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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associagéo Médica Brasileira e Conselho Federal Je
Medicina, tem por objetivo conciliar informagdes da area médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagdes contidas neste projeto devem ser
submetidas a avaliagéo e a critica do médico, responsavel pela conduta a ser seguida, frente a realidade e
ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIAS:

Foram identificados 580 artigos na pesquisa de referéncias bibliograficas realizada na base de dados PubMed (U.S.
National Lybrary of Medicine) usando os descritores: “familial cancer, hereditary cancer, genetic counseling, cancer
predisposition”. Os seguintes limites foram utilizados: estudos aplicados em humanos, lingua inglesa e periodo entre 1990
e 2001. Foi realizada a busca de referéncias cruzadas e artigos relacionados mais relevantes como estudos
epidemioldgicos multicéntricos classicos.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Grandes ensaios clinicos aleatorizados e meta-analises.

B: Estudos clinicos e observacionais bem desenhados.

C: Relatos e séries de casos clinicos.

D: PublicagBes baseadas em consensos e opinides de especialistas.

OBJETIVOS:

1. Definir os individuos que tém indicacdo de avaliagdo genética; haseado no risco individual e familial para o
desenvolvimento de cancer ou tumores associados, propondo um algoritmo para investigacao.

2. Estabelecer os principios do aconselhamento genético oncoldgico.

3. Revisar a literatura atual sobre algumas sindromes hereditarias de suscetibilidade ao cancer considerando: a) o
diagnastico das formas classicas, bem como variagdes das sindromes; b) fatores de confusdo e controvérsias no
diagndstico e manejo das mesmas; ¢) prevencdo priméria e secundéria do cancer nas mesmas; d) genes envolvidos e
alteracBes genéticas que podem ser utilizadas como testes diagndsticos em individuos afetados e testes preditivos em
familiares assintomaticos.

PROCEDIMENTOS:

1. Histéria clinica abrangendo: histéria familial; idade ao diagndstico dos tumores, tratamento e evolugao; exposicbes
ambientais a fatores de risco conhecidos; constru¢ao do heredograma de pelo menos trés geracdes.

2. Exame fisico geral e especial (morfoldgico).

3. Estimativa do risco individual de cancer e da probabilidade de se tratar de sindrome de predisposicao hereditéria ao
cancer na familia.

4. Aconselhamento genético individualizado.

5. Programas de rastreamento baseados no risco.

6. Exames complementares gerais (bioquimicos, hematoldgicos) e especiais: estudos citogenéticos e moleculares para
deteccdo de mutagBes na linhagem germinativa pela anélise do DNA.

7. Métodos de diagndstico por imagem: estudos radioldgicos simples e contrastados; ultra-sonografias; tomografia
computadorizada; ressonéncia magnética.

8. Métodos diagnésticos invasivos: endoscopia do trato digestivo ou do trato genito-urinério; bidpsia ou puncdo por agulha
para avaliacao citopatoldgica ou histopatoldgica.

EVOLUGAQ E DESFECHOS:

1. Estabelecimento do diagndstico e do progndstico individual do paciente, baseado na evolugdo natural da doenga.

2. Estabelecimento do risco para o desenvolvimento de cancer ou tumores associados para os familiares do paciente, de
acordo com cada caso.

3. Determinar limitagBes para o diagnostico definitivo quando os critérios clinicos ndo puderem ser estabelecidos.

4. Fornecer o suporte de aconselhamento genético e de outros profissionais (equipe multidisciplinar) visando o
entendimento sobre a doenca e o hem- estar.

5. Instituir medidas de rastreamento precoce de tumores visando o diagndstico precoce e o tratamento de tumores em
fase inicial.

6. Instituir medidas de prevengdo individualizadas, baseadas no risco genético.
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PRINCIPAIS RECOMENDACOES:
AVALIACAO INICIAL

Histéria clinica, exame fisico e construgao do

heredog’rama:
Sempre que possivel, tentar obter evidéncia diagnéstica e detalhes
(idacle ao cliagnéstico, idade do obito, mul’tiplicidacle, tipo
his’copatolégico e estadiamento) dos casos de tumores na familia,
através de comprovantes médicos como: laudos cirdrgicos,
ana’comopa’colégicos ou de imagem; relatérios médicos; atestado
de 6bitol(D). A histéria de consangﬁinidade é importante nas
doengas autossémicas recessivas com suscetibilidade ao cancer. A
origem étnica também ¢ importante, visto a prevaléncia de

a.lgumas alteragc')es genéticas em algumas popu]agéesZ'S(C)4(B).

Classificar as familias em uma das fontes de evidéncia

que definem uma maior predisposigio genética ao cancer:

Sindromes geneticamente determinadas com alto risco de
desenvolvimento de cancer. Compreenclem centenas de sindromes
hereditarias relativamente raras e de etiologia monogénica,
reconhecidas como “sindromes de cancer hereditario”. Estima-se
que representem em média 5% a 10% das ocorréncias de cancer
na populagéo geral.

Agregagao familial de cancer, ou “cancer familial”. Eviden-
ciada pela recorréncia familial de algumas formas comuns de
cancer, sem um paclréio definido de heranga e com alta freq{iéncia
de tumores mﬁltiplos e em idade precoce. Etiologicamente causa-
da por uma com]oinag&o de fatores ambientais (exposigao ambien-
tal) e genéticos (p.e. polimorfismos modificadores de risco).

Observagéo de risco aumentado de cancer em parentes de

individuos com cancer em estudos populacionais5'6(B)

o Fatores de confusio: pequeno ntmero de afeta&os, princi-
palmente em familias pequenas; dificuldades de
confirmagé.o da histéria familial (lauclos médicos , individuos
adotados, e outros); presenga de mutagbes espontaneas de
novo; penetrdncia incompleta; variagdes clinicas da

sindrome.

]



i - _—
TR
Projeto Diretrizes
Associagdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

Avaliag&o do risco individual e familial:

O risco genético para o desenvolvimento de
cancer é obtido a partir de estudos populacio-
nais e da histéria familial e pessoal (iclade, can-
cer prévio, histéria reprodutiva, exposigao am-
biental e outros), caso a caso. E baseado na
proba]:)ili(lacle genética para o desenvolvimento
do £enétipo (cancer) e é quantiﬁcaclo através da
estimativa do risco relativo , do risco cumula-
tivo, do risco mendeliano, e por modelos de
risco empiricos. A pro]aal)ilidade Bayesiana
(condicional) & usada para calcular o risco ao
1ongo da vida (risco atual, risco em 5 ou 10
anos e risco durante toda a Vida). A interpre-
tagdo e compreensao apropriada da avaliagéo de
risco é importante para a percepgao aclequacla

de risco pelo paciente"’(D).

PRINCiPIOS DO ACONSELHAMENTO
GENETICO ONCOLOGICO E
RECOMENDACOES GERAIS

Considerando que o cancer é uma doenga
complexa, O processo de aconselhamento gené-
tico baseado na estimativa do risco e as estraté-
gias de prevengao depenclem do estado: a) de
conhecimentos genéticos do cancer; b) da
percepgao e tolerancia de risco (experiéncia pe-
soal de cancer na famﬂia); c) de tecno]ogia; d)
da “arte” em termos de manejo*(D).  Assim,
entendemos que para uma al)ordagem a&equada
devem ser estimulados a criagdo de centros
especializados em aconselhamento genético

oncolégicog(A) e que é fundamental:

o Conhecer a histéria natural e o trata-
mento dos tumores associados as sindromes
hereditrias, bem como dados de epi(],emiologia
e fatores ambientais. Conhecer os fatores here-
ditérios, o modo de heranga das sindromes
hereditirias de suscetibilidade ao cancer e a
ocorréncia de antecipagao. Conhecer os crité-

rios clinicos para o diagnéstico destas sindro-
mes e as 1irnita.g()es que poclem vir a dificultar o
diagnéstico (fatores de conﬁlséo)m'n(D);

o Identificar os individuos sob risco e
estimar o risco individual para o desenvolvi-
mento de cancer, permitinclo aplicag()es de me-
didas potencialmentes preservacloras da vida e
preventivas. A implementagéo de estratégias de
rastreamento para as sindromes de cancer here-
ditério deve considerar: a) a alta morbidade e
mortalidade da doenga; 13) evidéncias de que a
&etecgéo e o tratamento precoce modificam o
prognostico e a sobrevida; c) a relag&o custo/

beneficio e Vantagens/desvantagens do rastrea-
mento3’12(B);

o Confirmada a suspeita diagnéstica de
cancer hereditario, transmitir informagées que
permitam ao individuo em processo de
aconselhamento compreencler: a) o diagnés’cico
e o risco pessoal de desenvolvimento de cancer;
1)) o modo de heranga envolvido e o risco de
recorréncia; ¢) as opgdes clisponiveis de manejo
e controle do risco de ocorréncia; (1) facilitar as
decisdes sobre a opgao de manejo mais

apropriacla para seu caso individualw'n(D);

o Obter informagées do paciente sobre a
percepgao do risco de desenvolvimento de can-
cer e motivagdo para investigagao da preclispo—
sigdo hereditaria, procurando tragar um perfil
do paciente e antecipar suas reagdes e possiveis

decisoes de manejo frente a um risco real de
A 13,14
cancer (D);

o Observar os principios gerais que regem o
aconselhamento genético: a) éticos — de auto-
nomia, ndo maleficéncia, beneficéncia, justiga
e proporcionalidade; L) aconselhamento nao
diretivo e individualizado; c) confidencialida(le;
cl) aconselhamento pré e pos-teste e consenti-
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mento informado, no caso de investigagao de

predisposigéo genética ao cancer com teste de

DNA'"'(D);

° A])or&agem multidisciplinar, envolvendo
proﬁssionais médicos de diversas especialicla&es,

psicélogo, enfermeiro e assistente sociall5(D) ;

o Conhecer os genes envolvidos nas diversas
sindromes de suscetibilidade ao cancer e estar
familiarizado com os testes moleculares de
DNA utilizados tanto no diagnéstioo molecu-
lar como em testes predi’civos. Entender a
correlagéo genétipo—fené’cipo e a penetrdncia da
doenga. Conhecer as limitagées (sensil)iliclade e
especiﬁcidade, valor preditivo), riscos e bene-
ficios dos testes de suscetibilidade genética,
custos, impacto psicolégico, econdmico e so-
cial, além de implicagées gticas e le-
gais'"?'(D). Os testes genéticos ndo estdo
indicados quando for baixa a prohalﬁilidade de
uma sindrome de predisposigao ao cancer e
poclem ser recomendados para confirmar o dia-
gnéstico de casos suspeitos quanclo a proba-
bilidade for moderada ou alta e tambhém como
teste preditivo. Quando indicados, os testes
genéticos devem ser realizados preferencial-

mente em centros de exceléncialb(D).

RECOMENDACOES EM SiINDROMES
ESPECIFICAS DE CANCER HEREDITARIO

SINDROMES DE SUSCETIBILIDADE AO

CANCER DE MAMA E OVARIO

Conhecer as ferramentas para estimativa de
risco para o desenvolvimento de cancer de
mama, como o modelo de Gail, o modelo de
Claus e modelos para populagées especialis, bem
como suas vantagens e limitagées. Identificar
grupos de risco segun(lo as ferramentas
descritas acima: baixo risco (<15% durante a
Vida) ; risco intermediario (15 a 30% durante a
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Vicla.); alto risco (>30% durante a vi(],a)b’u(B)
B(C)*(D). Reconhecer as sindromes associadas
com maior suscetibilidade ao cancer de mama,
bem como o risco aumentado para outros tu-
mores: sindrome de cancer de mama/ovario
hereditério; sindrome de Li-Fraumeni, sindro-
me de Cowden, ataxia teleangecta’.sica e outras.
Estratégias de rastreamento de lesses associa-
das (como exame clinico, mamografia, auto-
exame e outros) sio recomendadas e variam de
acordo com o risco™?(D)*(C). Uma recomenda-
gao definitiva sobre estratégias de prevengao
ativas como a quimioprevengdo com tamoxife-
no ou raloxifeno, cirurgias proﬁlé’cioas; bem
como influéncia de fatores modificadores de
risco, como contraceptivos orais e terapia de
reposigao hormonal, ainda estao por ser

definidos®*(D)¥(B). Genes de suscetibilidade
envolvidos: gene BRCA1, BRCA2, TP&3,
PTEN, ATM, entre outroszs(D).

POLIPOSE ADENOMATOSA FAMILIAL

(FAP)

Observar a idade de infcio e 1oca1i2agéo dos
adenomas, confirmando o diagnéstico com avali-
agao histopatolégica. Diagnéstico diferencial:
sindrome de Peutz-]eughers e polipose juvenil.
Reconhecer manifestag()es extra-colénicas, como
tumores gastrointestinais, tumores olesméi&es,
osteomas, hiper’croﬁa congénita do epitélio
pigmentar da retina e tumores cerel)raiszg(D).
Identificar variagdes da sindrome, como a FAP
atenuada, a sindrome de Gardner e a sindrome de
Turcot™?'(B). Conhecer a alta freqﬁéncia de casos
de novo (30%) em que nao ha histéria familial,
bem como a importdncia de um programa de
rastreamento para &iagnéstioo precoce de lesdes
associadas e indicagéo de colectomia redutora de
risc032'34(C)35(D). Alguns estudos  aleatorizados
avorecem o uso de celecoxib e sulindac como qui-
mioprevengdo na FAP36’37(A)38(B). Gene de
suscetibilidade envolvido: gene APC *(D).

]
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SINDROME DE CANCER HEREDITARIO

SEM POLIPOSE (HNPCC)

Reconhecer o célon direito como localizag&o
freqiiente de cancer, com implicagées no
diagnéstieo e no rastreamento”™ (D). Reconhe-
cer os critérios de Amsterdam e de Bethes-
clamAl(D). Conhecer as rnanifes’tagc")es extra-
colénicas associaclas, como cancer de
enclométrio, cancer de pelve renal, cancer de
vias biliares e suscetibilidade a outros tumores
(cAncer de oviario e estdmago, cistos sebéceos,
cerekrais)42’43(C).
variagoes da sin&rome, como a sindrome de

Muir-Torre e a sindrome de Turcot**(C). O

de tumores

tumores Conhecer as

programa para rastreamento
associados ao HNPCC segue as recomenclagées
do grupo colaborativo internacional ICG-
HNPCC*(D) “(B). Diagnéstico diferencial:
FAP atenuada. Genes de suscetibilidade
envolvidos: genes hMLH1 , ZzMSHZ, hPMS1 )
hPMS2, hMSHO™ (D).

RETINOBLASTOMA HEREDITARIO

Reconhecer que cerca de 40% dos reti-
noblastomas sio hereditrios e que aproxima-
damente 20% a 30% destes ndo tém histéria
familial e representam casos novos da cloenga a
partir de mutagdes germinativas novas*(D).
Reconhecer os retinoblastomas bilaterais e os
unilaterais multifocais como hereditérios, cor-
responden&o a aproximaclamente 25% das ocor-
réncias de retinoblastoma49'5O(C). Estar atento para
as conseqiiéncias do tratamento do retinoblastoma
e a ocorréncia de tumores secundérios. Conhecer a
suscetibilidade a outros tumores primarios, como o
osteossarcoma, sarcoma de partes moles, neoplasias
linféides malignas, tumores cerebrais, entre ou-
tros”"*(B). O cliagnéstico precoce do retinoblas-
toma nos individuos de risco pode ser estabelecido a
rotineiro de lesdes

partir clo rastreamento

o{'talmol(’)gicas a partir do nascimento™>(D). Gene

de suscetibilidade envolvido: gene RBI*(D).

NEOPLASIAS ENDOCRINAS MULTIPLAS

(MEN)

Reconhecer a expressao fenotipica das
sindromes MEN 1, MEN 2A, MEN 2B e do
carcinoma medular de tireside (CMT) familial,
a variagao de agressividacle do CMT em
pacientes com MEN 2A, MEN 2B, e do CMT
familialzs(D)M(B). Entender a histéria natural
das vérias enclocrinopatias associadas a estas
sinclromes, os métodos clinicos e Lioquimicos
para estabelecer o diagn(’)sticoss(]?))5(”57 (C)*(D).
Reconhecer que cerca de 25% dos CMT
“aparentemente esporéclicos" representam
casos novos da sindromeSg(B). Embora o
rastreamento bioquimico seja o método
recomendado para o cliagnéstico precoce do
CMT, cerca de 82% dos afetados ja tém
carcinoma invasivo e 10% tém cloenga
O teste

genético consiste no seqiienciamento das

metastdtica ao diagnésticoéO(B).

regibes comuns de ocorréncia de mutagbes no
gene RET e pode ser considerado como exame
de exceléncia, porque permite identificar os
individuos por’cadores de mutagao germinativa
(al’co risco para MEN 2 ou CMT) e intervir
ativamente na reclugé.o do risco hl(D)hz(B). A
total
procedimento estabelecido para os individuos

tireoidectomia proﬁlética é o

por’cadores de mutagdo, com impacto na
morbidade e na mortalidade da doengaﬁs(B)

*(A). Genes de suscetibilidade envolvidos:
genes MENT e RETQS(D).

DOENCA DE VON HipPEL-LINDAU (VHL)

Reconhecer os critérios clinicos para o dia-
gnéstico e as formas clinicas da doenga. Co-
nhecer as manifestagées clinicas associadas ao
VHL como: hemangiob]as’coma do sistema
nervoso central (SNC), angioma de retina,
tumores renais e pancreaticos Lenignos e
malignos, feocromocitoma, cistos mﬁltiplos
(renal, pancreatico, hepético e epidi&imo),

6 J‘- . Cancer Familial
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entre outros”(B)*(C). O programa de rastrea- | (D). Cirurgias conservadoras que visam a pre-
mento para diagnéstieo precoce dos tumores | servagao do 6rgao sao recomendadas sempre
associados ao VHL tem impacto profundo na | que possivel para os tumores renais e pancre-
morbidade e na mortalidade da cloenga e segue 4ticos”™™(C) . Gene de suscetibilidade en-
as recomendagdes de consenso de especialistas volvido: gene VHL*(D).

| Paciente referido para acesso de risco |

I Histara pessoal & familial |

e

Negativa 1 Suspeita
Sem id
oBREED heredograma ¢
T exame flsico dirgido
| Onentactes gerss | l

| Estimativa do risco e aconselhamento genético
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L
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