— A MUTACAO BRCA1 ¢.5382insC EM PACIENTES BRASILEIROS
(IN[@.N COM DIAGNOSTICO DE CANCER HEREDITARIO DE MAMA E OVARIO

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes com
cancer portadoresda mutacaoc.5382insC.

idade nesse grupo variou entre 22 e

|NTRODUCAO Caracteristica n % 64 anos, com média 37,9 anos, e
Cancer mecla!ladna ?7,5 angs. En(;lcre OS Casos
X . A . Cancer de mama (BC) | 18] 85,7%|  dvallados foram observados. Um caso
O cancer de mama € o tipo de tumor de maior incidéncia e mortalidade em Cancer de ovario (OC) | 3| 14.3% de cancer de ovario sem informacdes
mulheres no Brasil e no mundo'. Para o ano de 2016 sao esperados no Brasil 58 mil S 70 de lateralidade, dois casos de cancer de
novos casos?, dos quais entre 5-10% serdo do tipo hereditario®. Este tipo de cancer BCe OC 0 - ovario bilateral, 5 casos de cancer de
tem como caracteristica o diagndstico em idade precoce, maior frequéncia de | Idade de diagnostico mama unilateral e 13 de mama
tumores bilaterais, associacdo com cancer de ovario, e heranca autossOmica <50 anos 18| 85,7% bilateral, representando 61,9% do
dominante com penetrancia incompleta.2. Por esse motivo, os casos suspeitos de >50 anos 3| 14.3% total. O alto numero de pacientes com
heredoltarl.edade devem ser tes’quos para a deteccao da mutagao, visando Localizacao do tumor cancer Igllater,al ple mama corrcgl7oora 0S
conscientizar o restante da familia do risco de desenvolver cancer em idade Unilateral 5] 23.8% dados disponiveis na literatura™, e nos
precoce, bem como direcionar os pacientes ao tratamento adequado, uma vez que Siateral 15 71’4(y leva a propor em uma possivel ligacao
. V4 . . . . V4 . 5 N . ~
os tumores hereditarios diferem biologicamente dos casos esporadicos’. Se ) 0° entre sua ocorréncia e a mutacao
tratando de cancer hereditario, algumas populacdes apresentam frequéncia Sem dados 1] 4,8% c.5382insC.
~ 7o . ~ 4 ~
EIevad? de alteragoes esp?CIflcaS’ denOml.nadaS mUtagOes fundadOraS ‘ A mUtagaO Paciente D17S8S1325 D17S1326 rs799905 D17S855 rs16941 rs1799966 <¢.5382insC D17S1321
€.5382insC, por exemplo, € a segunda mais frequente no mundo, de acordo com o 5% 4108 | 104104 =T s | T n — 3150
BreastACo.re Infprmatlon, no Brasil foi re’gratada em varios estudos, aIgAun§ com — T e T o — — —
prevaléncia muito elevada’, sendo também encontrada em alta frequéncia em 009 A 1901196 | 102/106 C 1481146 | T A wt 146/155
mulheres selecionadas para cancer hereditario na Europa Central e na populacao gggg ggﬁgz 132?32 g 132;122 <T3 i th Egﬂgg
. . . . . o ~ . s mu
judia Aghkenam. E§tg trabalho visa yerlflcar se 3 mutacao c.5382'm5C € recorrente 009D 1961191 | 1027106 G 1A8/126 = A w 153/148
em pacientes brasileiros ou se surgiu de um uUnico evento mutacional, e avaliar as 009 E 191/217 | 87/102 CIG | 148/142 | TIC A/G wt 146/146
. o~ s e . 009 F 194/199 104/89 C 148/148 T/C A/G mut 148/148
manlfeStagOes fenOtIplcaS nos paC|entes' 009 G 194/194 104/106 C 148/144 T A mut 148/148
011 194/194 104/108 G 148/139 T A mut 148/155
020 194/202 102/102 C 147/147 T A mut 155/148
lVI ETO DO LOG IA 75 194/198 104/106 C 148/150 T A mut 148/155
75.3 194/194 104/104 C 148/150 T A mut 148/159
qF 75.4 194/194 104/104 C 148/150 T A mut 148/159
19 familiares Analise dos 75.4.1 194/198 | 104/106 C 148/150 T A mut 148/155
14 probandos c.5382insC SNPs rs7999905, 139 192/194 | 1041108 | CIG__| 148/150 T A mut 148/157
. positivos rs160941 e rs199966 139 A 192/194 | 104/108 C/G 148/150 T A mut 148/157
c.5382insC 7 familiares 139 B 202/208 | 104/89 G 150/144 | TIC A/G wt 151/153
positivos c.5382insC Analise dos marcadores 151 194/200 | 104/89 CIG__[ 148/141 |__TIC AIG mut 148/155
hegativos D1751325, D1751326, 151.1 194/194 104/89 C/G 148/141 T/C A mut 148/151
D178855 e D17S1321 213 190/194 104/110 C 148/148 T A mut 148/157
213.1 190/194 104/110 C 148/148 T A mut 148/157
4 N\ 213.3 194/194 104/89 C/G 146/146 T A mut 148/155
D1751325  D1751326 D17S855 D1751321 364 194/189 104/102 C 148/146 T A t 148/146
mu
(326:kb) (1 76:kb) (4k:b) (255:kb) 364.1 194/196 104/106 C 148/150 T A mut 148/146
g I ‘ ‘ ‘ “ ‘ ‘ ‘-‘W : 561 194/177 | 102/102 C 148/157 T A mut 148/157
3'< | | S 561.1 194/194 104/89 C/G 148/142 T/C A mut 146/148
| | | 561.4 194/194 104/89 C/G 146/142 T/C A/G mut 148/146
561.4.1 194/208 104/106 C 148/150 T A mut 148/148
rs799905 rs16941 rs199966 T .
68kb 35Kkb 14kb) 5382insC 561.6 194/198 | 104/102 C 148/148 T A mut 148/157
( ) ( ) ( ) 561.8 194/194 104/106 C 148/150 T A mut 148/148
Figura 1. Mapa fisico dos 7 marcadores utilizados na analise. Os valores abaixo de cada marcador representam a 778 194/194 104/102 C 148/ 154 T A p— 148/146
\_distancia em kilobases (Kb) entre os marcadores e a mutacao c.5382insC. ) 282 194/194 104/106 c 148/144 T A p—— 148/153
1557 194/194 104/104 C 148/148 T A mut 148/148
~y
RESU LTADOS E DISCUSSAO 1753 194/218 | 104/89 CIG__ | 148/159 | T/C AIG mut 148/158
776 194/192 104/102 C 148/150 T A mut 148/153
. 7 4 985 194/198 106/110 C 148/152 T A wit 146/161
Os resultados mostram o compartilhamento de um haplotipo comum segregando 127 1947198 T 1047106 c 2e1a6 T T A = 287155
em sintenia com a mutacao entre os 14 probandos e os 19 familiares portadores da 1134 194/190 | _104/106 C 148/152 T A mut 148/146
mutacdo (Figura 2 e tabela 1) com os seguintes alelos: 2224 194/796 | 104/706 < 129712 ) 7 A wt 1467159

194/104/C/148/T/A/c.5382insC/148. Esse resultado suporta a hipdtese que essa
mutacao é fundadora. O hapldétipo em questao nao estava presente nos familiares

Tabela l. Resultado dos hapldtiposanalisados. wt-aleloselvagem; mut - alelo mutado.

CONCLUSAO

gue nao apresentavam a mutacao.

Os resultados mostram o compartilhamento de um haplotipo Unico entre todos os

4 ) o : " "
Figura 2. Heredoarama da (Markers N 1 1.1 111 portadores da mutacao ¢.5382insC, indicando que a populacao da Europa Central
familia 139, ° telomere contribuiu de forma significativa para o background genético da populacao brasileira,
D1751325 \_/ N/ N e para 0s casos e cancer de mama e ovario. Os dados clinicos observados sugerem
rs799905 13: }gg 13: 13; fgi ggs uma estreita relacao entre a mutacao ¢.5382insC com a surgimento de tumores
4 ) : : 6,7 . . N .
@ Cancer de mama Unilateral o | ACG AGG ACG AGG AGG Acc| bilaterais de mama, tal como observado em outros estudos™. A incidéncia da
rs19996 148 150 148 150 144 150 | mutacao ¢.5382insC tém se mostrado baixa, porém relevante nos pacientes do Sul e
< 5382insc | TTC TTC TTC TTC TTC TCC | ¢ g ~ . . p 9 ,
) | 01781321 | AGT AGT AGT AGT AGT ceT| Sudeste (regides nas quais os pacientes foram recrutados), entretanto, mais
@ Portador da mutagao 5382insC v Tfat \1~;7 Tfst \1~;7 1\év1t \1~;3 pacientes e outras regides brasileiras precisam ser avaliadas para que tenhamos uma
N / \centromere ___/ o U o U ) L™ ) real estimativa da sua prevaléncia em nossa populacao.
N
No presente trabalho duas familias declararam ascedéncia alem3, nenhum REFERENCIAS

paciente declarou origem Ashkenazi, no entanto, por se tratar de uma mutacao
fundadora caracteristica desse grupo étnico, é possivel afirmar que eles tenham
contribuido para o background genético desses pacientes. Segundo a literatura,
esta mutacao tém como origem a Europa central, regiao em que se concentra a
maior frequéncia dessa mutacao, e teria chegado ao Brasil com o fluxo migratorio
no inicio dos séculos XIX e XX. Estudos conduzidos no Brasil retratam a ocorréncia
dessa mutacao pelo menos 34 vezes em coortes independentes. Entre os
probandos e familiares avaliados no presente trabalho 33 apresentaram a mutacao,
21 (63,63%) dos quais desenvolveram algum tipo de cancer.
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