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SuspeitaSuspeitaSuspeitaSuspeita
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SuspeitaSuspeitaSuspeitaSuspeita
32 anos, sem história familiar

Ca mama triplo 

negativo
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Fonte: NCI

Ca mama masculino

Ca mama bilateral



SuspeitaSuspeitaSuspeitaSuspeita

Câncer de mama
• precoce (≤ 50 anos) • masculino • triplo negativo

Câncer de ovário

Câncer de endométrio
• precoce (≤ 50 anos)

• Associação com CCR/tumores SL ou HF CCR

• 2 familiares com câncer mama, um com ≤ 50 anos 

• 3 familiares com câncer de mama

• precoce (≤ 50 anos)

• Associações

– ovário, tireóide, suprarrenal, endométrio, pâncreas, SNC, sarcoma, leucemia, 
próstata (Gleason ≥7), endométrio, gástrico difuso

– alterações dermatológicas, macrocefalia,  pólipos GI hamartomatosos

– no mesmo lado da família

• masculino • triplo negativo
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• Poucos indivíduos

• Ausência ≥ 2 
mulheres ≥ 45 anos 
em 1 linhagem, 
relacionadas em 1º. 
ou 2º. graus ao 

1 2

SuspeitaSuspeitaSuspeitaSuspeita

ou 2º. graus ao 
indivíduo afetado

Fonte: Weitzel et al, 2007

estrutura familiar limitada
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AconselhamentoAconselhamentoAconselhamentoAconselhamento prépréprépré----testetestetesteteste

•Consentimento informado
• Processo de obter a permissão do paciente para um

procedimento após discussão de riscos, benefícios,
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• Processo de obter a permissão do paciente para um
procedimento após discussão de riscos, benefícios,
alternativas do procedimento e que tudo é
compreendido pelo paciente



Nenhum teste genético deve ser solicitado sem o 
consentimento do paciente.

Testes Testes Testes Testes molecularesmolecularesmolecularesmoleculares

O paciente tem que entender as complexidades e 
implicações do resultado para fazer uma escolha

informada
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Identificar o familiar com tumor mais típico de 

predisposição hereditária ao câncer

Testes Testes Testes Testes molecularesmolecularesmolecularesmoleculares

Definir o familiar a ser estudado

Definir o momento de realização do teste

Antes do primeiro tratamento
QT neoadjuvante - Cirurgia

Após o tratamento

Familiares assintomáticos
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Benefícios

�Fator causal

�Manejo e vigilância 

�Definir riscos associados

�Teste negativo em não afetado com 
variante fliar conhecida

�Investigação de familiares 

Testes Testes Testes Testes molecularesmolecularesmolecularesmoleculares

PréPréPréPré----TesteTesteTesteTeste

Riscos

• Decisões difíceis sobre manejo clínico

• VUS: stress e insegurança

• Discriminação

• Culpa

• Teste negativo em não afetado com 
variante fliar conhecida: culpa

�Investigação de familiares 
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Limitações

• Riscos de câncer

• Imprevisibilidade de eficácia de conduta

Testes Testes Testes Testes molecularesmolecularesmolecularesmoleculares

PréPréPréPré----TesteTesteTesteTeste

• Imprevisibilidade de eficácia de conduta

• Negativo em não afetado sem variante fliar conhecida

• Técnica utilizada, qualidade do teste, fenocópia

• Limitação de tecnologia (resultado não-informativo)

• Negativo em não afetado com variante fliar conhecida

• Risco residual
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PainéisPainéisPainéisPainéis• Resultados de painel com 42 genes

• 198 mulheres (174 com ca mama)

• 141 sem mutações em BRCAs

• concordantes com resultados prévios de BRCAs

• detectam 11,4% de mutações potencialmente 
patogências em outros genes

• 10,6% levam a mudança no rastreamento
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• 10,6% levam a mudança no rastreamento

Kurian et al, 2014



• Metodologia e equipamento

• Qualidade

• Cobertura do gene – 100%

• Profundidade – pelo menos 20X

• Transcritos referência para análise

Testes Testes Testes Testes molecularesmolecularesmolecularesmoleculares

• Transcritos referência para análise

Variações

frequência populacional/bases referência

classificação/bases utilizadas para classificar

modelos computacionais para avaliar impacto na proteína
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RearranjosRearranjosRearranjosRearranjos
Caso o painel não contemple
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Testes Testes Testes Testes molecularesmolecularesmolecularesmoleculares

PósPósPósPós----TesteTesteTesteTeste

• Resultado do teste discutido pessoalmente

• Implicações do resultado

• Opções de manejo para cada tipo de câncer • Opções de manejo para cada tipo de câncer 
associado ao diagnóstico

• Identificar familiares de risco que se beneficiariam 
do teste genético

• Impacto e apoio psicológico
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Testes Testes Testes Testes molecularesmolecularesmolecularesmoleculares

PósPósPósPós----TesteTesteTesteTeste

• Reações semelhantes as do pré-teste de acordo 
com o tipo de resultado

• Variante patogênica
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• Variante patogênica

• enfatizar a importância da vigilância de risco

• Ausência de variante

• relutância em cessar a vigilância de risco

• risco residual
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https://www.cancer.gov/types/breast/hp/breast-ovarian-genetics-pdq#section/_2730
2018
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PenetrânciaPenetrânciaPenetrânciaPenetrância

Proporção de indivíduos com uma variante genética em
particular que também expressa um fenótipo associado
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RiscosRiscosRiscosRiscos

• Diferenças no impacto geral de um determinado fator de risco
entre efeitos relativos e absolutos
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RiscosRiscosRiscosRiscos x x x x sítiossítiossítiossítios
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RiscosRiscosRiscosRiscos emememem BRCABRCABRCABRCAssss



BRCA2BRCA2BRCA2BRCA2
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RiscoRiscoRiscoRisco emememem homenshomenshomenshomens com com com com mutaçãomutaçãomutaçãomutação BRCA2BRCA2BRCA2BRCA2
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Ca mama Ca mama Ca mama Ca mama masculinomasculinomasculinomasculino
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Ca mama Ca mama Ca mama Ca mama triplotriplotriplotriplo negativonegativonegativonegativo

Couch et al. JCO. 2015;33:304-11. 
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• Assintomático com variante familiar positiva

• Impacto no risco depende da penetrância do gene

RiscoRiscoRiscoRisco ResidualResidualResidualResidual

pop

HF

P-M+

P-M+

P-M+
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Prevenção

Vigilância

PPPPrevençãorevençãorevençãorevenção e e e e vigilânciavigilânciavigilânciavigilância oncológicasoncológicasoncológicasoncológicas

Oncológicos
Recorrência e novos primários

Escolha terapêutica

Familiar
Transmissibilidade

Susceptibilidade

Não-oncológicos
Tumores benignos

malformações
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Tumor Recomendação Intervalo

Mama Auto-consciência > 18a

exame clínico mamas > 25a, a cada 6-12m

MRI/mamografia 25-29 MRI, anual

PrevençãoPrevençãoPrevençãoPrevenção e e e e vigilânciavigilânciavigilânciavigilância oncológicasoncológicasoncológicasoncológicas

MRI/mamografia 25-29 MRI, anual

30-75y MRI/MMG anual

>75y individualizado

Ovário US Pélvico + CA125

Sem evidências

a cada 6m > 30a

Ambos Cirurgias e medicamentos 

redutores de risco

NCCN V 2.2019
2018
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O que o O que o O que o O que o oncologistaoncologistaoncologistaoncologista precisaprecisaprecisaprecisa saber:saber:saber:saber:

prevençãoprevençãoprevençãoprevenção e e e e vigilânciavigilânciavigilânciavigilância oncológicasoncológicasoncológicasoncológicas
Todas as causas de mortalidade

↓65% em pctes sem ca BRCAs+

↓57% em pctes com ca mama
Li et al., 2016

National Breast Cancer2018
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Single-strand break

Double-strand breaks

No homologous
recombination
No repair

PARP inhibitors

PARP

PARP

BRCA-mutated cell

PARP is not inhibited
and DNA is repaired

Cell survival

DNA repaired

Truncated BRCA2

Restored BRCA2

Cell survival

ATP ATP

Homologous
recombination

restored

Partial
restoration

of homologous
recombination

Secondary mutations in BRCA genes
and restoration of function

p53BP1

p53BP1

Extracellular

Intracellular

PARP inhibitors

Increased drug eff ux
mediated by MDR1

Single-strand break

PARP inhibitors

PARP

ManejoManejoManejoManejo

Cell death
Loss of functional TP53BP1

through genetic mutation

recombination
p53BP1
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Inibidores de PARP1

Double-strand breaks

No homologous
recombination
No repair

Repair by
homologous
recombination

DNA repaired

Cell survival Cell death DNA repaired

Normal cell BRCA-mutated cell

Figure 1 | The role of PARP inhibitors in synthetic lethality. PARP enzymes play a key 
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AlertasAlertasAlertasAlertas

• Investigação de histórico familiar complexo

• Variantes patogênicas e de significado desconhecido• Variantes patogênicas e de significado desconhecido

• Achados incidentais

• Aconselhamento genético e suporte psicológico
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fernanda.alima@einstein.br

2018
Fernanda Teresa de Lima


