER2-), usados no prognostico e no tratamento
complementar a cirurgia.*'")

CONSIDERAGOES FINAIS

De maneira geral, os estudos analisados na revisédo
demonstram que a mutagéo nos genes BRCA71 e BRCA2
conduzem ao cancer de mama e de ovario em mulheres
com essa mutacgéao hereditaria.

Para diagnosticar essas mutagdes depende-se de
técnicas moleculares, que estdo cada vez mais sofistica-
das. No entanto, até o momento, os estudos apontam que
os testes moleculares dependem da incorporacédo de
tecnologia e da formagédo de uma equipe extremamente
qualificada.

Futuramente, sera possivel estudar todas as alteragdes
genéticas do cancer de mama e oferecer um tratamento
personalizado e sob medida para cada paciente. Paraisso,
é importante o constante investimento nas pesquisas e no
estudo das caracteristicas genéticas do cancer de mama
na populagédo. Sendo o paciente precocemente diagnosti-
cado, e, em seguida, submetido ao tratamento, o prognosti-
co provavelmente sera bom quando relacionado ao cancer
de mama. Portanto, a prevencao, interligada a identifica-
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¢do precoce, é relevante para a minimizacao e controle das
taxas de morbidade e mortalidade por essa neoplasia.

Abstract

Breast cancer is the main cancer that affects the female population in
the world, with a higher incidence and mortality rate, and 5 to 10% of all
cases are related to the inheritance of genetic mutations. Early
identification of cases of breast and ovarian cancer is important as an
affected individual may inherit property from a family history indicating a
hereditary predisposition. The carcinogenic effect may occur when two
major suppressor genes, such as BRCA1 and BRCAZ2, lose their function
in the two alleles due to germline mutations. Thus, a review of the literature
on hereditary breast cancer and its correlations with germline mutations
in the BRCA1 and BRCA2 genes that increase the risk for the
development of breast cancer.

Keywords
Breast neoplasms; BRCA1 Genes; BRCA2 Genes; Genetic predisposition
to disease
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