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Benedito Mauro Rossi - Departamento de Cirurgia Pélvica

Registro de Cancer Colorretal Hereditdrio - Hospital do Cancer A.C. Camargo

O cancer de mama é um dos tumores mais prevalentes no Registro de
Cancer Colorretal Hereditario (RCCH) do Hospital do Cancer A.C Camargo.
Entre as mulheres é o segundo mais freqiiente, superando a freqiiéncia do
cancer de endométrio, que faz parte do HNPCC. A Figura 1 demonstra uma
familia admitida no RCCH.
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Nessa familia verifica-se a associacdo entre o cAncer de mama e de célon.
Essa associagdo ja foi descrita por Lynch no inicio da década de 1970, no

entanto, a relacdo fenétipo-genétipo ainda nao havia sido descrita.

Meijers-Heijboer et al.,, considerando a existéncia de relatos dessa
associacao, realizaram um estudo sobre a anélise do gene CHEK2 (Cell cycle
checkpoint kinase 2) em um grupo de familias com multiplos casos de cancer
de mama associados a casos de cancer colorretal. Esses resultados sugerem
a existéncia de uma nova sindrome de cancer hereditario denominada pelos

autores como “Hereditary Breast and Colorectal Cancer Phenotype” (HBCC).

O gene CHEK?2 foi descrito pela primeira vez por Matsuoka em 1998 na
Saccharomyces cerevisiae (neste organismo o gene chama-se RAD53). O CHEK2
estd envolvido em uma via de sinalizagdo do ciclo celular intra fase S, que
interrompe a progressdo do ciclo frente alteracdes no DNA (DNA damage
pathway).

Asfamilias com cancer colorretal foram selecionadas a partir do International
Concerted Action Polyp Prevention (CAPP) e do Dutch Foundation for Detection of
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Sindrome Mama-Codlon Hereditaria

Hereditary Tumors (STOET). Essas familias foram classificadas a partir
de critérios clinicos como polipose adenomatosa familiar (FAP) e
familias com cancer colorretal hereditarias sem polipose (HNPCC)
ou HNPCC-like (familias com no minimo dois pacientes de primeiro
grau com cancer colorretal e um deles com diagndstico com menos
de 50 anos). A analise molecular nessas familias incluiu a pesquisa de
mutagado nos genes APC, MLH1, MISH2 e MSHb6.

As familias com cancer de mama foram selecionadas a partir da
clinica de cancer familiar de Rotterdam. Essas familias apresentavam
no minimo duas pacientes de primeiro ou segundo grau com cancer de
mama, e um caso diagnosticado antes dos 60 anos. Essas familias ndo

possuiam mutacdo nos genes BRCAI e BRCA2.

Ap6s o sequenciamento dos genes acima descritos, foi realizado
a pesquisa de mutacdo no gene CHEK?2 (especificamente a mutacdo

1100delC). Os resultados estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Prevaléncia da mutacao no CHEK2 1100delC nas familias
com cancer colorretal e cAncer de mama.

Subgrupos Familias com Mutagao no CHEK2 Total de Familias
Testadas
N %
Controles 18 1,1 1620
Familias com céancer colorretal

Familias com FAP 0 0 95
Familias com HNPCC
ou HNPCC-like 6 2.6 234

Familias com cancer de mama sem mutagcdo no BRCA1 e BRCA2
Familias com HBCC 10 18,2 55
Familias sem HBCC 15 4,0 380
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Sindrome Mama-Coélon Hereditaria
Neste estudo, o fenétipo cancer de mama e célon hereditario (Hereditary Breast and Colorectal
Phenotype ou HBCC) foi definido como:
=» Presenca de pelo menos dois individuos com cancer de mama, parentes de primeiro ou segundo
grau, com pelo menos um diagndstico realizado antes dos 60 anos;
E
=» Pelo menos um individuo com cancer de mama e cancer de colon diagnosticado em qualquer idade
ou
=» Pelo menos um individuo com cancer colorretal diagnosticado antes dos 50 anos, parente de
primeiro ou segundo grau de um individuo com cancer de mama;
ou
=» Pelo menos dois individuos com cancer colorretal diagnosticado em qualquer idade, e pelo menos

um individuo parente de primeiro ou segundo grau de um individuo com cancer de mama.

Das 55 familias que preenchiam o critério clinico para HBCC, 10 (18,2%) apresentavam mutagao
no CHEK?2, ao passo que das 380 familias sem o fenétipo HBCC foram identificadas mutacdes no
CHEK2 em 15 (4%), sugerindo associagao da mutacao no CHEK2 com o fenétipo HBCC (p<0,001).

Os autores acreditam que o gene CHEK2 aumente a susceptibilidade ao cancer de mama e
colorretal, no entanto, os resultados sugerem que esse gene atue em sinergismo com outros genes de

susceptibilidade em um modelo poligénico mais complexo, abrindo campo para novas pesquisas.
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