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Introducao

‘/ O cancer de mama é um problema de saude publica, acometendo cerca de
50.000 mulheres Brasileiras a cada ano;

‘/E uma doenca complexa, causada pela combinacao de fatores de risco genéticos
e ambientais;

‘/Polimorfismos geneéticos de baixa penetrancia tém sido associados a um aumento
de risco para o desenvolvimento da doenca, porém existem poucos estudos na
populacao brasileira sobre a freqgiiéncia destes polimorfismos;

‘/No presente estudo, determinamos a frequéncia de polimorfismos associados a
maior risco para cancer de mama na literatura e investigamos a relacao destes com
fatores de risco ja estabelecidos para cancer de mama.




Introducao

Gene do receptor de estrogénio:
Polimorfismo ERa-397 Pvull C/T
* Alelo T—aumento de risco para cancer de mama;
associado a historia familiar positiva da doenca;
associado a maior densidade mamografica;

Polimorfismo ERa-351 Xbal A/G

* Alelo A —aumento de risco para cancer de mama;
associado a maior indice de massa corporal;
associado a historia familiar positiva;
associado a maior densidade mamografica;

Gene do receptor de progesterona (polimorfismo PR PROGINS)
* Alelo A2 — aumento de risco para cancer de mama;
associado a maior indice de massa corporal;

Gene serina-treonina quinase (polimorfismo STK15 F31I)
* Alelo A —aumento de risco para cancer de mama;
associado a sobrepeso em pds-menopausicas.




Metodologia

‘/Tamanho da amostra: 750 individuos
‘/ Caracteristicas: mulheres com idade entre 40-69 anos, sem cancer de mama,
participantes do Programa de Rastreamento Mamografico no Nucleo Mama Porto

Alegre (NMPOA);

‘/Dados clinicos e fatores de risco: obtidos por revisao de prontuario, por
guestionario sobre fatores de risco para cancer de mama e heredograma;

‘/Estimativa do risco de cancer de mama ao longo da vida : modelo de Gail.

‘/Anélises moleculares: realizadas pelos métodos de PCR e PCR em Tempo Real.

PCR = polymerase chain reaction
1 Gail et al., 1998.




Resultados

‘/Para os polimorfismos PR PROGINS e STK15 F31l as frequéncias génicas e

genotipicas nao diferiram significativamente daquelas descritas na literatura para a
maioria dos estudos realizados em populagcdes caucasianas;

‘/Para os polimorfismos do gene ERa a distribuicdo dos gendtipos foi
significativamente distinta daquela descrita na grande maioria dos estudos realizados;

‘/A distribuicdo dos genodtipos para todos os polimorfismos estudados estava de
acordo com o equilibrio de Hardy-Weinberg.




Resultados

Polimorfismo ERa-351 Xbal (alelo de risco: A)

‘/Genétipo AA e presenca de 2 ou mais familiares com CM e/ou ovario (p=0,02);

‘/Genétipo GG e menarca 2 14 anos (p=0,02);

Polimorfismo PROGINS (alelo de risco: A2)

‘/Genétipos A2A2 e A1A2 e maior estimativa de risco de desenvolver cancer de
mama em 5-anos em mulheres pés-menopausicas pelo modelo de Gail (p=0,03);

‘/Genétipos A2A2 e A1A2 e maior indice de massa corporal em mulheres pds-
menopausicas (p=0,04).




Resultados

Polimorfismo F31/ (alelo de risco: A)

‘/Associagéo entre os genotipos AT e AA e densidade mamografica moderadamente

densa (tecido fibroglandular em 50-75% do tecido mamario) em mulheres pré-
menopausicas (p=0,02);

‘/Associagéo entre o gendtipo TT e mamas menos densas (tecido fibroglandular em
0-50% do tecido mamario) em mulheres pré-menopausicas (p=0,02);

‘/Genétipo TT e idade da menarca = 12 anos (p=0,02).




Conclusoes

‘/Foi encontrada associacdao entre alguns genotipos de maior risco para
cancer de mama e alguns fatores de risco conhecidos para a doenca;

‘/Estas associacoes devem ser melhor exploradas em estudos caso-controle
guanto a sua significancia;

‘/As frequéncias dos polimorfismos obtidas nesse estudo poderao servir como
referéncia para futuras investigacdes nesta e em outras populacoes.
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