Diagnostico

José Bines

Mulheres do Estado do Rio de Janeiro contam agora com
um servico que poderd ajudar a prevenir canceres de

mama e ovario com ajuda de novas descobertas da

s genética. O servico pioneiro de aconselhamento genético
. F ¢ fruto da iniciativa de profissionais do Instituto Nacional
e ]
' do Cancer (INCa), no Centro do Rio, e atende a mulheres
| | com casos de cancer de mama ou ovario na familia.
Coordenado pelo oncologista Dr. José Bines, o grupo da
assisténcia a parentes de pacientes do préprio INCa. A
meta do grupo de aconselhamento genético € identificar
mulheres com alto risco de cancer de mama e ovario e ajuda-las a evitar a
doenca com a combinacao de métodos tao variados quanto o diagnéstico de
genes associados ao cancer e atendimento psicologico. Numa segunda etapa
do trabalho, a equipe também espera obter informacoes para produzir um
perfil dos cinceres de mama e ovirio adequado as caracteristicas da mulher
brasileira. Em entrevista a Revista Biotecnologia, Dr. José Bines conta que o
trabalho ainda esta no inicio, mas tem um caminho promissor pela frente com

o avanco das técnicas de biologia molecular.

Dr. José Bines € médico, oncologista, responsavel pelo Grupo de
Aconselhamento Genético do INCa. Ele é formado pela UFR] e tem
Fellowship em Hematologia e Oncologia pela Northwestern University
(Chicago). Obteve certificado em Clinica Médica e Oncologia pelo American

Board of Internal Medicine.
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BC&D - O que € aconselhamento ge-
nético?

José Bines - R: O objetivo do aconselha-
mento genético € analisar e explicar, em
termos compreensiveis para os pacien-
tes, o risco de desenvolver determinadas
doengas. No nosso caso, de desenvolver
cancer. Sempre que possivel, a meta é
oferecer propostas de prevencao e detec-

¢ao precoce.

BC&D - Como surgiu a idéia de ofere-
cer um servico de aconselhamento
genético no INCa para canceres de
mama e de ovario?

José Bines - Uma das linhas de pesquisa
que mais tem se desenvolvido no campo
do aconselhamento genético € justamen-
te o estudo dos canceres de mama e
ovario. O INCa atende a um grande
nimero de pacientes com essas doencas.
Por isso, € importante que consigamos
avangar no que diz respeito ao diagnos-
tico precoce e a prevencio.

BC&D - Quando o servico de aconse-
lhamento genético do INCa comecou
a funcionar?

José Bines - Comecamos a formar o
grupo em maio de 1999. Desde entao,
temos mantido reunides semanais e em
agosto passado iniciamos a parte de
assisténcia propriamente dita.

BC&D - Quantos profissionais fazem
parte do grupo?

José Bines - Além de mim, que sou
oncologista, participam dois mastologis-
tas, um ginecologista, duas psicologas,
uma enfermeira, uma assistente social e
quatro geneticistas.

BC&D - Quantas pessoas jaforam aten-
didas?

José Bines - Vinte mulheres ja foram
entrevistadas pelo grupo. Seis delas nao
se encaixavam nos critérios de risco para
que precisassem ser testadas para identi-
ficacao de mutacoes nos genes BRCA1 e
BRCA2, os dois maiores envolvidos em
canceres de mama e ovario de cariter
hereditario. Com isso, 14 realizaram o
teste de DNA para deteccao do BRCA1 e
do BRCA2. Nos baseamos na histéria
familiar da mulher e na idade de apareci-
mento dos tumores na familia.

BC&D - Como ¢ feita a selecio de
pacientes?

JoséBines - Por enquanto, estamos aten-
dendo somente pacientes do INCa. Elas
sao encaminhadas por outros médicos da
instituicao, que indicam nosso servico
para pacientes com historia familiar e
idade precoce (menos de 50 anos) de
aparecimento de cincer de mama ou
ovario. A avaliacdo sempre comeca com

"A avaliagdo sempre
(omega com @ pessoa que
tem a doenga, caso o feste
seja positivo para mutagtio

do BRCAT/BRCAZ,
passamos a avaliar os
familiares"

a pessoa que tem a doencga, caso o teste
seja positivo para mutacao do BRCA1/
BRCA2 , passamos a avaliar os familiares.

BC&D - Existem projetos de ampliar o
servico paraoutros tipos de cincer? Quais?

José Bines - Esse € apenas o inicio do
servico. Ainda neste ano pretendemos
ampliar o servico e atender a pacientes
com cancer de intestino (colo-retal) e
melanoma (cancer de pele). Ha informa-

"...ha possibilidade de
prevengdo e defecciio
precoce, os principais
beneficios. O maior risco
é o estresse psicoldgico ao
qual a pessoa que tem
mutagdes identificadas e
ndo tem a doenca estard
exposta durante o
restante da vida"

¢cOes relativas a transmissao hereditaria
nesses tumores e estratégias que podem
ser utilizadas na sua prevencao e detec-
¢ao precoce.

BC&D - Qual € o papel da hereditari-
edade no cancer da mama? Qual € o
percentual de casos associados a he-
reditariedade?

JoséBines - Todo cancer € genético, isto
¢, decorrente de mutacdes. Porém, a
maioria ocorre em células somdticas e
nao germinativas. A maioria dos tumores
de mama sao esporadicos, isto €, nao sio
hereditarios. Somente entre 5 e 10% dos
tumores de mama sio hereditarios.

BC&D - Quando uma paciente € con-
siderada em risco?

José Bines - Os critérios variam um
pouco de acordo com cada servico. To-
davia, de modo geral, é considerada em
risco a mulher que tiver historia de mais
de um caso na familia com idade de
aparecimento da doenca antes dos 50
anos, cancer bilateral (presenca de can-
cer de mama e ovirio). Consideramos a
combinacao de todos esses fatores para
calcular o risco de uma mulher. Quando
o risco (calculado com o uso de tabelas)
€ maior do que 10%, ha indicacao para
exames de deteccao de mutacdes nos
genes BRCA1 e BRCA2.

BC&D - Quantas mutacdes nos genes
BRCA1 e BRCA2 ja foram associadas
ao cancer de mama e de ovario?

JoséBines - Ha varias mutacdes nos dois
genes: algumas de significado incerto,
outras sem relacao com o aumento do
risco de cancer e outras diretamente
relacionadas a um risco aumentado. Ha
trés mutacoes principais associadas a um
risco aumentado de cancer de mama e
ovario, duas delas no BRCA1 e uma no
BRCA2.

BC&D - Quais sdo as mais importantes?

José Bines -No BRCAL1, a 185 delAG e
5382 insC. No BRCA2, a 6174 delT. (185
€ a posicao no gene, del indica delecao,
ins € igual a insercao, AGCT sao as bases
nitrogenadas do DNA).

BC&D - Como é feito o aconselhamen-
to genético?

José Bines - A paciente passa por uma
série de avaliacoes. Inicialmente ela con-
versa com a assistente social. Depois é
entrevistada por uma psicologa. S6 de-
pois disso, passa para o exame médico.
Fazemos um heredograma e um exame
fisico. Depois, estimamos o risco de uma
paciente apresentar mutacoes. A pacien-
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te sai da consulta com um consentimento
informado, que é um documento no qual
expomos 0s riscos e beneficios para tes-
tagem. A paciente deve retornar apos trés
semanas para nos trazer questdoes que
possam ter surgido nesse periodo e o
consentimento assinado (caso queira se
submeter a testagem). Nessa segunda
etapa, coletamos sangue para exame.
Fazemos uma outra consulta que comega
com uma avaliacao psicolégica e, final-
mente, damos os resultados do exame
genético. Caso a paciente tenha mutacao
caracteristica, o proximo passo € a avali-
acao de familiares de primeiro grau (mae,
irmas e filhas com mais de 21 anos).

BC&D - Como tem sido a resposta das
pacientes ao servico?

José Bines - A aceitacao tem sido muito
boa. As pessoas tém se mostrado interes-
sadas e compreendem exatamente a fun-
cao da testagem. H4 pouca alteracio na
conduta no que diz respeito a mulheres
que ja tém cancer. O principal objetivo é
o aconselhamento dos familiares.

BC&D - Os métodos de diagnostico
genético existentes oferecem que mar-
gem de acuracia?

José Bines - Fazemos o sequenciamento
de todo o DNA dos genes BRCA1 e
BRCAZ2, considerado o teste padrao (“gold-
standard”). Até o momento, encontramos
mutacdes cldssicas. E importante ressal-
tar que algumas mutagoes sao de signifi-

"A maioria dos tumores
de mama séo
esporddicos, isto €, ndo
sdo hereditdrios. Somente
enire 5 e 10% dos
tumores de mama séo
hereditdrios"

cado incerto, isto €, nao se sabe se estao
associadas a um risco aumentado de
cancer de mama ou ovario. Ainda pode
se tratar de um cancer hereditirio, po-
rém, com uma muta¢ao num gene ainda
nao identificado.

BC&D - Os resultados ficam prontos
em quanto tempo?

José Bines - Entre dois e trés meses.

BC&D - Nos ultimos anos t€m havi-
do um grande desenvolvimento na
areade testes genéticos. Que tipo de
beneficio, e também de risco, essa
novaformade diagnoéstico traz para
pacientes com cancer e suas famili-
as?

José Bines - Nao ha evidéncia de
aumento de sobrevida, porém ha pos-
sibilidade de prevenciao e detecciao
precoce, os principais beneficios. O
maijor risco € o estresse psicologico ao
qual a pessoa que tem mutacoes iden-
tificadas e ndao tem a doenca estard
exposta durante o restante da vida.

BC&D - Que tipo de aplicacio médi-
ca mais imediata o Projeto Genoma
Humano pode ter?

José Bines - O conhecimento do codi-
go genético humano permitira avaliar
as alteracoes existentes, sua associacio
com doengas e a a busca de caminhos

para a prevencio e tratamento. ?

Etapas do aconselhamento genético para mulheres com mutagdes associadas aos genes BRCA1 e BRCA? identificadas:

CANCER DE MAMA :

Deteccao: Auto-exame da mama uma vez por més
a partir dos 25 anos; realizacio de exame médico a
cada seis meses para mulheres com mais de 25
anos; mamografia uma vez por ano entre os 25 e
0s 35 anos.

Quimioprevencio: Os médicos do INCa ainda
nao recomendam remédios para prevenc¢io porque
nao existem estudos suficientes que indiquem sua
eficiéncia e seguranca. No Estados Unidos, estudos
com a droga tamoxifeno revelaram que ela pode
diminuir em 50% o nimero de casos de cancer de
mama nio relacionados a hereditariedade em mu-
lheres com mais de 60 anos. Porém, os médicos
nao sabem se ela teria 0 mesmo éxito contra tumo-
res associados a genes especificos. Ha pesquisas
com resultados semelhantes com o medicamento
raloxifeno.

Cirurgia: Segundo Dr. José Bines, a remoc¢io dos
ovarios pode diminuir em até 50% o risco de uma
mulher contrair tumor maligno na mama. Os médi-
cos, todavia, s6 recomendam a cirurgia de
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ooforectomia para mulheres que ja tém filhos e podem
suportar os problemas causados por uma menopausa
precoce. A outra op¢ao € bem mais radical. A
mastectomia (extirpacao da mama) pode diminuir o risco
da doenca em 90% em mulheres sem mutacoes nos
genes. Todavia, nao ha resultados para mulheres com
risco associado ao cincer hereditario. Dr. José Bines diz
que por ser uma decisio drastica, precisa ser muito bem
avaliada por médico e paciente.

CANCER DE OVARIO :

Deteccao: Os médicos recomendam um exame de san-
gue para detectar uma substancia chamada CA-125
(cujos niveis sao alterados pelo cancer) a cada seis me-
ses. Eles também sugerem a realizacio de uma exame
de ultra-som transvaginal a cada seis meses.

Quimioprevencao: As pilulas anticoncepcionais co-
muns sao a melhor op¢io. Elas podem diminuir em 50%
o risco de cancer de ovario.

Cirurgia: Para algumas pacientes, os médicos recomen-
dam a ooforectomia.



