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REsSumMO

Enquadramento: Os avancos na compreensdo dos mecanismos moleculares e genéticos do
cancro levaram a uma gestdo mais “personalizada” da doenca. Este conceito aplicado ao cancro
da mama e/ou ovario permitiu revelar que as mulheres portadoras de mutagdes germinativas em
BRCA apresentam uma maior probabiliade de desenvolver este tipo de cancro. Além disso, essa
informacdo contribuiu para a elaboracdo de guidelines direccionadas para a orientacdo clinica

destas mulheres, uma vez que a decisdo a tomar é complexa.

Objectivos e métodos: A presente revisdo visa abordar a problemética da prevencdo do cancro
da mama e/ou ovario, bem como o acompanhamento — clinico e psicologico — das mulheres
portadoras de mutacdes em BRCA, apds a realizacdo do teste genético. A metodologia escolhida

baseou-se em artigos indexados na PubMed e guidelines disponiveis em websites clinicos.

Resultados: A orientacdo clinica destas pacientes inclui a profilaxia e vigilancia do cancro. A
cirurgia profilatica € a estratégia actualmente mais recomendada, tendo a anexectomia bilateral
profilatica uma eficacia superior a mastectomia bilateral profilatica. As alternativas que podem
ser consideradas abrangem a vigilancia e quimioprevencdo. A vigilancia mamaria apresenta
bons resultados comparativamente a ginecologica. A quimioprevencdo esta reservada para as
mulheres que optam por participar em ensaios clinicos com os farmacos disponiveis (i.e.,

tamoxifeno e raloxifeno).

Conclus6es: A orientacdo clinica das portadoras saudaveis de mutacdes em BRCA requere uma
estratégia preventiva individual, na qual a intervencdo de uma equipa multidisciplinar e
especializada é fundamental. A decisdo ndo cabe ao clinico, mas sim a propria paciente apds

esta ter sido totalmente informada e esclarecida em consultas de aconselhamento genético.

Palavras-chave: Cancro da mama e/ou ovario; mutacdes em BRCA; cirurgia profilatica;
quimioprevencdo; vigilancia; orientacdo clinica; guidelines.

Vi



ABSTRACT

Background: Advances in understanding molecular and genetic mechanisms of cancer have led
to an "individualized" management of the disease. This concept applied to breast and/or ovarian
cancer has revealed that women with BRCA germ-line mutations have a higher risk on the
development of this type of cancer. Furthermore, this information contributed to the
development of guidelines projected for the clinical orientation of these women, considering that

the decision is complex.

Objectives and methods: This review aims to address the problematic of preventing breast
and/or ovarian cancer, as well as the monitoring - clinical and psychological - of women with
BRCA mutations, after concluding the genetic testing. The methodology chosen was based on

articles indexed in PubMed and guidelines available on clinic websites.

Results: The clinical orientation of these patients includes cancer prophylaxis and surveillance.
Prophylactic surgery is currently the most recommended strategy, with prophylactic bilateral
salpingo-oophorectomy having a superior efficacy compared to bilateral prophylactic
mastectomy. Other alternatives include surveillance and chemoprevention. Breast surveillance
yields good results compared to gynaecologic surveillance. Chemoprevention is reserved for

women who choose to join clinical trials with the available drugs (i.e. tamoxifen and raloxifene).

Conclusions: A clinical practice guideline of healthy carriers of BRCA mutations requires an
individual preventive strategy, in which the intervention of a multidisciplinary and specialist
team is crucial. The decision is not the physician responsibility, but the patient herself after

being fully informed and enlightened on genetic counselling.

Key-words: breast and/or ovarian cancer; BRCA mutations; prophylactic surgery,

chemoprevention; surveillance; clinical management; guidelines.

vii



Orientacdo clinica das mulheres com teste positivo para mutagdes em BRCA1 ou BRCA2
Raquel Raposo

1. INTRODUCAO

O cancro da mama é considerado um enorme desafio na area da satde oncologica da mulher,
com mais de 1 milh&o de casos diagnosticados anualmente em todo o mundo (Bramley et al.
2006). A predisposicao hereditaria para o desenvolvimento deste tipo de cancro foi descrita,
pela primeira vez, em 1866 pelo neurocirurgido francés Dr. Paul Broca (Warner, 2008).
Contudo, as alteracbes genéticas responsaveis pelo cancro da mama hereditario e a sua
localizagdo s6 comecaram a ser investigadas com o projecto de sequenciacdo do genoma

humano (Human Genome Project’, 1980 — 2003).

Actualmente, o cancro hereditario corresponde a 5-10% dos tumores malignos da mama, dos
quais cerca de 50% esta associado a mutacdes germinativas nos genes BRCAL ou BRCA2,
localizados, respectivamente, em 17g12-g21 e 13q12.3 (Miki et al. 1994; Wooster et al. 1994)
(Figura 1). Apesar da prevaléncia destes casos ser baixa, 0 risco cumulativo de cancro da
mama durante a vida varia entre 47% e 66% nas mulheres americanas portadoras de mutagdes
em BRCAL e entre 37% e 85% nas portadoras de mutacbes em BRCA2. Além disso, durante a
vida, o risco estimado de cancro do ovario é de 35% a 46% para portadoras de mutacfes em
BRCAL e ligeiramente mais baixo (de 13% a 23%) nas portadoras de mutacfes em BRCA2

(Tabela 1).

! http://www.ornl.gov/sci/techresources/Human_Genome/home.shtml

http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=BRCA1

http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=BRCA2

FMUC — Mestrado Integrado em Medicina
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BREAST CANCER

Figura 1. Relacdo entre o cancro da mama esporadico,
familiar, hereditario e associado a BRCA1 e BRCA2 numa

dada populacéo (Verhoog et al, 2000).

Tabela 1. Risco de cancro estimado associado a alteracdes em BRCA1 e BRCA2?

) Risco estimado (%)
Tipo de cancro

BRCA1 BRCA2 Populacdo em geral

Mama 47-66 37-85 12,5

Mama contralateral® <65 <50 0,5-1

Ovério” 35-46 13-23 15

Célon? aBL?riri(:n?:dggeiramente aBuari;g)n;)aud:Jigeiramente 5

Prostata® 8-16 35-40 15

Mama masculin® 0,2-2,8 3,2-12 0,1

Pancreas® <10 <10 1,3

2 Dados compilados de estudos de: Ford, D, et al. (1998) Am J Hum Genet; 62:676, Struewing, JP, et al.
(1997) N Engl J Med; 336:1401, Antoniou, A, et al. (2003) Am J Hum Genet; 72:1117, Brose, MS, et al.
(2002) J Natl Cancer Inst; 94:1365, King, MC, et al. (2003) Science; 302:643, Ford, D, et al. (1994)
Lancet; 343:692, Breast Cancer Linkage Consortium. (1999) J Natl Cancer Inst; 91:1310, Thompson , D,
et al. (2002) J Natl Cancer Inst; 94:1358, Garber, JE, et al. (2004) J Natl Cancer Inst; 96:2, Liede,A, et al.
(2004) J Clin Oncol; 22:735, and Nusbaum and lIsaacs (2007) Mol Diag Ther; 11:134.

Dados retiradosde: Chen, S, et al. (2007) J Clin Oncol; 25:1329.
¢ Dados retirados de: Tai, YC, et al. (2007) J Natl Inst; 99:1811.

E importante referir um fenémeno muito comum no cancro da mama em mulheres de risco
elevado, designado “antecipacdo genética”. Este fendmeno é caracterizado por 3 situacdes
clinicas: inicio da doenca em idade precoce, aumento da gravidade da doenga e maior numero
de individuos afectados nas geragcdes consecutivas. Um estudo foi realizado em mulheres de

risco elevado, de origem Ashkenazi, divididas em dois grupos principais, um composto por

? Tabela adaptada de: Nusbaum and Isaacs (2007) e
http://www.uptodate.com/online/content/image.do?imageKey=prim_pix/cancer_r.htm&title=Cancer%20risks%?2
0BRCA1%20and%20BRCA2

FMUC — Mestrado Integrado em Medicina
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mées e 0 outro pelas respectivas filhas, portadoras ou ndo de mutacbes BRCA. Este estudo
demonstrou que as filhas portadoras de mutacfes BRCA desenvolveram cancro da mama em
idades significativamente mais jovens do que as nao portadoras e que a geracdo de maes
portadoras de mutacdes BRCAL desenvolveu cancro da mama mais cedo em comparacao as
portadoras de mutaces BRCA2 e as ndo portadoras. Tanto as mées como as filhas portadoras
de mutacbes BRCAL apresentam a predisposicdo de cancro em idades mais jovens, enquanto
nas BRCA2 esta associado uma predisposicdao mais jovem na 22 geracdo (Tabela 2) (Dagan

and Gershoni-Baruch, 2002).

Tabela 2. Idade média de diagnéstico de cancro da mama em mulheres de alto risco em duas
geracdes: antecipacdo genética (Adaptado de Dagan and Gershoni-Baruch, 2002)

N° de Idade média de diagnoéstico de = Idade média de diagndstico
Estatuto genético participantes cancro da mama na 12 geracdo de cancro da mama na 22
do estudo (anos) geracao
Portadoras BRCA1 17 44 £10,18 40,76 £ 7,6
Portadoras BRCA2 435 12 55,25 +14,21 61,75+ 14 48,17 + 9,32 41,4+7.2
Sem mutagdo 406 57,08 + 13,7 50,7+8,8

Estas mutacGes seguem um padrdo de transmissdo autossémico dominante, o que significa
que as familiares directas do individuo portador da mutacdo em BRCA tém uma probabilidade

de 50% de possuir a mesma mutacéo (Saslow et al., 2007).

Os portadores de mutacdes em BRCAL1 ou BRCA2 apresentam ainda um risco acrescido de
desenvolver outros cancros, por exemplo da prostata, pancreas, célon, vias biliares, estbmago,
pele ou carcinoma peritoneal primario (Goldberg and Borgen, 2006; Lux et al., 2006). No
entanto, a prevaléncia destes cancros é mais baixa quando comparada com a do cancro da

mama e/ou ovario (Tabela 1).

A identificacdo dos genes BRCA1 e BRCA2 e a caracterizacdo dos grupos de risco elevado

permitiram um melhor entendimento da historia natural e da patogénese do cancro da mama,

FMUC — Mestrado Integrado em Medicina
Setembro 2009 3



Orientacdo clinica das mulheres com teste positivo para mutagdes em BRCA1 ou BRCA2
Raquel Raposo

levando ao desenvolvimento de novas guidelines e a uma abordagem multidisciplinar das

pacientes com predisposi¢do genética para este cancro.

2. TESTE GENETICO PARA IDENTIFICACAO DE MUTACOES NOS
GENES BRCAL E BRCA2 NAS MULHERES DE RISCO ELEVADO

E essencial identificar mulheres de alto risco e providenciar aconselhamento genético para
que se possa avaliar o risco individual da doenca, calcular a probabilidade de ser portadora da
mutacdo, oferecer a possibilidade de realizar uma andlise genética, aconselhar e promover
cuidados preventivos primarios e secundarios, bem como oferecer apoio psicologico (Lux et

al., 2006).

O teste genético para as mutacdes em BRCAL1 e BRCA2 tornou-se uma parte integrante do
estudo das mulheres que apresentam historia familiar sugestiva para cancro da mama e/ou
ovario. Quando preconizado, pode identificar até 88% de todos os individuos que tém
predisposicdo genética para este cancro, sendo os falsos negativos frequentemente associados
a mutacdes mais raras, por exemplo, nos genes p53, PTEN, STK11/LKB1, CDH1 e CHEK2

(Oseni and Jatoi, 2008).

Se uma mulher apresentar uma probabilidade superior a 10% de ser portadora de mutagdo nos
genes BRCA, o aconselhamento e teste genético devem ser considerados (Jatoi and Anderson,
2008; American Society of Clinical Oncology, 2003). Este valor pode ser calculado a partir de
dados positivos da histéria familiar (Tabela 3) ou de modelos de avaliacdo de risco® que

foram desenvolvidos para este proposito (Saslow et al., 2007; Schwartz et al., 2009).

¥ Atitulo de exemplo, pode-se citar o Modelo de Gail, BRCAPRO, BOADICEA, Myriad, bem como o modelo
de Gail modificado que se encontra disponivel online: http://www.cancer.gov/bcrisktool/Default.aspx

FMUC — Mestrado Integrado em Medicina
Setembro 2009 4
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Tabela 3. Critérios sugestivos de referéncia para aconselhamento e teste genético
(Adaptado de Nusbaum and Isaacs, 2007)

= 2 ou mais casos de cancro da mama diagnosticados com idade < 50 anos na familia

= Cancro do ovario e cancro da mama diagnosticado em idade precoce, num ramo da familia
= Um individuo com cancro da mama ou mulher com cancro do ovario

= Homem com cancro da mama

=  Descendéncia de Judeus Ashkenazi

= Familiares portadores de mutagdes em BRCAL e/ou BRCA2 conhecida

O consentimento informado deve ser obtido antes da realizacdo do teste genético e, na
consulta, sdo discutidos detalhadamente os potenciais riscos e beneficios. As utentes devem

compreender que este teste é “preditivo” e ndo “diagnostico” (Taylor, 2001).

Apds o teste, é importante realizar uma nova consulta de aconselhamento genético, uma vez
que a interpretacdo apropriada dos resultados € critica. Existem quatro resultados possiveis

para este teste, que sdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4. Resultados do teste genético (Adaptado de Allain 2008)

Resultado Interpretacgéo
Verdadeiro positivo (deleccdo) A mutacdo identificada estd associada a aumento do risco para cancro

N&o foi identificada mutacdo num individuo com mutacdo conhecida na
Verdadeiro negativo familia. Portanto, este individuo ndo tem risco elevado para desenvolver
cancro

Nenhuma mutag&o foi identificada no individuo nem previamente na familia.
O individuo e os seus familiares podem mesmo assim apresentar risco
elevado para cancro da mama, e as recomendacGes médicas devem ser
baseadas na histéria familiar

N&o informativo

A mutacéo foi identificada mas a sua significancia clinica ndo é conhecida.

Variante de significancia O individuo e os seus familiares podem continuar a ter um risco elevado para
indeterminada desenvolver cancro e as recomendagdes meédicas baseam-se na histdria
familiar.

A informacéo do resultado do teste pode ter um impacto na avaliagdo medica. As mulheres
que apresentam um resultado positivo para uma mutacdo familiar conhecida podem tomar
decisbes informadas sobre quando devem iniciar a vigilancia do cancro, o tipo de rastreio

necessario, e se devem ou ndo considerar a realizacdo de cirurgias profilaticas. Nas mulheres

FMUC — Mestrado Integrado em Medicina
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com resultado verdadeiro-negativo esta abordagem ndo sera necessaria (Allain 2008). Os

resultados indeterminados estéo fora do &mbito deste artigo.

3. ORIENTACAO CLINICA DAS MULHERES PORTADORAS DE
MUTACOES BRCA

Desde a identificacdo dos genes BRCA, varios clinicos tém publicado guidelines delineando
opcdes para um acompanhamento clinico adequado das portadoras de mutacdes em BRCA. Se
uma mulher apresentar histéria familiar de cancro da mama e for portadora de mutacGes
BRCAL ou BRCAZ2, as intervencdes médicas e/ou cirurgicas demonstraram reduzir o risco do

cancro (Rosman et al., 2007).

A orientacdo clinica mais adequada para as portadoras de mutacées em BRCA pode-se dividir
em prevencdo primaria, secundaria e terciaria. A prevencdo primaria envolve todas as accoes
exequiveis para prevenir o desenvolvimento inicial do cancro, incluindo quimioprevencéo e
cirurgias que diminuem o risco, nomeadamente a mastectomia e anexectomia bilateral
profilaticas. A prevencdo secundaria incorpora todos os métodos necessarios para detectar
cancro relacionado com mutacGes em BRCA num estadio precoce e inclui, entre outros, o uso
regular da mamografia, ecografia mamaria e transvaginal, bem como ressonancia magnética
(RM) mamaria. (Goldberg and Borgen, 2006). A prevencao terciaria inclui, por definicdo, o
acompanhamento das portadoras de mutacdes em BRCA e ja com cancro, quer do ponto de
vista clinico, quer psicoldgico, tendo em vista melhorar a qualidade de vida, travar o processo
noplasico ja instalado e prevenir recorréncias, metastizacao e novas neoplasias. No ambito do
presente artigo, sera apenas abordado o acompanhamento das portadoras de mutacGes em

BRCA sem cancro, independentemente da sua esolha profilatica.

FMUC — Mestrado Integrado em Medicina
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3.1. Prevencdo primaria
A identificacdo dos factores de risco e a sua eliminacdo podem ser Uteis nas portadoras de
mutacBes BRCA. Alguns autores referem que um baixo indice de massa corporal, realizar
exercicio fisco, ter filhos, apresentar a primeira gravidez em idade jovem e amamentar pode
modificar, de forma ndo significativa, o risco hereditério e atrasar o inicio precoce do cancro
da mama. Contudo, ndo existem estudos suficientes para apoiar esta estratégia como a unica

intervencao preventiva (Narod, 2006; King et al., 2003; Roukos and Briasoulis, 2007).

Com o objectivo de reduzir o risco de cancro e a mortalidade, as portadoras de mutacdes em
BRCAL e BRCA2 podem querer ponderar a cirurgia profilatica. As opcdes cirdrgicas incluem
mastectomia bilateral profilatica, anexectomia bilateral profilatica ou ambas (Fatouros et al.,

2007).

3.1.1. Mastectomia profilatica
Estudos cohort descritivos de mastectomia bilateral profilatica realizados em mulheres de
risco elevado demonstraram uma reducgdo do risco de cancro da mama em 85% a 100%.
Hartmann et al. (1999) conduziram uma anélise retrospectiva de mulheres que apresentam
histéria familiar de cancro da mama e que foram submetidas a mastectomia profilatica na
Clinica Mayo entre 1960 e 1993. A fim de estimar o nimero de cancros de mama esperados
na auséncia de mastectomia profilatica, os autores aplicaram o modelo de Gail nas mulheres
com risco moderado. Nas mulheres com risco elevado, 0s autores comparam irméas que
optaram por realizar ou ndo mastectomia profilatica. Neste estudo, verificou-se que a cirurgia
levava a uma diminuicdo do risco de cancro da mama em 90%. Mais recentemente, outros
estudos tém demonstrado uma redugdo do risco semelhante, em especial nas portadoras de

mutacdes em BRCA (Tabela 5).
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Tabela 5. Estudos que comparam a eficacia da vigilancia com a da cirurgia profilatica.

N° de cancros da

Estudo N° mulheres Método escolhido Follow-up (anos) . .
mama diagnosticados
Mastectomia
Hartmann 639 (risco moderado) 425 14 4
(1999; 2001) Mastectomia 214 196° 3°
(risco elevado) 18° 0
Mastectomia 76 0
MeijersHeijboer profilatica
(2001) 139 Vigilancia 3
. 63 8
mamaria
oseome 109 z
Rebbeck (2004) 483 {’/i Ancia 6,4
gtian 378 184
mamaria

Hartmann et al.(2001): n&o portadoras de mutagdes no BRCA
Hartmann et al. (2001): portadoras de muta¢fes no BRCA
Mastectomia subcutanea

b

c

As técnicas profilaticas mais utilizadas sdo a mastectomia total e a mastectomia sub-cutanea
(skin-sparing), que inclui a nipple-sparing (Tabela 6). A primeira — mastectomia total —
envolve a remocao de 95% a 99% do tecido mamario, mamilo, aréola e a maioria da pele que
reveste a mama, resultando numa diminuicéo do risco de cancro na ordem de 100% (Jatoi and
Anderson, 2008; Fatouros et al., 2007). Pelo contrario, a mastectomia subcutanea
(skin-sparing) compreende a remocdo do tecido mamaério, mamilo e aréola, preservando a
pele; este tipo de mastectomia facilita a reconstrucdo mamaria, tendo por consequéncia um
melhor resultado cosmético comparativamente a mastectomia total (Ueda et al., 2008). A
reducdo do risco de cancro da mama é equivalente a anterior. A mastectomia subcutanea com
nipple-sparing (remocdo do tecido mamario com preservacdo do complexo aréolo-mamilar)
parece ser ligeiramente menos eficaz, ndo estando ainda determinado se o risco de cancro da
mama é significativamente superior (Tabela 6) (Guillem etal., 2006; Petit et al., 2006; Gerber
et al., 2003). Um estudo alargado e multicéntrico de cancro da mama evidenciou a seguranga
da mastectomia subcutdnea como uma estratégia eficaz para diminuir o risco deste tipo de

cancro nestas mulheres (Sacchini et al., 2006). Neste estudo, 55 mulheres ndo afectadas foram
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submetidas a mastectomia subcutanea com reconstrucdo imediata. No follow-up médio de 24
meses, 2 mulheres desenvolveram cancro da mama, mas nenhum dos tumores surgiu no
complexo aréolo-mamilar. Conclui-se, actualmente, que a mastectomia subcutanea € uma
opcao segura e eficaz; contudo, o nimero limitado de casos estudados e o curto follow-up
sugerem a necessidade de mais estudos para afirmar e impor como standard este tipo de

prevencao nestas mulheres de alto risco genético.

Se existir uma boa coordenacdo de acompanhamento entre cirurgides plasticos e oncoldgicos
— cirurgia oncoplastica —, a mastectomia subcutanea oferece resultados cosméticos excelentes
e estd associada a um risco reduzido no desenvolvimento de cancro tardio e de complicacdes
pos-cirdrgicas. Na abordagem estratégica de uma prevencdo Optima, esta nova técnica deve

ser considerada preferencial (Fatouros et al., 2007).

Tabela 6. Tipos de mastectomia profilatica (Adaptado de Jatoi and Anderson, 2008)

Procedimento Descricdo do procedimento Recomendacao
: Remog&o do tecido mamario, mamilo, s
Mastectomia total mog Aceitavel
aréola e pele
. . Remocgdo do tecido mamario, mamilo e
Mastectomia  SKin-sparing aréola
Recomendada

subcutanea ) . 3 ) .
Nipple-sparing® Remogéo do tecido mamario

2 Este procedimento apresenta uma seguranga ligeiramente inferior as restantes, mas tem uma aceitacio

quase total e universal com resultados estéticos perfeitos; E, actualmente, a técnica mais utilizada.

Em geral, a reconstrucdo mamaria € realizada simultaneamente com a mastectomia
profilatica, através do uso exclusivo de préteses ou de tecido autogénico com ou sem protese

(Carlson, 1994).

E importante referir que apesar de a mastectomia profilatica parecer ser o método mais eficaz
para reduzir o risco de cancro da mama, muitas portadoras de mutaces em BRCA1 ou
BRCAZ2 tém preocupac0es referentes a sua qualidade de vida e aos resultados cosméticos apos

a cirurgia. No entanto, a mastectomia profilatica bilateral ndo parece afectar a qualidade de
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vida das portadoras que optam por este procedimento cirirgico sob a pressao psicologica dos
riscos neolplasicos conhecidos (Nusbaum and Isaacs, 2007; Fatouros et al., 2007). Um estudo
recente realizado em mulheres com cancro da mama demonstrou que as pacientes que
optaram por mastectomia da mama afectada e mastectomia profilatica contralateral nao

referiram uma diminuicgéo da qualidade de vida ou aumento do stress (Tercyak et al., 2007).

Apesar das reducOes significativas na incidéncia do cancro da mama ap0s a mastectomia
profilatica bilateral, ¢ importante que tanto medicos como pacientes entendam que o0 cancro
da mama pode ocorrer apds a cirurgia. As mulheres que consideram este método devem ser
claramente informadas sobre a possibilidade de vir a desenvolver cancro da mama a longo

prazo apos a cirurgia.

Em conclusdo, apds completo esclarecimento com informacdo detalhada e objectiva, as
mulheres sdo encorajadas a optarem pela abordagem que melhor se adequa as suas
preferéncias pessoais. Os dados actuais referentes a mastectomia profilatica sdo geralmente
satisfatorios em termos psicoldgicos; no entanto, existem estratégias alternativas para a
orientacdo do risco de cancro da mama que podem ser concretizados, tendo em consideracdo a
elevada taxa de sobrevivéncia ap0s o diagnéstico de cancro da mama (Frost et al., 2005;

Geiger et al., 2006; Tercyak et al., 2007).

3.1.2. Anexectomia bilateral profilatica
A anexectomia bilateral profilatica tem sido uma componente importante na estratégia de
acompanhamento das portadoras de mutaces em BRCA1 e/ou BRCA2, uma vez que néo
existe um rastreio eficaz para cancro do ovario. Esta técnica estd associada a uma reducao de
risco na incidéncia dos cancros do ovario (mais de 95%) e da mama (até 50%) (Ang and

Garber, 2001).
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Apesar de ser muito eficaz a nivel do ovario e mama, alguns estudos relataram uma
percentagem significativa de mulheres que desenvolveram carcinomatose peritoneal apos a

cirurgia (Tobacman et al., 1982; Piver et al., 1993; Rutter et al., 2003; Olivier et al., 2004).

Kauff et al. (2002) iniciou um estudo prospectivo de follow-up para avaliar a eficacia das
estratégias redutoras de risco em portadoras de mutacdes em BRCA. Desde 1995 a 2001, 173
mulheres com mais de 35 anos de idade, ovérios in situ e identificadas como tendo uma
mutacdo em BRCA1 ou BRCA2 foram recrutadas para um de trés estudos de follow-up. Entre
estas, 101 (58%) foram seleccionadas para realizar anexectomia bilateral cerca de 3,6 meses
apos obterem os resultados dos testes genéticos, com o objectivo de reduzir o risco de cancro.
Trés cancros ocultos dos ovarios e trompas de Falépio foram diagnosticados no momento da
cirurgia. Durante os dois anos de follow-up, em 98 mulheres saudaveis que realizaram
anexectomia foram diagnosticados 1 carcinoma seroso do peritoneu e 3 cancros da mama.
Pelo contrario, 5 cancros ginecoldgicos associados a BRCA e 8 cancros da mama foram
diagnosticados nas 72 mulheres que optaram pelo rastreio. A anexectomia bilateral profilatica
esteve associada a uma reducdo de 75% do risco combinado de cancro da mama e
ginecoldgico. Simultaneamente com esta observacdo, um estudo retrospectivo de Rebbeck et
al. (2002) também evidenciou uma reducdo significativa no nimero de casos de cancros da
mama e ginecoldgicos associados a BRCA com a realizacdo da anexectomia bilateral
profilatica. Posteriormente, outros estudos, listados na Tabela 7, avaliaram o impacto desta

técnica no risco deste tipo de cancro.
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Tabela 7. Estudos que avaliam o impacto da anexectomia bilateral profilatica no risco de cancro
da mama ou ginecoldgico associado a mutagdes em BRCA

Pacientes submetidas a Cancro ginecoldgico Cancro da mama

Estudo Tipo de estudo  anexectomia bilateral profilatica
(N°) HR Cl 95% HR Cl 95%

Kauff et al. .
(2002) Prospectivo 98 0.15 0.02-1.31 0.32 0.08-1.20
Rebbeck etal.  petrospectivo 259 004  0.01-0.16 053  0.33-0.84
(2002)
Rutter et al. .
(2003) Restrospectivo 251 0.29 0.12-0.73 - .
Eisen et al. .
(2005) Restrospectivo 1439 - R 0.46 0.32-0.65
Domchek et al. .
(2006) Prospectivo 155 0.11 0.03-0.47 0.36 0.20-0.67
Finch et al. Combinado 1045 0.20 0.07-0.58 ] ]
(2006) . . .

De acordo com estes estudos, a anexectomia bilateral profilatica deve ser discutida com todas
as mulheres com mutacdes em BRCAL ou BRCA2 confirmadas . So varios os factores que
podem interferir no periodo ideal para realizar cirurgia profilatica. Nas mulheres com
mutacdes em BRCA1L, o risco de cancro do ovario comeca a aumentar a partir dos 35 anos
idade, observando-se em 2-3 % das portadoras de cancro ginecoldgico aos 40 anos. Nas
mulheres com mutacdes em BRCAZ2, o risco de cancro ginecoldgico surge muito mais tarde,
desenvolvendo-se em 2-3 % aos 50 anos (King et al., 2003; Satagopan et al., 2002). Portanto,
numa perspectiva de cancro do ovario, pode ser razoavel considerar o adiamento da
anexectomia bilateral profilatica em pacientes com mutacbes BRCA2 até a fase peri-
menopausica ou menopausica. No entanto, as portadoras que consideram esta op¢do devem
estar conscientes que também tém uma probabilidade de 26-34 % de desenvolver cancro da
mama aos 50 anos de idade, e que, ao adiar a anexectomia bilateral profilatica até a
menopausa, perdem o beneficio substancial que esta cirurgia apresenta contra o cancro da
mama (Kehoe and Kauff, 2007). Além destas condigdes, estas mulheres devem igualmente

ponderar a realizacdo da cirurgia, apos completar o seu planeamento familiar (Schrag et al.,

FMUC — Mestrado Integrado em Medicina
Setembro 2009 12



Orientacdo clinica das mulheres com teste positivo para mutagdes em BRCA1 ou BRCA2
Raquel Raposo

1997; Piver et al., 1993). Na Europa, a anexectomia bilateral profilatica é recomendada apos

0s 40 anos nas mulheres de risco elevado (Ang and Garber, 2001).

Em muitos casos, a anexectomia bilateral profilatica realizada laparoscopicamente tem sido
associada a uma incidéncia baixa de complicacbes e a um tempo de recuperacdo menor
qguando comparada com a laparotomia, ndo eliminando a necessidade de esclarecimento
acerca das complicaces comuns a qualquer procedimento cirdrgico/anestésico. Mais
importante, as pacientes podem apresentar sintomatologia tipica e agravada, decorrente da
menopausa induzida e cirdrgica. Estas complicagdes, assim como as estratégias de tratamento,
devem ser discutidas antes da cirurgia (Kehoe and Kauff, 2007). A maioria das portadoras de
mutacBes em BRCA decide efectuar uma terapéutica hormonal de substituicdo (THS) apds a
anexectomia. Apesar de a THS poder aumentar a incidéncia do cancro da mama, um estudo
caso/controlo sugere ndo confirmar esta hipdtese em mulheres de risco genético elevado. De
facto, a anexectomia bilateral profilatica foi associada a uma diminui¢&o do risco de cancro da
mama nas mulheres portadoras de mutaces em BRCAL, mesmo naquelas que aderiram a
THS (Rebbeck et al., 1999; 2005). Nesta ultima situacdo, as pacientes devem considerar
descontinuar o tratamento no momento da menopausa natural esperada (Armstrong et al.,
2004). Uma vez que a menopausa cirurgica vai aumentar o risco de osteoporose, bem como o
risco cardiovascular, a THS deve, também, ser abordada no periodo perioperatério, sendo
avaliada e orientada em cada mulher que for submetida a anexectomia bilateral profilatica

(Kehoe and Kauff, 2007; Russo et al., 2009).

Uma vez que as trompas de falopio podem representar um local electivo de malignidade nas
portadoras de mutacfes em BRCA, a histerectomia é frequentemente recomendada com o

objectivo de remover 0 segmento istmico das trompas uterinas, apesar de a incidéncia real de
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tumores com esta localizacdo ser desconhecida e de a maioria dos cancros das trompas de

Falopio terem origem na porcdo distal ou média (Paley et al., 2001).

Concluindo, actualmente, a anexectomia bilateral profilatica € uma estratégia eficaz para a
reducdo do risco de cancro da mama nas portadoras de mutagdes em BRCAL ou BRCA2 na
pré-menopausa, podendo ser substituida por histerectomia total e anexectomia bilateral, uma
vez que apresenta maior indice de seguranca preventiva. A opcao por esta técnica € sempre

realizada ap6s completo esclarecimento da mulher.

3.1.3. Quimioprevencéao
Existe um interesse consideravel no desenvolvimento de métodos de prevengdo nao-cirdrgica
nas portadoras de mutacGes BRCA. As estratégias de quimioprevencdo de cancro da mama
envolvem o uso de moduladores selectivos dos receptores de estrogenio (MSRE), como o
tamoxifeno e raloxifeno, enquanto os contraceptivos orais tém sido estudados como um meio

de quimioprevencéo de cancro do ovario (McLaughlin et al., 2007).

A investigacdo da quimioprevencao aponta para a reducdo ou mesmo eliminagdo do risco
hereditario de cancro da mama e/ou ovario nas portadoras de mutacdes BRCA. Por isso, a
participacdo em ensaios clinicos pode ser oferecida as portadoras saudaveis, visto ndo

existirem evidéncias cientificas sobre a eficacia clinica dos agentes de quimioprevencao®.

A via de sinalizacdo dos receptores de estrogéneo tem um papel importante na tumorigénese
da mama e sua progressdo. Por esta razdo, a interferéncia nesta via constitui abordagem

terapéutica atractiva (Schiff and Osborne, 2005).

* http://www.spsenologia.pt/wp-content/uploads/2008/07/vi-reuniao-de-consenso-nacional-do-cancro-da-
mama.pdf
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O tamoxifeno € uma molécula complexa que funciona como um agonista dos estrogeneos em
alguns tecidos e como um antagonista em outros; estd comprovado que diminui a incidéncia
de recorréncias de cancro da mama invasivo quando administrado em combinacdo com

quimioterapia (Fisher et al., 1986).

N&o existem na literatura estudos suficientes sobre o uso de tamoxifeno como método de
quimioprevengdo no cancro da mama nas mulheres portadoras de mutagdes em BRCA. No
entanto, Fisher et al. (1998) examinaram durante 5 anos o efeito do tamoxifeno vs placebo
sobre a incidéncia do cancro da mama nas mulheres de alto risco, e verificou uma diminuigéo
de 50% no risco de desenvolver este tipo de cancro com este farmaco. Subsequentemente, 0
teste genético para BRCAL1 ou BRCA2 foi efectuado nas 288 mulheres que manifestaram
tumores mamarios apds o tratamento com o tamoxifeno vs placebo. Das 8 mulheres que
possuiam mutacdo em BRCA1 e desenvolveram cancro da mama, 5 foram submetidas
tamoxifeno e 3 receberam placebo. Das 11 com mutacdo BRCA2, 3 receberam tamoxifeno,
enquanto 8 fizeram placebo. Os autores concluiram que o tamoxifeno parece diminuir a
incidéncia de cancro da mama em portadoras de mutacdes em BRCA2 mas ndo nas portadoras
de mutacbes em BRCAL (King et al., 2001). Esta observacdo poder-se-a dever ao facto de os
cancros associados as mutagdes BRCA1 e BRCA2 serem, em geral, receptores de estrogéneos
(RE) negativos e RE positivos, respectivamente (Kote et al., 2007). No entanto, este estudo
incluiu um numero pequeno de portadoras de mutacdes; consequentemente, os intervalos de

confianca eram muito grandes, e os resultados ndo foram estatisticamente significativos.

As diferentes taxas de resposta entre as portadoras de mutagées BRCA no ensaio de Fisher et
al. (1998) e no estudo de casos controlo de Narod et al. (2000) podem estar relacionadas com
o0 timing da quimioprevencdo. No primeiro estudo, 60% das participantes tinham 50 ou mais
anos de idade, enquanto cerca de 90% das participantes do segundo apresentavam idade
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inferior a 50 anos. Dado que a anexectomia bilateral profilatica é eficaz em prevenir tumores

BRCAL, o tamoxifeno pode também ser viavel se administrado antes da menopausa.

O modulador selectivo dos receptores de estrogéneo (MSRE) ideal deveria impedir a
actividade proliferativa das células mamarias, mas sem sujeitar a paciente a riscos negativos.
O raloxifeno é um MSRE aprovado pela Food and Drug Administration (FDA)® para o
tratamento da osteoporose p6s-menopausa, e a evidéncia preliminar observada pelo seu uso
sugere uma actividade semelhante ao tamoxifeno na prevencdo do cancro da mama, mas com
menos efeitos adversos, nomeadamente a nivel do endométrio e cardiovasculares (Newman
and Vogel, 2007). Vogel et al. (2006) realizaram um ensaio prospectivo randomizado,
duplamente cego, que comparou tamoxifeno com raloxifeno em 19.747 pacientes de risco
elevado durante um periodo maximo de 5 anos. Ndo foram evidenciadas diferengas
significativas entre tamoxifeno e raloxifeno na incidéncia de cancro da mama invasivo (163
no grupo do tamoxifeno/168 no grupo do raloxifeno). No grupo do tamoxifeno, verificaram-
se menos casos de cancro; no entanto, no grupo do raloxifeno, foram registados menos efeitos
secundérios, tais como eventos tromboembolicos e cancro do endométrio. Ndo existem

estudos relativos a eficacia do raloxifeno nas portadoras de mutacdes BRCA.

Estdo em curso ensaios para testar os inibidores da aromatase na prevencdo primaria de
cancro da mama®. Até que nova informacdo esteja disponivel, devem ser oferecidos as

pacientes a opotunidade de participar em ensaios clinicos.

Apesar de outros estudos terem confirmado o efeito benéfico, 0 uso a longo prazo (mais de 5
anos) dos contraceptivos orais tem permanecido controverso, nomeadamente no que se refere

ao potencial aumento do risco de cancro da mama, em especial nas portadoras de mutacdes

% http://ww.fda.gov/

® http://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=aromatase+inhibitors+t BRCA
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em BRCAL (Narod et al., 2002; McGuire et al., 2004; Grenader et.al., 2005; Gronwald et al.,

2006).

3.2. Prevencéo secundaria
A ideia de realizar uma vigilancia satisfaz as exigéncias e os desejos de algumas portadoras de

mutacdes BRCA que nédo aceitam cirurgia preventiva (Fatouros et al., 2007).

3.2.1. Vigilancia mamaria
As portadoras de mutagbes BRCA interessadas no rastreio de cancro da mama devem ser
referenciadas a um Especialista {1}. As guidelines actuais recomendadas na vigilancia

mamaria das portadoras de mutacdes BRCA estdo descritas, de forma sumaria, na Tabela 8.

Tabela 8. Guidelines recomendadas na vigilancia mamaria das portadoras de mutagdes BRCA’

Recomendac0es para a realizacdo do exame

Exame Periodicidade Idade minima
Auto-exame mamario® Mensal 18 anos
Exame clinico Semestral

5 a 10 anos antes da idade de diagnostico
Mamografia (digital) Anual 25anos  do cancro da mama com aparecimento
A " recoce na familia
Ressonancia Magnetica Anual P

Ecografia mamaria Sempre que se justificar”

a Hackshaw e Paul (2003) analisaram 20 estudos e 3 ensaios clinicos, ndo encontrando uma reducédo
significativa da taxa de mortalidade associada a auto-palpacdo. O auto-exame mamadrio foi associado a um
aumento do numero de bidpsias. Todavia, mulheres com uma histéria familiar de cancro da mama e/ou
ovario podem beneficiar mais que a populacdo geral com este método.

b Warner et al. (2001) efectuaram uma vigilancia a 196 portadoras de mutaces BRCA utilizando exames
clinicos, ecografia, RM e mamografia. A ecografia maméria apresentou uma sensibilidade de 60% e
especificidade de 93%, podendo por isso ser benéfica nas mulheres com risco familiar, quando combinada
com outros métodos. A ecografia mamaria deve ser considerada uma técnica complementar das
mencionadas na Tabela 8 .

Uma vez que o cancro da mama familiar tende a surgir em idades cada vez mais novas, a

mamografia digital mostrou ser o teste mais eficaz no rastreio das mulheres jovens, quando

" http://www.nccn.org/index.asp
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comparada com a mamografia analégica. O Digital Mammographic Imaging Screening Trial®
demonstrou que a mamografia digital, apesar de ndo apresentar diferenca na acuidade
diagnostica em relacdo a mamografia analogica, possui outras vantagens, nomeadamente
melhor acesso a imagens e diagnostico assistido por computador, aperfeicoamento dos meios
de transmissao, recuperacdo e armazenamento de imagens, bem como uso de doses baixas de
radiacdo sem compromisso da sensibilidade. Ha quem considere que o aumento da preciséo
da mamografia digital nas mulheres com idade inferior a 50 anos, em menopausa ou com

tecido mamaério denso justifica a sua realizacdo (Pisano et al., 2005).

Tabela 9. Estudos que comparam a especificidade e sensibilidade das técnicas imagiolégicas utilizadas na
vigilancia mamaria.

Populacao
Pacientes portadora de . Sensibilidade  Especificidade VPP
Estudo NO mutagdo BRCA Tipo de exame (%) (%) (%)
N° Freq. (%)
; Mamografia 33.3 95 48
P - 1909 358 19
(2004) RM 79.5 90 32
Mamografia 36 99.8 ~90
Warner et al 236 236 100
(2004) RM 77 95.4 ~45
Mamografia 40 93 10
Leach et al. 649 120 19
(2005) RM 77 81 7
Mamografia 33 97 24
Kuhl et al 529 42 8 9
(2005) RM 91 97 50

Nos ultimos anos, as vantagens da RM mamaria tém sido evidenciadas: avaliacdo da extensdo
da doenca conhecida e a deteccdo de malignidades multifocais, multicéntricas e colaterais. Na
pratica clinica, a RM pode ser utilizada no planeamento cirirgico e acompanhamento de
mulheres com cancro da mama. Parece que o diametro de um tumor medido pela RM tem
maior sensibilidade do que os valores fornecidos pela mamografia e ecografia, quando

comparados com o real volume histologico (Lehman et al., 2007). Utilizada igualmente na

8 http://www.cancer.gov/dmist
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orientacdo de mulheres de risco elevado, a RM detecta um maior nimero de tumores do que a
mamografia, uma vez que apresenta uma sensibilidade de 79,5% comparativamente com
33,3% da mamografia. (Tabela 9) (Kriege et al., 2006). Ao adicionar a RM a avaliagéo
mamografica anual nas portadoras de mutacdes BRCAL, verificou-se que a sensibilidade do
rastreio aumentou de 35% para 85% e que a incidéncia de diagnostico de cancro néo
detectdvel no exame clinico aumentou de 57% para 81%, ambas contribuindo para a

diminuigéo potencial da mortalidade de cancro da mama em 23% (Plevritis et al., 2006).

No entanto, é importante referir que alguns estudos indicam que a RM aumenta a
sensibilidade na deteccdo de cancro da mama invasivo, mas ndo existem dados que
demonstrem o impacto da deteccdo precoce na mortalidade relacionada com cancro. Além
disso, a RM pode ndo ser tdo sensivel como a mamografia na detecgdo de carcinoma in situ
(CIS). Por exemplo, no estudo efectuado por Kriege et al. (2004), a mamografia detectou 83%
dos CIS (cinco dos seis cancros), enquanto a RM revelou 17% dos casos de CIS (um dos seis

cancros).

A incidéncia elevada de alteracdes inespecificas na RM resulta em ansiedade da paciente, em
avaliacBes radioldgicas adicionais e na realizacdo de biopsias frequentes. Além disso, a
localizacdo de lesdes e a biopsia, ambas guiadas por RM, ndo estdo ainda amplamente
disponiveis. Estas desvantagens associadas ao alto custo, tornam a RM uma candidata
improvavel para substituir a mamografia como o exame padronizado no rastreio de cancro da
mama, devendo, por isso, ser efectuada apenas como exame complementar. Assim,
mamografia e a RM devem ser realizadas alternadamente a cada 6 meses, ou executadas uma
vez por ano em simultaneo para possivel comparagdo (Axelrod et al., 2008; Nusbaum and

Isaacs, 2007).
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3.2.1.1. Novas modalidades diagndsticas
A tomografia por emissdo de protbes (PET), a cintimamografia (imagem gamma) e a
tomossintese mamaéria digital estdo actualmente em fase de desenvolvimento e investigacéo.
A PET pode visualizar alteracGes bioldgicas, detectando materiais radioactivos (lesdes,
metastizacao, outros tumores, etc.); no entanto, é ainda um exame dispendioso e de resolucdo
limitada. A cintimamografia é controversa, fundamentalmente por expdr todo o corpo a
radiacdo. A tomossintese € um método de rastreio que utiliza imagens tridimensionais
susceptiveis de serem analisadas na deteccdo de massas; porém, os algoritmos de
reconstrucdo destas imagens ainda ndo estdo completamente optimizados (Smith and

Andreopoulou, 2004; Reiser et al., 2006).

3.2.2. Vigilancia ginecoldgica
A deteccdo precoce de cancro do ovario é uma opcao nas mulheres com risco familiar
elevado, incluindo as portadoras de mutagfes BRCA. Actualmente, ndo existem guidelines
detalhadas para o rastreio precoce, nem evidéncias se este diminui a taxa de mortalidade
(Pichert et al., 2003). O NIH Consensus Development Panel on Ovarian Cancer® (1995)
recomenda a ecografia transvaginal e o doseamento sérico do marcador tumoral cancer
antigen 125 (CA-125) nas mulheres portadoras de mutagfes em BRCA, com periocidade
semestral a anual, iniciando-se aos 35 anos de idade. Numa clinica genética interdisciplinar na
Alemanha, a ecografia transvaginal bianual e o exame pélvico sdo recomendados a partir dos

25 anos de idade (Beckmann and Lux, 2004). Em Portugal, estd recomendado iniciar-se a

® http://consensus.nih.qov/1994/19940varianCancer096html.htm

FMUC — Mestrado Integrado em Medicina
Setembro 2009 20


http://en.wikipedia.org/wiki/Antigen
http://consensus.nih.gov/1994/1994OvarianCancer096html.htm

Orientacdo clinica das mulheres com teste positivo para mutagdes em BRCA1 ou BRCA2
Raquel Raposo

vigilangia ginecologica a partir dos 35 anos, com periocidade semestral incluindo a ecografia

transvaginal com doppler a cores e doseamento sérico do CA-125".

A recomendacdo de monitorizacdo do doseamento sérico do CA-125 é baseada na presenca de
cancro do ovéario associada a niveis elevados deste marcador. Porém, 50% das doentes com
tumores do ovario em estadios iniciais apresentam valores normais de CA-125 e, ao contrario,
patologias ndo malignas, tais como endometriose ou alteracbes benignas do ovario, podem
apresentar-se com valores significativamente elevados deste marcador sérico. Os cancros nao
ginécologicos podem também conduzir ao aumento dos valores de CA-125, assim como
patologias ndo neoplésicas extra-ginecoldgicas, intra-abdominais. Desta forma, a vigilancia
ginecoldgica nas mulheres de risco elevado deve ser realizada com alguma prudéncia

(Beckmann and Lux, 2004).

Baseando-se em critérios morfoldgicos (uni ou bilateralidade, volume da massa anexial,
espessura da parede / septos, percentagem do componente solido, vegetacdes intra-quisticas,
derrame peritoneal), a ecografia transvaginal pode distinguir entre lesdes benignas e malignas,
embora com margem de erro consideravel. Esta técnica € um método nédo invasivo, de baixo
custo e bem tolerada pela maioria das pacientes. A utilizacdo da ecografia com doppler a
cores, ao objectivar a avaliacdo, aumenta o seu valor, com niveis de sensibilidade da ordem

dos 100% e especificidade de 94.9% (Alcazar et al., 2003; Pichert et al., 2003).

N&o existe, actualmente, uma estratégia de rastreio com eficacia comprovada, devido ao
comportamento bioldgico dos tumores do ovario (Cannistra, 2004). Numa compilacdo de
estudos publicados entre 1998 e 2003, Hogg e Friedlander (2004) verificaram que a maioria

dos cancros do ovario diagnosticados nas mulheres com mutacdes hereditarias nos genes

19 http://www.spsenologia.pt/wp-content/uploads/2008/07/vi-reuniao-de-consenso-nacional-do-cancro-da-
mama.pdf
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BRCA consistia em cistadenocarcinomas serosos de alto grau, com rara deteccdo destes
tumores em estadios iniciais. O diagnoéstico tardio de cancro do ovario é frequente nas
portadoras de mutacfes em BRCA e esta associado a um mau prognéstico. No entanto, as
pacientes devem ser informadas da eficadcia do rastreio precoce de cancro do ovario,

independentemente dos escassos estudos actualmente disponiveis (Lux et al., 2006).

3.3. Prevencao terciaria
Durante o International Consensus Conference on Breast Cancer Risk, Genetics, & Risk
Management, que decorreu em 2007, foi decidido que seria apropriado um follow-up a longo
prazo de todas as mulheres portadoras de mutagfes BRCA, independentemente de terem

optado ou ndo pela cirurgia preventiva (Schwartz et al., 2009).

3.3.1. Acompanhamento sem realizacéo de cirurgia profilatica
A monitorizacdo das mulheres que ndo realizam anexectomia bilateral profilatica, associada
ou ndo a histerectomia, deve ser a mesma daquelas que sé optam pela cirurgia no periodo da
menopausa ou apds a conclusdo do projecto reprodutivo, consistindo numa vigilancia
ginecoldgica tal como mencionado acima. Nas mulheres que optam por ndo realizar a
mastectomia profilatica, a vigilancia mamaria deve cumprir os requisitos das guidelines

publicadas (Tabela 8) (Schwartz et al., 2009).

3.3.2. Acompanhamento apos cirurgias profilaticas
A abordagem na orientacdo das portadoras de mutagdes em BRCA, no periodo pos-cirurgico,
é questionada com frequéncia nas sessdes de aconselhamento genético. Neste contexto, séo
considerados trés cenarios: se a mulher decide realizar 1) apenas mastectomia bilateral

profilatica, 2) anexectomia bilateral profilatica, ou 3) ambas. Assim, ap0s a cirurgia, 0
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acompanhamento devera ser individualizado e respeitar a decisdo tomada por cada mulher

(Allain et al., 2007).

3.3.2.1. Mastectomia profilatica
Além do risco elevado de cancro da mama, as portadoras de mutacbes BRCA também
apresentam probabilidade aumentada de desenvolver cancro da mama contralateral. Por esta
razdo, algumas pacientes optam pela realizacdo de mastectomia profilatica. Por haver falta de
estudos que avaliem o risco de cancro nestas mulheres, ndo existem guidelines ou consensos
publicados a respeito da orientacdo clinica ap6s a mastectomia profilatica. Assim, as
recomendacdes de monitorizacdo s@o baseadas em estudos de follow-up, realizados em
doentes afectadas pelo cancro da mama e que foram sujeitas a mastectomia terapéutica e/ou
mastectomia profilatica contralateral. As pacientes submetidas a mastectomia profilatica
devem efectuar exame fisico anual, independentemente de ter sido realizada ou nao
reconstrugdo mamaria. O objectivo desta abordagem é detectar massas na pele da mama
residual, térax ou axila (locais, loco-regionais ou regionais) que possam representar cancro da
mama. Existem algumas controvérsias e poucas evidéncias em relacdo a utilizacdo da
mamografia, ecografia ou RM nas mulheres com mutacbes BRCA apds a mastectomia
profilatica sem reconstrucdo. Até ao momento, apenas um estudo avaliou o uso da ecografia,
verificando que esta so € Util no esclarecimento de alteracBes identificadas no exame clinico
{10[57]}. Por esta razdo, a imagiologia de rotina ndo é, em geral, recomendada ap6s a
mastectomia profilatica sem reconstrucdo. N&o existem estudos relativos a eficacia do
tamoxifeno, raloxifeno ou dos inibidores da aromatase na diminui¢do do risco de cancro da

mama nas portadoras de mutagdes BRCA que realizaram a mastectomia profilatica.

A orientagdo do risco de cancro do ovario nas mulheres portadoras de mutagdes BRCA que

realizaram mastectomia profilatica é idéntica a aplicada nas portadoras de mutagdes em BRCA
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que optaram por nao realizar a cirurgia. Independentemente da opc¢éo, a vigilancia semestral,
que inclui exame pélvico, ecografia transvaginal e doppler a cores, bem como doseamento de
CA-125, deve ser efectuada até a realizacdo da anexectomia bilateral profilatica recomendada.
Contudo, a eficicia desta vigilancia mantém-se duvidosa. Além disso, existem varias
controvérsias relativas ao beneficio dos contraceptivos orais, € a sua utilizacdo como uma

estratégia redutora de risco (Allain et al., 2007).

3.3.2.2. Anexectomia bilateral profilatica
Considerando que a remoc¢do dos ovarios esta associada a reducdo do risco de cancro da
mama e ovario, mulheres com mutagcbes nos genes BRCA podem optar por realizar
anexectomia bilateral profilatica, sem serem submetidas a mastectomia profilatica. Estudos
relativos a orientacdo das portadoras de mutacdes em BRCA ap06s a anexectomia bilateral

profilatica sdo escassos (Allain et al., 2007).

O risco residual (3-4%) de carcinomatose peritoneal merece especial atencdo pois ndo existem
estudos que avaliem a exequibilidade do rastreio de adenocarcinoma seroso do peritoneu
(Domchek et al., 2006; Finch et al., 2006). O doseamento sérico de CA-125 na detec¢do deste
cancro nao parece eficaz, uma vez que esta técnica ndo demonstrou beneficios no rastreio de
mulheres com o0s ovarios intactos. No entanto, esta questdo permanece em aberto. Ainda ndo
foi avaliado o papel dos contraceptivos orais na reducdo do risco de carcinoma peritoneal
primitivo nas mulheres com mutacdes BRCA que realizaram anexectomia bilateral profilatica.
Apesar de existirem evidéncias relativas ao beneficio dos contraceptivos orais na reducdo do
risco de cancro do ovario, ndo ha estudos que demonstrem este beneficio no que se refere a
reducdo do risco do carcinoma peritoneal primario nas portadoras de mutacdes BRCA,

considerando a extrema raridade desta situacdo (Allain et al., 2007).
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Além disso, o risco pos-cirargico de desenvolver cancro da mama nas portadoras de mutacgdes
BRCA continua a ser mais elevado do que a populacdo em geral, apesar da ABP estar
associada a uma reducdo, na ordem dos 46-56%, do risco de desenvolver este tipo de cancro
(Antoniou et al., 2003; King and et al., 2003; Eisen et al., 2005). Esta situacdo requer
acompanhamento continuo, como mencionado acima, e recurso a estratégias adicionais na
reducdo do risco, designadamente a mastectomia profilatica ou os agentes quimiopreventivos

(Allain et al., 2007).

3.3.2.3. Mastectomia profilatica e anexectomia bilateral profilatica
A realizacdo de mastectomia profilatica e anexectomia bilateral profilatica nas portadoras de
mutacdes BRCA resultou na diminuicdo significativa do risco de cancro sem, no entanto, o
eliminarem completamente. N&o existem estudos em relacdo ao acompanhamento deste
grupo, recomendando-se, porém, o follow-up de rotina anual ou semestral. Este deve centrar-
se na identificacdo de qualquer massa presente na pele, térax ou axila que possa representar
cancro da mama primario no tecido mamario residual ou ganglionar. Além disso, qualquer
queixa abdominal deve ser investigada para excluir a possibilidade de um carcinoma
primitivo do peritoneu. Por Gltimo, tem sido postulado que a terapéutica hormonal de
substituicdo podera ser instituida, uma vez que o tecido mamario residual € minimo, ndo se

verificando risco acrescido (Allain et al., 2007).

3.3.3. Acompanhamento psicoldgico
Os individuos que apresentam risco elevado de cancro recorrem ao aconselhamento genético
por varios motivos, entre os quais se inclui a necessidade de obter informacdes sobre o seu
risco individual, bem como avaliar o risco de cancro nos seus familiares mais proximos. As

mulheres portadoras de mutacbes BRCA, saudaveis ou com historia pessoal de cancro,
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enfrentam um conjunto complexo de decisdes que inevitavelmente terdo de tomar em relagéo

ao seu acompanhamento a longo prazo.

As pacientes ja diagnosticadas com cancro da mama e/ou ovério devem decidir se realizam o
teste genético, se comunicam o resultado a familia, além de serem participativas no que
respeita @ melhor estratégia a optar na sua vigilancia e orientacdo clinica. Estas preocupagdes
e 0 conhecimento do estatuto genético tém um grande impacto psicolégico nestas mulheres.
Portanto, o teste genético deve ser oferecido somente a individuos que apresentem os critérios
especificos e, apenas, ap6s uma reunido com alguém formado e treinado em aconselhamento
genético. Nesta sessdo deverdo ser abordados a avaliagdo do risco baseado na histéria pessoal
e familiar, os resultados possiveis do teste genético, e as varias opc¢des disponiveis para cada

resultado (Fossland et al., 2005).

As cirurgias profilaticas, como mencionado acima, sdo algumas das técnicas possiveis de
realizar nas portadoras saudaveis ou com histdria pessoal de cancro da mama e/ou ovario.
Existem varios estudos que avaliaram os efeitos psicoldgicos da mastectomia profilatica na
orientacdo das pacientes com risco elevado de cancro. Os factores que podem interferir com a
decisdo de realizar ou ndo a mastectomia profilatica sdo a idade da mulher no momento da
cirurgia ou do diagndstico, a fase do ciclo de reproducdo, a histdria pessoal e o estatuto
genético (Uyei et al., 2006; Heemskerk-Gerritsen et al., 2007). As mulheres que optam pela
mastectomia profilatica sdo, em geral, as de idade mais jovem e aquelas que ja foram
diagnosticadas com cancro da mama e tratadas com mastectomia (Metcalfe et al., 2008). O
grau de satisfacdo associado a este método cirurgico varia entre 60% e 97%, apesar de
apresentar uma taxa relativamente elevada de complicagdes (cerca de 2/3 dos casos), sendo de
salientar a dor e a infeccdo, embora estas complicacgdes estejam significativamente diminuidas
em Centros de Referéncia. O estudo realizado por Tercyak et al. (2007) destacou a
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importancia da relacdo entre a reconstrucdo mamaria e suas complicacbes. De modo a
obterem uma informacdo completa e um grau de satisfacdo mais elevado, foi recomendado
que as mulheres que optarem por reconstrucao discutam com o seu medico este procedimento

detalhadamente.

A maioria dos estudos realizados no &mbito da anexectomia bilateral profilatica tem
demonstrado niveis elevados de satisfacdo em relagdo a cirurgia e & qualidade de vida da
paciente. No entanto, existem estudos que revelaram insatisfacdo por parte de algumas
mulheres submetidas a anexectomia bilateral (Fry et al., 2001; Robson et al., 2003; Bresser et
al., 2007). Este grau de insatisfacdo esteve associado ao periodo longo de recuperacdo pés-
operatéria (que é significativamente reduzido quando utilizada a via laparoscépica), aos
sintomas de menopausa, € ao compromisso da actividade sexual (Elit et al., 2001; Meiser eta.,
2000). Além disso, outro estudo demonstrou a existéncia de instabilidade psicologica em 20%
das mulheres que realizaram a anexectomia, devido ao facto de estas ainda apresentarem
algum receio em relacdo ao risco de cancro residual que permanece apds a cirurgia (Robson

eta., 2003).

Uma vez que as cirurgias profilaticas sdo de caracter irreversivel, é importante realizar uma
consulta, de modo a identificar as mulheres mais susceptiveis a insatisfacdo do método
utilizado e que podem beneficiar de um acompanhamento médico e psicolégico mais rigoroso

(Meijers-Heijboer et al., 2001; Bresser et al., 2007; Madalinska et al., 2007).

A avaliacdo genética do cancro da mama hereditdrio pode também reflectir—se
psicossocialmente, uma vez que o teste genético pode ter um efeito negativo na qualidade de
vida de muitas mulheres. Quando realizam o teste no ambito de consultas de aconselhamento
genético, o efeito negativo parece diminuir consideravelmente (Hackshaw an Paul, 2003). Em

geral, as mulheres com resultado negativo beneficiam pelo facto de ndo possuirem mutagoes,
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enquanto as mulheres com resultado positivo podem organizar da melhor forma a abordagem
estratégica para a sua orientacdo clinica. Além disso, verifica—se um maior registo de
ansiedade nas trés situacdes seguintes: 1) quando existe dificuldade de comunicacdo, na
partilha dos resultados, destas mulheres com os seus familiares de maior grau de parentesco
bioldgico; 2) quando existem resultados duvidosos; e 3) quando ha uma maior percep¢do do
risco de cancro por parte das pacientes de risco elevado. Os médicos devem estar conscientes
deste assunto e preparados para referenciar as pacientes a outros profissionais de saude
guando o estatuto genético é identificado. Tais profissionais incluem especialistas em
aconselhamento genético, assistentes sociais, psicdlogos, psiquiatras e associacdes de apoio

ao paciente (Fossland et al., 2008).

4. CANCRO NO HOMEM PORTADOR DE MUTACOES BRCA

Os homens que possuem mutacGes nos genes BRCA apresentam risco elevado de cancro da
mama e prostata. Nos portadores de mutagbes em BRCAL o risco de cancro da prostata é
minimo (8-16%), enquanto nos portadores de mutacfes em BRCA2 varia entre 35-40%.
Apesar de ser baixo (< 10%), o risco absoluto de desenvolver cancro da mama no homem
portador de muta¢6es BRCA é maior do que o da populacdo em geral. (Tabela 1). Quando um
homem apresenta cancro da mama, a probabilidade deste possuir mutacdes no BRCA2 varia

entre 0s 4% e 40%

As guidelines da National Comprehensive Cancer Network™ (NCCN) recomendam que o
teste genético seja efectuado nos homens que desenvolvem cancro da mama, que tém

familiares com mutagdes BRCA identificadas, que tém um caso de cancro da mama masculina

Uhttp:/;www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=breastcn/17177&selected Title=4~11&source=sear
ch_result

12 http://www.nccn.org
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na familia, bem como naqueles que possuem familiares do sexo feminino com historia pessoal

de cancro da mama e/ou ovario sugestivo de sindrome hereditéario.

O follow-up de rotina recomendado nos portadores de mutacdes em BRCA masculinos
engloba treino de auto-exame da mama, exame clinico da mama semestral, mamografia com
reavaliacdo imagiologica anual (se existir ginecomastia ou tecido mamério glandular
parenquimatoso) e, por Ultimo, adesdo as guidelines recomendadas para o rastreio de cancro

da prostata.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Actualmente, as mulheres portadoras de mutacbes BRCA, apds realizarem o teste genético,
podem considerar trés hipdteses principais para a sua orientagdo clinica. O rastreio do cancro
da mama e/ou ovario é a opcao geralmente escolhida, estando, no entanto, associada a um
namero elevado de falsos positivos, 0o que provoca ansiedade desnecessaria. Além disso, 0s
carcinomas que ndo sdo detectados por este rastreio (i.e. falsos negativos) podem também
afectar, negativamente, a qualidade de vida da mulher. A segunda hipdtese — a cirurgia
profilatica — tem como vantagem reduzir até 90% o risco de cancro da mama e ovario; porém,
apresenta algumas desvantagens, das quais se salienta o facto de a mastectomia profilatica
afectar a auto-estima de algumas mulheres em relacdo ao seu corpo e, por outro lado, a
anexectomia bilateral profilatica impossibilitar as pacientes de terem filhos. Por dltimo, a
quimioprevencgéo reduz em cerca de 50% o risco de cancro da mama; no entanto, duplica a
probabilidade de ocorréncia de efeitos secundarios, como o cancro do endométrio e o

tromboembolismo.

Tendo em consideracdo todos estes factores, os clinicos com formacdo e treino adequados a
esta area deveriam analisar, em conjunto, com as pacientes portadoras de mutaces nos genes

BRCA e em consultas de aconselhamento genético, os beneficios e riscos destas abordagens.
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Além disso, a importancia do timing da intervencdo deveria ser também discutido, apesar de
este tema ainda ndo estar totalmente esclarecido, podendo diferir entres as portadoras BRCAL

e BRCA2.

Em sintese, o aconselhamento genético deve ser oferecido a todas as mulheres de risco
elevado, e abranger o esclarecimento do estatuto genético, do risco individual e familiar da
paciente, bem como dos tipos de técnicas de prevencao primaria e secundaria disponiveis para
um bom acompanhamento clinico (onde se inclui os seus riscos e beneficios), garantido
sempre um acompanhamento a longo prazo. Assim, a escolha da abordagem que garante a
melhor orientacéo clinica € uma opcao da propria paciente, apds competa e cabal informacéo

e esclarecimento.
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