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RESUMO
O cancer de mama hereditario, vinculado a variantes patogénicas em genes de alta
penetrancia representa cerca de 5-10% dos casos. Este estudo buscou analisar esses
genes, proporcionando uma viséo atualizada sobre o tema. A revisdo envolveu 3103
artigos, priorizando a origem das publicacfes. Foi realizada uma andlise detalhada
das variantes patogénicas e provavelmente patogénicas no ClinVar em BRCAL,
BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN, STK11 e TP53, selecionadas pelas associa¢cdes com
0 maior niumero de condi¢Bes clinicas. Observou-se uma frequéncia elevada de
publicacdes nos paises do Hemisfério Norte, em detrimento da Africa e América
Latina. Em todos os genes estudados, variantes com conflitos de classificacdes foram
identificadas. As variantes em BRCA1 e BRCA2, como ¢.5153-2del e ¢.1909+1G>A,
destacaram-se. CDH1 apresentou a variante c.1901C>T como mutac¢édo fundadora em
Portugal. Em PALB2, a variante c.757_758del foi prevalente em populacdes
miscigenadas. PTEN exibiu as variantes ¢.209+1G>A e ¢.634+5G>A, predominantes
em populacdes europeias finlandesas e americanas miscigenadas. STK11 destacou
as variantes ¢.290+1G>A, ¢.464+1G>T e ¢.719C>A, com maiores frequéncias alélicas
em populacbes afroamericanas, europeias e sul-asiaticas. Em TP53, a variante
c.799C>T foi associada a multiplas condi¢Bes, predominando em populacdes sul-
asiaticas e europeias. No geral, este estudo demonstrou a importancia de uma
atualizacdo do conhecimento relacionado aos genes de alta penetrancia envolvidos

no cancer de mama hereditario

Palavras-chave: cancer de mama hereditario; variantes patogénicas; ClinVar; genes

de alta penetrancia, BRCA



ABSTRACT

Hereditary breast cancer, linked to pathogenic variants in high penetrance genes,
accounts for about 5-10% of cases. This study aimed to analyze these genes, providing
an updated insight into the subject. The review encompassed 3103 articles, prioritizing
publication origin. A detailed analysis of pathogenic and likely pathogenic variants in
Clinvar was performed in BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN, STK11, and TP53,
selected by associations with the highest number of clinical conditions. A high
frequency of publications was observed in countries of the Northern Hemisphere, to
the detriment of Africa and Latin America. In all studied genes, variants with conflicting
classifications were identified. Variants in BRCA1 and BRCAZ2, such as ¢.5153-2del
and ¢.1909+1G>A, stood out. CDH1 presented the ¢.1901C>T variant as a founder
mutation in Portugal. In PALB2, the ¢.757_758del variant was prevalent in admixed
populations. PTEN exhibited the ¢.209+1G>A and c.634+5G>A variants, predominant
in Finnish European and admixed American populations. STK11 highlighted the
€.290+1G>A, ¢.464+1G>T, and c.719C>A variants, with higher allelic frequencies in
African American, European, and South Asian populations. In TP53, the ¢.799C>T
variant was associated with multiple conditions, predominating in South Asian and
European populations. Overall, this study demonstrated the importance of updating

knowledge related to high penetrance genes involved in hereditary breast cancer.

Keywords: hereditary breast cancer; pathogenic variants; ClinVar; high penetrance
genes; BRCA.
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1 INTRODUCAO

O céancer de mama é a principal causa de mortalidade por neoplasias em
mulheres em todo o mundo. Embora a maioria dos casos seja considerada
esporadica, aproximadamente 5-10% estao associados a predisposicao hereditaria. A
sindrome de cancer de mama e ovario hereditarios (HBOC) é caracterizada por
variantes patogénicas (VP) ou provavelmente patogénicas (VP/P) nos Breast Cancer
gene 1 e 2 (BRCAL1 e BRCA2), com heranca autossémica dominante, manifestando-
se geralmente na vida adulta. Além do alto risco de desenvolvimento de cancer de
mama e ovario, ha um aumento de risco para outras neoplasias, como cancer de
pancreas, prostata e melanoma.

Outros genes de alta penetrancia tém sido associados a suscetibilidade ao
cancer de mama, constituindo parte importante do diagnostico diferencial. Entre as
mutacdes relevantes nesse contexto, destacam-se aquelas nos seguintes genes:
Tumor Protein p53 (TP53); Phosphatase and Tensin Homolog (PTEN); Partner and
Localizer of BRCA2 (PALB2); Cadherin 1 (CDH1) e Serine/Threonine Kinase 11
(STK11). Essas mutacdes desempenham um papel significativo na avaliacao do risco
individual e no planejamento de estratégias de prevencdo e monitoramento para
pacientes com historico ou suscetibilidade ao cancer de mama.

O entendimento dos mecanismos de patogenicidade e da apresentacéo clinica,
conforme relacionados ao gene envolvido, tem progredido e se tornado um desafio na
formulacdo de protocolos especificos para a implementacdo de estratégias de
aconselhamento e reducgéo de risco. Além disso, esse conhecimento é crucial para o
desenvolvimento de terapias-alvo direcionadas, visando aprimorar a abordagem
clinica em casos relacionados a predisposi¢cdes genéticas ao cancer de mama.

A coleta e analise de dados meticulosa de dados deste estudo tiveram por
objetivo a expansdo do conhecimento cientifico em relagdo ao cancer de mama
hereditario, por meio de uma sintese abrangente das evidéncias disponiveis,
proporcionando uma visdo atualizada sobre o tema. Essa analise visa contribuir para

uma melhor compreensdo dos mecanismos moleculares subjacentes ao cancer de
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mama hereditario e pode ter implicagdes importantes para estratégias de diagndstico,
prevencao e tratamento personalizado. A compilagao de informagdes neste contexto
exerce uma influéncia positiva na pratica clinica e nas politicas de saude voltadas para

a atencdo ao cancer de mama hereditario.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Analisar as variantes e os genes de alta penetrancia associados ao cancer de mama,

proporcionando uma visdo atualizada de seu papel em relacdo a predisposicéo

hereditaria as neoplasias malignas.

1.2.2 Objetivos especificos

Identificar e revisar os estudos cientificos mais recentes relacionados as
variantes patogénicas em genes de alta penetrancia (BRCA1; BRCA2; CDH1;
PALB2; STK11; e TP53) no contexto do cancer de mama.

Analisar a distribuicdo das publicacbes em cancer de mama hereditario em
relacdo aos paises de origem.

Selecionar as variantes nos genes supracitados através dos bancos de dados
Clinvar e gnomAD e verificar a distribuicdo de acordo com o0s critérios
preconizados para classificacdo de variantes

Descrever as variantes patogénicas e provavelmente patogénicas
identificadas nos genes supracitados, filtradas pelo Clinvar através do maior
namero de condi¢des associadas a essas variantes, de acordo com aspectos

técnicos, sua relevancia clinica, epidemioldgica e impacto na pratica médica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CANCER DE MAMA HEREDITARIO

2.1.1 Panorama do Cancer de Mama Hereditario no Brasil e no Mundo

O cancer de mama, excluindo os casos de cancer de pele ndo-melanoma,
representa a neoplasia maligna mais comumente diagnosticada e é a principal causa
de mortalidade por cancer em mulheres ao redor do mundo SUNG et al. (2021).
Estima-se que haja aproximadamente dois milhées de novos casos anualmente em
escala global. No Brasil, conforme dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), para
0 ano de 2023, a estimativa era de 73.610 novos casos. Em 2021, o pais registrou
mais de 18 mil 6bitos decorrentes desse tipo de neoplasia (SANTOS et al. 2023).

A grande maioria dos diagndsticos de cancer de mama ocorre de forma
esporadica; no entanto, aproximadamente 10% desses casos estdo associados a
hereditariedade (NEWMAN et al. 1988; WALSH et al. 2010). Variantes patogénicas
ou provavelmente patogénicas (VP/VPP) em BRCAL1 e BRCA2, com variacdes de
acordo com diferentes populacbes, sdo as mais frequentemente encontradas,
correspondendo a cerca de 6% dos casos de cancer de mama (RISCH et al. 2001).
Outros genes de alta e moderada penetrancia, como TP53, PALB2, ATM, CHEK2,
entre outros, correspondem a uma menor frequéncia dos casos (COUCH et al. 2017).

Um estudo nacional avaliou 1.663 pacientes com cancer de mama submetidos
a um painel germinativo multigenes, identificando em 20% dos probandos pelo menos
uma VP ou VP/P em genes de susceptibilidade ao cancer. VP/PP em BRCAL e
BRCA2 constituiram a grande maioria (47%). Destacou-se também a frequéncia de
VP/PP em TP53 (10,5%), um valor acima da casuistica mundial, achado associado a
presenca da mutacao fundadora R337H, encontrada principalmente nas Regides Sul
e Sudeste do pais. Importante mencionar que este estudo reuniu 0 maior nimero de
casos nas regifes citadas anteriormente, seguidos da Regido Nordeste e uma

pequena parcela de casos da Regido Norte. Esses resultados evidenciam a relevancia
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do rastreamento genético em pacientes com cancer de mama, possibilitando a
deteccao de variantes significativas em genes de susceptibilidade, o que, por sua vez,
contribui para uma compreensdo mais abrangente da heterogeneidade genética

nessa populacdo especifica (GUINDALINI et al. 2022).

2.1.2 Definicéo e Caracteristicas do Cancer de Mama Hereditario

Os tumores hereditarios sdo caracterizados pela presenca de VP ou VP/P
associadas a um aumento de risco para determinadas neoplasias, transmitidos
majoritariamente por heranca autossémica dominante. Dessa forma, um individuo
portador tem um risco de 50% de transmitir o gene afetado a sua prole. Geralmente,
esses canceres afetam varias geracfes, surgem em faixas etarias inferiores as
habituais para a patologia e podem apresentar caracteristicas moleculares
especificas, como os canceres de mama do subtipo triplo negativo (NEwmAN et al.
1988). Mutacdes germinativas autossémicas dominantes em genes de suscetibilidade
ao cancer de mama podem estar relacionadas a cerca de 5-10% dos casos. Os
canceres de mama familiares compartilham algumas caracteristicas semelhantes aos
tumores hereditarios, porém ndo seguem padrées de dominancia autossémica e

tendem a surgir em idades menos precoces (DUNN AND FARNDON 1991).

2.1.2.1 Caracteristicas Clinicas

Historia familiar em parentes de primeiro e segundo grau, ou em multiplos
membros da familia, € um dos fatores mais significativos para risco de cancer de
mama e é a pedra angular na suspeita do cancer de mama hereditario. Mulheres com
dois ou mais parentes com historico de cancer de mama tém um risco aumentado em
2,5 vezes de desenvolver cancer de mama em relacdo a populacdo em geral(Liu et
al. 2021).

Diferentemente dos canceres de mama esporadicos, que habitualmente
ocorrem em mulheres na pés-menopausa, com média de 62 anos de idade, o cancer

de mama hereditario é frequentemente diagnosticado em pacientes mais jovens. Para
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as portadoras de mutagcbes em BRCAL, a incidéncia desses tumores aumenta
rapidamente a partir dos 30-40 anos, enquanto para BRCAZ2, a partir dos 40-50 anos
observam-se os maiores picos. Essa distin¢cado na faixa etaria de diagndstico ressalta
a importancia da vigilancia e do rastreamento precoce em mulheres com
predisposi¢cado genética, permitindo uma intervencdo mais eficaz e direcionada em
idades mais jovens (KUCHENBAECKER et al. 2017).

Outra caracteristica relevante dos tumores de mama hereditérios é o risco de
acometimento na mama contralateral, sendo observado principalmente em portadoras
de mutac6es em BRCAL/2, ultrapassando 40% de risco cumulativo apds 20 anos de
diagnoéstico nas portadoras de BRCA1, sendo maior o risco quanto mais jovem o
diagnéstico inicial (KUCHENBAECKER et al. 2017). Pacientes portadoras de mutacdes
em CHEK2 também parecem ter uma maior incidéncia de tumores bilaterais, porém,
sem significancia estatistica suficiente para sugerir mastectomias bilaterais como
medida preventiva (HANSON et al. 2023). Essa propensao para o cancer em ambas as
mamas destaca a importancia da avaliacéo individualizada do risco e da discussao
cuidadosa das opcdes preventivas com as pacientes, considerando fatores genéticos,
idade e preferéncias pessoais.

Homens com diagndstico de cancer de mama devem ser avaliados para
aconselhamento e testagem genética, uma vez que esse diagnostico € raro no sexo
masculino (1% dos casos da neoplasia na populacdo geral). O risco de
desenvolvimento da doenca esta fortemente associado a mutaces em BRCAL e
BRCAZ2, sendo mais comumente associado ao segundo. Individuos do sexo masculino
portadores de mutagcbes em BRCA2 tém um risco de 6% de desenvolvimento de
cancer de mama, mais de 100 vezes em relacdo a populacdo masculina em geral
(LIEDE et al. 2004). Outros genes também foram estudados em associacdo ao cancer
de mama masculino, porém muitos dados sdo conflitantes. Uma meta-analise
associou variantes patogénicas em CHEK2, um gene de moderada penetrancia, como
de risco para cancer de mama masculino. A média de idade de acometimento de
cancer de mama em homens CHEK2 mutados (54 anos) parece ser menor do que

agueles afetados por outros genes (HuUTS et al. 2014). Um estudo com 524 familias
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portadoras de muta¢bes em PALB2 encontrou um risco de 0,9% até os 70 anos de
cancer de mama no sexo masculino(Hu et al. 2020). Essas informacfes destacam a
importancia da avaliacdo genética em homens com cancer de mama, proporcionando
uma compreensao mais abrangente do risco individual e orientando possiveis
medidas preventivas e de acompanhamento.

Conhecer os aspectos clinicos do cancer de mama hereditario é fundamental
para o reconhecimento de pacientes em risco e o direcionamento adequado para

investigacdo diagnostica e manejo.

2.1.2.2 Subtipos Histoldgicos e Biologia Molecular

Varios genes estdo ligados ao aumento do risco de cancer de mama. No
entanto, certas caracteristicas histoldégicas e moleculares podem levantar a suspeita
clinica de cancer de mama hereditario.

Os carcinomas ductais invasivos sdo o subtipo histolégico mais comumente
encontrado tanto nos tumores esporadicos quanto nos hereditarios, seguidos dos
carcinomas lobulares invasivos (LI et al. 2005). Entretanto, quando estamos diante de
uma suspeita de Sindrome do Céncer Gastrico Difuso Hereditario, provocado por
variantes patogénicas em CDH1, a associagdo com cancer de mama ocorre
exclusivamente com o subtipo lobular (HANSFORD et al. 2015).

Em relacdo a biologia molecular, os tumores triplo negativos, ou seja, aqueles
gue ndo expressam receptores hormonais e nem hiperexpressam o receptor tipo 2 do
fator de crescimento epidérmico humano (HER-2) (HAMMOND et al. 2010), estdo
frequentemente associados a hereditariedade. Esse subtipo corresponde a cerca de
20% dos tumores de portadores de mutacoes em BRCA (GONzZALEZ-ANGULO et al.
2011). Frequéncia mais elevada desses canceres também se observa em PALB2
mutados. Comparados aos tumores esporadicos, 0s tumores triplos negativos
hereditarios tendem a surgir em idade mais jovens (CoucH et al. 2015).

Anteriormente, a testagem genética para pacientes com cancer de mama triplo

negativo era aconselhada caso o diagnéstico ocorresse antes dos 60 anos. No
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entanto, um estudo populacional com mulheres acima de 65 anos diagnosticadas com
cancer de mama encontrou variantes patogénicas em genes de predisposicdo em
~4,5% daquelas diagnosticadas com doenca triplo negativo acima de 60 anos e ~3,3%
naquelas sem historia de parente de primeiro grau afetado. Diante desses achados,
atualmente recomenda-se a testagem independente de faixa etaria para as portadoras
de tumores triplo negativo. Essa abordagem visa identificar precocemente as
contribuicbes genéticas e permitir uma intervencdo adequada e personalizada
(BODDICKER et al. 2021).

Diferentemente das pacientes portadoras de VP em BRCAL/2, aquelas
diagnosticadas com Sindrome de Li Fraumeni possuem maior frequéncia de tumores

HER-2 hiperexpressos (KuBA et al. 2021).

Quanto aos receptores hormonais, as pacientes com mutacdes em RAD51C,
RAD51D e BARD1 estdo mais propensas a apresentar tumores receptores hormonais
negativos, e as portadoras de mutacbes em ATM, CHEK2 e CDHL1, apenas receptores

hormonais positivos (BREAST CANCER ASSOCIATION et al. 2021).
2.1.2.3 Genes Associados

Os genes supressores tumorais BRCA1 e BRCA2 desempenham um papel
central na etiologia do cancer de mama hereditario, caracterizando a Sindrome de
Cancer de Mama e Ovario Hereditarios (HBOC). Mulheres portadoras de VP/PP em
BRCA1/2 enfrentam indices cumulativos de cancer de mama ao longo da vida
superiores a 70%, incluindo maior probabilidade de cancer contralateral e de ovario.
(KUCHENBAECKER et al. 2017).Homens com mutacdes nesses genes, especialmente
em BRCAZ2, apresentam uma elevada probabilidade de desenvolver cancer de mama
e prostata (OTTINI et al. 2003), enquanto ambos os sexos enfrentam um risco
acrescido de cancer de pancreas (IQBAL et al. 2012). Essas mutacdes tém implicacdes
significativas no aconselhamento genético, monitoramento e estratégias preventivas
para os portadores e suas familias.

Apesar de BRCAL1 e BRCA2 constituirem a maioria dos casos de tumores de

mama hereditarios, outras sindromes raras ocasionados por genes de alta
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penetrancia, como Li-Fraumeni (TP53), Peutz-Jeghers (STK11) e Cowden ( PTEN),
apresentam probabilidade elevada para o cancer de mama (OLIVIER et al. 2003; BEGGS
et al. 2010; PiLARsSKI et al. 2013). Além disso, mutacbes em genes de moderada
penetrancia, como ATM, CHEK2, PALB2, RAD51C e RAD51D também conferem um
incremento para esse risco (BREAST CANCER ASSOCIATION et al. 2021).

Um estudo de caso-controle, publicado em 2021, com mais de 60.000 mulheres
nos Estados Unidos, incluiu os 12 genes ja estabelecidos de risco para cancer de
mama (ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, CDH1, CHEK2, NF1, PALB2, PTEN, RAD51C,
RAD51D e TP53) e mais 16 genes de susceptibilidade candidatos. Dos 28 genes
avaliados, ATM, BRCA1 e 2, PALB2 e CHEK2 foram associados aos maiores riscos
de cancer de mama. Dessas mulheres, 5,67% apresentaram variantes patogénicas
em genes de predisposicdo contra 1,73% do braco controle. Um alto risco foi
observado para as pacientes portadoras de mutagces em BRCA1, BRCA2, PALB2 e
CDH1 que apresentavam historia familiar positiva para a neoplasia e risco moderado
para as portadoras de variantes patogénicas em ATM e RAD51D (Hu et al. 2021).

Outro estudo internacional, publicado na mesma época e com desenho
semelhante ao anterior, porém envolvendo mais de 100.000 mulheres em 25 paises,
avaliou 34 genes associados ao cancer de mama, confirmando aumento de risco para
variantes que truncam proteina em ATM, BRCA1, BRCA2, CHEK2 E PALB2. Dada a
robustez dos dados e desenho destes estudos, estes fornecem a avaliacdo de risco
mais abrangente em cancer de mama hereditario atualmente (BREAST CANCER
ASSOCIATION et al. 2021).

Essa diversidade genética destaca a complexidade do cancer de mama
hereditario e a importancia de uma abordagem abrangente no rastreamento genético
e no aconselhamento genético para individuos em risco e suas familias.

2.1.2.3.1 Influéncias Etnicas e Ancestralidade

A influéncia da ancestralidade e das diferencas étnicas no cancer de mama
hereditario é um fator importante, revelando variagées marcantes na incidéncia, tipos

de mutacdes genéticas e padrbes de heranca em diferentes grupos populacionais.
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As mutacdes nos genes BRCAL e BRCA2 apresentam variagoes significativas
e complexas entre diferentes grupos étnicos. Individuos de ascendéncia judaica
Ashkenazi apresentam uma frequéncia elevada de mutacées em BRCA1/2, incluindo
trés mutacdes fundadoras: BRCA1L: 185delAG e 5382insC, e BRCA2: 6174delT(RoA
et al. 1996). Enquanto na populag&o geral a probabilidade de ser portador de mutacao
em BRCAL1/2 é de 1 em 400 individuos (McCLAIN et al. 2005), em judeus Ashkenazi,
essa proporcdo chega a 1 em 40 (RoA et al. 1996). Essa notavel predisposicdo
genética em certas popula¢cdes destaca a importancia da avaliacdo do risco genético
de maneira especifica e personalizada, considerando as caracteristicas étnicas e
histéricas de cada grupo.

Considerando a diversidade étnica nas analises genéticas do cancer de mama
hereditario, € imprescindivel abordar a influéncia da ancestralidade na distribuicdo
global dessas mutacgdes, sendo de interesse de estudo o papel do escore de risco
poligénico no cancer de mama. Esse escore € uma medida que considera multiplos
marcadores genéticos associados ao cancer de mama, incluindo variantes de baixo
risco que, quando agregadas, podem fornecer uma avaliagdo mais abrangente do
risco individual(ROBERTS et al. 2023).

Para populacdes afrodescendentes e latinas, que podem apresentar uma
heterogeneidade genética significativa, isso torna-se particularmente relevante. Essa
abordagem pode trazer dados mais precisos sobre o risco individual em contextos
étnicos diversos e contribuir para estratégias personalizadas de aconselhamento. A
consideracao da ancestralidade na avaliacédo do risco genético é crucial para garantir
uma abordagem mais inclusiva e eficaz no diagndstico e manejo do cancer de mama

hereditario em diferentes comunidades (ROBERTS et al. 2023).

2.1.3 Genética do Cancer de Mama Hereditéario

A compreensdo da genética do cancer de mama hereditario € crucial para
elucidar os mecanismos subjacentes a essa patologia. Um marco teérico fundamental
€ o modelo de “dois hits”, proposto por Alfred G. Knudson Jr. na década de 1970. Esse

modelo, baseado na observacdo do retinoblastoma hereditario, mas amplamente
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aceito para a explanacdo de outros canceres hereditarios, incluindo o de mama,
postula que a carcinogénese requer duas mutacdes sucessivas em um gene
supressor de tumor especifico(KNUDSON 1971).

O primeiro "hit" ocorre quando os individuos afetados herdam uma mutacéo em
um dos alelos deste gene de um dos pais. O segundo “hit” acontece somaticamente
nas células-alvo ao longo da vida, resultando na perda da funcéo do gene supressor
de tumor(KNUDSON 1971). Esse modelo proporciona uma estrutura conceitual para
entender a hereditariedade do cancer de mama e destaca a importancia das

alteracdes genéticas ao longo do tempo no desenvolvimento dessa doenca.

2.1.3.1 Mecanismos de Reparo do DNA — A Recombinacdo Homodloga e o
Céancer de Mama Hereditario

No cenario do cancer de mama hereditério, genes como BRCA1 e BRCA2
desempenham papéis cruciais em uma importante via de reparo do DNA conhecida
como recombinacdo homdloga (HR) (Figural). Estes genes, em suas funcodes
normais, participam na correcdo precisa de quebras de fita dupla no DNA,
preservando assim a estabilidade gendmica (VAN WILPE et al. 2021).

Esses genes supressores tumorais desempenham um papel fundamental na
manutencdo da integridade do genoma, agindo como guardides que protegem contra
mutacBes genéticas prejudiciais. A perda de funcdo desses genes, como ocorre em
mutacdes hereditarias, compromete a capacidade das células de reparar danos no
DNA de maneira eficiente, aumentando assim o risco de instabilidade gendémica e
contribuindo para o desenvolvimento de cancer de mama e outros tipos de cancer
(HANAHAN 2022).

Esse processo ocorre principalmente durante a fase S do ciclo celular, e
deficiéncias nessa via estado associadas a tumorigénese de varios tipos de neoplasias,

como mama, prostata, pancreas e ovario (YAMAMOTO AND HIRASAWA 2021).
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Figura 1 — Recombinacdo Homoéloga

Recognition of double-strand
DNA break by ATM and ATR

End resection

PALEZ

RADS]

RADS1 loading

Homaology search, strand
invasion and DNA repair

Error-free repair

Reparo por recombinagdo homologa (HR) inicia-se com a deteccédo de quebras de DNA de fita dupla por ATM e
ATR. Essas enzimas ativam BRCAL, que desempenha um papel crucial no recrutamento de proteinas de reparo
necessarias para a ressecéo das extremidades do DNA. Durante a resse¢éo, forma-se uma longa cauda de DNA
de fita simples 3', capaz de invadir a fita homo6loga de DNA, geralmente uma cromatide irma. Com a assisténcia
de BRCA2 e PALB2, a proteina RAD51 é carregada na cauda de DNA de fita simples, iniciando o processo de
invaséao da fita homéloga para o reparo efetivo do DNA. A escolha da cromatide irm& como modelo reduz os erros
durante o processo, tornando o HR um mecanismo de reparo preciso. Importante observar que, além das proteinas

mencionadas, diversas outras estdo envolvidas no HR Fonte: (vAN WILPE et al. 2021)

Além dos genes BRCAL1 e BRCAZ2, varios outros genes estdo associados a

sindromes mais raras, como Li Fraumeni (TP53), Peutz-Jeghers (STK11) e Cowden
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(PTEN), e estdo implicados no cancer de mama hereditario, cada um desempenhando
papéis distintos em vias de reparo do DNA e supressao tumoral. Além das sindromes
descritas e de variantes patogénicas em genes de alta penetrancia, outros genes de
moderada penetrancia como ATM, BARD1, CHEK2, NF1, RAD51C, RAD51D podem
conferir aumento de risco de cancer de mama, o que aumenta a complexidade das
discussdes sobre medidas de rastreio, profilaxia e terapias-alvo para os individuos
portadores destas mutacdes (TUNG et al. 2020). Além disso, sendo o cancer de mama
uma doenca multifatorial, as intera¢des do individuo com o ambiente e fatores de risco

também sdo um campo de estudo em evolugéo.

2.1.3.2 Genes de Alta Penetrancia em Cancer de Mama Hereditario

Penetrancia é a proporcao da ocorréncia do fenotipo em relacéo a determinado
gendtipo, podendo ser completa quando afeta 100% dos individuos portadores do
alelo mutado ou incompleta. O nimero de pacientes portadoras de cancer de mama
ocasionados por genes de baixa penetrancia e polimorfismos genéticos e sua atuacao
em conjunto com os fatores ambientais € mais significativo do que aqueles
provenientes de variantes em genes de alta penetrancia. Essas variantes sao bastante
raras na populacéo, com frequéncias alélicas < 0,005 e conferem um risco relativo de
cancer de mama > 5. No cancer de mama hereditario, os genes de alta penetrancia
mais comumente associados sdo ( Figura2) : BRCA1/2, CDH1, PTEN, STK11 e TP53
(FOULKES 2008).

Recentes avangos na pesquisa gendmica identificaram uma mudanca
significativa na avaliagdo do gene PALB2, antes considerado de moderada
penetrancia no cancer de mama hereditario. Estudos mais recentes revelaram que
mutacOes no gene PALB2 estdo associadas a um risco substancialmente maior de
desenvolvimento de cancer de mama (Figura 3), elevando seu status de penetrancia

para alta (ANTONIOU et al. 2014; BREAST CANCER ASSOCIATION et al. 2021).



Figura 2: Genes de predisposicdo ao cancer de mama e risco relativo
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Figura 3: Genes de predisposicao ao cancer de mama e risco absoluto
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2.1.3.2.1 BRCA1/2

Os genes supressores tumorais BRCA1 e BRCAZ2, localizados nos
cromossomos 17 (17921) e 13 (13g13.1), respectivamente, atuam corrigindo danos
ocasionais causados ao DNA decorrentes de divisdo celular defeituosa ou por
exposicdo ambiental. Com a perda da funcdo supressora tumoral de tais genes,
individuos portadores de variantes patogénicas acumulam mais danos ao DNA,
aumentando o risco do surgimento de neoplasias (PETRUCELLI et al. 1993; ANGLIAN
BREAST CANCER STUDY 2000).

A Sindrome de Cancer de Mama e Ovario Hereditarios (HBOC), ocasionada
por variantes em BRCA1/2, compreende cerca de 15% dos casos de canceres de
mama familiares. E uma sindrome de predisposi¢éo hereditaria ao cancer de heranca
autossbmica dominante, iniciada na vida adulta, caracterizada pelo alto risco de
desenvolvimento de canceres de mama e ovario, e outras neoplasias como cancer de
préstata, pancreas e melanoma. Individuos acometidos pela sindrome, habitualmente,
desenvolvem cancer em idades mais precoces do que a populagédo em geral, possuem
um risco maior de bilateralidade, recidiva, surgimento de outros canceres primarios
relacionados a sindrome e o acometimento de céncer de mama no Ssexo
masculino(FORD et al. 1998).

Estudos apontam que o risco de desenvolvimento de cancer de mama nessa
populacdo pode chegar a 87% em mulheres e até 20% em homens, sendo mutacdes
em BRCAZ2 mais associadas a segunda condi¢do. Por ser uma sindrome autossémica
dominante, ha probabilidade de 50% dos parentes de primeiro grau dos individuos
afetados serem portadores das mutacdes, sendo iguais entre 0os sexos a chance de
herdarem e transmitirem a mutacdo. MutacOes bialélicas nesses genes podem
ocasionar Anemia de Fanconi (FORD et al. 1998).

Pacientes com variantes em BRCALl apresentam maior probabilidade de

desenvolvimento de tumores triplo negativos, enquanto os canceres de mama BRCA2
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tendem a apresentar imunofenotipo semelhante aos tumores esporadicos, positivos
para receptores hormonais. Alto grau histologico é caracteristico desses
tumores(CHEN et al. 2018). O diagnostico é feito através da testagem genética em
BRCAL1 e BRCAZ2, sendo identificadas em técnica de sequenciamento até 90% das
alteracdes e o restante, através da andlise de duplica¢des/delecdes (PETRUCELLI et al.
1993).

A HBOC ocorre em todas as etnias e grupos raciais, sendo estimada a
prevaléncia na populacdo em torno de 1:400 a 1:500, porém alguns grupos étnicos
como os judeus Ashkenazi apresentam maiores frequéncias dessas variantes. Neste
grupo, as 3 variantes fundadoras (BRCA1: 185delAG e 5382insC; BRCAZ2: 6174delT)
correspondem a cerca de 90% das mutacdes identificadas em BRCA1/2. A mutacao
fundadora em BRCA2 999del5 é encontrada em cerca de 8% dos casos de cancer de
mama feminino e 40% masculino(RoA et al. 1996). Na populacdo franco-canadense
também é observada a ocorréncia de muta¢cfes fundadoras, sendo observada uma
maior penetrancia de variantes em BRCA2 do que em outros grupos populacionais
(GHADIRIAN et al. 2009). Na populacédo de origem afroamericana, postulava-se que a
frequéncia de variantes nesses genes era baixa, entretanto, novos estudos tém
verificado a presenca consideravel de mutagées, incluindo grandes rearranjos, como
duplicacdes dos éxons 18 a 19 em BRCA1 (JUDKINS et al. 2012). Na populacéo latina
nos Estados Unidos, foi verificado que a variante fundadora Ashkenazi em BRCA1
185delAG (187delAG) € a mais comumente encontrada (WEITZEL et al. 2013). Um
estudo brasileiro sobre o perfil mutacional de BRCA no Brasil demonstrou que a
variante mais frequente reportada em BRCA1 é a ¢.5266dupC, enquanto em BRCA2
a prevaléncia de variantes foi mais heterogénea (PALMERO et al. 2018).

O manejo clinico dos individuos portadores de variantes em BRCA1 e 2 envolve
uma abordagem multidisciplinar. O rastreio do cancer de mama pode ser realizado
com ressonancia magnética das mamas a partir dos 25 anos, associada a mamografia
a partir dos 30 anos. A mastectomia bilateral profilatica pode ser discutida,

considerando 0s aspectos psicossociais, grau de protecéo, riscos e a expectativa de
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vida da paciente. A opcao de cirurgia redutora de risco pode reduzir em 90% a
incidéncia de cancer de mama (NCCN 2023).

Uma recomendacdo importante para a reducdo do risco de cancer é a
salpingooforectomia bilateral (SOOB), ou seja, a remocado cirargica dos ovarios e
tubas uterinas, indicada a partir dos 30-35 anos para portadoras de variantes
patogénicas em BRCAL, podendo ser postergada para 40-45 anos em BRCA2. Além
da reducdo do risco de cancer de ovario, esta estratégia pode ser benéfica para
diminuicao do risco de cancer de mama (TUNG et al. 2020; NCCN 2023). Martelli et al
recentemente conduziram um estudo retrospectivo que avaliou o papel da SOOB em
pacientes tratadas previamente para cancer de mama. A SOOB reduziu
significativamente o risco de morte, sendo mais evidente para as portadoras de
mutacBes em BRCAL, na doenca triplo negativa e em portadoras de carcinoma ductal
invasivo. O estudo concluiu que a SOOB deve ser oferecida a todas as pacientes cujo
tratamento do cancer de mama tenha intuito curativo, e para aquelas portadoras de
variantes em BRCAL, considerar a realizacdo do procedimento no momento da
cirurgia mamaria (MARTELLI et al. 2023).

Em relacdo as terapias-alvo, atualmente, os inibidores de poliadenosina
difosfato-ribose polimerase (iPARP) estédo disponiveis para o tratamento da doenca
metastatica e adjuvante do cancer de mama em portadores de variantes patogénicas
germinativas em BRCA1/2. Esses medicamentos, como o olaparibe e o talazoparibe,
exploram a vulnerabilidade das células tumorais deficientes em reparo de DNA devido
a auséncia funcional de BRCAL1/2, levando a morte celular seletiva nas células
cancerosas. O uso desses inibidores de PARP tem mostrado eficacia significativa,
proporcionando uma nova abordagem terapéutica para pacientes com cancer de
mama hereditario (LITTON et al. 2018; TuTT et al. 2021).

2.3.2.2 CDH1

Localizado no cromossomo 16 (16922.1), o gene da Caderina-1 (CDH1)
desempenha um papel crucial na adesao celular nas juncdes celulares. A E-caderina
faz parte de uma familia de glicoproteinas transmembrana altamente preservadas

conhecidas como caderinas. Sua funcdo consiste em auxiliar na adesao celular



31

dependente de calcio, colaborando na formacdo de tecidos organizados. Esse
processo ocorre por meio de complexos formados com um conjunto adicional de
proteinas citosolicas denominadas cateninas. Variantes patogénicas neste gene estao
relacionadas a Sindrome do Céancer Gastrico Difuso Hereditario. Essa sindrome é
caracterizada por neoplasia maligna géstrica com subtipo histolégico difuso,
geralmente iniciado antes dos 40 anos, e apresenta alto risco de desenvolvimento de
cancer de mama, exclusivamente o subtipo lobular invasivo, em mulheres afetadas
pela sindrome(BLAIR et al. 2020).

Em algumas familias, a variante patogénica pode estar associada ao cancer de
mama lobular, mesmo na auséncia de carcinoma gastrico. Essa observacéo € objeto
de discussdo, uma vez que uma das estratégias redutoras de risco inclui a
recomendacao de gastrectomia total profilatica. No entanto, devido a alta morbidade
dessa cirurgia, o beneficio deste procedimento na auséncia de historia familiar
especifica ainda é controverso. Vale ressaltar que um pequeno estudo indicou que,
entre 0s pacientes submetidos a gastrectomia profilatica, mais de 50% foram
diagnosticados com cancer gastrico no espécime cirargico (JACOBS et al. 2019).

O risco de desenvolvimento de carcinoma lobular invasivo da mama é elevado
nessa sindrome, variando de 39% a 55%. Portanto, medidas de reducédo de risco sao
recomendadas (HANSFORD et al. 2015; BLAIR et al. 2020). O rastreio com mamografia
anual e ressonancia magnética das mamas pode ser considerado a partir dos 30 anos,
e a mastectomia bilateral profilatica pode ser discutida como uma opgéo para reduzir
o risco de cancer de mama(NCCN 2023).

2.3.2.3 PALB2

O gene PALB2 (Parceiro e Localizador de BRCA2) desempenha um papel
crucial na estabilidade gendmica e na reparacdo de danos no DNA, interagindo com
0 BRCA2 no reparo por recombinagdo homadloga. Esta localizado no cromossomo 16

(16pl12). VP neste gene estdo associadas a um aumento de risco para cancer de
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mama, ovario e pancreas. PALB2 atualmente é considerado o terceiro gene mais
importante em termos de risco para cancer de mama, seguindo BRCA1 e BRCA2
(TiscHkowITZ et al. 2021).

O aumento de risco de cancer de mama, especialmente em mulheres com
variantes em PALB2 abaixo dos 40 anos, pode chegar até 8-9 vezes em relagéo a
populacdo em geral. Em pacientes com histérico familiar de cancer de mama em mais
de dois parentes, esse risco pode elevar-se até 58% até os 70 anos. PALB2 é
considerado um gene de moderada a alta penetrancia, aumentando a probabilidade
de tumores de alto grau e triplo negativos. Muta¢cBes bialélicas em PALB2 estédo
associadas a Anemia de Fanconi (REeID et al. 2007; ANTONIOU et al. 2014).

O manejo das pacientes com variantes patogénicas em PALB2 é realizado de
forma semelhante ao preconizado para BRCA1/2. Envolve um aumento no rastreio,
incluindo ressonancia magnética das mamas e mamografia anuais a partir dos 30
anos. A decisdo sobre mastectomia profilatica bilateral deve ser cuidadosamente
discutida entre a paciente e sua equipe médica. O uso de inibidores de PARP para
essas pacientes parece ser promissor, e estudos estdo em andamento para
incorporacao dessa terapia para portadoras de cancer de mama PALB2 mutadas.
Diante do aumento de risco para cancer de ovario, também se preconiza a SOOB,

porém geralmente ndo antes dos 50 anos (TiscHkowITz et al. 2021; NCCN 2023).

2.3.2.4 PTEN

O gene PTEN foi inicialmente identificado no cromossomo 10 (10g23.3) como um
supressor tumoral comumente perdido em diversos tipos de cancer humano, incluindo
cérebro, mama e prostata. Este gene atua como uma fosfatase de proteina e lipideo
de dupla especificidade, inibindo a sinalizag&o da quinase 3 de fosfatidilinositol (P13K)
e bloqueando processos dependentes de fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3),
essenciais para a sobrevivéncia e proliferacdo celular. Além disso, 0 PTEN tem
funcBes nucleares e é regulado por metilacdo do promotor, micro-RNAs e RNAs néo

codificadores. Esses mecanismos de regulacdo Ss&o cruciais, pois pequenas
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alteracOes na quantidade de PTEN podem afetar significativamente a susceptibilidade
ao cancer(HopPkINs et al. 2014).

Variantes patogénicas no gene PTEN estdo associadas as sindromes de
hamartoma tumoral (Sindrome de Cowden, Proteus e Bannayan-Riley-Ruvalcaba),
sendo a Sindrome de Cowden predominante. Esta patologia é definida por critérios
maiores e menores, sendo tumores malignos de mama, endométrio, tireoide,
colorretal e renal parte do espectro. Outras manifestacfes clinicas incluem
macrocefalia, triquilemomas e papulas papilomatosas (PILARSKI et al. 2013).Um
estudo prospectivo observou que o risco de desenvolvimento de cancer de mama
nessa sindrome pode chegar a 85%. Geralmente esses tumores sdo diagnosticados
antes dos 50 anos e tendem a ter comportamento agressivo, bilateralidade e
multifocalidade. Os tumores sao tipicamente ductais invasivos e originam-se em meio
areas hamartomatosas no parénquima mamario. Outras lesées benignas mamarias
como papilomas intraductais, fibroadenomas e adenose também séo frequentemente
encontrados nessas pacientes(TAN et al. 2012; PiLARSKI et al. 2013).

Apesar de alguns casos descritos de cancer de mama no sexo masculino em
portadores da sindrome, a associacao ainda nao é confirmada. Dessa forma, medidas
de prevencio e rastreio do cancer de mama sdo recomendadas. E preconizado o
rastreio com ressonancia das mamas e mamografias anuais a partir dos 30 anos ou
10 anos antes do caso mais jovem, e a mastectomia profilatica bilateral pode ser

discutida nas mulheres portadoras de variantes patogénicas em PTEN (NCCN 2023).

2.3.2.5 STK11

A Sindrome de Peutz-Jeghers (PJS) € uma condicao genética rara, ocasionada
por mutacdes no gene STK11, localizado no cromossomo 19 (19p13.3). Este gene
codifica uma serina/treonina quinase. Postula-se que o STK11 é um gene supressor
tumoral e pode atuar como um guardido, regulando o desenvolvimento de
hamartomas e adenocarcinomas na Sindrome de Peutz-Jeghers. A mutagado genética
pode ser identificada em até 90% dos pacientes que preenchem os critérios da

sindrome (CHEN AND FANG 2009).
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Pigmentacdo mucocutanea é um dos sinais classicos da sindrome, assim
como a presenca de pdlipos hamartomatosos no trato gastrintestinal, tendo inicio
durante a infancia. Esta sindrome tem forte associacdo com cancer colorretal,
gastrico, pancreatico e intestino delgado. Outros tumores, como cancer de ovario nao
epitelial e mama, também estdo associados. O aumento do risco de cancer nesses
orgaos destaca a importancia do monitoramento e rastreamento nesses pacientes,
incluindo a realizacdo de colonoscopias e outros exames especificos para detecgéo
precoce e manejo adequado. A natureza multifatorial da sindrome requer uma
abordagem integrada para a gestéo dos riscos associados (BEGGS et al. 2010).

O céncer de mama nesta sindrome ocorre em idade mais jovem, em média 37
anos, com um risco absoluto de 32-54%. Diante desse risco aumentado, é
recomendado realizar mamografia e ressonancia das mamas anuais a partir dos 30
anos, além da discussdo sobre a possibilidade de mastectomia bilateral
profilatica(NCCN 2023). Essas medidas visam a deteccao precoce e a reducdo do
risco de desenvolvimento de cancer de mama em portadores da Sindrome de Peutz-
Jeghers. O acompanhamento clinico desses pacientes deve ser conduzido de forma
abrangente, levando em consideracéao os diferentes 6rgaos afetados pela e ajustando
as estratégias de rastreio conforme a necessidade individual de cada paciente
(GIARDIELLO et al. 2000).

2.3.2.6 TP53

O gene TP53, localizado no cromossomo 17 (17p13.1) desempenha uma
funcéo crucial na prevencdo do cancer, atuando como um supressor tumoral. Sua
proteina, p53, atua na regulagdo do ciclo celular, interrompendo a replicacdo para
permitir o reparo do DNA. Quando o reparo nao é possivel, a p53 induz a apoptose,
prevenindo a disseminacado de células danificadas (MALKIN 2011). VP/PP em TP53
estdo associadas a Sindrome de Li-Fraumeni, na qual o risco de desenvolvimento de
cancer pode chegar a quase 100% em mulheres e 73% em homens. Essa diferenca
entre homens e mulheres é devido ao cancer de mama ser um dos tumores cardinais

da sindrome, mas além do cancer de mama, sarcomas, leucemias, tumores do
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sistema nervoso central e carcinoma adrenocortical sdo neoplasias comumente
encontradas na Sindrome de Li-Fraumeni. Estudos apontam um espectro mais vasto
de tumores possa estar relacionado a essa sindrome (HISADA et al. 1998; OLIVIER et
al. 2003).

Devido a diversidade de tumores associados a Sindrome de Li-Fraumeni, o
diagndstico pode ser desafiador devido a dificuldade em reunir critérios especificos.
No critério classico de diagndstico, o individuo (probando) deveria apresentar um
sarcoma antes dos 45 anos, ter um parente de primeiro grau com qualquer cancer
antes dos 45 anos e um parente de primeiro ou segundo grau com qualquer tipo de
cancer antes dos 45 anos de idade ou um sarcoma em qualquer idade (LI et al. 1988).
No entanto, esses critérios restritos podem deixar muitos portadores da sindrome fora
da indicacéo de testagem, dada a diversidade de manifestacfes clinicas associadas
a condicao. Outros critérios foram propostos, dentre eles o de Chompret, o qual
ampliou a gama de tumores do espectro além dos sarcomas, tumor cerebral, cancer
de mama e carcinoma adrenocortical, sendo o cancer de mama um critério isolado
guando abaixo de 31 anos e sem historia familiar (TINAT et al. 2009).

No contexto do cancer de mama relacionado a Sindrome de Li-Fraumeni, a
ocorréncia geralmente se da antes dos 35 anos, comumente apresentando o subtipo
molecular HER-2 hiperexpresso (WiLsoN et al. 2010). A mastectomia €
frequentemente indicada para tratamento devido ao risco elevado de segunda
malignidade induzida por radiacdo, especialmente nas pacientes submetidas a
cirurgia conservadora. Além disso, o risco de desenvolvimento de cancer na mama
contralateral é substancialmente elevado, particularmente nas mulheres
diagnosticadas antes dos 35 anos, alcancando uma taxa anual de 4-7%, o dobro do
observado em portadoras de mutacbes em BRCA (HYDER et al. 2020). Essas
caracteristicas destacam a complexidade e os desafios no manejo clinico dessas
pacientes, exigindo uma abordagem cuidadosa e personalizada.

A mutacdo fundadora R337H €& uma caracteristica relevante no cenério do
cancer de mama hereditario no Brasil, especialmente nas regifes Sul e Sudeste do

pais. Essa variante parece ter uma penetrancia menor em relacdo a outras
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encontradas na sindrome. Sua frequéncia destaca a importancia do diagnostico
diferencial e da atencao para sindromes de predisposi¢cdo ao cancer de mama nesse
contexto especifico, evidenciando a necessidade de estratégias de manejo clinico e
aconselhamento genético adaptadas a diversidade genética presente na populagéo
brasileira (FERREIRA et al. 2019).

O rastreio e acompanhamento de pacientes portadores da Sindrome de Li-
Fraumeni apresentam desafios significativos, dada a variedade de tumores
associados a sindrome e a necessidade de uma abordagem abrangente. Dentre os
exames preconizados pelo Protocolo de Toronto, a avaliagdo anual com ressonancia
magnética de corpo inteiro representa uma medida eficaz para deteccao precoce de
tumores. No contexto especifico do cancer de mama, o inicio do rastreio a partir dos
20-25 anos, utilizando ressonancia magnética das mamas, € recomendado para
detectar precocemente lesdes de risco.

A divergéncia em relacdo a mamografia reflete preocupacbes sobre a
exposicao a radiacdo, sendo que alguns grupos optam por evitar essa modalidade de
rastreio. A decisdo sobre a abordagem de rastreio deve ser personalizada,
considerando as caracteristicas individuais do paciente e a avaliacdo de riscos e
beneficios associados a cada método (FREBOURG et al. 2020; TUNG et al. 2020).

2.1.4 Diagnéstico

2.1.4.1 Critérios Diagnosticos

Diante das caracteristicas dos canceres de mama hereditarios e da importancia
do diagnostico e aconselhamento para reducao de risco, foram estabelecidos critérios
para a indicagdo de testagem genética (Quadro 1). Esses critérios tém se expandido,
e alguns grupos, como a Sociedade Americana de Cirurgides de Mama, defendem a
testagem universal de pelo menos BRCA1, BRCA2 e PALB2 para todas as mulheres

portadoras de cancer de mama, porém, ainda nao é consenso (MANAHAN et al. 2019).
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Um estudo americano com mais de 2000 mulheres diagnosticadas com
cancer de mama identificou que apenas 52,9% das pacientes que preenchem critérios
de alto risco hereditario foram testadas. Entretanto, o National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) reforca que alguns grupos, como mulheres acima de 60 anos sem
histérico familiar, apresentam uma baixa probabilidade (< 2,5%) de deteccdo de
variantes patogénicas em genes de susceptibilidade ao cancer de mama. Assim, seria

guestionavel a utilidade clinica de testagem dessas pacientes (NCCN 2023).

Nesse contexto, muitos especialistas defendem uma mudanga de paradigma
de quem testar para quem nao deve ser testado, considerando as demandas atuais
de necessidade de avaliagdo do DNA como ferramenta para tomada de decisbes
clinicas e evitando que critérios muito restritos e complicados dificultem a identificacao
de pacientes em risco (TUNG AND DEsAI 2021). Recentemente, a Sociedade Americana
de Oncologia Clinica (ASCO) publicou um guideline recomendando que todas as
mulheres recém diagnosticadas com cancer de mama abaixo de 65 anos devem ser
testadas (BEDROSIAN et al. 2024). O desafio de garantir maior acesso a essa
populacdo tanto do teste quanto as medidas acionaveis, somado as diferencas
socioecondémicas mundiais, ainda é uma barreira a ser vencida antes do teste

universal ser amplamente indicado.

Quadro 1 — Critérios de indicacéo de testagem genética para genes de alta penetrancia de
suscetibilidade ao cancer de mama

Histéria pessoal de cancer de mama e seguintes caracteristicas:

e <50anos

e Qualquer idade:

¢ Naindicagdo de tratamento com inibidor de PARP

e Triplo negativo

e Mlltiplos tumores (sincronicos ou metacronicos)
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e Carcinoma lobular e histéria pessoal ou familiar de cancer gastrico difuso

e Cancer de mama masculino

e Ancestralidade Ashkenazi

e Histdrico de pelo menos um familiar acometido e observagéo dos seguintes critérios: cancer de mama com menos
de 50 anos, cancer de pancreas, cancer de ovario, cancer de mama masculino, cancer de préstata metastatico

ou de muito alto risco

e Pelo menos trés diagnésticos de cancer de mama e/ou préstata do mesmo lado da familia, incluindo o paciente

com cancer de mama

e Histéria familiar:

e Individuos afetados por cancer de mama (fora dos critérios de teste listados acima) ou individuos néo afetados,

mas com parente de primeiro ou segundo grau que atenda a qualquer um dos critérios acima

e Individuos afetados ou ndo pelo cancer de mama que ndo atendem aos critérios acima, mas tém uma
probabilidade >5% de apresentar uma variante patogénica em BRCA1/2 baseado em modelos de probabilidade

de desenvolvimento de cancer de mama (por exemplo, Tyrer-Cuzick, BRCAPro, CanRisk)

Fonte: Adaptado de NCCN Guidelines Version 1.2024 Genetic/Familial High-Risk Assessment:

Breast, Ovarian, and Pancreatic

Um estudo multicéntrico prospectivo de registro de dados verificou que, dos
959 pacientes inclusos, aproximadamente 45% dos pacientes com cancer de mama
e variantes germinativas clinicamente acionaveis foram preteridas quando os testes
se limitavam aos critérios de testagem do NCCN da época e quando restritos apenas
ao sequenciamento BRCA1/2 (BEeiTscH et al. 2019). Esses resultados destacam a
limitacdo dos critérios de testagem mais restritos e a importancia de considerar a
ampliacdo das estratégias de teste para garantir uma identificacdo mais abrangente

de variantes patogénicas em genes de susceptibilidade ao cancer de mama.

No Brasil, os critérios adotados pela Agéncia Nacional de Saude (ANS) para a
realizacdo de testes genéticos pelas operadoras de saude sdo mais restritos, e 0

Sistema Unico de Saude (SUS) nZo os disponibiliza. Além disso, as regras para
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solicitacdo dos testes preconizam iniciar pelo sequenciamento completo de BRCA1l e
BRCA2 e, caso ndo sejam encontradas mutacfes nesses genes ou O paciente
preencha critérios para pelo menos duas das seguintes sindromes: Sindrome de
Cancer de Mama e Ovario Hereditarios, Sindrome de Lynch e/ou Sindrome de Peutz-

Jeghers, 0 paciente seguiria para avaliacdo através de painel. (ANS, 2021)

Um estudo retrospectivo com mais de 1.600 pacientes submetidos a
genotipagem comparou a performance para identificacdo de pacientes em risco para
cancer hereditario de acordo com os critérios da ANS e do NCCN. O primeiro falhou
em 17-25% na identificacdo dos portadores de variantes patogénicas em genes de
predisposicao ao cancer. Esses resultados ressaltam as limitac6es dos critérios mais
restritos e destacam a necessidade de revisdo e expansao das politicas de testagem
genética para garantir uma identificacdo mais eficaz de variantes patogénicas em

genes de susceptibilidade ao cancer (DE OLIVEIRA et al. 2022).
2.1.4.2 Testes Diagndsticos

Apos a introducéo do sequenciamento de nova geracdo (NGS), um conjunto de
técnicas que se baseia no sequenciamento massivo e paralelo de acidos nucléicos
(DNA e RNA) por meio da amplificacdo de fragmentos em pequenas regides, houve
uma notavel reducdo nos custos e uma eficiéncia aprimorada no tempo de
sequenciamento. Essa evolucao resultou em uma consideravel expansédo do acesso
aos testes diagnosticos, possibilitando a identificacdo de outros genes associados ao
cancer de mama hereditario (PRICE et al. 2018).

A abordagem por meio de painéis multigenes revela-se particularmente
interessante para o cancer de mama, uma vez que o fenétipo pode ser justificado por
mais de um gene. Além disso, a escolha das decisfes clinicas pode depender da
acionabilidade do gene envolvido. Na Sindrome de Li-Fraumeni, por exemplo, é
observado um incremento no risco de desenvolvimento de segunda neoplasia em
locais previamente submetidos a radioterapia. Nesse contexto, ao delinear estratégias
terapéuticas, caso uma paciente diagnosticada com cancer de mama seja capaz de

ser submetida a uma mastectomia em detrimento da segmentectomia, evitando,
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assim, a necessidade de radioterapia adjuvante, tal escolha poderia evitar o risco
especifico associado, salvo em situacbes que indiguem inequivocamente a
necessidade desse tratamento (THARIAT et al. 2021).

Um estudo nacional avaliou 1.663 pacientes com cancer de mama submetidos
a um painel germinativo multigenes, identificando em 20% dos probandos pelo menos
uma VP ou VP/P em genes de susceptibilidade ao cancer. VP/PP em BRCAL e
BRCA2 constituiram a grande maioria (47%). Destacou-se também a frequéncia de
VP/PP em TP53 (10,5%), um valor acima da casuistica mundial, achado associado a
presenca da mutacéao fundadora R337H, encontrada principalmente nas Regides Sul
e Sudeste do pais. Importante mencionar que este estudo reuniu o maior numero de
casos nas regides citadas anteriormente, seguidos da Regido Nordeste e uma
pequena parcela de casos da Regido Norte. Esses resultados evidenciam a relevancia
do rastreamento genético em pacientes com cancer de mama, possibilitando a
deteccao de variantes significativas em genes de susceptibilidade, o que, por sua vez,
contribui para uma compreensdo mais abrangente da heterogeneidade genética
nessa populacdo especifica (GUINDALINI et al. 2022).

Conhecer a metodologia do teste empregado é de suma importancia para a
utilidade clinica desses painéis, pois para um teste ser considerado tipo A de
qualidade, de acordo com o EuroGentest, € necessario que a andlise contemple
integralmente a extensdo da sequéncia codificadora e das juncdes intron/éxon de
todos os genes analisados. A cobertura minima deve ser de pelo menos 20X em todas
as regides analisadas. Caso esta cobertura seja inferior a 100%, recomenda-se utilizar

outra metodologia (p.ex. Sanger) para as regides nao cobertas (MATTHIIS et al. 2016).

Considerando as dimensdes continentais do Brasil e sua heterogeneidade
populacional, apesar de uma casuistica significativa neste estudo, ainda existem
lacunas no entendimento do espectro mutacional do cancer de mama hereditario no
pais. A disponibilidade atual de testes genéticos por meio de painéis multigenes
representa um desafio tanto no acesso generalizado a populacdo quanto na

interpretacdo e integracdo dos resultados na pratica clinica. Essa complexidade
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ressalta a importancia continua de pesquisas abrangentes e da implementacdo de
estratégias que visem superar as barreiras associadas ao rastreamento genético,
garantindo uma abordagem mais inclusiva e eficaz no diagnéstico e manejo do cancer
de mama hereditario em diversas regides do Brasil (ASHTON-PROLLA AND SEUANEZ
2016)

2.1.5 Bancos de Dados e Analises de Variantes

Os esforcos para garantir maior acuracia na classificacdo de variantes sao
continuos. Padronizar critérios e disponibilizar bancos de dados para submissdes e
consultas é fundamental para a interpretacdo e o manejo clinico adequados das
diversas sindromes de predisposicao hereditaria ao cancer.

A ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics) estabeleceu
diretrizes rigorosas para a interpretacdo de variantes genéticas, fornecendo critérios
especificos para as categorias: patogénico, provavelmente patogénico, benigno,
provavelmente benigno e incerto. O sistema de classificacdo da ACMG é amplamente
utilizado na comunidade gendmica clinica para avaliar o impacto clinico das variantes
(RICHARDS et al. 2015).

O Sherloc (Sistema de Harmonizagcdo e Aprimoramento de Regras de
Classificacdo de Variantes) surgiu com o propdésito de aprimorar e harmonizar as
regras da ACMG, unificando critérios de interpretacdo e incorporando dados
gendbmicos e informacbes clinicas adicionais. Construido sobre as 33 regras
estabelecidas pela ACMG, o Sherloc introduziu 108 refinamentos detalhados,
aprimorando a abordagem de classificacdo de variantes. Essas melhorias foram
desenvolvidas por meio da analise de mais de 40 mil variantes. O objetivo do Sherloc
€ otimizar a precisdo na classificagdo de variantes, reduzir ambiguidades e fornecer
diretrizes mais refinadas para auxiliar os profissionais de salde na tomada de
decis0Oes clinicas baseadas em genética, contribuindo assim para uma pratica médica
personalizada e mais eficiente (NYKAMP et al. 2017).

Lancado em 2012, o Clinvar é um banco de dados mantido pelo Instituto
Nacional de Pesquisa do Genoma Humano (NHGRI) dos Estados Unidos e contém

informacdes sobre interpretacdes clinicas de variantes genéticas, fornecidas por
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laboratérios académicos e comerciais, consorcios e grupos de pesquisa globalmente,
0 que propicia diversidade e abrangéncia dos dados. Ele fornece informacdes clinicas
sobre as variantes, incluindo interpretacdes de patogenicidade, associacfes com
enfermidades e evidéncias de suporte. E um banco de dados de consulta publica,
gratuito, regularmente atualizado conforme novas informacdes e pesquisas Sao
publicadas (LANDRUM et al. 2016).

Entretanto, é importante ressaltar que o ClinVar ndo € a Unica fonte de dados
e que, pode haver discrepancias entre interpretacfes de diferentes laboratérios. Dada
a importancia da correta classificacdo para a pratica clinica, € necessaria a atencao
qguando consulta ao Clinvar para o status de revisdo da variante. Verificar data de
submissao, laboratérios responsaveis e se e se a variante ja foi validada pelo grupo
responsavel pela curadoria ACMG/Clingen aumenta a seguranca nas interpretacées
dos resultados (REHM et al. 2015).

Diante da complexidade interpretativa, considerando a especificidade dos
mecanismos biolégicos de compensacdo de vias metabdlicas, a penetrancia das
doencas, os dominios proteicos de interesse e as regides especificas do DNA, a
ClinGen, uma iniciativa fundada em 2013 e mantida pelo Instituto Nacional de Saude
(NIH) dos Estados Unidos, com contribuicbes de mais de 64 paises, dedicada a
construcdo de uma ferramenta central com o propdsito de definir a relevancia clinica
de genes e variantes para uso pratico na medicina de precisdo, ensino e pesquisa,
viu-se compelida a desunificar as regras ACMG/ClinGen e a desenvolver diretrizes
especificas individuais para diferentes genes, inclusive dentro de uma mesma doenca
(REHM et al. 2015). Esse processo é moroso, e muitos genes/fenétipos ainda nao
foram agrupados para analises. Atualmente, dentre 0s genes de alta penetrancia para
cancer de mama hereditario, apenas STK11 ainda ndo possui guideline especifico.

Grupos como o ENIGMA (Evidence-Based Network for the Interpretation of
Germline Mutant Alleles) atuam para aprimorar a classificacdo de variantes em
BRCA1/2, através da combinagéo de dados clinicos, estudos funcionais e genéticos.
Os dados clinicos incluem informacgdes sobre historia familiar e pessoal de cancer de

mama e ovario, importantes para a correlagdo com os calculos de risco de cancer.
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A avaliacdo funcional avalia o impacto das variantes na proteina e 0s processos
biolégicos envolvidos com o desenvolvimento do cancer. A andlise genética através
das frequéncias populacionais também é uma ferramenta importante de predicdo de
patogenicidade, pois quanto mais rara, maior a probabilidade de ser uma variante de
predisposicao ao cancer.

Assim, os bancos de dados e grupos envolvidos na andlise das variantes
reanem um sistema de classificacdo de evidéncias para categorizar as variantes em
diferentes niveis de patogenicidade. A curadoria global dessas informacdes € valiosa
para os profissionais de saude nas decisdes clinicas e de aconselhamento genético
(SPURDLE et al. 2012).

Portanto, estudar o cancer de mama hereditario € de extrema relevancia, uma
vez que, atualmente, ainda ha poucos centros de referéncia no Brasil, tanto no setor
publico quanto privado (ASHTON-PROLLA AND SEUANEZ 2016). A identificacdo de
individuos em risco, sejam eles afetados ou familiares, pode propiciar
acompanhamento, rastreio de tumores e intervencdes profilaticas precoces. Essa
abordagem tem o potencial de impactar significativamente na reducdo da
morbimortalidade por cancer e, ao mesmo tempo, contribuir para a diminuicdo dos

custos em saude relacionados ao tratamento de neoplasias.
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Para a realizacdo do levantamento de genes na literatura, foi feita uma busca
no Pubmed usando os termos de buscas: (ATM or BARD1 or BRCAL or BRCA2 or
CDH1 or PALB2 or PTEN or STK11 or TP53) and (hereditary breast cancer or breast

cancer). Esta busca resultou em 3549 resumos. Desta chave, foram extraidos 3453

artigos com suas instituicdes extraidas, das quais pdde-se obter o pais de origem em

3103 resumos.

Fluxograma 1: Busca de artigos em cancer de mama hereditario com pais de origem

Busca de artigos
Pubmed

(N =345)

Excluidos artigos sem
instituicdo de origem |

(N =96)

Excluidos artigos sem
pais de origem

(N=350)

Fonte: A autora (2024)

Artigos com
instituicdo de origem

(N =3453)

origem
(N=3103)

Artigos com pais de
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Paralelamente, seguiu-se a analise para o contexto brasileiro, através dos termos
especificos de busca: (ATM or BARD1 or BRCA1 or BRCA2 or CDH1 or CHEK2 or
NF1 or PALB2 or PTEN or RAD51C or RAD51D or STK11 or TP53 or HBOC) and
(hereditary breast cancer Brazil or breast cancer Brazil or multigene panel), resultaram
862 resumos relevantes.

Os termos filtrados nos abstracts recuperados pelo Pubmed foram analisados
utilizando o algoritmo LDA (Latent Dirichlet Allocation) para classificar os termos de
acordo com topicos que séo gerados estatisticamente a partir dos dados. Esta anélise
sugere como as informacdes sédo agrupadas nos artigos, mostrando agrupamentos
relevantes de textos que podem oferecer um insight importante sobre o que se

encontra na literatura (Fluxograma 2).

Fluxograma 2: Busca de artigos em cancer de mama hereditario no contexto brasileiro

Busca de artigos termos:

“hereditary breast cancer
Brazil” or “breast cancer
Brazil or multigene panel”|

Excluidos: ATM, BARD1,
RAD51C E RAD51D

862 artigos

LDA J

Fonte: a autora 2024)

O préximo passo foi a analise da associagéo entre 0os genes de suscetibilidade
ao cancer de mama hereditario e os termos relevantes, como "variants", "mutations",
"hereditary breast", "brazil", "multigene panel” e "hereditary cancer"”, sendo gerado um

diagrama de Venn para avaliacdo dos conjuntos encontrados.
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3.2 Busca de variantes em bancos de dados

Os genes de alta penetrancia BRCAL, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN, STK11
e TP53 foram submetidos aos bancos de dados ClinVar e gnomAD, para filtragem de
variantes depositadas até 5 de janeiro de 2024, com o objetivo de classifica-las de
acordo com significado clinico e foram obtidas as frequéncias alélicas dos SNVs
associados ao maior numero de condi¢Bes reportadas. Realizou-se uma analise
detalhada das variantes patogénicas e provavelmente patogénicas dos genes
supracitados em relacdo a aspectos técnicos, sua relevancia clinica, epidemiolégica

e impacto na préatica médica.

3.3 Critérios de incluséo e exclusao

Para a analise dos abstracts recuperados da busca no Pubmed, foram utilizadas a
biblioteca skit-learn da linguagem Python. Os dados foram filtrados, removendo os
stop-words, as palavras muito frequentes e muito raras ocorréncia acima de 95% nos
documentos ou abaixo de 2%, que podem indicar pouca relevancia. Foram removidos
genes de moderada penetrancia (ATM, BARD1, RAD51C E RAD51D) para algumas
andlises focadas nas descricdes das variantes de alta penetrancia. Por fim, foram
separados e classificados todos os nomes de genes que apareceram noS

documentos.
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4 RESULTADOS
4.1 ANALISE DE ARTIGOS

Dentre os 3103 artigos selecionados por pais de origem, os Estados Unidos
lideram com 1058 publicacdes. Os 20 principais paises em numero de publicacdes
estéo listados abaixo (Quadro 2). O Brasil encontra-se na 92 posicdo com 113 artigos,
sendo o unico da América Latina nesse grupo. Destaca-se a auséncia de paises do
continente africano neste ranking e a concentracao de literatura publicada em paises

do Hemisfério Norte (Figura 4)

Quadro 2: Paises com maior nimero de publicacdes em cancer de mama hereditario

Paises Numero de publicagdes
Estados Unidos 1058
Reino Unido 218
Alemanha 202
Canada 169
Italia 168
Franca 141
Japéo 139
Espanha 127
Brasil 113
Paises Baixos 104
Austrélia 99
China 78
Coreia 51
Polénia 40
india 36
Israel 36
Suécia 35
Austria 34
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Noruega

Bélgica

32

31

Fonte: A autora (2024)

Figura 4: Mapa de calor das publicagdes em cancer hereditario
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Ao direcionar a analise para o contexto brasileiro, através dos termos

especificos de busca, a Figura 5 demonstrou o agrupamento dos termos mais

frequentemente encontrados em tépicos.
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Figura 5: Topicos sobre cancer de mama hereditario agrupados pelo modelo LDA
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Observou-se que nos tépicos gerados a partir dos termos de busca dos

artigos, houve uma concentracao significativa de termos relacionados as palavras-

chave principais, como “variantes”, “genética”, "mama", "cancer", "BRCAL1",

"BRCA2", "TP53" e "p53". No tbpico 8, ressaltam-se os termos “TP53”, “R337H".

4.2 ANALISE DE CONJUNTOS
A Figura 6 traz o conjunto de associacdes entre genes e termos. Dentre os

grupos com maior intersecéo de termos ( "variants”, "mutations”, "hereditary breast”,
"multigene panel” e "hereditary cancer"), foram identificados 46 genes exclusivos do
grupo: “GC', 'BOC', 'DES', 'APC', 'RET', 'MGP', 'PPM1D', 'HR', 'FGFR3', 'BRCAL',
'PC', 'MLH1', 'AR', 'ATR’, 'MAP3K1', 'FANCI', 'FH', 'TP53', 'CDKN2A', 'BLM', 'MSH®&',
'MRE11', 'CDH1', 'MET", 'CP', 'TH', ' BMPR1A', 'RAD50', 'PALB2', 'RAD51", 'STK11',
'PMS2', 'MSH2', 'POLE', 'AGA', 'NBN', 'FANCM', 'HBOC', 'BRIP1', 'CS', 'HOXB13',
'MUTYH', 'PTEN', 'EPCAM', ' BRCA2', 'CHEK2". A intersecgdo com o termo “Brazil”

destaca “TP53”
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Figura 6: Associacao entre genes e termos em cancer de mama hereditério
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Os resultados obtidos na fase inicial da pesquisa proporcionaram uma Vvisao
ampla da distribuicdo geografica dos estudos sobre o tema, bem como uma
compreensao detalhada dos termos e genes mais relevantes no contexto do cancer
de mama hereditario, incluindo o cenério brasileiro. Com base nessa fundamentacéo
preliminar, a proxima etapa do trabalho concentrou-se na andlise de variantes em

genes de alta penetrancia associados ao cancer de mama hereditario.
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4.3 VARIANTES EM GENES DE ALTA PENETRANCIA PARA CANCER DE
MAMA HEREDITARIO

4.3.1 BRCA1

Um total de 2126 SNVs foram registrados no gene BRCA1, com uma variedade
significativa de classificacdes. As variantes identificadas como provavelmente
benignas e benignas corresponderam a 23,9%, variantes de significado incerto (VUS)
representaram 14,67%, variantes patogénicas/provavelmente patogénicas (VP/PP)
compuseram 13,3%, enquanto 6,5% nao receberam uma classificacdo fornecida.
Além disso, uma frequéncia elevada de 32% dos SNVs apresentou conflitos na
interpretacdo de patogenicidade (Figura 6).

Quanto as condigdes relacionadas as VP/PP, os termos mais frequentemente
mencionados foram "sindrome de cancer de mama e ovario hereditarios”, "sindrome
de predisposicao hereditaria ao cancer" e "susceptibilidade ao cancer de mama e
ovario familiar".

As variantes patogénicas c¢.5153-2del e ¢.4485-1G>T foram as mais
associadas a esses termos, estando relacionadas ao maior nimero de condicdes
descritas.

Em relacédo as frequéncias alélicas, a primeira variante é mais reportada em
populacbes europeias nado-finlandesas, enquanto a segunda é mais descrita em

populacdes sul-asiaticas (Grafico 1).
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Gréfico 2: Distribuicdo das variantes conforme significado clinico em BRCA1l, BRCA2, CDH1l e PALB2
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4.3.2 BRCA2

No gene BRCAZ2, um total de 3583 SNVs foram reportados, destacando-se a
heterogeneidade das classificacdes. Cerca de 36,8% dessas variantes apresentaram
conflitos de interpretacédo (Tabela 1). Por outro lado, 21,1% foram classificadas como
benignas ou provavelmente benignas, enquanto 18,8% permaneceram como
variantes de significado incerto (VUS) e 12,7% foram identificadas como patogénicas
ou provavelmente patogénicas (VP/PP) (Gréfico 2).

No contexto clinico, as variantes patogénicas e provavelmente patogénicas
estdo associadas a importantes sindromes e condi¢cées de saude. Entre os termos
mais frequentemente mencionados estao "sindrome de predisposi¢cao hereditaria ao
cancer", "sindrome de cancer de mama e ovario hereditarios" e "susceptibilidade ao
cancer de mama e ovario familiar'. Destaca-se que a variante patogénica
€.1909+1G>A foi particularmente associada a essas condigdes.

Quanto as frequéncias alélicas a variante patogénica c.1909+1G>A, por
exemplo, é mais frequentemente relatada em popula¢des europeias nao-finlandesas
(Gréfico 3).

Gréfico 3: Média das frequéncias populacionais das variantes em BRCA2
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Tabela 1: Porcentagem de conflitos de interpretacdo de patogenicidade por gene

Gene Conflito de interpretacéo
BRCAl 32%

BRCA2 36,8%

CDH1 6,98%

PALB2 6,27%

PTEN 5,43%
STK11 8,4%
TP53 20,73%

Fonte: a autora (2024)

4.3.3 CDH1
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Dos 874 SNVs analisados, a maioria (51,03%) foram classificados como VUS

(Gréfico 1). Do restante, 25,63% foram benignas ou provavelmente benignas, 6,98%

apresentaram interpretacdo conflitante de patogenicidade e apenas 3,44% foram

identificadas como patogénicas ou provavelmente patogénicas (VP/PP).

As condi¢cdes clinicas mais frequentemente associadas as variantes

patogénicas incluem "sindrome de céancer gastrico difuso e carcinoma lobular da

mama relacionada ao CDH1", "cancer gastrico difuso hereditario” e "sindrome de
predisposi¢cao ao cancer hereditario".

Destaca-se que a variante patogénica/provavelmente patogénica c¢.1901C>T

foi a mais frequentemente associada a essas condi¢cdes. Além disso, suas frequéncias

alélicas foram observadas em maior propor¢ao na populacao africana/afro-americana
e europeia nao-finlandesa (Grafico 4).
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Gréfico 4: Média das frequéncias populacionais da variante em CDH1

1e—6 Média das Frequéncias populacionais
3.5 4
3.0
o
2
5 2.5
=1
g
& 2.0 A
©
b=l
@ 154
kel
N
=10
0.5
0.0 . - ;
S N N N & ] o
(\Cb ‘.\\i}‘ é@@ (\\i}‘ P {\\9 & ,‘\(;o
& @o & o8 &v A L"V &
6?- o &% & :,,°° 9’01' %3 2
ol 4 & S S ¥ ) &
& & & ) & &
) 3 S & & \s & \a
A & R N S & O
& & & ~ «& & & &
(2 <@ N
& & o & o & o &°
\é‘ \?fé ?\\z z°\') \\“’}z o‘?é\
2 2 & U
® ® & ¥ &

Populagoes

Fonte: a autora ( 2024)

4.3.4 PALB2

Foram identificadas 1196 SV em PALB2, das quais 52,34% foram classificadas
como variantes de significado incerto (VUS), 20,98% como benignas ou
provavelmente benignas, 10,46% como patogénicas ou provavelmente patogénicas
(Grafico 1), e 6,27% com interpretacdo conflitante de patogenicidade.

As condi¢cdes clinicas mais frequentemente associadas as variantes
patogénicas incluem "sindrome de cancer de mama familiar* e "sindrome de
predisposicao ao cancer hereditario”.

A variante patogénica mais comumente associada a essas condigdes foi a
c.757_758del. Observou-se que suas frequéncias alélicas (Grafico 5) foram mais
predominantes em popula¢cdes americanas miscigenadas, asiaticas orientais e

africanas/afro-americanas.
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Grafico 5: Média das frequéncias populacionais da variante em PALB2
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4.3.5 PTEN

Foram identificados 350 SNVs no gene PTEN, dos quais 36,57% foram
classificados como variantes de significado incerto (VUS), 32% como provavelmente
benignas, 11,14% como patogénicas ou provavelmente patogénicas, e 5,43%
apresentaram conflitos de interpretacdo de patogenicidade (Gréafico 7 e Tabela 1).

Os termos clinicos mais frequentemente associados as variantes patogénicas
e provavelmente patogénicas incluem "sindrome de tumores PTEN hamartoma” e
"sindrome de predisposicéo ao cancer hereditario”.

As variantes patogénicas que demonstraram maior associacdo com condi¢des
clinicas foram ¢.209+1G>A e c.634+5G>A.

Em termos de frequéncias alélicas, observou-se que a primeira variante € mais
prevalente em populacdes europeias finlandesas, enquanto a segunda é mais comum

em populacdes americanas miscigenadas (Grafico 6).
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Gréfico 6: Média das frequéncias populacionais da variante em PTEN
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Gréfico 7: Distribui¢@o das variantes conforme significado clinico em PTEN, STK11 e TP53
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4.3.6 STK11

Em relacéo ao gene STK11, foram identificadas 500 variantes, com a seguinte
distribuicdo: aproximadamente 38% foram classificadas como provavelmente
benignas, 37,8% como variantes de significado incerto (VUS), 8,4% apresentaram
conflitos na interpretacdo de patogenicidade e apenas 1% foram classificadas como
patogénicas ou provavelmente patogénicas (Grafico 7).

As condi¢des clinicas mais associadas as variantes patogénicas foram a
"sindrome de Peutz-Jeghers" e a "sindrome de predisposi¢cdo ao cancer hereditario”.
Destaca-se que as variantes patogénicas c.290+1G>A, c.464+1G>T e c.719C>A
foram as mais frequentemente associadas a essas condicdes.

Além disso, observou-se que as maiores frequéncias alélicas dessas variantes
foram encontradas nas populacbes afro-americanas, europeias e sul-asiéticas,

respectivamente (Gréfico 8).

Graéfico 8: Média das frequéncias populacionais da variante em STK11
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4.3.7 TP53

Foram depositadas 492 SNVs do gene TP53, com as seguintes distribuigcdes:
aproximadamente 34,15% foram classificadas como provavelmente benignas,
22,76% como variantes de significado incerto (VUS), 20,73% apresentaram conflitos
na interpretacéo de patogenicidade, 8,94% foram classificadas como patogénicas ou
provavelmente patogénicas, e 28,66% nao tiveram sua classificagcao fornecida. Além
disso, 4,07% foram classificadas como benignas ou provavelmente benignas.

Quanto as condicfes relacionadas a variantes patogénicas e provavelmente
patogénicas, os termos mais frequentemente mencionados foram "sindrome de Li
Fraumeni", "sindrome de predisposi¢cao hereditaria ao cancer" e “cancer de mama e
ovario”

A variante patogénica c.799C>T foi a mais associada aos termos, sendo
relacionada ao maior numero de condi¢cbes descritas. Em relacdo as frequéncias
alélicas, essa variante foi mais reportada nas populagdes sul-asiaticas e europeias
(Gréfico 9).

Grafico 9: Média das frequéncias populacionais da variante em TP53
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5 DISCUSSAO

A concentracdo da producéo cientifica em cancer de mama hereditario nos
Estados Unidos e na Europa traz reflexdes importantes sobre equidade no acesso a
pesquisa e disseminacdo de conhecimento. No ranking dos paises com maiores
namero de publicacbes, o presente trabalho observou a grande diferenca entre os
paises, deixando evidente a pouca participacdo de paises da América Latina e Africa,
a despeito da importancia da diversidade étnica e populacional destas regides.

Populacdes sub-representadas podem gerar um olhar enviesado no
entendimento da variabilidade genética relacionada aos tumores hereditarios. O The
Consortium of Investigators of Modifiers of BRCA1/2 (CIMBA) conduziu um estudo
com 29700 familias que descreveu o espectro mutacional de BRCA1 e BRCA2 no
mundo e observou que houve uma significativa variacdo de frequéncia e tipo de
mutacBes de acordo com regides geografica e etnias. O estudo corroborou a
dificuldade em obter dados de populacdo ndo-caucasiana como um fator limitante
para a delimitacdo de um perfil mais abrangente das mutacdes. Vale ressaltar que
apesar de o Brasil ter feito parte desse consorcio, o Unico centro participante foi o
Hospital de Cancer de Barretos, localizado na regido Sudeste.

Essas limitacdes reforcam a necessidade da colaboracao internacional para
uma abordagem mais inclusiva nas pesquisas, visando uma maior representatividade
para a compreensdo global dos efeitos das mutagcbes nas diversas populacdes de
cancer hereditario (REBBecCK et al. 2018). Em ambito nacional, a significativa
contribuicdo de todas as regibes geogréficas € essencial. A descentralizacdo do
acesso e do conhecimento em Oncogenética para além dos grandes centros é
fundamental para estabelecer no Brasil uma rede ampla e consolidada de ensino e
pesquisa em cancer hereditario.

Além disso, é fundamental termos um entendimento aprofundado sobre a

prevaléncia das mutacdes nos diversos genes associados ao cancer de mama
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hereditario no pais para que politicas publicas de atencdo ao tema sejam
implementadas com maior equidade.

A andlise dos resultados deste estudo foi incrementada com o uso do modelo
probabilistico LDA, o qual segue uma abordagem generativa, considerando um
processo estocastico subjacente para gerar os documentos. No contexto de saude e
do cancer hereditario, o LDA pode oferecer insights valiosos. Ao analisar uma grande
guantidade de literatura cientifica e dados gendmicos, o LDA pode identificar
tendéncias emergentes e padrdes relacionados as variantes genéticas associadas ao
cancer hereditario. Isso pode contribuir para ajudar aos pesquisadores a entender
melhor a genética do cancer hereditario, identificar novos pontos de interesse para
alvos terapéuticos e desenvolver estratégias de prevencdo e tratamento mais
eficazes.

Neste trabalho, quando se utlizou o algoritmo LDA, além dos termos
habitualmente relacionados a busca em cancer de mama hereditario, é importante
salientar a frequente mencdo do gene TP53 e da mutacdo fundadora R337H no
contexto brasileiro, o que pode apontar para a importancia de mutacées fundadoras
em determinadas regides geogréficas. Mutac¢des fundadoras sdo variantes genéticas
gue surgem em uma populagcéo e se tornam mais frequentes devido a um ancestral
comum compartilhado (BORGES AND AYRES 2015).

A deteccéo dessas mutacdes fundadoras, pode ser crucial para o diagnoéstico
precoce, aconselhamento genético e desenvolvimento de medidas de prevencao para
populacdes especificas em risco. Portanto, o LDA e analises gen6micas podem ser
ferramentas poderosas no combate ao cancer hereditario.

O diagrama de Venn (Figura 6),0 qual agrupou as correlagdes entre genes e
termos, identificou um conjunto de genes fortemente associados com cancer de mama
hereditario, como BRCAL, BRCA2, TP53, dentre outros. Apesar de genes associados
a Sindrome de Lynch (MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2) também terem sido identificados
nos termos analisados, evidéncias atuais ndo confirmam um aumento significativo do
risco de cancer de mama em portadores desta sindrome(Hu et al. 2021). O destaque

para TP53 na intersec¢cdo com Brasil chama a atenc&o da importancia da Sindrome
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de Li Fraumeni no pais, devido a mutacdo fundadora R337H (BORGES AND AYRES
2015)

Outro gene mencionado nos termos € o MUTYH, causador de polipose coldnica
e aumento de risco para cancer colorretal em portadores de VP bialélicas. Embora
seja frequentemente identificado em painéis multigenes, o papel das variantes em
MUTYH em heterozigose em aumento de risco de cancer ainda é controverso, assim
como ainda ndo ha evidéncias fortes que este favoreca o incremento de risco para o
cancer de mama. Assim, pacientes portadoras de variantes monoalélicas em MUTHY
nao devem ser aconselhadas a aumento de rastreio ou medidas redutoras de risco
em cancer de mama baseado somente na presenca da variante (BREAST CANCER
ASSOCIATION et al. 2021).

A distribuicdo das variantes de acordo com os critérios de patogenicidade
identificou um numero significativo de conflitos de interpretacdo, principalmente nos
genes BRCA1, BRCA2 e TP53. Diferentemente do nosso estudo, Yang et al
analisaram as fontes de discordancia em variantes germinativas depositadas no
Clinvar e verificaram que para as variantes patogénicas em cancer, a exemplo de
BRCAL1/2, as taxas de concordancia entre os laboratdrios sdo altas. As maiores
diferencas ocorrem entre a classificacdo de VUS e benignas. Entretanto, destaca-se
a importancia na atencdo as variantes de baixa penetrancia, pois estas podem
contribuir para discrepancias, ja que muitas carecem de critérios uniformes de
classificacdo, devendo ser interpretadas com cautela. O tipo de variante também se
relaciona com a dificuldade de interpretacdo, sendo as variantes que truncam proteina
mais facilmente associadas a patogenicidade. Outro aspecto reforcado pelo estudo é
a maior concordancia quando as variantes sdo classificadas de acordo com os
critérios mais recentes, 0 que corrobora a necessidade de atualizagdo constante das
bases de dados a medida que o conhecimento cientifico avanga (YANG et al. 2017).

Um outro desafio na pratica de Oncogenética € a interpretacdo e manejo dos
achados de VUS. Em nosso estudo, mais da metade das variantes filtradas em CDH1
e em PALB2 foram classificadas como incertas. O guideline mais recente de manejo

de cancer gastrico difuso hereditario sugere que individuos portadores de VUS em
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CDH1, na presenca de historia familiar, poderiam ser rastreados com endoscopias
pelo menos a cada dois anos e o rastreio de cancer de mama individualizado. Porém,
reforcam a fraca evidéncia dessa orientacdo (BLAIR et al. 2020).

E importante ressaltar que a presenca de VUS deve ser interpretada com muita
cautela e, habitualmente, estas ndo ditam condutas clinicas, pois mudancas de
classificagdo podem ocorrer. Um estudo conduzido pela Mayo Clinic Rochester
identificou 97 pacientes testadas positivas para VUS em BRCA1/2 e avaliou as
decisfes clinicas tomadas. Foi verificado um aumento de mastectomias profilaticas
bilaterais nas portadoras de VUS assintomaticas, porém com histéria familiar de
cancer de mama em parente de primeiro grau. Entretanto, um aspecto importante do
estudo foi demonstrar que ao longo do tempo, das VUS que foram reclassificadas,
95% mudaram para benigna, o que ressalta a importancia de interpretacdo e
aconselhamento genético adequados nessas situacdes (WELSH et al. 2017).

Ao nos aprofundarmos nas variantes patogénicas em genes especificos
examinados neste estudo, adentramos em um cenario intricado e multifacetado do
cancer de mama hereditario. A analise meticulosa das variantes discutidas a seguir
lanca luz sobre a diversidade genémica subjacente ao cancer de mama hereditario.

A variante intronica patogénica em BRCA1: c.5153-2del resulta da delegéo de
um nucleotideo na posicéo c.5153-2 e afeta o sitio candnico receptor de splicing antes
de codificar o éxon 17. Também é conhecida como 1VS18-2delA. Foi observada em
diversas familias afetadas por cancer de mama e/ou ovario. Em cancer de mama,
essa variante foi encontrada em pacientes com tumor triplo negativo e tumores
bilaterais. Foi descrita em diversas etnias, entretanto, com maior predominancia em
populacdes europeias (KIECHLE et al. 2000; KANG et al. 2015; REBBECK et al. 2018).

Estudos indicaram que essa mutagé&o resulta em "exon skipping", levando a um
codon de terminacdo prematuro (PERN et al. 2012; WAPPENSCHMIDT et al. 2012). O
gnomAD classifica essa variante como rara. De acordo com os dados clinicos
apresentados na literatura, € esperado que alteracdes que interrompam o local de

splicing candnico causem splicing aberrante, resultando em uma proteina anormal ou
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em um transcrito sujeito ao decaimento do mRNA mediado por muta¢cées nonsense.
Portanto, corroboram que essa alteragéo € esperada como causadora de doenca.

Os riscos de cancer de mama e ovario em portadores de mutacbes em
BRCA1/2 variam de acordo com tipo de variante e localizagcdo no gene. Estudos
apontam que existem regifes especificas no gene que sdo mais propensas a
mutagdes, conhecidas como “areas de cluster”. Em BRCA1, ocorrem mais
frequentemente nos éxons 5 a 11 e em BRCA2, nos éxons 10 e 11.

Um estudo observacional avaliou os riscos de cancer de ovario mutagao-
especificos encontrou em BRCAL1 3 regides de cluster para cancer de mama
localizados na posi¢do c.179 a ¢.505, ¢.4328 a ¢.4945 e c. 5261 a ¢.5563. Mutacdes
no dominio RING foram associadas a um maior risco de cancer de mama e a um risco
menor, embora nado significativo, de cancer de ovario em comparacdo com outras
mutacdes. Variantes nas regides BRCT foram associadas a um maior risco de cancer
de mama. Quando as andlises foram limitadas a mutacdes que causam degradacéo
do mRNA, o risco de cancer de mama tornou-se significativamente associado a
mutacBes no dominio coiled coil (REBBECK et al. 2015).

O tipo de mutacdo também exerce influéncia nos riscos. De acordo com
Rebbeck et al, foram elencados 9 grupos que demonstraram um aumento de risco
para cancer de mama, sendo eles: mutacdes associadas a degradacdo do mRNA
(grupo 1), mutacBes de cédons de terminacdo prematura, exceto as mutacdes
nonsense no éxon 11 (grupo 2), mutacdes de mudanca de fase e nonsense no 53 do
c.297, previstas para causar degradacdo do mRNA e reiniciacao (grupo 3), mutacdes
ndo prematuras de codons de terminagdo (grupo 4), todas as mutac¢des fundadoras
(grupo 5) e a mutacéo fundadora ¢.5266dupC (grupo 5b), mutagbes missense (grupo
6) e mutacdes missense no dominio RING (grupo 6a), mutacdes missense e dele¢bes
in-frame (grupo 7), todas as delecdes in-frame (grupo 8) e mutacdes de cddons de
terminacdo prematura que nao resultam em degradacdo do mRNA (grupo 9).
Notavelmente, a maioria do ultimo grupo é representada por ¢.5266dupC (83%), uma

mutacéo fundadora Ashkenazi (REBBECK et al. 2015).
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Em relacdo as condi¢bes clinicas associadas no Clinvar, os termos mais
frequentes foram relacionados a cancer de mama e ovario, 0s quais sdo as patologias
preponderantes da sindrome associada a BRCA1/2, porém também ha descricédo de
susceptibilidade a cancer de pancreas e anemia de Fanconi, 0 que esta em
consonancia com o espectro de neoplasias encontradas na sindrome.

Variantes bialélilas em BRCA1/2 estdo associadas Anemia de Fanconi,
patologia que predispdes a falha prematura de medula dssea e risco aumentado de
neoplasia, incluindo leucemias e tumores solidos na faixa pediatrica. O cancer de
pancreas hereditario também é frequentemente associado a mutacbes em BRCA 1 e
2 e, assim como nas neoplasias de mama e ovario, estudos clinicos confirmam a
sensibilidade aos inibidores de PARP e platinas (GOLAN et al. 2019).

Além dos tumores classicos da sindrome, evidéncias de um espectro mais
amplo vem emergindo. Momozawa et al identificaram um aumento significativo de
risco de cancer do trato biliar e de es6fago para pacientes portadores de variantes
germinativas patogénicas em BRCAL1 (MomozAwA et al. 2022). Tais achados podem
trazer futuramente novos protocolos de rastreio e terapias-alvo.

A segunda variante em BRCAL, c.4485-1G>A, causa uma substituicdo de
nucleotideo guanina (G) por adenina (A ) na posicéo -1 do local do aceptor de splice
do intron 13 .Um estudo funcional de RNA demonstrou que essa mutacdo produz dois
transcritos que causam truncamento prematuro da proteina no cédon (CASADE!I et al.
2019).0 mecanismo esperado resulta na perda da funcdo do BRCAL, o que é
reconhecido como causador de doenca e classifica esta variante como patogénica.

No nosso estudo, essa variante foi descrita com maior frequéncia em
populacbes sul-asidticas. Ha dados de vérios individuos afetados com céancer
hereditario de mama e/ou ovario, sendo uma mutacao recorrente no Paquistdo (LIEDE
et al. 2002; RASHID et al. 2016). Um dado interessante de um estudo em que avaliou
a origem e ancestralidade de variantes asiaticas em BRCA através da analise de
genomas antigos humanos revelou que a variante c.4485-1G>A foi a mais antiga
identificada em um individuo de 36.260 anos na Oblast de Voronej, Russia(QIN et al.
2023).
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Os resultados da analise das variantes em BRCA1 destacam a importancia do
seguimento de pesquisas que refinem as funcbes especificas dos genes e suas vias
moleculares. Compreender detalhadamente essas variantes, incluindo os aspectos
étnicos e geograficos de suas distribuicbes € crucial para estratégias eficazes de
estimativas de risco, rastreamento, além de fornecer insights valiosos para estudos
futuros e protocolos personalizados de cuidados.

A variante intrénica patogénica/provavelmente patogénica em BRCAZ2:
€.1909+1G>A causa uma substituicdo de nucleotideo G por A no intron 10, posi¢ao
+1. Essa alteragéo pode ter um impacto significativo no splicing do RNA. Dados de
estudo funcional relatam a exclusdo dos éxons 9-10 em 63,2% dos transcritos,
levando a um sinal de parada com consequente perda de funcdo de BRCA2.
€.1909+1G>A é descrita em individuos afetados por cancer de mama ou ovario e 0
gnomAD néo tem registros dessa variante. (FREY et al. 2015; LORUSSO et al. 2016) De
acordo com as evidéncias atuais, esta variante é classificada como patogénica.

Em 2014, no estudo de validacdo do BRCAplus, um painel baseado em NGS
para identificar mutacdes em seis genes de alto risco: BRCA1, BRCA2, PTEN, TP53,
CDH1 e STK11 , identificou a variante ¢.1909+1G>A, em heterozigose, com cobertura
de 2,520X e frequéncia da variante de 48% (CHONG et al. 2014).

As condicdes clinicas associadas reforcam a predominancia de fenétipos de
cancer de mama e ovario, porém, também exaltam a relacédo direta de BRCA2 com
cancer de pancreas e prostata, neoplasias mais prevalentes em BRCA2 do que em
BRCA1 (CHONG et al. 2014; KUCHENBAECKER et al. 2017; GOLAN et al. 2019).

Encontrada em maior frequéncia em populacdes europeias, essa variante é
descrita em alguns estudos, incluindo uma analise argentina de mais de 2000 casos
de cancer de mama e ovario, sendo ¢.1909+1G>A descrita em uma paciente com
cancer de ovario, peritbnio e cancer de mama triplo negativo que além de ser
portadora da variante em BRCAZ2, também era portadora de um grande rearranjo em
BRCA1 c.(-?_-232) (80+1_81-1)del (SoLANO et al. 2021).

A co-ocorréncia de variantes patogénicas em genes de alta penetrancia é rara,

sendo um pouco mais frequentes em populacdes onde ocorra efeito fundador de



67

mutacdes. A magnitude dos efeitos fenotipicos e desfechos clinicos ainda ndo séo
estabelecidos(INFANTE et al. 2022). A andlise através de painéis tem propiciado uma
maior oportunidade de identificacdo de portadores de variantes patogénicas em mais
de um gene de risco hereditario ao cancer o que futuramente pode ser crucial para a
definicdo de estratégias personalizadas de prevencao e tratamento desses individuos.

A variante patogénica/provavelmente patogénica em CDH1: c.1901C>T traz
uma alteracdo na sequéncia que substitui a alanina por uma valina, ambos
aminoacidos neutros e nao polares, no codon 634 da proteina CDH1 (p.Ala634Val),
ndo esta registrada em bancos de dados populacionais (gnomAD). Essa mudanca
missense foi identificada em individuos com céncer gastrico difuso (CGD) e apresenta
segregacao com a doenca em individuos relacionados (SURIANO et al. 2003; OLIVEIRA
et al. 2004).

Estudos indicam que essa mudanca missense afeta o splicing do mRNA,
resultando na provavel perda da expressao proteica. No entanto, alguns algoritmos
desenvolvidos para predizer esses efeitos de variantes missense ndo conseguiram
confirmar o impacto dessa mudanca na estrutura e funcdo da proteina (VECSEY-
SEMJEN et al. 2002). Como resultado, alguns laboratérios consideram que as
evidéncias disponiveis ainda ndo sdo suficientes para concluir definitivamente que a
variante é patogénica. Por esse motivo, optam por classifica-la como provavelmente
patogénica.

Essa variante é reconhecida como uma mutacdo fundadora no Norte de
Portugal, especificamente na regido do Porto, onde um numero significativo de
familias ndo relacionadas com céncer gastrico difuso foi identificado com a variante
c.1901C>T. Também foi observada em individuos na Inglaterra e Nova Zelandia.
Apesar de ser considerada uma variante de baixa penetrancia, os individuos afetados
exibem um fendtipo bastante agressivo. A baixa penetrancia parece ser justificada
pela cossegregacdo com genes modificadores ou protetores da doenca (BARBOSA-
MATOS et al. 2021).

Na coorte de Barbosa-Matos et al, a prevaléncia de carcinoma lobular invasivo

da mama foi de 19,4% e cancer gastrico 18,9%. Das 74 mulheres testadas, 31 eram
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portadoras, as quais 6 desenvolveram cancer de mama com idade média de 50 anos.7
delas desenvolveram cancer gastrico, sendo 1 portadora de ambos diagndsticos. Nos
homens e mulheres, chamou muita a atencdo a média de diagndstico de cancer
gastrico, 27 e 37 anos, respectivamente. Dos portadores assintomaticos que optaram
por gastrectomia profilatica, foram encontrados focos de carcinoma em mais de 80%
dos espécimes cirurgicos.

Para as mulheres que optaram por mastectomia redutora de risco, focos de
carcinoma lobular foram detectados em 50% dos casos. Os haplotipos que carregam
a variante compartilham um ancestral comum, com surgimento da mutacao ocorrendo
hé& cerca de 500 anos (BARBOSA-MATOS et al. 2021).

Identificar mutacdes fundadoras em populacbes de regides especificas €&
crucial para a prevencao e tratamento do cancer hereditario, pois propicia estratégias
direcionadas de aconselhamento genético e intervengfes preventivas. A prevaléncia
variavel dessas mutacdes em diferentes areas destaca a importancia de uma
abordagem adaptada as necessidades locais, melhorando a precisédo das politicas de
prevencao e promocao da saude.

A variante patogénica em PALB2: c.757_758del é uma mutacdo do tipo
frameshift esta localizada no éxon 4 do gene PALBZ2, resultando na delecao de dois
nucleotideos nas posicdes 757 a 758, o que acarreta em um deslocamento de fase
de traducdo com um cédon alternativo de parada previsto (p.L253Ifs*3). Mutacdes
com perda de funcdo sdo mecanismos importantes na patologia do cancer de mama
hereditario em PALB2 (RAHMAN et al. 2007).

Estudos recentes tém elevado o PALB2 de um gene de moderada para alta
penetrancia, equiparando seus riscos as mutacbes em BRCA. Recentemente, a
ACMG publicou diretrizes de manejo para pacientes com mutacbes PALB2,
apresentando recomendacdoes semelhantes as de BRCAL1/2, inclusive a
salpingooforectomia, devido a crescentes evidéncias de risco de céncer ovariano,
embora seja indicada raramente antes dos 50 anos (TISCHKowITZ et al. 2021).

Considerando que a variante em questdo tem frequéncias alélicas mais

elevadas nas populacdes asiatica e afro-americana, destaca-se que mulheres nessas
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populacdes com mutagcbes em PALB2 enfrentam um maior risco de desenvolver
cancer de mama triplo negativo (PALMER et al. 2020). Outro dado relevante,
proveniente de um estudo chinés, revelou que mulheres com mutacdes em PALB2
apresentaram um prognéstico desfavoravel em comparacdo com aquelas sem
mutacdes (DENG et al. 2019).

O reconhecimento do PALB2 como um gene fortemente associado ao cancer
de mama e ovario, com mecanismos de patogenicidade semelhantes aos de BRCA,
€ essencial ndo apenas para as estratégias de reducéo de risco, mas também para
incluir pacientes portadores dessas mutagdes em consideragdes para terapias-alvo,
seguindo o modelo de tratamento aplicado aos casos de BRCA (MATEO et al. 2020).
Um estudo polonés com 2 mutacBes fundadoras verificou uma pior sobrevida para as
portadoras de mutacdo e cancer de mama (48%) versus 75% na populacdo nao
mutada (CyBuLskl et al. 2015). O conhecimento sobre essas variantes atraves de
estudos prospectivos pode auxiliar a delinear uma melhor compreensao sobre
resposta a tratamentos e sobrevida.

A variante patogénica em PTEN: ¢.209+1G>A também € conhecida como
IVS3+1G>A, em que a mudanca na sequéncia afeta um sitio doador de splice no intron
3. Através de andlise de RNA, had dados que indicam que a essa alteracdo
provavelmente resulta em um produto proteico encurtado e foi observada em
individuos com critérios clinicos relacionadas ao PTEN. Essa variante ndo foi
encontrada em bancos de dados populacionais (gnomAD sem frequéncia) (NELEN et
al. 1999) ] (MARSH et al. 1999).

Um estudo destacou que diferentes defeitos de splicing resultam em efeitos
distintos nas atividades de fosfatase lipidica e de proteina do PTEN. Em casos
especificos, como na variante mencionada, a exclusdo do éxon 3 levou a uma reducao
de 20% na atividade de fosfatase de proteina. Notavelmente, o transcrito e a proteina
com o eéxon 3 deletado demonstraram estabilidade e uma localizagdo nuclear mais
eficiente do que o PTEN selvagem.

Além disso, a exclusdo do éxon 3 resultou em uma proteina com atividade de

fosfatase de proteina consideravelmente reduzida, evidenciada pela ativacdo de
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MAPK. Entretanto, o transcrito e a proteina permaneceram estaveis. Sendo estavel,
essa proteina mutada poderia agir de maneira dominante negativa. Embora o quadro
de leitura e o motivo central de fosfatase tenham sido preservados, é possivel que a
proteina ligeiramente encurtada nao consiga desempenhar completamente sua
funcéo de fosfatase de proteina (AGRAWAL et al. 2005).

A descoberta desses mecanismos moleculares pode levar a uma melhor
compreensao sobre a patogénese da Sindrome de Cowden e Sindrome de Bannayan-
Riley-Ruvalcaba e suas manifestacdes clinicas.

A segunda variante, c.634+5G>A ou IVS6+5G>A, ndo esta registrada em
bancos de dados populacionais e ndo altera diretamente a sequéncia de aminoéacidos
codificada da proteina PTEN. No entanto, ela afeta um nucleotideo dentro do sitio de
splicing do intron, resultando na omissédo do éxon 6. Esse mecanismo é conhecido
como uma causa comum de splicing aberrante, e tais alteracfes ja foram identificadas
em individuos que apresentam fenétipos associados a mutacbes em PTEN.

Apos a identificacdo dos amplos espectros fenotipicos e genotipicos em
portadores da Sindrome do Tumor PTEN-Hamartoma (PHTS), faz-se necessario
investigar as possiveis correlacdes entre gendtipo e fenotipo. Todos os portadores de
mutacdes germinativas do PTEN s&o considerados de alto risco para cancer, mas a
predicdo do risco individual ainda € desafiadora. Alguns individuos com PHTS néo
desenvolvem cancer, mas apresentam distarbios neurodesenvolvimentais (MARSH et
al. 1999).

Algumas associacdes ja foram descritas entre tipos especificos de mutacdes
do PTEN e canceres, por exemplo, muta¢cdes de mudanga de quadro (frameshift)
estdo associadas ao cancer de tireoide, muta¢cdes nonsense ao cancer colorretal,
mutacdes em regides promotoras ao cancer de mama, e mutacdes missense ao
Transtorno do Espectro Autista, porém mais estudos sSao necessarios para
confirmagdo. A maioria das mutagdes séo identificadas nos éxons 5,7 e 8, sendo 0 5
um hotspot mutacional (HENDRICKS et al. 2022).

A compreensdo dessas complexas interagfes genotipo-fenotipo, incluindo o

tipo especifico de mutacédo, € essencial para personalizar o manejo médico e a
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vigilancia de pacientes com PHTS. Apesar de rara, € uma sindrome de alta
penetrancia. H4 descricdo de cancer de mama em paciente diagnosticada aos 14
anos de idade, o que corrobora a necessidade de atencao ao rastreio e manejo dessa
sindrome. Estudos longitudinais estdo sendo conduzidos para aprimorar a previsao
das manifestacdes da doenca, com foco particular no risco de cancer em pacientes
com mutacdes especificas do PTEN (RuSTAD et al. 2006).

Em STK11 foram filtradas 3 variantes mais correlacionadas com as condicdes
clinicas reportadas: c.290+1G>A, c.464+1G>T e c.719C>A.

As duas variantes intrdnicas causam alteracbes em sitios doadores de splice,
levando a perda de funcdo da proteina, o que € um mecanismo conhecido de
patogenicidade para Peutz-Jeghers. Tais alteracdes foram verificadas em individuos
portadores de caracteristicas da sindrome (BEGGS et al. 2010).

A terceira variante, nonsense, cria um sinal prematuro de parada na traducao
(p.Ser240*) no gene STKllsendo esperado um produto proteico ausente ou
prejudicado.

Correlacdes gendtipo-fendtipo em Peutz-Jeghers foram realizadas, com
variantes missense possivelmente associadas a um aparecimento mais tardio de
poélipos e sintomatologia(AMos et al. 2004).

A variante TP53: ¢.799C>T, missense, ndo € descrita em grandes populacdes
gerais. Na literatura, c.799C>T foi observada em individuos que atendem aos critérios
para a sindrome de Li-Fraumeni (LFS), em casos de cancer de mama, carcinoma do
plexo coroide, melanoma e sindrome mielodisplasica, entretanto, também foi descrita
em individuos assintoméaticos de familias com histdria familiar de Li Fraumeni, o que
leva a crer tratar-se de uma variante de penetrancia moderada com historico familiar
de LFS. Andlises de bioinformética e estudos funcionais demonstraram que essa
variante prejudica a estrutura e funcdo da proteina, com prejuizo nos processos de
apoptose (WANG et al. 2013; ALHARBI et al. 2018).

A importancia de compreender as variantes e seus efeitos torna-se essencial
para o aconselhamento genético e manejo clinico dos pacientes portadores de

Sindrome de Li Fraumeni. Recentemente, a variante XAF1-E134* foi associada ao
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alelo TP53-R337H, mutacédo fundadora encontrada predominantemente no sul e
sudeste do Brasil, agindo em conjunto para modular o fendtipo dos canceres
associados a sindrome. Pinto et al demonstraram que a cossegregacao das mutacdes
XAF1-E134* e TP53-R337H resulta em um fendtipo de cancer mais agressivo do que
a presenca exclusiva de TP53-R337H. Essa descoberta pode levar a implicagbes
significativas para uma abordagem diferenciada nas estimativas de risco de céancer,
rastreio e prevencao de neoplasias (PINTO et al. 2020).

Outros modificadores genéticos como o polimorfismo p.Arg72, encurtamento
telomérico e as variantes MDM2 ¢.14+309T>G e miR-605 resultam em antecipacéo
da idade inicial do primeiro cancer. O polimorfismo PIN3 parece ter efeito protetor,
com aparecimento de cancer em idades menos precoces (GUHA AND MALKIN 2017).

O manejo da Sindrome de Li Fraumeni apresenta desafios devido a ampla
gama de neoplasias associadas e ao protocolo complexo de rastreio de tumores.
Compreender os padrdes de penetrancia e expressividade, bem como 0os mecanismos

bioldgicos subjacentes, é essencial para personalizar a abordagem a essa sindrome.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho demonstrou a importancia de uma atualizacdo do
conhecimento relacionado aos genes de alta penetrancia envolvidos no cancer de
mama hereditario, afinal, esse conhecimento €& transitério e modificavel, como
exemplos o gene PALB2, que emerge atualmente como um gene de alta penetrancia,
sugerindo um risco e orientacées de manejo semelhantes a BRCA1/2.

Outro aspecto destacado nesta revisdo é a importancia do gene TP53 no
contexto do cancer de mama hereditario brasileiro, pois a mutacdo R337H confere
uma prevaléncia mais expressiva da Sindrome de Li Fraumeni no Brasil em relagédo
ao restante do mundo, o que reforca a necessidade que este gene seja incluso na
investigacdo diagnostica de pacientes em risco no pais.

A concentragdo da producdo cientifica em cancer de mama hereditario nos
paises do hemisfério Norte destaca a urgéncia de garantir a equidade no acesso a
pesquisa e na disseminacdo de conhecimento. Foi evidenciada uma disparidade
consideravel entre os paises, com a América Latina e a Africa sendo sub-
representadas, o que pode resultar em um viés na compreensao da variabilidade
genética em tumores hereditarios. Essa lacuna ressalta a importancia de promover
colaboracdes globais e investimentos em infraestrutura e capacitacdo em regiées
menos favorecidas, garantindo uma abordagem mais abrangente e inclusiva no
estudo do cancer de mama hereditario.

Ao abranger a analise de variantes patogénicas em genes relacionados ao
cancer hereditario depositadas no banco de dados Clinvar, o estudo forneceu um
amplo entendimento sobre a necessidade de uma constante atualizacdo sobre os
critérios de classificacdo das variantes, pois ainda é frequente o conflito de
intepretacdes de patogenicidade.

A descricao detalhada das variantes patogénicas e provavelmente patogénicas
identificadas nesse estudo trouxe insights relevantes sobre diversos aspectos,
incluindo consideracdes técnicas, significancia clinica, epidemiolégica e impacto na

pratica meédica. A selecdo dos genes de alta penetrancia BRCA1, BRCA2, CDH1,
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PALB2, PTEN, STK11 e TP53 revelou associacoes distintas com diferentes tipos de
cancer, mecanismos de patogenicidade e implicacdes clinicas.

Esses achados sublinham a importancia continua da pesquisa, vigilancia e
colaboracéo internacional para melhorar o manejo e os resultados dos pacientes com

cancer hereditéario.
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