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Carcinoma de Prostata

= O carcinoma da Proéstata (CP) é a neoplasia mais frequente no sexo masculino;

Incidéncia (UE): 65/100.000 homens em 2008

e a sua incidéncia aumenta com a idade;

Mortalidade (UE): 30.6/100.000 homens/ano ; quase 90.000 mortes em 2008

» € a 32 causa de morte por cancro no sexo masculino;

Os factores de risco melhor estabelecidos séo: idade, origem africana e historia

familiar.



Carcinoma da Prostata e Hereditariedade I.

Estudos epidemiolégicos sugerem uma forte relacéo entre a predisposicdo genética e o

desenvolvimento de CP.

Identificacao de genes com elevada predisposicao para CP --» profilaxia e screening

genes BRCAL1/2

*1-2% de CP

* BRCA2 ++

* Risco CP aumenta 4,65x
» CP precoce e agressivo

» Vigilancia anual (IMPACT)

* PSA, toque rectal
(Biépsia, se PSA >3 ng/mL)

gene HOXB13 gene CHEK2
« Variante G84E no Norte » Europa do Norte e de
Europa — 1.3% portadores Leste
* Risco CP aumenta 3,5x * Risco CP aumenta 2 a 5x
» CP precoce * Vigilancia?
* Vigilancia?
> 70 SNP
(Polimorfismos de genes MMR

Nucleétido Unico)



Carcinoma da Prostata Hereditario

= 5-10% de todos os Cancros de Prostata

= Diagnostico é feito 6 a 7 anos antes do CP esporadico

Inclui as familias nas quais se cumprem pelo menos um dos critérios:
« 1) 3 ou mais casos de CP em familiares do 1° grau,
« 2) existéncia de doentes com CP em cada uma de 3 geragcdes sucessivas

« 3) existéncia de dois familiares em 1° grau com CP antes dos 55 anos.



Carcinoma da Prostata Hereditario

Grupo de Risco Risco Relativo de Cancro de
Prostata

Irmao com CP, diagnhosticado em

qualquer idade 3.14 (2.37-4.15)

Pai com CP diagnosticado em

qualquer idade 2.35(2.02-2.72)

Um parente 1°G afectado em
qualquer idade

Parente(s) 1°G afectado <65A 2.87 (2.21-3.74)

2.48 (2.25-2.74)

Parente(s) 1°G afectado >65A 1.92 (1.49-2.47)

Parentes de 2°G em qualquer idade 2.52 (0.99-6.46)

Dois ou mais parentes 1°G em

qualquer idade 4.39 (2.61-7.39)

Adaptado de Kicinski M.2011




Objectivo

ldentificacao de Individuos com Cancro de
Prostata Hereditario, em Familias de Risco
Cancro Mama/ Ovario/ Prostata, SEM mutacao
BRCA1/2 identificada.



Material e Méetodos

\
Analise de 4221 Avaliacdo das
familias de risco, agregacoes : .
sem mutacao familiares com gg mgg?gaig
patologica critérios de 9
identificada CPH
/

Auséncia de candidatos
Indisponibilidade/ Recusa
dos candidatos

Sem mutacao patogénica
identificada, apesar de
rastreio prévio.



Dados

4221 Familias de Risco

80 doentes

23 Familias com critérios
de CPH

7 Familias com
confirmacao histolégica de
CP



Rastreio e confirmacao histologica

Em 12 destas familias tinha sido realizado rastreio BRCA1/2, nao se tendo
identificado mutacéo patogénica.

Na maioria dos casos (em 15 familias) ndo havia confirmacéao histologica
disponivel.

casos confirmados

H nao confirmados

Nos CPH confirmados, a classificacao de Gleason variou entre 6 e 8.




ldade Diagnostico

90-99
80-89
70-79
60-69
50-59

40-49

A idade média de diagnostico foi 65,4 anos, variando entre 40 e 94 anos.



14 -

12 -

10 -

Das familias com CPH, as agregacodes familiares que levaram ao diagndstico I.
tiveram a seguinte distribuicao:

O critério 1) foi o mais frequente, em 59% dos casos, seguindo-se o critério 3)
em 2 familias.

Uma das agregacdes cumpria simultaneamente os 3 critérios, outra
agregacao os critérios 1) e 2) e em 5 familias verificaram-se os critérios 1) e
3).

Distribuicao das familias por critério de CPH
Critérios de CPH

1) 3 ou mais casos de CP em familiares do
1° grau.

n° familias 2) Existéncia de doentes com CP em cada
uma de 3 geracdes sucessivas.
3) Existéncia de dois familiares em 1° grau

com CP antes dos 55 anos.

2 3 1+3 1+2 1+2+3



Discussao e Conclusoes

 Idade média de diagnéstico é inferior & da populacéo em geral

--» favorece predisposicao genética.

* Limitacdo: | histologia confirmada
» idade tardia do diagnostico nesta patologia
* Obitos a data da colheita de dados

» doentes referenciados de outras instituicoes

* Vigilancia?
* Rastreio genético?
* BRCA1/2 nas familias onde este nao foi realizado

* outros genes cujas mutacdes estdo menos frequentemente associadas a CPH.



CP Hereditario - Que atitudes propor
aos individuos de risco?

Avaliar distress

Ponderar rastreio genético:

BRCA1/2, estudos?
Avaliar o risco CPH, considerando:

* Etnia,

* Histéria familiar, Finasteride/ Dudasteride?
 Qutras patologias (HBP),

* Dieta,

» Farmacos e suplementos Estilo de vida saudavel

Vigilancia
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