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As sindromes de cancer familial compreendem a agregacgdo de alguns tipos de cancer sem um padrao de heranga bem definido. O obje-
tivo foi avaliar a ocorréncia de cancer em parentes de primeiro e segundo graus de pacientes falecidas com cancer de mama. Os dados
foram obtidos de 54 prontudrios registrados entre 2000 e 2007 no Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Bello, bem como de entre-
vistas com os familiares das pacientes para a construgdo de heredogramas. A idade média das pacientes ao diagnéstico foi de 40,5 anos.
Observou-se histéria de cancer em 18 familias; 11 familias possuiam casos de cancer em parentes de primeiro grau e quatro nos
parentes de segundo grau. Constatou-se uma concentra¢do de casos de cancer nas familias das pacientes diagnosticadas até os 40
anos de idade, o que justifica o aconselhamento genético.
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Introduction: The familial cancer syndromes include the aggregation of some types of cancer without a clear pattern of inheritance.
Objective: The objective was to evaluate the occurrence of cancer in relatives of first and second degrees of deceased patients with
breast cancer. Materials and Methods: Data were obtained from 54 charts recorded between 2000 and 2007 at the Institute
Maranhense of Oncology Aldenora Bello, as well as through interviews with relatives of those patients for the construction of
pedigree. Results: The average age of patients at diagnosis was 40.5 years old. There was a history of cancer in 18 families, 11
families had cases of cancer in relatives of first degree relatives and four in the second degree. It was a concentration of cases of
cancer in families of patients diagnosed up to 40 years of age, which gives room to genetic counseling.
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qiiente no mundo e 0 mais comum entre as mulheres, sendo
que as taxas mais elevadas sdo registradas na América do
Norte e em regioes da América do Sul, como Brasil e Argen-
tina'. No Brasil, as estimativas para o ano de 2008 aponta-
vam 49.400 novos casos. Destes, 310 seriam oriundos do
Estado do Maranhao, sendo 150 no municipio de Sao Luis?.

O cancer de mama é o segundo tipo de cancer mais fre-
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O cancer hereditario compreende diversas sindromes re-
lativamente raras e de etiologia monogénica. Estima-se
que correspondam a cerca de 5 a 10% dos casos de cancer
na populagdo geral**. Um risco aumentado de cancer de
mama nos parentes de primeiro e segundo graus de
pacientes com cancer aparentemente esporadico é obser-
vado em varios estudos populacionais®®"®.

Estima-se que fatores genéticos predispondo ao cancer
hereditario sejam responsaveis por 5 a 7% do total dos casos
de cancer de mama. Essas sindromes levam ao apareci-
mento da doenca em idade mais jovem que a da populagao



HISTORIA FAMILIAR DE CANCER DE MAMA

com cancer de mama esporadico, sendo que aproximada-
mente 25% dos casos sdo diagnosticados antes dos 40
anos de idade® °. Em outros estudos, o risco aumentado
para cancer de mama foi observado em individuos com
idade inferior a 50 e 60 anos*'". Mulheres que herdam
mutagdo de perda de fungdo em um alelo do gene
BRCA1 ou BRCA2 tém um risco 85% maior de evoluirem
com cancer de mama até os 70 anos de idade' 2.

A analise do histérico familiar pode revelar a existéncia de
varios outros casos da doenga com caracteristicas peculiares,
tais como: parentes afetados em trés geragdes sucessivas;
dois ou mais parentes de primeiro grau com diagndstico da
doenca no periodo da pré-menopausa; casos de cancer de
mama bilateral e casos de cancer de mama em homens".

Quanto a classificacao histopatoldgica dos tumores de mama,
verifica-se a predominancia do carcinoma ductal infiltrante,
que representa 65 a 85% dessas neoplasias malignas. No
entanto, a relagdo entre os tipos histolégicos e o cancer
hereditario ainda ndo esta bem estabelecida'*'**. Os testes
genéticos ainda nao estao disponiveis no servigo ptiblico,
daf a importancia da construgao do heredograma na in-
vestigacdo de casos de cancer em familiares. A possibi-
lidade de identificar familiares de elevado risco para o
desenvolvimento de cancer torna possivel o emprego de
uma abordagem preventiva e de deteccao precoce de
cancer. Os individuos considerados de alto risco devem
ser encaminhados para o aconselhamento genético.

Considerando a inexisténcia de pesquisa sobre este tema
no Estado do Maranhao, este estudo objetivou avaliar a
ocorréncia de tumores malignos em parentes de primeiro
e segundo graus de pacientes falecidas com diagndstico
de cancer de mama com até 60 anos de idade.

Foi realizado estudo observacional e descritivo, dividido
em duas fases: uma retrospectiva, a partir de prontudrios
de 54 pacientes falecidas por cancer de mama, residen-
tes em Sao Luis, com 6bito em idade igual ou inferior a
60 anos e exame histopatoldgico revelando neoplasia
maligna de mama; e outra prospectiva, por meio de en-
trevista junto aos familiares, para coleta de informagodes
acerca de histéria de cancer nessas familias.

Considerando que a literatura demonstra que as sindromes
do cancer hereditario, principalmente a sindrome de Li-
Fraumeni compreendem individuos com um parente de 1°
ou 2° graus com um tumor tipico desta sindrome identi-
ficado em qualquer idade, e outro parente de 1° ou 2°
graus com cancer diagnosticado em idade menor que 60
anos', adotou-se esta idade como critério de inclusao.

O estudo compreendeu 54 mulheres registradas no Ins-
tituto Maranhense de Oncologia Aldenora Bello (IMOAB),
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em Sao Luis — MA, no periodo de 2000 a 2007. Este
servico encontra-se habilitado como Unidade de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON).

Foram analisadas caracteristicas de morbidade e morta-
lidade, tais como idade ao diagndstico e ao 6bito, sobrevida
global, lateralidade do tumor, estadiamento, tumores asso-
ciados e existéncia de metdstases. Foram analisados,
ainda, a presenca de outros casos de cancer na familia,
ntimero de parentes acometidos, grau de parentesco,
assim como outros tipos de tumores malignos registrados
na familia até a terceira geracao. Como critérios de cancer
hereditario utilizaram-se as recomendagdes do National
Comprehensive Cancer Network' e do Projeto Diretrizes
para Cancer Hereditario®. Foram considerados como pa-
rentes de primeiro grau pais, irmaos e filhos dos casos
indices e parentes de segundo grau tios e avds'.

Esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario da Universida-
de Federal do Maranhao, através do parecer n° 362/07. Os
dados foram tabulados e analisados, respectivamente, nos
programas Microsoft Excel 2003 e Epi Info 2007, versao 3.4.3.

Foram registrados 158 6bitos por cancer de mama em mu-
lheres com idade igual ou inferior a 60 anos de idade.
Estudou-se 54 mulheres, com histéria familiar de cancer
de mama. A idade média ao diagnéstico foi de 39,55
anos (desvio padrao de 7,52) e idade média ao 6bito de
41,98 anos (desvio padrao de 7,91). A sobrevida global
variou de 1 a 240 meses, com mediana de 16 meses.

O tipo histoldégico mais comum foi carcinoma ductal in-
filtrante (83,3%), seguido da associagdo carcinoma ductal
infiltrante/carcinoma lobular infiltrante (7,4%). Encontrou-
se uma paciente com carcinoma lobular (1,85%) e outra
com comedocarcinoma (1,85%).

A mama direita foi a mais acometida (n=24/54; 44,44%)
casos. A mama esquerda foi acometida em 21 pacientes
(38,89%) e 7 (12,96%) mulheres apresentaram tumor
bilateral. Nao foi observado nenhum caso de bilatera-
lidade associado a ocorréncia de casos de cancer de
mama na familia, sendo que em 2 casos (3,70%), nao se
obteve informacdo sobre parametro.

Entre as 54 mulheres estudadas, observou-se o predominio
do estadiamento III (n=27/54; 50%). O estadio II ocorreu
em 24,07% (n= 13/54) e o estadio IV ocorreu em 25,93%
(n= 14/54). A maioria dos casos com estadio IV apresentou
sobrevida inferior a 12 meses (n=12/14; 85,71%) e 66,67%
(n=18/27) das pacientes com estadio III tiveram sobrevida
de até 24 meses. O comprometimento linfonodal ocorreu
em 36 mulheres (66,7%), sendo que todas evoluiram com
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metdstase a distancia, excetuando-se uma paciente. Os
sitios metastaticos mais freqiientes foram ossos (n=23/54;
42,6%), pulmoes (n=19/ 54; 35,2%) e figado (15/54; 27,8%).

Constatou-se ainda que 56,1% das pacientes com es-
tadio Il e IV tinham entre 30 e 39 anos ao diagndstico
e que 5,6% das mulheres com esses estadios tinham
idade igual ou inferior a 29 anos (Tabela 1).

Observou-se a relagdo do estadiamento com a sobrevida
global, de tal modo que 81,8% dos casos de estadio inicial
IV e 25% das de estadio III tiveram sobrevida inferior a
12 meses (Tabela 2).

Foi observada histéria de cancer em 18 das 54 familias
(33,33%) (Tabela 1). Em 13 familias (72,22%) foi observado
apenas um caso de cancer, além do caso indice. Outras trés
familias (16,67%; n=3/18) referiram ter dois casos de cancer.

Verificou-se que 61,11% das pacientes com histéria fa-
miliar para cancer foram diagnosticadas em idade igual
ou inferior a 39 anos e que somente 22,22% (n=4/18)
dessas pacientes tinham 50 anos ou mais, sugerindo
uma relacao entre idade precoce ao diagnéstico e freqiién-
cia aumentada de outros casos na familia (Tabela 3).

Os tumores malignos identificados nas familias compre-
enderam: cancer de pulmao (5; 17,3%), de préstata (3;
10,3%) e melanoma (3; 10,3%), nao tendo sido observado
nenhum caso de cancer de ovario.

A andlise dos familiares de primeiro grau demonstrou que
0 melanoma cutaneo ocorreu em uma familia comprome-
tendo dois parentes de primeiro grau, sendo que um destes
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também teve diagndstico de cancer de mama. Verificou-se,
ainda, em outro caso indice, registro de dois casos de cancer:
prostata e pele melanoma (Tabela 3). Evidenciou-se tam-
bém a presenca de tumores malignos em parentes de se-
gundo grau de forma esporadica, tendo sido registrado
cancer de pulmao em duas familias; foi observado ainda
um caso de cancer de préstata em outra. Nesta tabela, ob-
serva-se que casos multiplos de cancer de mama ocorreram
conforme a distribuicdo: 10 familias (71,4%) apresentaram
dois ou mais casos ao longo de duas geragoes, 3 (21,4%) ti-
veram dois ou mais casos na mesma gera¢ao e uma referiu
trés casos em trés geragoes. Onze familias (25,6%) referiram
casos em parentes de primeiro grau do caso indice e 4 (9,3%)
em familiares de segundo grau. Das familias com histéria
de cancer, 10 (71,4%) referiram acometimento somente em
parentes de primeiro grau, 3 (21,4%) exclusivamente em
parentes de 2° grau e uma familia tinha casos distribuidos
entre familiares de primeiro e segundo graus.

Dentre as mulheres estudadas, identificaram-se trés em
faixa etaria abaixo de 40 anos, compreendendo as seguintes
idades ao diagndstico, 22, 30 e 38 anos, destacando-se a
histéria familiar de cancer naquela de 38 anos (Figura 1).

As taxas de mortalidade por cancer de mama continuam
elevadas no Brasil, uma vez que o diagndstico é feito, na
maioria das vezes, numa fase tardia da doenga. Abreu e
Koifman (2002)"* mostraram que os estadios Ill e IV chegam
a corresponder a cerca de 60% dos diagndsticos iniciais.
O presente estudo encontrou indices ainda mais elevados,
com 75,93% das pacientes com estadio III e IV. Destas,

Historia familiar de cancer Estadiamento
Nao Sim Ignorado II 111 v
Faixa etaria f % f % f % f % f % f %
20 — 29 anos 1 3,5 2 11,0 1 14,3 1 7,7 2 7,4 1 7,1
30 — 39 anos| 17 58,6 9 50,0 4 57,1 7 53,8 16 59,3 7 50,0
40 — 49 anos| 9 31,0 3 16,7 2 28,6 4 30,8 6 22,2 4 28,7b
50 — 59 anos 2 6,9 3 16,7 0 0,0 1 7,7 3 11,1 1 7,1
60 anos 0 0,0 1 5,6 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 7,1
Total 29 100,0 18 100,0 7 100,0 13 100,0 27 100,0 14 100,0
Sobrevida (meses

Estadio 1- 12 13-24 1- 12 | 25-36 | 37-48 | 49-60 | 61-72 | 73-84 | 85-96 | 97-156 | 157-240 | Total
11 _n | 2 5 2 1 3 0 0 0 0 1 1 13

% 15,4 38,5 15,4 7,7 23,1 0,0 0,0 0,0 0,0 7,7 7,7 100,0
m n| 6 12 6 1 3 0 2 2 1 0 0 27

% 22,2 44 4 22,2 3,7 11,1 0,0 7,4 7,4 3,7 0,0 0,0 100,0
v n 12 0 12 0 1 0 1 0 0 0 0 14

% 85,7 0,0 85,7 0,0 7,1 0,0 7,1 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0
Total n_ | 20 17 20 2 7 0 3 2 1 1 1 54

% 37,0 31,5 37,0 3,7 13,0 0,0 5,6 3,7 1,9 1,9 1,9 100,0
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Caso indice Familia
1° e 2° graus
Pulmao | Prostata| Melanoma| Endométrio | Mama | Colorretal | Estomago | Pancreas| Laringe|Esofago

Idade | Est | 1°© 20| 10 290 1° 1° 20 1°© 20 1° 1° 1° 1° 20

1° 37 v 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
2° 29 v 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3° 60 v 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4° 55 v 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5° 38 v 1 0 0 0 0 0 (0] 0 0 0 0 0 0 0
6° 47 v 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7° 48 IIa 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8° 46 I1Ib 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
9° 22 I1Ib 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
10° 51 IIic 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
11° 50 IIa 0 1 0 0 0 0 (0] 0 0 0 0 0 0 0
12° 37 Ila 0 0 0 0 2% 0 0 1* 0 0 0 0 0 0
13° 37 Ila 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
14° 39 I1Ib 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15° 30 v 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0 1 1
16° 33 11 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
17° 37 v 1 0 0 0 0 0 (0] (0] 0 0 0 0 0 0
18° 38 11 0 1 0 0 0 1 0 0 2 0 0 0 0 0
4 3 2 1 3 3 1 1 2 2 3 1 1 1

*Em um mesmo familiar do caso indice foi diagnosticado cancer em mama e pele.
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Heredograma de uma mulher falecida por cancer de mama,
estadiamento III b, sobrevida global de 12 meses, apresentando pa-
rentes de 1° grau com tumores de colo de ttero, prdstata, colorretal,
estomago e laringe e de 2° grau com tumores de es6fago e colo do ttero.

5,56% eram mulheres com idade menor ou igual a 29
anos, o que pode ter influenciado esse valor na medida
em que mulheres nessa faixa etdria nao tem indicagao de
rotina para mamografia, retardando o seu diagndstico.

A incidéncia de cancer de mama em mulheres jovens varia
na literatura. No estudo de Silva' (2006), 22,3% das
pacientes tinham menos de 40 anos. Oliveira et al*
(1999) encontraram em seu estudo 5,5% das pacientes
com idade igual ou inferior a 35 anos e destas 36,4%
relataram outros casos de cancer na familia. Observou-se
que 7,41% (n=4/54) e 62,96% (n=34/54) das pacientes
tiveram diagndstico antes dos 29 e dos 39 anos, respec-
tivamente. O ndmero de pacientes com menos de 30 anos
(7%) neste estudo foi menor que o do estudo de Oliveira®,
que compos 20% dos casos de cancer nessa faixa etdria.

Eisenberg® (2004), estudando mulheres com idade abaixo
de 60 anos com carcinoma ductal infiltrante num segui-

mento de 60 meses no Estado do Rio de Janeiro, encontrou
uma sobrevida de 55 meses, em discordancia com o
presente estudo. Entretanto, os dados de Eisenberg nao
contemplam 6bitos ocorridos apds o seguimento de 60
meses o que pode explicar a razdo para tal diferenca.

Estes resultados podem ser melhor comparados com os
dados de Silva'® (2006), que observou sobrevida média
de 39,3 meses em mulheres que evoluiram para ébito
por cancer de mama. E possivel que a justificativa para
o diagnéstico tardio em mulheres jovens seja a nao
recomendacdo do rastreio mamografico nessa faixa
etdria. Dai a importancia do registro de histéria familiar
de cancer na constru¢ao da anamnese.

Diversos trabalhos ji demonstraram a relacdo entre
cancer de mama e outros casos de cancer na familia,
com uma prevaléncia que varia de 5 a 10% dos casos de
cancer'*®?'?2_ Nesta pesquisa, a casuistica foi elevada,
com 33,33% das pacientes tendo histéria familiar para
cancer, havendo predominancia de casos esporadicos.

Em estudos que objetivam avaliar a relagao entre um tipo
de cancer e a histéria familiar para essa doenga, alguns fa-
tores de confusdo podem dificultar as analises, tais como
pequeno nimero de afetados e dificuldades de confirmacao
da histéria familiar®. Neste estudo, incluindo-se os casos
indices, a maioria das familias com histdria de cancer apre-
sentou pelo menos dois casos de neoplasia maligna. En-
tretanto, a confirmacdo da neoplasia nao foi possivel na
maioria dos casos, inviabilizando analise mais acurada
das informacoes coletadas. Por outro lado, considerando-
se apenas as familias que apresentaram trés ou mais casos,
se obtém freqiiéncia semelhante a observada na literatura.
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Vieira® (1999) observou que os tumores registrados nas
familias dos casos indices compreenderam: célon e reto, de
préstata, melanoma e carcinoma hepatico. Neste estudo
encontraram-se como tumores mais frequentes o cancer
de pulmao, préstata, melanoma e carcinoma hepatico.

O cancer de pulmao nestas familias foi o mais frequente. No
entanto, o forte componente ambiental na génese dessa
neoplasia® e a impossibilidade de investigar os habitos
de vida desses casos nao permitiu inferir sua relacao com
cancer hereditario.

Dois casos indices chamaram atencdo pelas particula-
ridades de sua evolugao.

Em uma paciente de 29 anos foi observada associacao com
gravidez. Segundo a paciente, surgiram nédulos na sua ma-
ma direita no sexto més de gestacao, sem a devida investi-
gacao. No puerpério, apds tratamento para mastite sem
resposta adequada, o diagndstico de neoplasia maligna
de mama foi firmado, porém o tumor encontrava-se dis-
seminado a distancia, evoluindo para o ébito em apenas
dois meses. Este caso indice apresentou na histéria familiar
registro de um caso de cancer de colo do utero.

O cancer de mama é o segundo tumor mais associado a
gestacao e a hipertrofia e o ingurgitamento da mama nesse
periodo podem contribuir para a demora no diagndstico.
Porém, a afeccao em si nao encerra um progndstico sombrio.
Em uma série de 15 casos de associagao de cancer de mama
e gravidez encontrou-se maioria com doenca localmente
avancada ao diagndstico, mas evoluindo satisfatoriamente,
livre de doenca*. Nao foi encontrada na literatura relacao
entre cancer de mama na gestagao e as sindromes de
cancer hereditdrio.

Outra paciente, com 50 anos a época do diagnéstico de
cancer de mama, apresentava histéria de melanoma, tendo
sido tratada e evoluindo com recidiva um ano mais tarde,
apds o diagndstico de cancer de mama. Seu estadio para
a neoplasia de mama foi Ila, tendo evoluido para o ébito
aos 52 anos, com sobrevida de 25 meses, so tendo sido
comprovado acometimento linfonodal. Foi relatado um
caso de cancer de pele melanoma na sua familia.

A histéria do cancer familiar em mulheres falecidas com
cancer de mama em Sao Luis, Maranhdo € de interesse
da satdde publica. A metade das mulheres falecidas com
cancer de mama e histéria familiar teve o diagndstico
em idade igual ou inferior a 40 anos.

As neoplasias malignas mais freqilentemente encon-
tradas nas familias dos casos indices compreenderam
cancer de pulmao, de préstata, melanoma e carcinoma
hepatico, predominando em parentes de primeiro grau.
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