Maria Salete Costa Gurgel
Julia Yoriko Shinzato
José Fernando Pereira Arena

ARTIGO ORIGINAL

INFLUENCIA DA HISTORIA FAMILIAR
NA EVOLUCAO DO CANCER DA
MAMA

Rev bras Mastol 1997; 7:51-57

Trabalho realizado no Centro de

Atengdo Integral a Saiide da
Mulher, em Campinas.

UNITERMOS
Cancer de mama;

Hereditariedade;
Prognéstico.

INTRODUCAO

RESUMO

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado a importancia da histéria familiar como
um fator predisponente ao cancer da mama, bem como sua possivel interferéncia na
evolugdo da neoplasia. Visando identificar possiveis formas hereditdrias bem como
avaliar a evolugdo destes casos em comparagdo com pacientes sem antecedentes da
neoplasia na familia, foi aplicado um questiondrio em 200 mulheres portadoras de
carcinoma invasivo da mama, em acompanhamento nos Ambulatérios de Patologia
Mamiria e Oncologia Clinica do CAISM/UNICAMP, no periodo de 14 a 30 de janeiro
de 1992. Foram identificadas 26 pacientes (13%) com histéria familiar de cincer de
mama sendo divididas em dois grupos segundo o nimero de casos da neoplasia na
familia: GRUPO 2 — dois casos e GRUPO 3 — trés ou mais casos. Estas foram comparadas
a 52 pacientes sem o antecedente na familia (GRUPO 1). Os grupos foram semelhantes
quanto a idade e paridade, porém observou-se uma maior propor¢do de mulheres na
pré e peri menopausa no GRUPO 3, assim como um maior nimero de formas bilaterais
(p<0,05). Este grupo também apresentou uma freqiiéncia maior de tumores
indiferenciados, tanto no grau histolégico como nuclear, diagnosticados em estadios
mais avangados e, finalmente, um nimero significativamente maior de recidivas da
neoplasia (p<0,05).

mil mulheres/ano'®. Nos Estados Unidos o risco de uma
mulher vir a apresentar cincer da mama durante sua vida

O céancer da mama ¢ a primeira causa de Gbito por

¢ em torno de 10%"". Entretanto, para um grupo restrito
de mulheres esse risco € significativamente maior?.

neoplasias em mulheres no Estado de Sdo Paulo'®. A taxa
de incidéncia da neoplasia no Brasil é similar a dos paises Para muitos tumores de ocorréncia comum na
do primeiro mundo e estimada em 65,5 casos novos/100 populacao (pulmao, intestinos e prdstata), os fatores do
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meio ambiente parecem ser mais importantes para o seu
desenvolvimento e, embora fatores genéticos possam
contribuir para a suscetibilidade aos diferentes
carcinogénicos, o risco dos individuos virem a apresentar
a doenca difere pouco em relagio a populagdo geral. No
concernente ao cancer da mama, as formas possivelmente
hereditdrias correspondem a cerca de 8 a 9% dos casos''.

Dentre os fatores de risco potencialmente causais
para o cincer da mama, os estudos tém apontado para a
histéria prévia de outros casos na familia como um fator
significativo''*"!15, sendo este risco maior quanto mais
préximo o grau de parentesco'®. Nos casos de aparentados
em primeiro grau com cancer bilateral diagnosticado na
pré-menopausa, o risco relativo chega a ser 7 vezes maior
que na populagdo geral'?.

Estudos de “linkage’ apontaram para 0 cromossomo
17 (17g21) como o sitio provdvel de se encontrar um
gene que conferiria a suscetibilidade ao cancer da mama
em familias com inicio precoce da doenca. Estes estudos
também sugeriram que este gene ¢ transmitido de maneira
compativel com uma heranga autossdomica dominante nao-
ligada ao sexo, provavelmente envolvendo a perda ou
inativag¢do de um gene supressor de tumor’'%, E provivel
que existam vdrios genes envolvidos no desenvolvimento
do cancer da mama hereditério, visto que pelo menos um
gene putativo, 0 BRCAI, foi mapeado no cromossomo
17q21 e age provavelmente como um gene supressor de
tumor’. Imagina-se que nos EUA cerca de 4 a 5% das
familias estejam afetadas por algum tipo de mutagao neste
nivel. O risco de desenvolvimento do tumor em mulheres
com BRCA 1 mutante é extremamente alto, acima de 50%
antes dos 50 anos e cerca de 80% por volta dos 65 anos
de idade*®. Outros genes tém sido implicados na génese
do cancer mamdrio. E o caso do p53 que é também um
gene supressor e age regulando a sintese de DNA'. Mais
recentemente, 0 BRCA2 foi identificado e mapeado no
cromossomo 13q 12-13, e acredita-se também que esteja
implicado nos casos de recorréncia familiar da neoplasia.
Porém, ndo estd plenamente caracterizado™*.

Permanece ainda controversa a influéncia destes
fatores genéticos na evolucdo da neoplasia mamdria jd
instalada, havendo relatos de sobrevida total maior em
pacientes com forte antecedente familiar para a doenga®,
assim como taxas de recidiva da neoplasia
significativamente menores em pacientes portadoras de
mutagdo no gene BRCA1', e, mais recentemente, relatos
de evolugdo desfavordvel da doenca em mulheres com
BRCA2 mutante'”.

No Brasil os dados sobre recorréncia familiar e
cancer da mama hereditdrio sdo escassos. Assim,

consideramos de vital importancia conhecer a propor¢ao
de familias geneticamente suscetiveis entre as pacientes
atendidas em nosso Setor de Patologia Mamaria, bem
como estudar a evolugdo destes casos para que, através
de um conhecimento mais aprofundado acerca dos fatores
implicados na génese deste tumor, possamos atuar
preventivamente na populagdo de maior risco, tanto para
o seu desenvolvimento como para evolucdo desfavoravel
da doencga.

METODO

Durante o periodo de 14 a 30 de janeiro de 1992 foi
aplicado um questiondrio a 200 casos consecutivos de
carcinoma invasivo da mama atendidos nos Ambulatérios
de Patologia Mamaria e Oncologia Clinica do CAISM/
UNICAMP, com o intuito de identificar as mulheres com
antecedente familiar positivo para a neoplasia e estudar o
comportamento da doenga em comparagio com pacientes
sem histéria de cancer de mama na familia.

Foram incluidas no estudo as pacientes cujas familias
apresentavam, além do caso em estudo (probando), um
ou mais afetados pelo cancer da mama entre os
aparentados em primeiro grau (pai, mie e irmaos); pelo
menos dois portadores da patologia entre os aparentados
em segundo grau (meio-irmaos, tios, sobrinhos, avos e
netos); ou ainda, pelo menos trés aparentados em terceiro
grau (primos) afetados pela neoplasia. Procedeu-se a
revisdo de seus prontudrios e ao levantamento detalhado
das informagdes através da confec¢do de seus respectivos
"pedigree". Para cada caso identificado, foram selecio-
nadas duas pacientes sem antecedente familiar com a
intengdo de servir como um grupo controle. As pacientes
foram divididas em trés grupos conforme o nimero de
casos de cancer de mama na familia: GRUPO I — um
caso da neoplasia na familia; GRUPO 2 — dois casos de
cincer da mama na familia; GRUPO 3 — trés ou mais casos
da doenca na familia. As varidveis estudadas foram: idade
ao diagnéstico, paridade, estado menstrual, bilateralidade
e estadiamento patoldgico inicial. Dentre os achados
histopatolégicos, foram avaliados, além do tipo
histoldgico, os graus histolégico e nuclear dos tumores.
Finalmente, estudou-se a evolugdo dos casos através da
determinagdo das freqiiéncias de recidivas e 6bitos
decorrentes da doenca. Todas as mulheres foram
submetidas a tratamento cirdrgico, radioterdpico e quimio-
terdpico segundo as normas vigentes no Servigo. Para a
andlise estatistica, foram utilizados os testes do Qui-
quadrado e t de Student, sendo considerado significativo
todo valor de p<0,05.
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RESULTADOS

Das 200 entrevistas reali-
zadas, encontraram-se 26 casos

Tabela 1

Forma de apresentacao do cancer de mama
segundo o grupo de estudo (%)

(13%) de pacientes com Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 P
antecedente familiar de cancer de Estadomenstrial

mama, sendo 15 mulheres com

apenas um aparentado com a Pré-menopausa 25 20 36

doenga, quatro com dois parentes Peri-menopausa 8 20 18 <0,001
acometidos e 7 casos com trés Pés-menopausa 67 60 45

ou mais parentes com cancer de . .

mama, sendo que este nimero Bilateralidade

variou de 3 até 9 parentes com a Unilateral 98 87 73 <0,001
neoplasia. As figuras 1 e 2 Bilateral 2 13 o7

representam os "pedigrees" de
duas familias estudadas,
exemplificando as relagdes de parentesco dos casos
acometidos pelo tumor mamdrio em familias com fortes
indicios de cancer de mama familial ou hereditario.

A idade das pacientes estudadas variou de 25 a 79
anos, com uma média etdria estatisticamente semelhante
entre os trés grupos estudados (60,7 + 12,19 anos para o
GRUPO 1; 56,4 + 13,78 anos para o GRUPO 2 e 53,3 +
12,04 anos para o GRUPO 3). No entanto, a distribui¢io
etdria segundo o grupo de estudo, que estd representada
na figura 3, sugere uma forte tendéncia de diagnéstico
mais precoce entre as mulheres do GRUPO 3.

A maioria dos casos (46%) apresentavam paridade
igual ou maior que 3, e apenas 19% das mulheres eram
nuliparas. Ndo se observou diferenga entre os grupos
segundo esta varidvel. Observou-se uma proporgio
significativamente maior de mulheres no GRUPO 3 que
se encontravam nas fases pré e peri menopausa quando
do diagnéstico, e ainda um nimero significativamente

maior de acometimento bilateral das mamas neste grupo,
sendo constatadas tanto formas sincronicas como
assincronicas (tabela 1).

A quase totalidade dos casos era do tipo histolégico
ductal (94%), com dois casos de carcinoma lobular, dois
de carcinoma coldide e apenas um de carcinoma
papilifero, igualmente distribuidos entre os trés grupos.
Observou-se uma frequéncia significativamente maior de
tumores mais indiferenciados entre os casos do GRUPO
3, tanto em relagdo ao grau histolégico como nuclear
(tabela 2). Quanto ao estadiamento patolégico inicial,
embora na maioria das pacientes estudadas o diagnéstico
tenha ocorrido no estadio IT ou superior, observou-se uma
concentragdo significativamente maior de casos mais
iniciais entre as pacientes do GRUPO 1 (tabela 2).

Finalmente, o tempo total de seguimento variou de
26 a 118 meses, sendo em média semelhante entre os trés
grupos (54,5 + 29,21 meses no GRUPO 1; 75,1 + 27,61
meses no GRUPO 2 e 56,7 + 27,42 meses no GRUPO 3).
Das 78 mulheres estudadas, 5 (6,4%)
abandonaram o seguimento no Servi¢o. Dentre
as restantes, 53 (72,6%) encontram-se vivas

e sem sinais de doenga em atividade até o
“ presente momento. Houve 27,4% de recidivas,

com uma mortalidade pela neoplasia de 9,6%.
" Observou-se um maior nimero de recidivas e
6bitos pela doenca no GRUPO 3 (tabela 3),
sendo esta diferenca estatisticamente
significativa.

DISCUSSAQ

Figura 1 - “Pedigree” de uma familia com vérios casos de cancer de mama

de inicio precoce entre aparentados em 12 e 22 graus. Fortes indicios de

forma hereditaria.

O cancer € considerado atualmente uma
doenga genética em 100% dos casos. E uma
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na pré-menopausa e/ ou bilateral. Esta forma
de apresentagdo sugere a presenca de um
fator genético predisponente provavelmente
transmitido hereditariamente’'?.

Considera-se que existam trés formas

Figura 2 - “Pedigree” de uma familia com fortes indicios de forma familial de

cancer de mama. Apenas uma geragao acometida.

alteracdo de células somdticas provocada por multiplas
mutacdes ou delecdes génicas, onde estdo envolvidos
genes supressores e genes facilitadores, os oncogenes.
A participagdo de alguns genes especificos na
tumorigénese de determinados canceres jd estd bem
estabelecida, como € o caso dos tumores de célon e reto
(APC, DCC), retinoblastoma (Rb1) e da mama (p53)"*%.
Este dltimo oncogene ¢ um fator de transcri¢ao que, no
tecido mamadrio, regula a mitose da célula ductal normal,
o qual se apresenta na forma mutante em cerca de 40-
50% dos pacientes com cancer de mama'.

Algumas familias t€ém sido identificadas, nas quais
observa-se um risco cumulativo de até 65% para o
desenvolvimento do cincer da mama. Estas familias sdo
caracterizadas pela presenga de vdrios aparentados em
primeiro grau portadores da neoplasia, geralmente de inicio

Tabela 2

Forma de apresentacdo do cancer de mama

segundo o grupo de estudo (%)

distintas de canceres da mama. Uma
denominada de esporadica, na qual a mutacao
genética desencadeadora da neoplasia
ocorreria em uma familia sem predisposi¢ao
para a doenga, ou seja, podendo acometer
ao acaso qualquer individuo da populagao
geral. Outra forma descrita como familial,
onde se observa a presenga de dois ou mais
aparentados em primeiro ou segundo graus
com cancer de mama, porém sem
predominéncia de diagndsticos precoces ou
bilaterais, e cujo risco relativo dos seus membros
desenvolverem o cancer estd aumentado em cerca de trés
vezes em relagdo a populagdo geral. E, finalmente, a forma
denominada hereditdria, cujo quadro tipico € caracterizado
pela idade precoce ao diagndstico, excesso de
bilateralidade, multiplos outros canceres primdrios na
familia, e um padrdo de transmissdo autossdmico
dominante'"', Nestes casos, o risco para desenvolvimento
da neoplasia é extremamente elevado ao longo da vida,
podendo chegar até 10 vezes''.

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que o risco
de uma mulher desenvolver a doenga se eleva conforme o
maior nimero de membros afetados pelo cancer na familia,
e ainda mais, quanto mais préximo o grau de parentesco
(OR = 2,45 para aparentado em primeiro grau; OR = 1,82
para segundo grau e OR = 1,35 para terceiro grau)*'®.

Varias sdo as alteragdes
genéticas descritas em relacdo
ao cancer de mama esporadico,
incluindo amplificagdo de alguns
oncogenes como erbB, erbB2,

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p c-myc, H-ras, AR, AT e de

: P alguns genes supressores como

Grau histologico Rb e p53. No entanto, sua

I 32 27 i <0,001 participa¢do na patogénese da

1] 63 73 89 doenga permanece pouco

Grau Nuclear elucidada. Mutagdes no gene AT

1 26 27 44 <0,01 sdo fregiientemente encontradas

e podem ser responsdveis por

2 74 73 56 uma alta propor¢ao dos canceres
Estadiamento esporddicos da mama'S%,

CiD, | L E : <0:000 Muitos sdo os estudos de

I, 1, v 86 100 91

"linkage" feitos com o intuito de

CID - Carcinoma intraductal

elucidar as relagdes entre as
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Tabela 3

Evolucao do cancer de mama
segundo o grupo de estudo (%)

Grupo1 Grupo 2 Grupo 3

Sem recidiva 74 73 36
Com recidiva 26 27 64
p < 0,0001

alteragdes genéticas detectdveis e as manifestacdes
clinicas dos diferentes casos, para que estas informagdes
sejam utilizadas com sucesso na preveng¢do primdria do
cancer da mama. Considera-se que cerca de 5 a 10% dos
carcinomas da mama enquadram-se na categoria de cAncer
hereditdrio. Em nossa amostra, 13% deles tinham pelo
menos um aparentado em primeiro grau com a neoplasia,
e quase 6% das pacientes tinham dois ou mais parentes
acometidos. Podemos notar na figura 1 que pelo menos
3 geragdes consecutivas apresentavam a doenga com
manifestagdo preferencialmente na pré-menopausa (idade
média = 43,9 anos) além de outras neoplasias primarias
associadas. Esses casos caracterizam-se também por uma
incidéncia maior de bilateralidade®®. Das 26 pacientes com
histéria familiar, 19 % (5 casos) delas tinham neoplasia
bilateral, e no grupo com maior niimero de casos na familia
esta propor¢do foi significativamente maior (27 % , p <
0,001).

O BRCAI, um gene mapeado no cromossomo
17921, age como um gene supressor de tumor. Imagina-
se que nos EUA cerca de 4 a 5 % das familias estejam
afetadas por algum tipo de mutagdo neste nivel. Dois tipos
de alteragdes em nivel molecular tém sido observadas no
BRCAI e tém sido correlacionadas as formas hereditarias,
em especial a 185delAG". Esta altera¢do
genética estd também associada ao cancer
de ovdrio. Estes estudos sugerem que os
membros de uma familia com pelo menos

Recentemente identificou-se no cromossomo
13q12-13 um outro gene denominado BRCA2, também
associado as formas hereditdrias da doenga, cujo padrio
de apresentagio difere do BRCA, principalmente no que
se refere ao acometimento de individuos do sexo
masculino, fato ndo-observado com o primeiro gene
mapeado, e também por ndo se associar a neoplasia
ovariana®'?,

A despeito de que aberra¢Ges nestes genes estdo
associadas a um risco elevado para o desenvolvimento
do céncer, estas tém sido detectadas em freqiiéncia
relativamente baixa, pressupondo que uma proporgio
significativa dos canceres de mama diagnosticados na
populacdo devem ocorrer devido a fatores outros
(genéticos e/ou ambientais) que ndo mutagdes nos genes
BRCA1 e BRCA2. Estudos tém demonstrado que a
incidéncia do cancer da mama em individuos portadores
de BRCA mutante decai drasticamente com o aumento
da idade, sugerindo diferengas nos mecanismos
patogenéticos entre as formas esporddicas e as
hereditdrias da neoplasia*. Porém, recentemente
observou-se a presenga de uma proteina semelhante ao
BRCAI no citoplasma de células provenientes de biépsias
de neoplasia maligna mamaria, sugerindo que aberragdes
no BRCAI podem estar envolvidas na patogénese de
muitos canceres de mama, tanto esporadicos como
familiais?,

Paralelamente, tem-se estudado o papel destas
alteragdes genéticas na evolug@o da neoplasia mamadria.
Ao contrdrio dos nossos resultados, alguns autores
sugerem que as formas familiais ou hereditdrias teriam
um melhor progndstico em comparagdo as formas
esporddicas®. Em recentes estudos, observou-se uma

—-+-GRUPO 1 - -GRUPO 2 —« GRUP;I

p =0,079

2 parentes em primeiro grau afetados pelo ©
céncer mamdrio, em idade precoce (por 351
volta dos 30 anos de idade), tém uma 30 -
chance de 90% de possuir tal altera¢do em 25 |
seu genoma. O risco de desenvolvimento % 20
do tumor em mulheres com BRCAI
mutante ¢ de mais de 50% antes dos 50 LS
anos e cerca de 80 % por volta dos 65 10 4
anos de idade**°. Em individuos portadores 5
de BRCAIl mutante o risco para 0

desenvolvimento de um outro cincer de
mama primdrio contralateral € de 60 % aos
60 anos, chegando a 87 % aos 70 anos de
idade*”.

Figura 3 — Distribuigao etdria segundo o grupo de estudo.
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reducdo do risco de 6bito pela neoplasia entre as mulheres
com aparentados em primeiro grau portadores de cancer
de mama, mesmo quando este cdlculo foi ajustado
segundo idade, tamanho do tumor, estadiamento e
bilateralidade. A taxa de sobrevida aos 15 anos foi de
72% no grupo com histéria familiar contra 60% no grupo
sem o antecedente (p< 0,01)". Nossas pacientes com
antecedente familiar fortemente positivo tiveram uma
evolucdo da doenga significativamente desfavordvel em
comparagdo aos outros dois grupos, provavelmente em
decorréncia de apresentarem estadiamento mais avangado,
tumores mais indiferenciados e maior propor¢do de
formas bilaterais.

Estudos sobre o comportamento da neoplasia
mamdria tém demonstrado que os casos com mutagdes
do BRCALI, apesar de associados a alguns fatores
progndsticos desfavordveis (maior freqiiéncia de
aneuploidia e alto indice proliferativo), apresentaram
estadiamento inicial mais precoce e também menos
recidivas e mortes conseqiientes a doenga, quando
comparados a casos com mutagdo do BRCA2 ou até
mesmo a formas ndo-hereditdrias'*".

Breast cancer;
Heredity; CANCER
Prognosis.

Estas informacdes aliadas a alta incidéncia da
neoplasia tém desencadeado estudos para desenvolver
formas de profilaxia e preven¢do adequadas da doenca,
como quimiopreven¢do com tamoxifen ou retinoides, dietas
e outros. No entanto, a polémica maior talvez resida em
qual a atitude mais adequada frente a uma mulher com fortes
indicios de possuir um fator genético predisponente ao
cancer mamdrio. Ainda nao existe consenso em que
situagdes a pesquisa de mutagoes no BRCA1 e BRCA2
estd indicada, e ainda mais controversa € a conduta frente
aesta situacdo. Uma das propostas observadas na literatura
¢ amastectomia profildtica, embora ndo se obtenha certeza
de total prote¢do com tal conduta radical®®.

Portanto, consideramos este estudo como uma etapa
preliminar de um Projeto mais abrangente e multidisciplinar,
com a intenc¢do de detectar individuos com altera¢des
genéticas tais que possam nos direcionar para atitudes mais
responsdveis no sentido de prevenir o aparecimento do
cancer e ndo apenas sua detec¢do precoce, além de prover
um conhecimento mais aprofundado dos fatores individuais
(genéticos) e ambientais envolvidos na génese do cancer
mamdrio na populacdo brasileira.

THE INFLUENCE OF FAMILY HISTORY ON PROGNOSIS OF BREAST

Epidemiological studies have shown family history as a predisposing factor for

breast cancer, as well as its probable interference in their prognosis. In order to identify
possible hereditary cases and evaluate their evolution in comparison to patients without
family history, a questionnaire was filled out by 200 women with invasive breast cancer
treated at the Oncology Clinic of the Gynecology and Obstetrics Department of FCM/
UNICAMP, from January 14 to 30, 1992. Of these patients, 26 (13%) had family history
of breast cancer. They were separated into two groups according to the number of
breast cancer cases in their family (Group 2 - two cases in the family & Group 3 - three
or more cases in the family). These groups were then compared to 52 patients (Group
1) who did not have family antecedents of the neoplasm. All the groups had the same
age and similar features. The proportion of pre and peri-menopausic women and the
number of bilateral forms was greater in Group 3 (p<0,05). These group also had the
greatest frequency of indifferent tumors, diagnosed at an more advanced stage (p<0,05).
Finally, it also showed a significantly higher number of recurrences (p<0,05).
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