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RESUMO

Cerca de 10% dos casos de cancer
de mama e 25% dos casos de cancer
de ovario estao associados a alguma
sindrome hereditaria. O acesso ao
diagndstico de alteragdes genéticas
ainda é limitado no Sistema Unico de
Saude (SUS), apesar da constante
queda no custo dos testes. A rede de
atendimento a pacientes com cancer
hereditario praticamente inexiste no
setor publico do estado de Minas Gerais
e O rastreamento com ressonancia
magnética de mamas nao esta

disponivel, assim como a mastectomia
bilateral profilatica, mesmo com a
existéncia de lei estadual que garanta
o direito a este atendimento. A custo-
efetividade do diagnodstico genético
esta bem estabelecida e precisamos
com urgéncia da estruturacao de
servigos de oncogenética nas diversas
regides do estado.

Palavras-chave: Sindrome Hereditaria
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ABSTRACT

Around 10% of breast cancer cases
and 20% of ovarian cancer cases
are associated with a hereditary
syndrome. Access to the diagnosis of
genetic alterations is still limited in the
Public Health System (SUS), despite
the constant lowering in the cost of
tests. The care system for patients
with hereditary cancer is practically
non-existent in the public sector in
the state of Minas Gerais and breast
MRI screening is not available, nor is
prophylactic  bilateral mastectomy,
even though there is a state law
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guaranteeing the right to this care. The Keyword: Hereditary Breast and Ovarian
cost-effectiveness of genetic diagnosis Cancer Syndrome; BRCA1; BRCAZ2;
is well established, and we urgently Prophylactic Mastectomy.

needto structure oncogenetics services

in the various regions of the state. Data de submissao:13/09/2023
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1. APRESENTACAO

O manejo de sindromes de cancer hereditario é um desafio no Brasil,
especialmente no Sistema Unico de Saude (SUS). Houve uma importante reducio
do custo da testagem associada a grande disponibilidade de laboratorios para a sua
realizacao. A cobertura é obrigatdria para usuarios de operadoras de saude, com
critérios para testagem pelo rol de procedimentos da Agéncia Nacional de Saude
(ANS) desde 2014. Painéis multigénicos permitem a avaliagao de dezenas de genes,
0 que aumentou a possibilidade de diagndstico de sindromes relacionadas a genes
de moderada e baixa penetrancia. Nove anos apos o inicio da disponibilidade do teste
no sistema privado, os pacientes do SUS nao tém acesso aos exames genéticos,
nem mesmo dos genes de alta penetrancia em pacientes com alto risco de cancer
hereditario. Mesmo quando conseguem realizar o diagndstico através de recursos
proprios, o atendimento de oncogenética é insuficiente, ou mesmo inexistente. A rede
de atendimento genético no Estado de Minas Gerais é restrita, assim como na maior
parte do Brasil, e é urgente o investimento para a ampliagao da rede de testagem,
atendimento e formagao de novos profissionais. A sindrome do cancer de mama e
ovario hereditario (HBOC) é a alteracao genética associada ao cancer mais comum.
Abordamos aqui como é o panorama do atendimento de pacientes com suspeita ou
com o diagnostico de HBOC no estado de Minas Gerais.

2. CANCER DE MAMA E OVARIO HEREDITARIO

2.1 Epidemiologia

De acordo com o INCA, a estimativa de casos de cancer de mama (CM) por ano
no Brasil no triénio 2023-2025 é de 73.610 casos, e de 7.310 casos de cancer ovario
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(CO)™. Em Minas Gerais, sao esperados 7.670 casos por ano de CM e 640 de CO.
A sindrome do cancer de mama e ovario hereditario (HBOC) é responsavel por até
10% dos casos de cancer de mama e 15% a 25% dos casos de cancer de ovario®.
Os principais genes relacionados a HBOC sao BRCAT e BRCA2, com prevaléncia
de 0,29% em populacdes de baixo risco® chegando a 2,5% na populacao de judeus
Ashkenazi®.

Dos Santos Borges et al® avaliaram pacientes em hospital publico de Belo
Horizonte e encontraram 23% das pacientes com critério de testagem genética pelos
critérios da ANS. Adotando-se os critérios mais amplos do National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), 35% das pacientes tinham indicacao de testagem. Nenhuma
destas pacientes chegou a ser testada. A prevaléncia estimada de variantes
patogénicas em individuos com critérios clinicos para testagem é proxima de 20%®.

2.2 Manejo

Achatz et al® publicaram recomendacoes brasileiras para o diagndstico
e manejo da HBOC. Entre as diretrizes encontra-se a indicagao do uso de painéis
multigénicos, com énfase especial no gene TP53, devido a alta prevaléncia da variante
fundadora R337H na populagao do sul e sudeste do Brasil. Outros genes relacionados
a HBOC podem ter alta penetrancia, como PTEN, STK11, CDH1 e PALB2 ou moderada
penetrancia, como CHEK2, ATM, NF1, RAD51C, RAD51D e BRIP.

0 aconselhamento genético é fundamental para o correto manejo das sindromes
de cancer hereditario. O primeiro passo é fazer um heredograma completo com o
maior detalhamento possivel para indicar os possiveis familiares com indicagao
de testagem. A grande maioria das sindromes de cancer hereditario tem padrao de
heranca autossdmica dominante com penetrancia incompleta®. O risco de cada
neoplasia deve ser esclarecido, assim como todas as estratégias de rastreamento
e profilaxia. Outra questao importante é o aconselhamento reprodutivo. A chance
de transmissao da variante deve ser informada, assim como a melhor época para a
gravidez, além da possibilidade de selecao de embrides.

Portadoras de mutagoes de genes de alta penetrancia, principalmente BRCAT e
BRCA2, tem indicagao de acompanhamento anual com ressonancia magnética (RM)
mamaria e mamografia. Nestas pacientes, a mastectomia bilateral redutora de risco
esta associada a 90% de reducao de risco de cancer de mama. Em pacientes ja com
diagndstico de cancer de mama, o risco de uma segunda neoplasia contralateral é de
40% para BRCAT e 26% para BRCAZ e ha evidéncia de reducao da mortalidade com a




Mario Penna Journal - molecular and clinical cancer research, Belo Horizonte, v. 1, n.2, p. 57-63,
ago./dez. 2023. DOI: 10.61229/mpj.v1i2.14

mastectomia da mama contralateral a afetada.

As recomendacgoes brasileiras também reforgam a importancia da salpingo-
oforectomia redutora de risco, ja que ha reducao de até 88% do risco de cancer de
ovario com esta estratégia. A idade recomendada é de 35-40 anos para portadoras
de variantes patogénicas de BRCAT e de 40-45 anos para BRCAZ2.

Existem ainda op¢oes de quimioprofilaxia com tamoxifeno, com reducao de risco
para cancer de mama de 40-50% para pacientes de alto risco, com dados limitados
para pacientes portadoras de mutagoes de BRCA.

Pacientes com variantes patogénicas de BRCA1 e BRCA2 apresentam deficiéncia
da via de reparo por recombinacao homodloga do DNA, que é um fator importante
na patogénese das neoplasias. A enzima polimerase poli(ADP-ribose) (PARP)
participa do reparo de fita simples do DNA, que se torna fundamental em células
com deficiéncia de reparo por recombinagao homologa. O bloqueio da enzima pelos
inibidores de PARP inviabiliza o reparo de danos de fita Unica do DNA e, em células
com deficiéncia de reparo por recombinagao homadloga, a presenca dos dois defeitos
leva a apoptose. Nos ultimos anos, resultados de estudos de fase Ill vém sendo
apresentados demonstrando o beneficio de inibidores da PARP em pacientes com
canceres de mama e ovario com mutacao de BRCA, e em pacientes com deficiéncia
de reparo por recombinagcao homéloga sem mutagao em BRCA em cancer de ovario.

2.3 Custo-efetividade

Analises de custo-efetividade sao complexas e muitas vezes nao levam em
consideracao particularidades regionais. Metanalise realizada em 2021 mostrou
que a testagem com painéis multigénicos pode ser custo-efetiva, principalmente
quando é feita uma testagem mais ampla, incluindo parentes nao afetados de
pacientes portadoras de CM ou CO com diagndstico de variantes patogénicas ou
provavelmente patogénicas. A analise de custo-efetividade também foi feita para
a realidade brasileira em 2022®. A testagem de mutagdes germinativas de BRCAT
e BRCA2 em pacientes com CM ou CO e de seus parentes de primeiro e segundo
grau mostrou um custo incremental de RS 11.900,00 por ano de vida ajustado
para qualidade (QALY), abaixo dos RS 25.000,00 que indicariam custo-efetividade
da estratégia. Os custos do sequenciamento genético estao em queda, o que pode
facilitar um maior acesso a testagem nos proximos anos.
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2.4 Atendimento em Oncogenética em Minas Gerais

Segundo a Demografia Médica no Brasil em 2023® a especialidade de genética
meédica conta com o menor nimero de especialistas, sendo 407 registros nos
Conselhos Regionais de Medicina, mas alguns destes registros sao duplicados
e 0 numero de especialistas é de 342, correspondendo a 0,1% dos registros de
especialidade no Brasil, a menor entre todas as especialidades reconhecidas pela
Associacao Médica Brasileira. No estado de Minas Gerais existem 23 registros ativos
de especialistas em Genética Médica, muitos deles sem atuagao em oncogenética.
Nos Hospitais Publicos do estado ou naqueles que atendem pacientes do SUS sao
poucos os ambulatérios de oncogenética, a maioria conduzidos por oncologistas
clinicos com especializagao emoncogenética. A Associacao de Combate ao Cancerdo
Centro-Oeste de Minas, ACCCOM, localizada em Divinopolis, possui um ambulatorio
de oncogenética conduzido pela Dra. Fernanda Chaves de Freitas, onde realiza o
aconselhamento genético pré-teste e pds-teste e faz o acompanhamento de familias
diagnosticas com sindromes de cancer hereditario. Os testes sao realizados através
de pesquisa clinica ou com recursos proprios dos pacientes. O servi¢go da Santa Casa
de Belo Horizonte nao possui um ambulatdrio especifico de oncogenética, mas conta
com uma casuistica coletada por este autor, ainda nao publicada, de 18 pacientes
com diagnostico de CM ou CO e que sao portadoras de variantes patogénicas,
provavelmente patogénicas ou de significado incerto de genes relacionados a CM ou
CO. Destas, somente 3 (16,6%) tiveram avaliagao com geneticista ou oncogeneticista.
Todos os outros casos foram conduzidos pela oncologia clinica e mastologia ou
ginecologia. Quatro destas pacientes, todas com CM, tinham conhecimento da
alteragao genética a época do tratamento cirurgico das neoplasias, e trés destas
foram submetidas a mastectomia bilateral.

Em 2019, foi sancionada lei estadual que garante a realizacao do teste
genético para pacientes com alto risco de CM e CO hereditarios, rastreamento com
RM de mamas naquelas pacientes com diagndstico de mutagodes e realizagao de
mastectomia profilatica nas mesmas(?9. Apds quase quatro anos da sua publicagao,
a lei ainda nao foi implementada. Nao existe codificacao para os procedimentos,
critérios bem definidos para a testagem e rede de atendimento estruturada para as
familias.
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3. CONCLUSAO

Grandes avangos da oncologia nas ultimas décadas passaram pelo
conhecimento da gendmica envolvida na patogénese das neoplasias, tanto
germinativa quanto somatica. O conhecimento de mutagdes germinativas de genes
relacionados a neoplasias permite a adogao de diversas medidas terapéuticas e
profilaticas. A estruturacao de uma rede de testagem e atendimento a pacientes
com sindromes hereditarias relacionadas ao cancer € urgente no sistema publico de
saude. Um rastreamento adequado associado a realizagao de medidas preventivas
pode significar uma redugao consideravel daincidéncia de neoplasias, especialmente
cancer de mama e ovario. A custo-efetividade desta estratégia ja foi demonstrada e a
legislagao estadual ja existe. Aguardamos a regulamentagao e implementacao da lei
para avancar no cuidado de nossos pacientes.
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