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INTRODUCAO

As neoplasias hereditarias representam um
conjunto de condic¢des clinicas de grande im-
portancia no cendrio oncologico atual, especi-
almente quando acometem individuos jovens.
Estima-se que 10 a 15% de todos os tumores
malignos sdo hereditarios, configurando, assim,
um subconjunto de grande valor epidemiolo-
gico. Dessa forma, o rastreamento dessas sin-
dromes permite ndo apenas o diagnostico pre-
coce, mas também o desenvolvimento de estra-
tégias de manejo direcionadas a defeitos germi-
nativos especificos, ampliando a capacidade de
prevengao e intervengao em estagios iniciais da
doenga (PONTI et al., 2023).

Ultimamente, observa-se um aumento na
incidéncia de variadas neoplasias em jovens,
sobretudo o cancer colorretal de inicio precoce.
Apesar da maioria dos casos serem esporadicos,
sindromes hereditarias como a Sindrome de
Lynch (SL) e a Polipose Adenomatosa Familiar
(PAF) sdo responsaveis por 2 a 5% de todos os
canceres colorretais, podendo representar até
14 a 30% dos casos diagnosticados antes dos 50
anos. Nesse viés, esses tumores constantemen-
te possuem comportamento mais agressivo,
com estagios avangados ao diagndstico, confi-
gurando desafios no manejo clinico (LUNDQ-
VIST, et al., 2022). Ademais, a PAF caracte-
riza-se pela formacdo de centenas a milhares de
adenomas colorretais na adolescéncia, tendo
risco de progressao aproximado de 100% para
cancer colorretal antes dos 45 anos, caso ndo
tenha uma intervengdo cirargica profilatica
(AELVOET, et al., 2022).

Outrossim, a Sindrome de Li-Fraumeni
(SLF) faz parte das sindromes hereditarias de
predisposicdo ao cancer e apresenta um risco
elevado de neoplasias de inicio precoce, princi-
palmente para sarcomas, tumores do sistema
nervoso central, carcinomas adrenocorticais €

cancer de mama, possuindo uma incidéncia glo-
bal quase 24 vezes maior em comparagao a po-
pulagao geral. (ACHATZ, et al., 2025). Acerca
des-sa logica, a Sindrome do Cancer Heredita-
rio de Mama e Ovario (HBOC), também consti-
tui uma importante condicdo genética, corres-
pondendo em torno de 15% dos casos de cancer
de mama, além de possuir risco aumentado para
tumores mamarios e ovarianos antes dos 50
anos, ¢ maior predisposi¢do para melanoma,
cancer de pancreas e prostata (YOSHIDA,
2021).

Portanto, este capitulo tem como objetivo
descrever os principais aspectos genéticos, cli-
nicos e diagnosticos das sindromes: de Lynch,
do Cancer Hereditario de Mama e Ovario, de
Li-Fraumeni e da Polipose Adenomatosa Fami-
liar. Além disso, busca destacar o impacto epi-
demiologico e social, evidenciando a relevancia
da discussdo das formas de rastreamento e te-
rapéutica dessas condi¢cdes ascendentes na po-
pulacdo hodierna.

METODO

O seguinte capitulo caracteriza-se como um
estudo descritivo de revisao de literatura, o qual
analisou acerca de neoplasias hereditarias em
pacientes jovens, enfatizando desafios no diag-
noéstico e formas de prevencdo e buscou artigos
acerca do tema por meio das bases de dados
como PubMed, UpToDate e SciELO. Foram
utilizados descritores relacionados a essa condi-
¢do para uma pesquisa mais seletiva tais como
“oncologia”, “neoplasias hereditarias”, “diag-
ndstico”, “manejo”, “pacientes adultos jovens”,
“fatores de risco”. Os critérios de inclusdo en-
volveram artigos publicados de 2020 até o més
de outubro de 2025, artigos publicados em por-
tugués, espanhol e inglés. Foram selecionados
artigos que abordassem de forma clara este te-
ma, que tivessem o texto na integra por acesso
gratuito e que atendessem a proposta do capitu-
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lo. Ao total, foram selecionados 23 artigos prin-
cipais que foram citados ao decorrer deste tra-
balho, conforme critérios de inclusao e exclu-
sdo abordados previamente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Bases genéticas
As sindromes de cancer hereditario (SCH)

correspondem a cerca de 10% de todos os can-
ceres, embora muitas vezes nao sejam reconhe-
cidas de forma adequada. Elas surgem a partir
de mutag¢des que aumentam a predisposicao ao
desenvolvimento de tumores malignos e, na
maioria dos casos, seguem um padrdo de he-
ranga autossoOmica dominante, conferindo 50%
de risco de transmissdo aos descendentes (GA-
RUTTI et al., 2023).

As mutacdes humanas podem surgir em
dois contextos: na linhagem germinativa e nas
células somaticas. As mutagdes germinativas,
presentes em Ovulos, espermatozoides e suas
células precursoras, sao herdaveis e desempe-
nham papel fundamental nas SCH. J4 as muta-
¢Oes somadticas surgem em células do corpo ao
longo da vida, ndo sdo transmitidas a prole e po-
dem levar ao desenvolvimento de cancer (ME-
YERSON et al., 2020). Assim, tanto as muta-
¢Oes germinativas quanto as somaticas tém im-
pacto significativo na satde.

Diversos genes estdo associados as neopla-
sias hereditarias. Entre os mais estudados estao:
BRCAT1 e BRCA2 (ligados a sindrome de can-
cer de mama e ovario hereditario), MLH1, MS-
H2, MSH6, PMS2 ¢ EPCAM (relacionados a
Sindrome de Lynch), TP53 (Sindrome de Li-
Fraumeni), além de PALB2, ATM, CHEK2, P-
TEN, CDHI1, STK11 e MUTYH — este ultimo
associado a polipose e com padrao de heranca
recessivo (GARUTTI et al., 2023).

A Sindrome de Cancer de Mama e Ovario
Hereditario ¢ causada principalmente por vari-

antes patogénicas em BRCAI1 e BRCA2, res-
ponsaveis por quase 30% dos casos de cancer
de mama hereditario. Variacdes em outros ge-
nes, como TP53, CHEK2, ATM, STK11, PAL-
B2 e PTEN, também contribuem para aumentar
o risco, evidenciando a complexidade das bases
genéticas dessa doenca. Ao longo da vida, por-
tadoras de variantes patogénicas em BRCAT ou
BRCA2 podem apresentar até¢ 85% de risco de
desenvolver cancer de mama. Para cancer de
ovario, o risco pode chegar a 46% em BRCA1
€ 20% em BRCA2. Os genes BRCA participam
de mecanismos essenciais de reparo do DNA,
regulacdo do ciclo celular e controle da expres-
sdo génica, atuando como importantes supres-
sores tumorais (FREITAS et al., 2025).

Outras sindromes genéticas também au-
mentam o risco de cancer de mama. A Sindro-
me de Li-Fraumeni, causada por variantes no
gene TP53, pode elevar esse risco a até 85%
(GARUTTI et al., 2023). O TP53, frequente-
mente chamado de “guardido do genoma”, co-
difica uma proteina supressora tumoral envolvi-
da na parada do ciclo celular, reparo do DNA,
senescéncia, apoptose e regulacdo metabdlica
(FREBOURG et al., 2020).

A Sindrome de Lynch, responsavel por cer-
ca de 3% dos canceres colorretais, decorre de
mutacdes germinativas nos genes de reparo de
erros de pareamento MLH1, MSH2, MSH6 e
PMS2. A perda da fungdo dessas proteinas
compromete o reparo do DNA, gera instabilida-
de de microssatélites e leva a um estado de hi-
permutabilidade, favorecendo a carcinogénese
(GARUTTI et al., 2023).

A Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) ¢
outro exemplo de SCH, resultando de uma mu-
tagdo germinativa no gene APC. Esse gene su-
pressor tumoral participa do controle da adesao
celular e da regulacdo da interacao entre -ca-
tenina e E-caderina. A PAF se caracteriza pelo
surgimento, ainda na adolescéncia, de centenas
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a milhares de adenomas colorretais que, sem in-

tervencdo, quase inevitavelmente evoluem para
carcinoma (GARUTTI et al., 2023).

Sindrome de Lynch
A Sindrome de Lynch (SL), ou Hereditary

Non-Polyposis Colorectal Cancer (HNPCC), é
uma condicao hereditaria causada por variantes
patogénicas germinativas nos genes de reparo
de incompatibilidades do DNA — MLH1, MS-
H2, MSH6, PMS2 — ou por dele¢des no gene
EPCAM, configurando um padrdo de heranga
autossdmica dominante. Trata-se de uma sin-
drome de predisposi¢dao hereditaria ao cancer
colorretal e endometrial com maior prevalén-
cia, mas ainda assim pode aumentar o risco de
malignidades como cancer de ovario, prostata,
trato urinario, estdmago, pancreas, intestino
delgado, cérebro e pele. O cancer colorretal as-
sociado a SL apresenta peculiaridades clinicas
relevantes, surgindo precocemente — geral-
mente entre 44 ¢ 61 anos — e predominante-
mente no colon proximal, com progressao ace-
lerada de adenocarcinoma, estimada em cerca
de 35 meses, em contraste quando comparado
com os 10 a 15 anos observados nos casos espo-
radicos. Entre portadores de mutagdes patogé-
nicas em MLH1, MSH2 ou MSH®6, o risco cu-
mulativo de cancer colorretal aos 70 anos pode
variar entre 20% e 60%, dependendo do gene
afetado e do sexo do portador (COSTA et al.,
2023).

Embora ndo existam critérios diagnosticos
universais, a suspeita clinica deve ser levantada
em individuos com cancer colorretal ou endo-
metrial antes dos 50 anos, histéria familiar su-
gestiva envolvendo tumores do espectro da sin-
drome em multiplas geragdes, ou em casos de
tumores sincronicos ou metacronicos. A analise
inicial inclui a investigagdo de deficiéncia no
sistema de reparo do DNA por meio de imuno-
histoquimica e testes de instabilidade de mi-

crossatélites, que possibilitam identificar perda
de expressdo das proteinas MMR e direcionar o
diagnostico molecular definitivo. A maioria dos
portadores pode permanecer assintomatica por
muitos anos, o que destaca a importancia da de-
teccdo precoce e da vigilancia ativa em familias
de alto risco (KASTRINOS et al., 2021).

Uma vez confirmado o diagnostico, o ma-
nejo envolve estratégias de vigilancia rigorosa,
com colonoscopias realizadas a cada 1 a 3 anos,
iniciando entre 25 e 35 anos, dada a rapida evo-
lucao tumoral associada a sindrome. Recomen-
da-se ainda exame clinico anual a partir dos 25
a 30 anos, com atualizagdo periddica do histo-
rico familiar e acompanhamento por profissio-
nais familiarizados com as manifestacdes da
SL. Apds a identificacdo de um caso indice, ini-
cia-se o teste genético em cascata para famili-
ares de primeiro grau, permitindo reconhecer
precocemente novos portadores e instituir me-
didas preventivas antes do surgimento da mali-
gnidade. Medidas gerais de reducdo de risco,
como cessagdao do tabagismo, atividade fisica
regular, dieta equilibrada, manutencao de peso
saudavel, limitacao do consumo de alcool, va-
cinacdo adequada e protecao solar, também de-
vem ser discutidas, embora os dados especifi-
cos sobre o impacto dessas modificacdes em
portadores da sindrome ainda sejam limitados
(COSTA et al., 2023).

Nas mulheres, o risco aumentado — esti-
mado entre 40% e 60% — de cancer endometri-
al torna fundamental o acompanhamento anual
com ginecologista, podendo-se considerar ul-
trassonografia transvaginal ou biopsia endome-
trial em situacdes selecionadas. Entretanto, o
rastreamento rotineiro nao € universalmente re-
comendado devido ao risco de sobrediagnostico
e baixa relagdo custo-efetividade, sendo que a
cirurgia redutora de risco pode ser indicada para
aquelas que ja completaram a paridade ou op-
tam por medidas mais definitivas. Assim, a
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abordagem integrada e multidisciplinar ¢ essen-
cial para reduzir a morbimortalidade associada
a Sindrome de Lynch, garantir intervengao pre-
coce e oferecer suporte clinico, educacional e
psicossocial as familias afetadas (UPTODATE,
2025).

Sindrome de Li-Fraumeni
A Sindrome de Li-Fraumeni (SLF) ¢ uma

condi¢do genética hereditaria que se manifesta
por neoplasias malignas, geralmente em idade
precoce. Isso ocorre devido a mutagdes em um
gene responsavel pela supressao tumoral, resul-
tando em uma predisposi¢ao aumentada ao de-
senvolvimento de neoplasias malignas durante
toda a vida do paciente. Esse gene, por ser de
heranca autossdmica dominante, comumente se
manifesta em mais de um membro da mesma
familia (EVANS & HANSON, 2025). Por esses
motivos, € de extrema importancia o rastreio e
acompanhamento do paciente e de seus famili-
ares periodicamente apos a confirmag¢do com
testes genéticos. Existe ainda a dificuldade no
diagnostico, que requer alta suspei¢ao e atengao
a critérios de investigacao, ja que as manifes-
tagdes neoplasicas sdo tao distintas e podem ter
diversos outros fatores causais, muito mais pre-
valentes que a sindrome genética (FREBOURG
et al., 2020).

A doenga se inicia com uma mutacao ou de-
lecdo do gene nomeado Tumor Protein 53 (T-
P53 ou P53), localizado no cromossomo 17p
13.1, ou pela herancga desse gene ja mutado, e
essa alteracdo se multiplica e prolifera pelos
meios de divisao celular, inclusive de células
germinativas (AEDMA & KASI, 2023). O gene
P53 ¢, em condi¢des normais, responsavel por
retardar o ciclo celular de células malignas e si-
nalizar para o inicio da apoptose, ou seja, a mor-
te celular programada. Portanto, a falta desse
gene ou a falha na sua funcdo permite a prolife-
racdo e multiplicacdo de células atipicas e o

crescimento de tumores (EVANS & HANSON,
2025).

Pacientes portadores da Sindrome de Li-
Fraumeni desenvolvem cancer de forma mais
frequente e mais precoce em relagdo a popula-
cdo geral. Diversos tumores podem ser relaci-
onados a doenga, sendo 0s mais caracteristicos:
sarcomas 0sseos € de tecidos moles, cancer de
mama, tumores de sistema nervoso central e tu-
mores adrenocorticais (EVANS & HANSON,
2025). Estudos demonstraram que o risco de
desenvolvimento de qualquer tipo de neoplasia
maligna até os 50 anos de idade ¢ de 92,4% para
mulheres e 59,7% para homens, e é estimado
que 50% dos tumores relacionados a SLF ocor-
ram aos 30-31 anos em mulheres e aos 46 anos
em homens, com uma média de idade de inicio
da primeira neoplasia de 28 e 17 anos, respec-
tivamente (SCHNEIDER et al., 2025). Além
disso, o risco de desenvolvimento de um segun-
do tumor primario também ¢ bastante aumen-
tado, e ocorre em mais de 40% dos portadores
da variante genética do TP53, com intervalos de
tempo muito varidveis entre os tumores, e fre-
quentemente apoOs tratamentos baseados em
quimio ou radioterapia (FREBOURG et al.,
2020; SCHNEIDER et al., 2025).

O diagnostico da SLA se da por critérios
clinicos e testes genéticos, com um painel mul-
tigénico ou um sequenciamento de gene Unico,
para a identifica¢do de variante patogénica, de-
lecdo ou duplicacdo do gene P53 (SCHNEI-
DER et al., 2025). O avanco desses testes tem
permitido um maior niimero de diagndsticos, no
entanto, ainda nao sao de amplo acesso, e sdao
indicados quando preenchidos critérios de sus-
peicao clinica, com base nos critérios classicos,
baseados na descri¢cdo original da sindrome de
Li-Fraumeni, ou nos critérios de Chompret, de-
senvolvidos mais recentemente, que sao mais
abrangentes e permitem ampliar os casos sus-
peitos (EVANS & HANSON, 2025).
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Com base nessa pré-selecdo clinica, os pa-
cientes sdo referenciados a aconselhamento ge-
nético sempre que houver risco de um P53 de
variante patogénica familiar, onde sera defini-
da, individualmente, a necessidade dos testes
genéticos, que detectam apenas cerca de 70% a
75% dos casos, ou a investigacao de diagnosti-
cos diferenciais. Se os testes confirmarem a pre-
sen¢a da mutagdo, os pacientes devem ser acon-
selhados com relacdo ao acompanhamento e
rastreio periddico de neoplasias, assim como
pacientes de alto risco, com historico prévio
pessoal ou familiar de tumores relacionados a
SLF (AEDMA e KASI, 2023; FREBOURG et
al., 2020). Para isso, podem ser utilizados exa-
mes complementares de imagem e laboratori-
ais, além do exame clinico, que ¢ imprescindi-
vel. Existem protocolos, como o Genetic Tu-
mor Risk Syndromes (GENTURIS) e o protoco-
lo de Toronto, que ajudam o médico a definir a
periodicidade e o tipo de exames necessarios
para esse rastreamento, com base no historico
pessoal, familiar, idade de diagnostico e tipo de
cancer (FREBOURG et al., 2020).

A estratégia mais eficaz e que deve ser pri-
orizada no controle da Sindrome de Li-Frau-
meni ¢ 0 acompanhamento e rastreio direciona-
do, atentando a minimizag¢ao da perda de segui-
mento dos pacientes. Para isso, € de grande im-
portancia o reconhecimento das neoplasias ca-
racteristicas, dos padroes familiares da sindro-
me e a utilizagdo dos critérios de suspei¢ao cli-
nica para boa indicag@o do aconselhamento ge-
nético e posterior investigagdo e acompanha-
mento continuo, para fins de preveng¢ao, detec-
¢do precoce e cura.

Polipose adenomatosa familiar

A Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) ¢
uma sindrome hereditaria de predisposi¢cao ao
cancer colorretal, causada por mutacdes germi-
nativas no gene APC, com heranca autossémica

dominante. O inicio geralmente ocorre na ado-
lescéncia, com o aparecimento de dezenas a mi-
lhares de polipos adenomatosos no célon e reto,
podendo evoluir para carcinoma antes dos 40
anos se ndo houver intervengdo. Além das ma-
nifestacdes intestinais, podem ocorrer alteraco-
es extracolonicas, como polipos gastricos, tu-
mores desmoides, osteomas e lesdes pigmenta-
das na retina, que auxiliam no reconhecimento
clinico precoce (YEN et al., 2022).

A suspeita de sindrome hereditaria deve ser
levantada diante de casos familiares de cancer
colorretal precoce, presenga de mais de 10 po-
lipos adenomatosos ou achados extracolonicos
compativeis. Em jovens, a auséncia de sintomas
especificos e a sobreposi¢do com doencas intes-
tinais benignas dificultam o diagndstico inicial,
exigindo investiga¢do ativa em familias com
historico sugestivo. A confirmagdo diagndstica
depende da analise molecular do gene APC,
sendo o teste genético essencial ndo apenas para
0 paciente, mas também para o rastreamento de
familiares em risco (ZAFFARONI et al., 2024).

O rastreamento genético e o aconselhamen-
to familiar constituem pilares fundamentais na
prevencdo da PAF. A deteccdo de mutagdes de-
ve ser acompanhada por acompanhamento es-
pecializado, orientando a realizagdo de colo-
noscopias seriadas a partir dos 12 anos e avalia-
¢ao periddica de 6rgaos extracolonicos. O acon-
selhamento deve envolver discussoes sobre he-
ranca, opcoes reprodutivas e impacto psicosso-
cial do diagnostico, especialmente em adoles-
centes. A abordagem multidisciplinar garante
ndo apenas a preven¢ao do carcinoma colorre-
tal, mas também o suporte emocional e educa-
cional as familias afetadas (KYRIAKIDIS et
al., 2023).

Cancer de mama e ovario hereditario
A sindrome de cancer de mama e ovario he-

reditario (HBOC) caracteriza-se por predisposi-
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¢d0 a tumores mamarios € ovarianos com inicio
mais precoce do que na populagdo geral, repre-
sentando uma parcela significativa dos casos
hereditarios de cancer de mama (YOSHIDA,
2020).

A portadora de variantes patogénicas em
BRCAL tende a apresentar tumores de inicio
mais jovem e com maior frequéncia de fenotipo
triple-negative, enquanto portadoras de BRCA2
apresentam maior associagdo com tumores hor-
monio-receptores positivos; estas diferencas
moleculares influenciam tanto a apresentacao
clinica quanto decisdes terapéuticas (DUBSKY
etal.,2024). Por esse motivo as diretrizes atuais
recomendam vigilancia intensificada em porta-
doras ou individuos de alto risco — com inicio
de vigilancia por imagem em idades precoces
(ex.: ressonancia/mamografia a partir da meta-
de dos 20 anos em muitos protocolos) e discus-
sao individualizada sobre medidas de reducdo
de risco (como salpingo-ooforectomia profilati-
ca) conforme o gendtipo e preferéncias da paci-
ente (DALY et al., 2023).

A suspeita de sindrome hereditaria deve ser
levantada por sinais clinicos e familiares objeti-
vos, incluindo cancer de ovario em qualquer
idade, diagnostico de cancer de mama em ida-
des jovens (especialmente <45 anos), carcino-
ma mamario triplo-negativo ou carcinoma de
mama em homem, multiplos primarios relacio-
nados na mesma pessoa ou ocorréncia de casos
relacionados em familiares de primeiro e segun-
do grau; esses padrdes aumentam a probabilida-
de de um defeito germinativo de alto impacto
(DUBSKY et al., 2024). Além disso, um histo-
rico familiar com varios casos de cancer de ma-
ma/ovario, presenca de variantes fundadoras
em populacdes especificas ou diagndstico de
tumores associados a outros genes de alta pene-
trancia também deve orientar encaminhamento
para avaliacao genética (DALY et al., 2023).

As ferramentas de rastreamento genético
atuais baseiam-se em técnicas de sequencia-
mento de nova geragao e painéis multigenaga-
ois que permitem identificar variantes patogéni-
cas em BRCA1/2 e em outros genes de risco
(ex.: PALB2, CHEK2, ATM), embora o uso de
painéis aumente também a taxa de variantes de
significado incerto (VUS), exigindo interpreta-
¢do cuidadosa e seguimento (LERNER-ELLIS
et al., 2020). O aconselhamento genético pré e
pos-teste ¢ essencial para explicar implicagdes
clinicas, opg¢des de vigilancia, medidas de redu-
¢do de risco e para coordenar o rastreamento em
parentes (cascade testing), ¢ modelos de “ma-
instreaming” ¢ de tele-genética tém sido pro-
postos para ampliar o acesso sem perder a qua-
lidade do suporte psico-genético. (DUBSKY et
al., 2024). Finalmente, as diretrizes clinicas re-
comendam que a decisdo sobre quem testar e
como gerir portadores seja tomada em contexto
multidisciplinar (oncologia, genética, ginecolo-
gia, cirurgia e apoio psicoldgico), com énfase
em rastreamento familiar e em estratégias in-
dividualizadas de prevengao e tratamento (DA-
LY etal., 2023).

Estratégias de rastreamento
A vigilancia intensificada € uma das princi-

pais estratégias utilizadas para reduzir a morta-
lidade associada as neoplasias hereditarias. Es-
se acompanhamento continuo permite o diag-
nodstico precoce de tumores, muitas vezes antes
do surgimento de sintomas clinicos, o que au-
menta consideravelmente as chances de trata-
mento curativo.

Nos casos da sindrome de Lynch, o rastrea-
mento deve incluir exames ginecoldgicos regu-
lares, colonoscopias e ultrassonografia transva-
ginal, conforme a faixa etaria e o risco indivi-
dual. Essas medidas visam detectar lesdes pre-
cursoras € neoplasias em estagio inicial, redu-
zindo a necessidade de intervengdes mais agres-
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sivas. Estudos recentes demonstram que proto-
colos estruturados de vigilancia permitem a de-
teccdo precoce de tumores, o que potencial-
mente melhora os desfechos clinicos (OMRAN
et al,2022).

As cirurgias redutoras de risco sdo indica-
das quando a probabilidade de desenvolvimen-
to de determinados tipos de cancer ¢ elevada,
mesmo com vigilancia rigorosa. Esses procedi-
mentos t€m como objetivo remover 6rgaos ou
tecidos com alta suscetibilidade tumoral antes
do aparecimento de qualquer lesao.

Entre as intervencdes mais estudadas estdo
a salpingo-ooforectomia profilatica em mulhe-
res portadoras de mutagdes nos genes BRCAL1
e BRCA2, ¢ a histerectomia associada a oofo-
rectomia em portadoras da sindrome de Lynch.
Ambeas as cirurgias mostraram redugao signifi-
cativa da incidéncia de cancer ginecologico,
além de contribuir para o aumento da sobrevida
global dessas pacientes.

A escolha pelo momento ideal da cirurgia
depende de fatores como idade, desejo reprodu-
tivo e historico familiar, sendo sempre necessa-
ria uma avaliagao multidisciplinar. Estudos re-
centes destacam que essa conduta profilatica ¢
o método mais eficaz de prevencao para mulhe-
res de alto risco, principalmente quando associ-
ada a vigilancia regular e aconselhamento gené-
tico (CONTE et al, 2023).

Ja as terapias direcionadas tém revoluciona-
do o manejo das neoplasias hereditarias ao per-
mitirem abordagens especificas conforme o
perfil molecular do tumor. Os inibidores de
PARP se destacam no tratamento de pacientes
com mutagdes nos genes BRCA1/2, atuando
sobre o reparo do DNA e promovendo morte se-
letiva das células tumorais (MASTRODOME-
NICO et al., 2023).

Além disso, em tumores com deficiéncia de
reparo de mismatch, como os associados a sin-
drome de Lynch, as imunoterapias com inibido-

res de checkpoint demonstraram eficacia signi-
ficativa, representando uma alternativa moder-
na e promissora para esses casos (MASTRO-
DOMENICO et al., 2023). Essas terapias indi-
vidualizadas mostram que compreender o perfil
genético de cada paciente ¢ fundamental para
orientar tanto o tratamento quanto as medidas
preventivas.

CONCLUSAO

As neoplasias hereditarias se apresentam de
modo relevante na area da oncologia contempo-
ranea, sendo sua crescente incidéncia na popu-
lagdo jovem um fator desafiador. Primariamen-
te, esse aumento da incidéncia de tumores em
jovens ocorre pela manifestacao de Sindromes
de Cancer Hereditario (SCH) - Sindrome de
Lynch (SL), Polipose Adenomatosa Familiar
(PAF), Sindrome de Li Fraumeni (SLF) e Can-
cer hereditario de Mama ¢ Ovario (HBOC) - as
quais apresentam uma série de caracteristicas
em comum que refor¢gam seu impacto. Tais ca-
racteristicas envolvem: manifestacdao familiar,
comportamento agressivo, risco cumulativo ao
longo da vida e inicio prematuro. Esses elemen-
tos corroboram os desafios clinicos e refor¢cam
a importancia do diagnostico clinico precoce.

Considerando que as Sindromes de Cancer
Hereditario tém como base alteracOes genéti-
cas, ¢ fundamental entender que sua ocorréncia
deriva de mutacdes em genes responsaveis pela
supressao tumoral e pelo reparo do DNA. Os
principais genes alterados, em cada sindrome
sao: MLH1 e MSH2 na Sindrome de Lynch; ge-
ne APC, na Polipose Adenomatosa Familiar;
BRCA1 e BRCA2 na Sindrome de Cancer de
Mama e Ovario Hereditario; variantes do TP53
na Sindrome de Li Fraumeni. O conhecimento
das alteracdes desses genes promove um me-
lhor rastreio, diagnostico e, consequentemente,
uma intervencao mais adequada.
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Do ponto de vista epidemiologico, avalia-se
que o tipo mais comum de lesdo maligna sdo os
tumores colorretais, associados diretamente a
Sindrome de Lynch (SL) e a Polipose Adeno-
matosa Familiar (PAF). Quanto a PAF, sua ma-
nifestacdo mais importante ocorre por meio do
desenvolvimento de polipos adenomatosos no
colon e reto que, se ndo abordados adequada-
mente, podem evoluir para cancer (CA) co-
lorretal antes dos 40 anos. Sua suspeita se eleva
a partir de achados em exames de colonoscopia
ou outras manifestagdes extracolonicas, cujos
sintomas sdo dificilmente notados em pacientes
jovens. Esse fato ilustra o papel fundamental da
investigagdo ativa em familias com historico de
PAF ou CA colorretal. Assim como na PAF,
manifestagdes de tumores colorretais e extraco-
l6nicos podem levantar suspeita de Sindrome
de Lynch, outra sindrome oriunda de alteragdes
em vias genéticas que exige um olhar vigilante
a fim de evitar a evolugdo maligna do quadro.

No entanto, na auséncia de lesoes focais ou
tipicamente colorretais, hd tumores, como os
derivados da Sindrome de Li Fraumeni (SLF),
que podem se desenvolver de forma difusa. Pro-
venientes de mutacdes no gene TP53, os paci-
entes podem desenvolver malignidades em
multiplos sitios. Tais tumores podem ser de di-
ferentes tipos, podendo atingir os tecidos con-
juntivos, Sistema Nervoso Central, at¢ mesmo
cancer de mama. Essa clinica variada deve ser
avaliada com atengao, objetivando o melhor se-
guimento ao paciente.

Além dessas, a Sindrome de cancer de ma-
ma e ovario hereditario (HBOC) recebe grande

destaque e representa uma parcela significativa
dos canceres de mama na popula¢do jovem,
sendo o fendtipo triple-negative o mais fre-
quente - principalmente por variagdes no gene
BRCAI. Portadoras de alteragdes em BRCA2
tém maior associagdo com tumores hormonio-
receptores, caracteristicas moleculares que gui-
am o tratamento. Nesse contexto, ¢ indicada a
vigilancia intensificada em portadoras da alte-
racdo genética, pacientes de alto risco e aqueles
com suspeita. Consideram-se fatores de suspei-
ta da HBOC sinais clinicos e familiares objeti-
vos, sendo CA de ovario em qualquer idade, CA
de mama precoce, fenotipo triple-negative, his-
torico familiar e outros padrdes cuja investiga-
cdo ¢ fundamental para a decisdo terapéutica
mais adequada.

Diante disso, a partir do entendimento clini-
co, epidemiologico e genético das Sindromes
de Cancer Hereditario, vé-se a importancia do
estudo continuo e atualizado de cada uma das
sindromes e suas caracteristicas, a fim de pro-
mover a detec¢ao precoce e, consequentemente,
evitar desfechos mais graves. Ademais, estraté-
gias de prevengdo como rastreamento intensifi-
cado, profilaxia e identificacdo de fatores de
risco familiar sdo fundamentais para mitigar o
efeito na populacao jovem. Baseado no discu-
tido ao longo do capitulo, as estratégias de dete-
¢do e prevencao devem ser somadas a medidas
terapéuticas acompanhadas de suporte psicold-
gico e familiar, promovendo uma aborda-gem
integrada e humanizada.
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