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Introducéo

Recentes avancos na biotecnologia e na informatica
possibilitaram a expansdo dos conhecimentos relativos ao
diagnéstico e ao estudo das doencas genéticas. A publi-
cacdo dos resultados preliminares do seqiienciamento ini-
cial e analise do genoma humano em 2001 deu novo
impulso as pesquisas genéticas. Entre os responsaveis por
doencas genéticas incluidos na lista do seqiienciamento
inicial estdo o gene de susceptibilidade para o cancer de
mama (BRCA2) e o gene associado ao complexo de Carney
(PRKARTA) (40).

As neoplasias podem ser consideradas doencas carac-
terizadas por instabilidade genética, e ao contrario das sin-
dromes genéticas, em que uma Unica mutacdo pode ser
suficiente para a determinacdo de um fenétipo alterado,
necessitam do acimulo de vérios danos ao genoma para
seu desenvolvimento.

Apenas uma pequena parcela dos canceres relatados
pode ser considerada parte de uma sindrome de cancer
hereditério (54). A maior parte resulta de defeitos na
replicacdo do DNA, em seus mecanismos de controle ou
pela acdo de agentes carcin6genos. Apesar disso, a revi-
sao da literatura em base de dados PubMed com os ter-
mos cancer hereditario ou familiar (hereditary ou familial
cancer ou neoplasia) relativa ao periodo de meados da
década de 1970 até novembro de 2001 gerou uma lista-
gem de 1.336.573 artigos.

A investigacdo teve por objetivo relacionar os aspec-
tos clinicos e morfolégicos mais relevantes para o diag-
néstico disponiveis para o patologista cirdrgico na rotina,
bem como o papel das cirurgias profilaticas na aborda-
gem de pacientes assintométicos pertencentes a familias
sindrémicas.

Sindrome do cancer hereditario

As sindromes s@o definidas como combinagdes de si-
nais e sintomas formando apresentacdo clinica distinta
indicativa de anormalidade particular. As sindromes
de céancer hereditério sdo afeccdes genéticas nas quais
neoplasias malignas parecem se aglomerar em certas fa-
milias. As primeiras descricdes de uma sindrome de céan-
cer hereditario remontam ao inicio do século XX, com a
descricdo, por Warthin, de uma familia acometida por vé-
rios casos de neoplasias malignas no célon, no Gtero, no
estbmago e em outros érgdos. Posteriormente passou a
ser conhecida como sindrome de Lynch (54) (Quadro 1).

Caracteristicas clinicas associadas
Quadro 1 EEEERETREEh e

« |dade precoce ao diagnostico

 Multiplas neoplasias em um mesmo individuo

» Mdltiplos membros de uma mesma familia
apresentando a mesma neoplasia ou neoplasias
relacionadas

e Multiplas geraces acometidas

Modificado de: Niedorf, 2001 (54); Schmitt, 2001 (63).

Os genes associados as sindromes de cancer heredita-
rio tendem a pertencer mais freqlientemente ou ao grupo
dos genes supressores de tumores, que, quando altera-
dos, ndgo desempenham adequadamente seu papel regu-
lador no crescimento celular, ou ao grupo de genes repa-
radores de erros no DNA. Mais raramente, as sindromes
estdo relacionadas a oncogenes associados ao cancer quan-
do inadequadamente ativados.

Sindrome do cancer mamario

hereditario

Cerca de 5% a 20% das mulheres com neoplasia de
mama possuem histéria familiar, e um quarto herda ano-
malias cromossdmicas autossdbmicas dominantes, principal-
mente mutacdes (1, 41). Em 1990, Hall et al. (31) evidenci-
aram mutacdes em células germinativas de um gene no
I6cus 17g12-21, denominado BRCAT1. Estudos posteriores
mostraram associacdo com neoplasia de mama e de ovario
(19). Um segundo I6cus foi identificado no brago longo do
cromossomo 13g12-q13 e denominado BRCA2 (76).

No que tange a neoplasia mamaria, o patologista vé-
se diante, cada vez mais, de fragmentos menores, neces-
sitando treinamento, conhecimento atualizado e expe-
riéncia.

Defini¢Bes e conceitos

As lesdes epiteliais da mama a serem observadas pelo
patologista na rotina diagndstica séo as hiperplasias ductais
tipica e atipica, o carcinoma intraductal e o carcinoma
invasor. Entre os carcinomas invasores, o mais freqiiente é
o carcinoma ductal (constituindo 65% a 80% dos casos).
Os menos freqlientes sdo o tubular, o medular, o mucinoso,
entre outros.

Neste estudo, deter-nos-emos mais no carcinoma
ductal invasivo e nos carcinomas medulares tipico e atipico
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por estarem mais relacionados a neoplasia maméria here-
ditaria (2, 9). Nesse sentido, a avaliacdo microscépica
criteriosa requer conhecimento histopatolégico da gradua-
¢do de Bloom & Richardson (1957) para o carcinoma
ductal invasivo, em face de sua boa reprodutibilidade diag-
néstica (24). Obtém-se o grau final do tumor somando-se
os pontos da formacdo tubular, do pleomorfismo nuclear
e do indice mitédtico (21).

No carcinoma medular tipico, observa-se evidente
delimitacdo macroscopica do tumor, proeminente rea-
céo linfoplasmocitéria do estroma, crescimento em pa-
drdo sincicial das células epiteliais, grau nuclear 3 (alto
grau) e grande nimero de mitoses. Na auséncia de um
destes componentes, trata-se de carcinoma medular
atipico.

Solidificados os critérios morfolégicos para o diagnds-
tico dos principais tipos histolégicos, o patologista neces-
sita ter conhecimento da literatura vigente para orientar a
conducdo do caso.

Os estudos epidemioldgicos mostram vérios fatores de
risco para o desenvolvimento dessa neoplasia, salientan-
do a histéria familiar. Estudos do tipo caso-controle evi-
denciaram risco relativo de duas a quatro vezes nas mu-
Iheres com um ou mais parentes de primeiro grau que
desenvolveram a neoplasia (57), ocorrendo um aumento
progressivo do risco com o aumento do nimero de fami-
liares afetados (17).Um estudo de caso-controle da popu-
lacdo de Utah sobre a histéria familiar e o risco de desen-
volver cancer de mama evidenciou que mesmo o terceiro
grau de parentesco de mulher com céncer de mama tem
influéncia adversa no risco de desenvolver a neoplasia (65).

Contribuicéo do patologista cirdrgico para o diagndstico das sindromes do cancer hereditario e avaliagéo dos tratamentos cirdirgicos profilaticos

Mulheres com cancer de mama contralateral desenvolvi-
do até trés anos do diagndstico inicial mais comumente
poderdo ter familiares com cancer (65).

Mulheres que apresentam histéria familiar possivelmen-
te carregam um componente genético e ambiental no
desenvolvimento da neoplasia. Pesquisas de genética
molecular evidenciaram que mulheres com mutagdes do
BRCAT1 e do BRCA2 possuem caracteristicas clinicas e fa-
miliares distintas, as quais podem ser utilizadas para se-
lecionar os individuos que se beneficiariam de um teste
molecular para pesquisa de mutacdes nestes genes (1, 9,
46, 49) (Quadro 2).

O BRCAT1 é um gene supressor tumoral localizado no
braco longo do cromossomo 17, constituido por mais de
80kb, distribuidos em 22 éxons (52). Este gene codifica
uma proteina de 1.863 aminoacidos com peso molecular
de 220kd, a qual se localiza no nucleo de forma fosforilada;
apresenta dois dominios: um dominio em anel (ring), pré-
ximo ao N-terminal (6), e um dominio BRCT, préximo ao
C-terminal (7). Foram descritas mais de 600 mutacgdes do
BRCA1; destas, grande parte é do tipo frameshift, resul-
tando em uma proteina truncada ou inativa.

As mulheres com mutagdes do BRCA1 apresentam 87%
de chance de desenvolver carcinoma de mama e 40% a
60% de chance de desenvolver um carcinoma de ovério
durante toda a vida. Ainda, 65% de chance de desenvol-
ver um segundo carcinoma mamadrio se viverem até 70
anos (1, 22, 57).

O BRCA2 é um gene supressor tumoral localizado no
[6cus 13q12, constituido por 10,4kb dispostas em 27 éxons
que codificam uma proteina de 3.418 aminoécidos que se

O]SE:XoIge 28 Principais caracteristicas da sindrome do cancer mamario hereditario e de sindromes associadas

« Heranga: autossdmica dominante
* Genes: BRCAL (17921) e BRCA2 (13g12)

» Mulheres: inicio antes dos 45 anos de idade, carcinomas bilaterais e associagdes com neoplasias de ovério,

colon e pancreas
« Homens: neoplasias de prostata e mama

e Sindrome de Li-Fraumeni

< Sindrome de Cowden

« Sindrome da ataxia-telangiectasia
e Sindrome de Muir-Torre

e Sindrome de Peutz-Jeghers

< Sindrome de Reifenstein

Fontes: Rubin, 1996 (62); Schmitt, 2001 (63); Zweemer, 1998 (77).
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encontra no ntcleo da célula em uma forma fosforilada (4).
Foram referidas 450 mutacdes deste gene. As mais fre-
qlientes sdo as do tipo frameshift e nonsense, que produ-
zem proteinas truncadas ou inativas (69).

As mulheres que apresentam mutacdo do BRCA2 pos-
suem cerca de 85% de chance de desenvolverem um car-
cinoma de mama durante sua vida (1, 10, 57).

Varios estudos tém sido realizados no sentido de des-
cobrir quais caracteristicas histol6gicas estariam presen-
tes no carcinoma de mama hereditario.

Dessas pesquisas, merece destaque o estudo publica-
do pelo Breast Linkage Consortium (9), que relacionou as
caracteristicas histolégicas dos carcinomas hereditarios de
mulheres com mutacdes do BRCA1 e do BRCA2, compa-
rando-as as mulheres com carcinoma de mama esporadi-
co. Quando presentes as mutacdes do BRCAT, o exame
histopatoldgico do espécime cirirgico revelou maior grau
nuclear, menor formagao de tbulos, atividade mitética
elevada, infiltrado linféide exuberante e margens expan-
sivas. Quando presentes as mutacdes do BRCA2, obser-
vam-se margens expansivas, menor formacao de tGbulos
e baixa atividade mitética (Tabela).

O perfil imunoistoquimico dos receptores hormonais
quando associados as mutacdes do BRCA1 e do BRCA2

revela-se, na grande maioria, negativo para receptor de
estrégeno e progesterona, variando de 60% a 90% dos
casos (45, 66, 71). Analisando a idade das mulheres com
carcinoma de mama hereditario, Lidereau et al. (41) ob-
servaram que mulheres na faixa etéria de 35 anos com
diagnéstico de carcinoma de mama, grau histoldgico 3 e
receptor de estrégeno negativo apresentavam mutacoes
do BRCAT em 66% dos casos.

Em resumo, se o patologista estiver diante de um caso
de carcinoma de mama em paciente jovem, com grau
nuclear elevado, pouca formacdo de tibulos, grande ati-
vidade mitética e receptor de estrégeno negativo, esse
tumor pode estar relacionado a mutacdes do BRCAT.
Quando houver menor formacao de tibulos e menor ati-
vidade mitética, possivelmente serd um caso associado a
mutacdes do BRCA2. Recentemente, Schmitt et al. (63)
demonstraram que a associacdo entre grau histolégico 3,
receptor de estrégeno negativo e c-erb-B2 negativo é
significantemente mais freqliente nos carcinomas de mama
hereditérios do que nos esporadicos. Futuros estudos das
caracteristicas anatomopatoldgicas do carcinoma de mama
hereditario contribuirdo para a melhor associacdo destas
com os distdrbios genéticos, contribuindo para a reducéo
dos custos e melhor acuracia no manejo clinico das fami-
lias de mulheres com neoplasia de mama.

Tabela

Achados clinicos e histopatoldgicos caracteristicos nos carcinomas hereditarios da mama

Caracteristica

Risco de cancer de mama

Risco de cancer de ovério

Risco de segundo cancer de mama
Formagéo de tubulos
Pleomorfismo

indice mitético

Margens expansivas

Infiltrado linféide peritumoral
Componente de carcinoma in situ
Receptor de estrogeno
Proliferacdo celular (MIB-1)
Angiogénese

TP53

c-erb-B2

Aneuploidia

BRCA1 BRCA2
85%-87% 45%-85%
40%-85% 15%-20%

65% -

Menor Menor

Maior -

Maior Menor

Maior proporgao
Proeminente

Maior proporcéo

Ausente/escasso Ausente/escasso
Negativo Variavel
Maior Variavel
Maior Variavel
Maior Variavel
Negativo Negativo
Mais fregliente Variavel

Risco de acumulado de cancer de mama e ovario em 70 anos.
Fontes: Andersen, 1996 (1); Ellisen, 1998 (22); Pharoah, 1997 (57); Schmitt, 2001 (63); Zweemer, 1998 (77).
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Mastectomia profilatica

A mastectomia profilatica tem sido considerada a abor-
dagem terapéutica para reduzir os riscos de cancer de
mama (20).

Um artigo de revisdo recentemente publicado sugere
mastectomia bilateral profilatica em pacientes com muta-
¢oes do BRCAT e do BRCA2 por reduzir os riscos dessa
neoplasia, embora sugira que sejam necessérios estudos
clinicos prospectivos. Recomenda, ainda, mudancas no
estilo de vida, com base em estudos pré-clinicos (pesqui-
sa basica) e observacionais (16).

Meijers et al. (51) realizaram um estudo prospectivo
em 139 mulheres com mutacdao BRCA1 e BRCA2. Destas
mulheres, 76 que optaram por se submeter a mastecto-
mia profilatica bilateral tiveram reducdo da incidéncia em
trés anos de seguimento, quando comparadas ao grupo
nao- submetido a cirurgia.

Sindrome do cancer ovariano

hereditario

Aproximadamente 5% a 10% das mulheres com can-
cer ovariano apresentam padrao familiar da neoplasia e

cerca de 3% sao portadoras de mutacdes no gene de sus-
ceptibilidade ao cancer de mama/ovério BRCA1 (59, 62).
No grupo de pacientes com histéria familiar para cancer
de ovario, as mutacdes para o gene BRCAT podem variar
de 30% a 48% em grupos selecionados, como as pacien-
tes judias Ashkenazi (8, 74) (Quadro 3).

A média de idade, ao diagnéstico, do cancer ovariano
hereditario varia entre 42,7 anos e 48 anos nos diversos
estudos (62, 77), enquanto a média para os casos espo-
radicos aproxima-se de 61 anos (77). No estudo de 88
pacientes judias Ashkenazi apresentando mutacdes para
os genes BRCA1 e BRCA2, os carcinomas ovarianos foram
muito raramente diagnosticados antes dos 40 anos de ida-
de (8). O mesmo estudo detectou diferenca estatistica-
mente significante entre a média de idade ao diagnéstico
para mutacdes do BRCA1, 54 anos, e para o BRCA2, 62
anos (8).

O cancer ovariano familiar tem sido associado a trés
sindromes: cancer de mama hereditério sitio-especifico,
cancer hereditario mama/ovario e cancer hereditario ova-
riano sitio-especifico. Esta divisdo, entretanto, tem sido
questionada devido a ocorréncia ocasional de neoplasias
de mama e ovério em pacientes de familias portadoras de
cancer ovariano sitio-especifico (77).

O]SE:Te[ge e Principais caracteristicas do cancer ovariano hereditario e principais sindromes associadas

* Heranga: autossdmica dominante com penetrancia variavel

e Genes: BRCAL, BRCA2
* AssociagOes mais freqlientes: mae/filha e irma/irma

« Associado a carcinoma ductal de mama sincrénico ou metacrénico (18%), adenocarcinoma col6nico

ndo-polipdide e adenocarcinomas de endométrio

« Inversamente associado ao uso de contraceptivos orais
« Sindrome do cancer de mama hereditario sitio-especifico

 Sindrome do cancer hereditario mama/ovario

« Sindrome do cancer hereditario ovariano sitio-especifico

< Sindrome de Lynch tipo I

« Tipo histolégico

Adenocarcinoma seroso

Tumor seroso borderline
Adenocarcinoma mucinoso
Adenocarcinoma endometridide
Adenocarcinoma de células claras
Carcinoma indiferenciado

Grau de diferenciacéo 3

Hereditario
BRCAL (+)
Mais freqliente
Pode ocorrer
Raro ou ausente
Mais freqliente
Raro ou ausente
Raro ou ausente
Mais freqliente

Hereditério
BRCAL (-)
Mais freqliente
Menos freqliente
Menos freqliente
Menos freqliente
Menos freqliente
Varivel

Fontes: Boyd, 2000 (8); Lu, 2000 (43); Piver, 1993 (59); Rubin, 1996 (62); Werness, 2000 (74); Zweemer, 1998 (77).
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Alguns estudos a respeito das caracteristicas histopa-
tolégicas dos tumores ovarianos em pacientes portadoras
de mutagbes para o gene BRCA1 tém sido publicados com
resultados variaveis (8, 62, 74, 77).

Estudos de grupos holandeses incluiram pacientes com
carcinoma ovariano e pelo menos uma parente com diag-
néstico de cancer mamario ou ovariano. Nesses estudos,
ndo houve diferenca estatisticamente significante entre as
freqiiéncias dos tipos histolgicos em 42 pacientes aco-
metidas por carcinomas ovarianos familiares comparadas
a4.519 pacientes do registro tumoral, incluindo casos es-
porédicos, embora tenha sido observada menor ocorrén-
cia de adenocarcinomas mucinosos (77).

O Registro de Cancer Ovariano Hereditério Gilda Radner
norte-americano contém dados de mulheres cadastradas
voluntariamente, incluindo pacientes apresentando pelo
menos duas parentes de primeiro ou segundo grau com can-
cer ovariano documentado. Cistadenocarcinoma seroso foi
o tipo histol6gico mais freqiiente, constituindo 25,7% dos
casos familiares e 17,4% do registro global, incluindo casos
esporadicos (59). Estudos posteriores do mesmo registro
mostraram proporcdo de 65,2% dos tumores ovarianos fa-
miliares do tipo seroso (58) (Quadro 3).

Essa aparente discrepancia de dados pode estar relacio-
nada a classificacdo da maior parte das neoplasias inclui-
das no registro populacional como adenocarcinoma
papilifero (termo descritivo de padrdo arquitetural) ou
adenocarcinoma sem outra especificacdo (58). Provavel-
mente, parte dos adenocarcinomas serosos foi incluida sob
estas designacdes.

O adenocarcinoma seroso também foi o tipo histolégico
mais comum nas pacientes com sindrome do cancer ovaria-
no familiar e mutac6es do gene BRCAT, constituindo 59% a
68% dos tumores, comparados 37% dos tumores, na au-
séncia de mutacdo detectavel. Nenhum caso de adenocar-
cinoma mucinoso foi detectado em dois estudos com gru-
pos de 65 e 88 pacientes apresentando mutacoes (8, 74).

Observou-se uma maior ocorréncia de tumores bem
diferenciados (grau 1) entre pacientes sem mutacdes do
gene BRCA1 (18%) comparadas aquelas com mutacdes
para 0 mesmo gene (2%), bem como um maior nimero
de pacientes em estédio | no grupo BRCA1 negativo com-
parado ao positivo (74). Isto pode refletir tanto uma ten-
déncia a apresentacao da neoplasia em forma mais agres-
siva quando expressa BRCA1 quanto a expressdo deste
em fases mais avancadas da neoplasia familiar ou inicio da
doenca em idade mais precoce em relacdo a idade em
que o diagnéstico € usualmente suspeitado.

Alvarenga et al.

Apesar do maior grau histolégico dos carcinomas em
pacientes portadoras de mutacdes para BRCA1, um me-
Ihor prognéstico tem sido relatado para essas pacientes,
com sobrevida média de 71 meses para pacientes apre-
sentando mutacdes no gene BRCAT comparadas a 29
meses para aquelas sem mutacdes em grupo de controle
pareado por idade (62). Este pareamento visou ao isola-
mento do fator idade, sabidamente conhecido como fa-
voravel ao progndstico. O melhor prognéstico em pacien-
tes apresentando mutacbes para BRCA1 e BRCA2 foi
relatado também por outros autores (8).

Um estudo comparativo entre laudos anatomopa-
tolégicos emitidos na rotina diagnéstica em laboratérios
de patologia cirdrgica e centros de referéncia mostrou
concordancia de 95,3% (58). Isto reforca a hipétese de
que discrepancias nas porcentagens dos tipos histolégicos
em estudos anteriores devem-se a mudancas nas clas-
sificacbes vigentes, e ndo a critérios subjetivos para a
classificagdo dessas neoplasias.

Outros tipos histolégicos tém sido mais raramente as-
sociados as sindromes de cancer ovariano hereditério. H&
relatos esporadicos da ocorréncia familiar de carcinomas
de pequenas células (39, 42) e de disgerminoma ovariano
associado a mutacoes do BRCAT (75).

Ooforectomia profilatica

O prognéstico das pacientes com diagnéstico de car-
cinoma ovariano é geralmente reservado. A sobrevida
média em cinco anos tem se mantido estavel em aproxi-
madamente 40%, a despeito dos avancos nos tratamen-
tos oncoldgicos observados nas duas Gltimas décadas (73).
Este fato tem sido atribuido a realizacdo do diagnéstico,
na maior parte das vezes, em estdgios avancados incura-
veis. Entretanto a sobrevida para pacientes com diagnés-
tico precoce, como, por exemplo, por descoberta inci-
dental, é melhor, gerando grande motivacdo para a
deteccdo da doenca em fases iniciais.

Os estudos de imagem para o diagnéstico precoce
dessas neoplasias apresentam baixo valor preditivo positi-
vo na populagao geral, ndo justificando sua indicagdo como
método de rastreamento. As indicacdes para ooforectomias
profiléticas tém sido amplamente debatidas na literatura
e hé numerosos estudos retrospectivos relatados e estu-
dos prospectivos em andamento (73).

Autores defensores dessa abordagem alegam que, uma
vez estabelecido um modo de transmissdo autossdmico
dominante, o aconselhamento genético para ooforectomia
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profilatica na idade apropriada pode reduzir as mortes por
carcinoma ovariano nas familias sindrémicas (58). A oofo-
rectomia profildtica em membros assintométicos hete-
rozigotos de familias portadoras de mutacdes para os genes
BRCAT e BRCA2 tem sido adotada em alguns centros des-
de a década de 1980, com indicacdes para cirurgia, pre-
ferencialmente antes dos 35 anos de idade (73).

A mesma abordagem tem sido contestada por auto-
res que detectaram aumento da incidéncia dessas
neoplasias apenas a partir dos 60 anos de idade, haven-
do possibilidade de preservacao da fertilidade (8). Outro
achado controverso a respeito da eficacia desse procedi-
mento refere-se a ocorréncia de carcinomas peritoneais
histologicamente idénticos aos carcinomas ovarianos ap6s
ooforectomias, isto é, doenca multifocal (36, 60, 73), ou
seja, o risco de neoplasia ovariana permanece mais alto
do que para a populacdo geral mesmo ap6s a oofo-
rectomia bilateral (61).

A privacdo estrogénica apés ooforectomia esté associa-
da a maior incidéncia de doencas coronarianas, osteopo-
rose e atrofia vaginal. Nos casos em que as pacientes sao
submetidas a reposicdo estrogénica ainda ndo houve ava-
liagdo quanto ao risco de carcinoma mamario (73).

Um estudo histolégico do produto de ooforectomia
profilatica foi realizado em 50 pacientes assintomaticas,
na auséncia de imagens ultra-sonograficas suspeitas ou
de niveis elevados de CA-125 com histéria de pelo menos
duas familiares com cancer ovariano ou de uma parente
com desenvolvimento da neoplasia em idade jovem (43).
Entre estas, quatro (12%) entre 40 e 65 anos de idade
apresentaram tumores ovarianos, dos quais apenas um foi
suspeitado macroscopicamente. Os tipos histoldgicos en-
contrados foram adenocarcinoma seroso pouco diferen-
ciado (duas pacientes), tumor seroso borderline bilateral
micropapilifero e tumor seroso borderline unilateral (43).

Outro estudo histoldgico relativo a 60 pacientes sub-
metidas a ooforectomias profilaticas comparou 33 pacien-
tes submetidas a ooforectomia profilatica portadoras de
mutacdes para BRCA1 a 27 sem mutacdes, mostrando
maior formacao de micropapilas na superficie ovariana no
primeiro grupo (12).

Sindrome do cancer tireoidiano

hereditario

O carcinoma medular da tire6ide é classicamente des-
crito como de ocorréncia esporéadica ou familiar. Os carci-
nomas esporadicos constituem aproximadamente 75% a
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80% dos casos, geralmente séo solitarios e acometem in-
dividuos adultos com média de idade em torno de 45 anos.
O diagnéstico usualmente é realizado apds a deteccéo de
nédulo tireoideano frio a cintilografia, em alguns casos
acompanhado por diarréia ou por sindrome de Cushing.
Apenas raramente ndo é detectado clinicamente, sendo
denominado microcarcinoma medular quando inferior a
Tcm de diametro (32).

Os carcinomas familiares, por outro lado, costumam
ser diagnosticados em pacientes mais jovens, com média
de idade em torno dos 35 anos, séo freqiientemente mul-
tiplos e bilaterais e invariavelmente acompanhados por
hiperplasia de células C no parénquima residual. Esta pode
ser distinguida das hiperplasias reativas por se apresentar
como aglomerados de células interfoliculares grandes,
citologicamente atipicas, redondas, poligonais ou fusi-
formes (56). O termo hiperplasia atribuido a essas prolife-
races de células C tem sido contestado por alguns auto-
res (33, 56). Praticamente todos os casos de carcinomas
medulares detectados em criangas sdo familiares e trans-
mitidos por heranca autossdmica dominante com pene-
trancia praticamente completa. Muitos casos fazem parte
da sindrome de neoplasias endécrinas miltiplas do tipo Il
(MEN tipos Il e lll) (Quadro 4).

A sindrome MEN do tipo Il € também conhecida como
sindrome MEN do tipo IIA ou sindrome de Sipple,
caracterizada por hiperplasia de células C, carcinoma
medular de tiredide, feocromocitoma e hiperplasia de
células principais da paratiredide. O gene para o tipo Il foi
localizado no I6cus 10q11.2. A sindrome MEN do tipo Il
também denominada sindrome MEN do tipo IIB ou
sindrome de Gorlin, manifesta-se por carcinoma medular
da tire6ide, feocromocitoma, ganglioneuromas mucosos
e anormalidades esqueléticas. O termo carcinoma tireoi-
diano medular familiar tem sido adotado para familias apre-
sentando pelo menos quatro casos na auséncia de outras
neoplasias associadas (32).

Recentemente alguns estudos epidemioldgicos e
moleculares tém apontado um padrdo familiar em carci-
nomas nao-medulares da tire6ide. Aproximadamente 5%
a 10% de todos os carcinomas tireoidianos sao heredité-
rios, provavelmente associados a mutagdes no gene PTEN
e no gene supressor tumoral APC, embora estas possam
ocorrer também em carcinomas esporadicos (25, 30, 53).
Aproximadamente 5% dos carcinomas papiliferos da
tiredide associados a carcinomas papiliferos renais apre-
sentam alteracdes no mapeamento génico para o locus
1921 (48).
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O]SF-Te[ge XM Principais caracteristicas do cancer tireoidiano hereditario

« Carcinoma medular tireoidiano

 Heranca: autossdémica dominante com penetrancia quase completa

e Genes: 10g11.2 (MEN do tipo I1A)
« |dade precoce: diagnostico antes dos 35 anos
« Apresentacdo clinica: maltiplos nddulos bilaterais

 ManifestacGes em outros 6rgédos: feocromocitomas bilaterais, hiperplasia de células principais da paratiredide

< Tipo histoldgico: carcinoma medular de tiredide associado a hiperplasia de células C

« Indicadores morfoldgicos: aumento das células sustentaculares (positivas para proteina S-100)

« Pior prognostico: necrose tumoral, padrdo escamoso, presenca de células oxifilicas, reatividade para calcitonina

inferior a 50%, auséncia de células intermediarias

« Sindromes associadas ao carcinoma medular tireoidiano

< Sindrome MEN do tipo Il (11A) ou sindrome de Sipple
< Sindrome MEN do tipo III (11B) ou sindrome de Gorlin
« Sindrome do carcinoma tireoidiano medular

« Qutros tipos histoldgicos: carcinoma papilifero de tiredide (5% dos casos)

Fontes: Eng, 2000 (25); Hemminki, 2000 (32); Malchoff, 2000 (48).

Ha relatos esporéadicos de microcarcinoma papilifero
com padrdo de transmissao familiar (26, 44) e de carcino-
mas de células oxifilicas mdltiplos e familiares (38). O ter-
mo carcinoma papilifero familiar parece inapropriado por
englobar diferentes sindromes genéticas com susceptibi-
lidade para seu desenvolvimento, como a sindrome de
Cowden e a polipose adenomatosa familiar (13, 25).

Achados morfolégicos e imunoistoquimicos

Durante certo tempo, a identificacéo de células susten-
taculares em tumores tireoidianos foi considerada fator a
favor do diagnéstico de paraganglioma em detrimento
de carcinoma medular da tiredide. Estudos imunoistoqui-
micos, entretanto, tém revelado a possibilidade de ocor-
réncia dessas células em carcinomas medulares, sendo este
achado mais freqliente nos carcinomas medulares familia-
res em relacé@o aos esporadicos (50). Uma maior atividade
proliferativa detectada por imunoistoquimica para PCNA
e para MIB-1 tem sido associada ao carcinoma medular
familiar (37, 72).

Alguns achados citolégicos tém sido relacionados aos
carcinomas papiliferos associados a polipose adenomatosa
familiar como a maior formacao de fasciculos e formacdes
espiraladas de células fusiformes em configuracdes papi-
liferas, foliculares ou sélidas no contexto das caracteristi-
cas citoldgicas do carcinoma papilifero (15). Estes acha-
dos correspondem as areas cribriformes e componentes
fusocelulares encontrados nos cortes histolégicos dos

carcinomas papiliferos mais associados a essa sindrome
(13, 25, 67).

Necrose tumoral, diferenciacdo escamosa, células
oxifilicas no tumor e auséncia de células intermediarias
tém sido associadas a pior progndstico em pacientes com
carcinoma medular da tire6ide esporadico e familiar (25),
bem como a auséncia de reatividade para bcl-2 (72)
(Quadro 4).

Tireoidectomia profilatica

A tireoidectomia profilatica tem sido preconizada para
membros assintomaticos de familias portadoras de neoplasias
enddcrinas mdltiplas do tipo Il (MEN 1) devido a alta
penetrancia da heranca autossomica dominante e ao eleva-
do risco acumulado de desenvolvimento do carcinoma me-
dular estimado em 60% a 70% em 70 anos (18, 28).

A presenca de mutacbes no protoncogene RET tem
sido utilizada para nortear a selecdo de pacientes a serem
submetidos a tireoidectomias profilaticas (18). Em um es-
tudo envolvendo 75 pacientes entre 14 e 20 anos, clinica-
mente assintomaticos, apresentando mutacdes para o
protoncogene RET submetidos a tireoidectomia profiléti-
ca, ao exame histopatoldgico 46 (61%) apresentaram car-
cinoma medular, que foi bilateral em 28 casos. Os niveis
de calcitonina ndo foram capazes de distinguir pacientes
com carcinoma medular da tiredide daqueles apresentan-
do apenas hiperplasia de células C (18).
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Grupos de estudo alemdes e austriacos tém preconi-
zado tireoidectomia total a partir dos seis anos de idade
com linfadenectomia cervical central para pacientes aci-
ma de dez anos ou niveis elevados de calcitonina e linfade-
nectomia bilateral para aqueles acima de 15 anos de ida-
de, calcitonina elevada ou linfonodos suspeitos (18).

Sindrome do cancer gastrico

hereditario

As caderinas formam uma familia de moléculas de ade-
sdo celular, dependentes do calcio, relacionadas a vérias
funcdes celulares, entre elas a manutencdo das conexdes
intercelulares, o controle da polaridade celular e a morfo-
génese (70). A caderina epitelial (E-caderina) € um subtipo
especifico de caderina, presente em células epiteliais, sen-
do responsével pela sua integridade e organizagdo (55).
Distarbios e mutacdes desta familia de moléculas estao
relacionados a origem de tumores de origem epitelial (3).

Evidenciou-se que a E-caderina tem relacdo com
a génese do adenocarcinoma gastrico do tipo difuso e
que a inativacdo da mutacdo do gene da E-caderina
(CDHT) ocorre com frequiéncia nesse tipo de tumor
(5,11, 47, 64).

A expressdo da E-caderina, entretanto, pode variar em
funcao dos sistemas de quantificacdo e anticorpos utiliza-
dos, podendo apresentar uma variacdo de 17% a 92% no
carcinoma gastrico (29). Observa-se diminuicdo da expres-
sao da E-caderina significantemente relacionada a dimi-
nuicdo da sobrevida (29) e sua maior expressao em tumo-
res Borrmann 4.

Utilizando-se a Classificacao de Lauren para adenocar-
cinomas gastricos, o tipo difuso apresentou 50% de mu-
tacdo somatica para o gene E-caderina, resultando na des-
truicao dos sitios das pontes de célcio e perda da expresséo
da proteina E-caderina (14).

Em resumo, a diminuicdo da expressdo da E-caderina
relaciona-se com um pior prognéstico, podendo este
marcador ser utilizado na estimativa da sobrevida destes pacien-
tes, embora futuros estudos ainda sejam necessarios.

Gastrectomia profilatica

Hoje tém sido postulados testes diagnésticos preditivos
em familias com cancer gastrico e mutacdes da caderina 1
(CDH1). Ha relato do estudo do espécime cirdrgico de cinco
pessoas de duas familias com susceptibilidade para desen-
volver cancer gastrico submetidas a gastrectomia profilatica.
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Macroscopicamente, esses estbmagos nédo apresentavam al-
teracdes, porém, ap6s processamento histolégico de mais
de 200 blocos, evidenciaram-se pequenos infiltrados de cé-
lulas em anel de sinete em pequenos agrupamentos, focal-
mente, na lamina prépria. Este estudo sugere gastrectomia
profilatica, principalmente em individuos jovens, de familias
com alta penetrancia de mutagdes (35).

Concluséao

Os fatores mais sugestivos da sindrome do cancer he-
reditdrio mamario associado a mutagcdes do BRCAT séo:
idade mais jovem ao diagnéstico, grau nuclear elevado,
pouca formacdo de tibulos, grande atividade mitética e
receptor de estrégeno negativo. Quando houver menor
formacédo de tGbulos e menor atividade mitética, possi-
velmente sera um caso associado a mutacées do BRCA2.

O cancer ovariano hereditario representa aproximada-
mente 5% a 10% dos canceres neste sitio e aproxima-
damente 3% das pacientes portadoras desta neoplasia
apresentam mutacdes no gene BRCA1 (59, 68). Apenas
um terco das pacientes de familias acometidas pela sin-
drome do cancer ovariano familiar apresentam mutacdes
detectaveis no mesmo gene (74). Este fato demonstra a
existéncia de outros fatores envolvidos no desenvolvimento
da neoplasia familiar que necessitam investigacao.

Os achados histolégicos mais associados ao cancer
ovariano hereditério sdo tipo histolégico seroso e alto grau
histolégico.

A semelhanca do carcinoma hereditario mamario, o
cancer ovariano hereditério apresenta-se mais freqlente-
mente como neoplasia pouco diferenciada.

O material de rotina diagndstica em patologia cirdrgi-
ca fornece informacdes valiosas para o diagnéstico do can-
cer hereditario. Estas podem direcionar a investigacdo cli-
nica para os 6rgdos mais freqlientemente acometidos,
influenciando favoravelmente o prognéstico dos pacien-
tes e de seus familiares.

A eficacia dos procedimentos cirdrgicos profilaticos em
membros assintomaticos de familias sindromicas é a opi-
nido vigente na literatura com relacéo a sindrome do céan-
cer hereditério tireoidiano, justificando-se pela alta
penetrancia detectavel através do protoncogene RET em
transmisséo autossomica dominante. Ha provavel benefi-
cio em avaliacdes preliminares da sindrome do cancer
gastrico hereditario. Estudos prospectivos em varios cen-
tros serdo necessarios para avaliar os beneficios da mas-
tectomia e ooforectomia bilaterais profilaticas.
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