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1. Introducio

O cancer de mama permanece como a neoplasia maligna mais comum entre as
mulheres em todas as regides do Pais, com excecdo da regido norte, onde a neoplasia de
colo uterino ainda predomina o cenario, representando um importante problema de satde
plblica em ambito global'. Entre os subtipos, o luminal A caracteriza-se por alta
expressao de receptores hormonais, baixo indice proliferativo e auséncia de amplificagao
do receptor 2 do Fator de Crescimento Epidérmico Humano (HER2), apresentando, de
modo geral, evolugdo favoravel>>.

No cancer de mama os medicamentos mais utilizados com comprovagdo de
eficacia, sdo os inibidores de aromatase, o anastrazol e os moduladores seletivos de
receptor de estrogénio, o tamoxifeno®. A hormonioterapia adjuvante, constitui a base
terapéutica nesse subtipo, sendo responsavel por reduzir taxas de recorréncia e
mortalidade®®. No entanto, o uso prolongado do tamoxifeno, pode estar associado a
eventos adversos, como alteracdes endometriais e repercussdes sobre o metabolismo
6sseo, reforgando a necessidade de acompanhamento clinico regular’?®,

A identificagdo de sindromes hereditarias de predisposicdo ao cancer, como a
sindrome de Li-Fraumeni, tornou-se fundamental na pratica oncoldgica atual. Essa
condi¢do, relacionada a mutagdes germinativas no gene da proteina tumoral TP53,
embora rara, € responsavel por aproximadamente 1% dos casos hereditarios de cancer de
mama e apresenta prevaléncia estimada entre 1:5.000 e 1:20.000 individuos’. Portadores
dessa mutacao possuem risco cumulativo de 70% a 90% de desenvolver neoplasias ao
longo da vida, frequentemente em idades precoces, com maior impacto entre mulheres'°.
A ocorréncia no sexo feminino ¢ de 93%, principalmente devido ao cancer de mama,
enquanto o acometimento na populagdo masculina é de 68%!+1%13,

Esses dados evidenciam a importancia do diagndstico molecular para o
direcionamento de estratégias de prevencdo, rastreamento e aconselhamento genético
familiar. Diante disso, refor¢a-se a necessidade de considerar a inclusdo da pesquisa do
gene TP53 em protocolos de testagem genética de rotina em pacientes selecionados,


mailto:kamilla-reis@hotmail.com

especialmente aqueles com diagndstico de cancer em idade precoce ou com histérico

familiar sugestivo'>!'.

Portanto, o objetivo deste estudo ¢ relatar o caso de uma paciente de 49 anos que
foi diagnosticada em 2019, com sindrome de Li-Fraumeni durante o tratamento para
cancer de mama.

2. Relato de Caso

Paciente E.A.D.R.S., 49 anos, sexo feminino, portadora de talassemia e anemia
falciforme. Em julho de 2017, foi submetida a setorectomia e biopsia de linfonodo
sentinela da mama esquerda. O exame anatomopatologico confirmou carcinoma invasivo
de mama (pT1a pNo Mo), classificado como luminal A pela imuno-histoquimica (RE 100%,
RP 70%, HER2 negativo, Ki-67 de 10%).

Foi instituida hormonioterapia adjuvante com tamoxifeno 20 mg/dia, mantida
continuamente desde entdo. Durante sete anos de acompanhamento, apresentou boa
tolerancia, referindo apenas fogachos leves, sem intercorréncias graves, mantendo
ECOG-0.

Exames de imagem periddicos, incluindo ressonancia magnética de cranio,
tomografia de térax e abdome, colonoscopia e ultrassonografias, ndo evidenciaram
recidiva ou metastases. Em 2024, a densitometria 6ssea demonstrou osteopenia avancada
(T-score coluna lombar -2.4; fémur -2,3), atribuida ao uso prolongado de tamoxifeno. A
paciente mantém suplementacdo de calcio e vitamina D, com adiamento do inicio de
tratamento farmacoldgico especifico devido a tratamento odontolédgico.

Por ter sido o primeiro caso identificado em sua familia, ndo foi realizada
investigagdo genética no diagnodstico inicial. O teste foi solicitado apenas em 2019,
quando entdo foi detectada mutagdo germinativa no gene TP53, confirmando a sindrome
de Li-Fraumeni. Esse achado refor¢a a relevancia de realizar a testagem molecular mesmo
em casos aparentemente esporadicos, que podem impactar a conduta clinica, necessario
o encaminhamento para aconselhamento genético e a inclusdo em protocolos de
rastreamento ampliado. Além disso, discutiu-se a importancia da extensdo da investigacao
genética a familiares de primeiro grau, como medida preventiva.

Atualmente, a paciente encontra-se em remissdo oncoldgica, sob seguimento
multidisciplinar, mantendo hormonioterapia adjuvante e vigilancia periodica.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da [Instituigio], sob
parecer n° [xxxxxx], emitido em [data], conforme Resolu¢do CNS n°® 466/2012 e Carta
Circular n° 166/2018-CONEP.

3. Discussio

O subtipo do cancer de mama, luminal A corresponde a uma das apresentagdes
mais prevalentes do cancer de mama e estd associado a melhor prognostico em



comparagdo a outros subtipos moleculares'?. O tamoxifeno, um modulador seletivo do
receptor de estrogénio, amplamente utilizado como hormonioterapia adjuvante, apresenta
eficacia comprovada na reducdo de risco de recorréncia tumoral e aumentou a sobrevida
de pacientes com cancer de mama positivo para receptor de estrogénio, principalmente
quando utilizado por periodos prolongados>~. Alguns dos efeitos colaterais mais comuns
sdo: fogachos, cefaleia, alteracio no ciclo menstrual e tontura!’. Apesar de seus
beneficios, ha relatos de complicagcdes como osteopenia e alteragdes endometriais, como
o aumento de risco para cancer endometrial, reforgando a necessidade de monitoramento
constante, para minimizar os riscos®’. No presente caso, o achado de osteopenia avangada
apos sete anos de tratamento ilustra a importancia desse acompanhamento®.

A singularidade do caso reside na detec¢ao de mutagdo germinativa em TP53,
confirmando a sindrome de Li-Fraumeni, condi¢do hereditdria rara, porém de grande
impacto clinico. Estudos apontam risco cumulativo de até 90% para desenvolvimento de
neoplasias nesses pacientes, frequentemente em idade precoce, com predominio de
tumores de mama, sarcomas, tumores do SNC e adrenocorticais®!?. Curiosamente,
mulheres portadoras costumam apresentar cancer de mama em subtipos mais agressivos,
como o triplo negativo; a ocorréncia em luminal A, como neste caso, é menos comum '™,

Outro aspecto relevante ¢ o risco familiar. A paciente descrita foi o primeiro caso
identificado em sua familia, fato que atrasou a realizacdo da testagem genética, que foi
realizada somente em 2019. Esse cendrio ¢ relativamente frequente em regides fora do
eixo Sul-Sudeste do Brasil, onde a mutagio fundadora TP53 p.R337H nio é prevalente!S.
Nessas situagdes, os casos tendem a ser esporadicos e muitas vezes s6 sdo reconhecidos
apos o diagndstico inicial, reforcando a necessidade de considerar a inclusdo precoce de
testes genéticos em protocolos clinicos, mesmo na auséncia de historico familiar.

A detec¢do de mutacdo germinativa - TP53, que confirmou a sindrome de Li-
Fraumeni, evidencia a relevancia do diagndstico molecular ndo apenas para a paciente,
mas também medidas preventivas para familiares em risco. Apesar de sua baixa
incidéncia populacional, a sindrome € responsavel por cerca de 1% dos casos hereditarios
de cancer de mama e prevaléncia mundial estimada em 1:5.000 a 1:20.000 individuos,
que tem o risco de até 90% de desenvolvimento de cancer ao longo da vida '"'%!® Esse
dado reforca a necessidade de estratégias de prevencao baseadas na testagem genética e
no rastreamento ampliado.

O aconselhamento genético, aliado a protocolos de rastreamento intensivo, como
o proposto por Villani et al.'”, tem se mostrado eficaz na deteccio precoce de neoplasias
e na reducdo da mortalidade. A ampliacdo da testagem genética, deve ser considerada
como estratégia de rotina em pacientes oncologicos selecionados, uma vez que sua
identificagdo precoce possibilita intervengdes preventivas e impacta diretamente na
sobrevida e qualidade de vida dos pacientes e seus familiares.

Por fim, destaca-se que a coexisténcia de comorbidades hematologicas cronicas,
como talassemia e anemia falciforme, adiciona complexidade ao manejo, exigindo maior
integragdo multiprofissional e individualiza¢io das estratégias terapéuticas'®.



4. Conclusoes

O presente relato reforca a importincia do acompanhamento minucioso as
pacientes com cancer de mama, neste caso especifico, luminal A, em uso de
hormonioterapia adjuvante, destacando tanto os beneficios clinicos quanto os riscos
associados. No caso descrito, a manuten¢do do uso de tamoxifeno por varios anos
possibilitou controle adequado da doenga, embora tenha resultado em alteragdes dsseas
observadas ao decorrer do tratamento, ressaltando a necessidade de vigilancia periddica
dos efeitos colaterais.

Assim, o caso desta paciente ressalta o papel do teste e aconselhamento genético,
da investigacdo em familiares ¢ de acompanhamento multidisciplinar. Além disso,
recomenda-se a inclusdo da pesquisa do gene TP53 e de outros genes que tenham
predisposicdo hereditaria, seja considerada para protocolos de rastreamento genético de
rotina em pacientes oncologicos que tenham fatores de risco, visando ampliar a detecg¢ao
precoce e reduzir assim, a morbimortalidade associada a essas sindromes hereditarias
consideradas raras.
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Divulgacio

O (s) autor (es) e revisores nao relataram qualquer conflito de interesse durante a
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