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APRESENTACAO

Sabemos que o trabalho do médico humanitario envolve uma grande variedade
de atividades que podem girar em torno de diversas atividades. Existe um longo e vasto
caminho muitas vezes pouco iluminado pelos sistemas de comunicag¢do, mas que sdo uma
base essencial para o desenvolvimento dessa ciéncia. Exemplos como de equipes médicas
que atuam em situacGes de conflito e pds-conflito, no controle e combate as doencas
epidémicas, no atendimento emergencial as vitimas de catastrofes naturais, e garante
atendimento médico as pessoas excluidas dos sistemas de saude locais, contribuem para
esse entendimento.

A proximidade com o paciente e os valores éticos necessitam ser valorizados e
incentivados, pois geram possibilidades além de pressionarem grandes industrias e
governos para que medicamentos acessiveis e de qualidade cheguem as populagdes mais
pobres do mundo.

Tendo em vista a dimensédo e a importancia dessa tematica, a mais nova obra da
Atena Editora, construida inicialmente de trés volumes, direciona ao leitor um novo material
de qualidade baseado na premissa que compGée o titulo da obra.

Situacbes de emergéncia pedem resposta rapida, com atendimento médico
especializado e apoio logistico, mas falhas cronicas no sistema de saude local, como a
escassez de instalagbes de saude, de profissionais qualificados e a inexisténcia da oferta
de servigos gratuitos para populagées sem recursos financeiros, também podem motivar
a atuacgdo da organizagado. Ou seja, uma amplitude de temas que aqui serdo abordados
dentro dos diversos campos de atuag¢do dos profissionais envolvidos.

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora,
tras ao leitor producdes académicas desenvolvidas no territério nacional abrangendo
informacgdes e estudos cientificos no campo das ciéncias médicas com énfase na promogao
da saude em nosso contexto brasileiro. Desejamos que a obra “Medicina: Longe dos
holofotes, perto das pessoas” proporcione ao leitor dados e conhecimento fundamentado
e estruturado.

Tenham todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Uma das estratégias para reduzir
o custo mundial de saude com o céancer &
a prevengdo por meio da detecgdo precoce
de céncer, como a investigagdo genética
de variantes que definem o diagnéstico de
sindromes de céancer hereditario. O presente
estudo analisou dados do painel mais amplo
desenvolvido pelo laboratério Hermes Pardini.
Esse painel foi personalizado pelo préprio
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laboratério e analisa 40 genes relacionados
a céanceres hereditarios. Foram realizados
420 exames, dos quais 350 apresentaram
variantes genéticas a serem analisadas, das
quais 76% foram clinicamente relevantes.
As variantes patogénicas e provavelmente
patogénicas, que levam a uma conduta clinica
personalizada, foram responsaveis por 17%
desses casos. Para verificar o quanto a escolha
de painéis menores seria efetiva, as variantes
provavelmente patogénicas e patogénicas
foram separadas de acordo com 0s genes
que sao analisados em cada painel (BRCAs,
Lynch e 16 genes do Rol de Procedimentos
e Evento em Sadde, 2018) e comparando-
os entre si. Se o0s pacientes realizassem a
andlise apenas para BRCA1 e BRCA2, apenas
26% teriam uma conclusdo diagnédstica e 74%
seriam levados a um novo teste genético. Se
os pacientes tivessem feito apenas o painel de
Lynch, apenas 12% completariam o diagnostico.
E entdo, considerando os genes analisados
no painel de 16 genes, verificou-se que 20%
dessas variantes patogénicas ou provavelmente
patogénicas nédo seriam identificadas. Os
resultados negativos obtidos com a realizagdo
de um painel menor levariam a uma nova
pesquisa genética, aumentando o custo para os
planos ou pacientes e o tempo de diagnostico
genético. A partir desses dados, concluimos
que o painel de 40 genes poderia ser uma
forma mais responsiva € menos dispendiosa
de investigacdo do céncer hereditario nessa
mudanca de cenario na salde mundial que
prevé para 2025 cerca de 22 milhdes de novos
casos de céncer, cujos 10-15% sao hereditarios.
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THE IMPORTANCE OF THE EXPANDED HEREDITARY CANCER PANEL IN THE
CURRENT HEALTH SCENARIO: A MORE RESPONSIVE AND LESS EXPENSIVE
WAY TO INVESTIGATE HEREDITARY CANCER

ABSTRACT: One of the strategies to reduce the global health cost of cancer is prevention
through early detection of cancer, such as genetic investigation of variants that define the
diagnosis of hereditary cancer syndromes. This study analysed data from the broader panel
developed by the Hermes Pardini laboratory. This panel was customized by the laboratory
and analyses 40 genes related to hereditary cancers. A total of 420 tests were performed, 350
presented genetic variant to be analysed, of which 76% were clinically relevant. Pathogenic
and probably pathogenic variants, which lead to a personalized clinical conduct, accounted
for 17% of these cases. To verify how effective the choice of smaller panels would be, the
pathogenic and probably pathogenic variants were separated according to the genes that
are investigated in each panel (BRCAs, Lynch and 16 genes from the Health Procedures and
Event List, 2018) and comparing them to each other. If patients performed an analysis only
for BRCA1 and BRCA2, only 26% due to a diagnostic conclusion and 74% would be taken to
a new genetic test. If patients had only make the Lynch panel, only 12% would complete the
diagnosis. And then, considering the genes in the 16-gene panel, it was found that 20% of
these pathogenic or probably pathogenic variants were unidentified. Negative results obtained
by conducting a smaller panel would lead to new genetic research, increase the cost to health
plan or patients and increase the time for genetic diagnosis. Based on the data, we concluded
that the 40-gene panel could be a more responsive and less expensive way of investigating
hereditary cancer in this changing scenario in world health, which predicts by 2025 about 22
million new cases of cancer, estimated 10- 15% are hereditary.

KEYWORDS: Cancer, genetics, panel, diagnosis, hereditary.

CONTEXTO

O cancer no atual cenario de saiide mundial e brasileiro

O cancer tem se tornado um dos principais problemas de saude mundial. Atualmente
0 cancer € a segunda principal causa de mortes no mundo; em 2018 foram 9,6 milhdes de
mortes, ou seja, 1 em cada 6 mortes foram ocasionadas pelo cancer. Nesse contexto, o
Brasil encontra-se nos paises de média e baixa renda que abrangem 70% dos casos de
céanceres no mundo (World Health Organization, 2018).

Em 2010, foram gastos com o cancer aproximadamente US$ 1,16 trilhdes no ano.
Projetando para daqui 10 anos esse atual cenario, cerca de 84 milhdes de pessoas morreréo
de cancer e, em 2035, estima-se que 24 milhdes de pessoas serdo diagnosticadas com
cancer (American Cancer Research Association, 2015).

No Brasil, sdo contabilizadas 225 mil mortes ao ano, sendo que 87 mil atingem a
populagdo economicamente ativa, gerando ao pais uma perda de aproximadamente R$ 15
milhdes, for a o custo de saude com o tratamento e cirurgias dos pacientes antes do 6bito
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(International Agency for Cancer Research, 2019).
As Sindromes Hereditarias relacionadas ao Cancer

A principal causa da evolucdo de todos os cénceres € a alteragdo de genes
relacionados a mecanismos de controle do ciclo celular e ao reparo e sintese do DNA. O DNA
sofre danos a todo momento, seja por fatores como o envelhecimento, como a exposicéo a
fatores ambientais: radiacdo solar, alimentacao, toxinas, horménios, medicamentos, entre
outros. Isso retrata o desenvolvimento do tipo de cancer mais frequente, que atinge as
pessoas em um estadio tardio da vida (Lee et al., 2017). Essas caracteristicas definem
0 cancer esporadico. No entanto, os canceres podem ser desenvolvidos em decorréncia
de alteragdes genéticas herdadas, o que é conhecido como cancer hereditario ou cancer
familiar. Nesses casos, € frequente ter a manifestagéo do cancer em pessoas jovens e em
varias pessoas da mesma familia (Garber e Offit, 2005).

HEREDITARIO
5-10%

ESPORADICO
FAMILIAR
10-20%

Figura 1: Distribuicdo da frequéncia de canceres esporadicos, familiar e hereditarios.

Todos os canceres evoluem a partir de uma primeira alteracdo genética, que pode
ter aparecido ao longo da vida (cancer esporadico) ou que foi herdada do pai ou da mae
(cancer hereditario). Os genes envolvidos com a formacao do céancer estao relacionados ao
controle do ciclo celular ou ao sistema de reparo de danos causados ao DNA. Cada gene
afetado pode levar ao desenvolvimento de um ou mais tipos de canceres, muitas vezes
caracterizando uma Sindrome (Lee et al., 2017).

No Brasil, segundo o INCA (Instituto Nacional de Céancer) os principais tipos de
canceres encontrados séo: prostata, mama feminina, ambos com um forte fator familiar
ou hereditarios, pulméo (cancer esporadico) e de coélon e reto, também com um fator
hereditario relevante. A Figura 2, do INCA 2018, mostra os valores de pessoas afetadas
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com cada tipo de cancer no Brasil, de acordo com o sexo.

Figura 2: Distribuicdo dos principais tipos de canceres no Brasil (INCA, 2018).

As sindromes de céncer hereditario envolvem, geralmente, uma variante patogénica
ou provavelmente patogénica em um determinado gene, herdada, que aumenta o risco
acumulado para um ou mais tipos de cancer (Wang, 2016). Atualmente, a mais conhecida
sindrome hereditaria é a do cancer de mama e ovario e € causada, principalmente, por
alteragbes germinativas nos genes BRCA1 ou BRCA2 (Wang, 2016). Essa sindrome é
notdria por aumentar o risco de desenvolvimento de cancer de mama e/ou ovarios, mas
alteragbes nesses genes podem levar a outros tipos de canceres como: cancer de trompas,
cancer de proéstata, cancer de pancreas e até mesmo melanoma (Wang, 2016). Varias
outras sindromes foram descritas, cada uma com um conjunto especifico de sintomas
e manifestagbes. Sempre que houver a desconfiangca de um fator genético hereditario
determinando o aparecimento de cancer em varias pessoas de uma mesma familia, o
servico de aconselhamento genético devera ser procurado (Davies et al., 2017).

Podemos citar outras sindromes de cancer hereditario: cancer colorretal hereditario
com ou sem polipose, Sindrome de Cowden, Sindrome de Peutz-Jegher, Sindrome de Li-
Fraumeni, por exemplo (Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., [s.d.]).

Um ponto importante a ser discutido € que existem familias com suspeita de sindrome
de cancer hereditario sem que a alteragdo genética seja identificada. E para a ciéncia, com
0 avanco dos recursos de investigacdo genética, é questao de tempo ter a capacidade de
identificar um ndmero maior de genes e variantes envolvidas em cada tipo de cancer.

Os Painéis para Avaliacao do Cancer Hereditario

Atualmente sdo disponibilizados nos laboratérios comerciais inUmeros painéis para
avaliagdo de genes relacionados a predisposicdo hereditaria ao cancer. Esses painéis séo
requisitados por médicos para a investigacao da provavel causa genética de um céncer em

um paciente ou em uma familia afetada.
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O teste mais acessado € o menor painel para estudo do cancer hereditario de mama
e/ou ovérios, que inclui os genes BRCA1 e BRCA2.

Outro teste muito requisitado é para a investigacéo da Sindrome de Lynch, incluindo
os genes MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2.

A ANS (Agéncia Nacional de Saude Suplementar, 2019) incluiu um painel com
16 genes para investigacao de cancer de mama e/ou ovarios hereditario no seu Rol de
procedimentos. Esse painel abrange a investigagdo dos seguintes genes: ATM, BRCAT,
BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, MLH1, MSH2, MSH6, PALB2, PMS2, PTEN, RAD51C,
RAD51D, STK11 e TP53.

O Laboratério Hermes Pardini desenvolveu internamente um painel de 40 genes
para a investigacao de variantes genética relacionadas aos principais tipos de canceres no
Brasil e no mundo. Os genes incluidos nesse painel sédo: APC, ATM, BAP1, BARD1, BLM,
BMPR1A, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CDK4, CDKN2A, CHEK2, EPCAM, FANCC,
GREM1, MEN1, MET, MLH1, MRE11A, MSH2, MSH6, MUTYH, NBN, NF1, PALB2, PALLD,
PMS2, POLD1, POLE, PTCH1, PTEN, RAD50, RAD51C, RECQL, RET, SMAD4, STK11,
TP53 e VHL. A distribuicdo desses genes nos painéis encontra-se representada na Figura
3.

Figura 3: Representacao da distribuicdo dos genes nos painéis de investigacéo de cancer hereditario:
em azul os genes do painel de 40 genes, em amarelo os genes do painel de 16 genes, em rosa
os genes de investigagéo do cancer de mama e/ou ovarios hereditario e em vermelho os genes de
investigacao da Sindrome de Lynch.

Sobre as sindromes genéticas de cancer e os genes investigados nos painéis
genéticos

A Sindrome Hereditaria de Cancer de Mama e Ovério associada a BRCA1 e BRCA2

(HBOC) é caracterizada pelo risco aumentado de cancer de mama feminino e masculino,
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cancer de ovario (inclui trompa de Fal6pio e cancer peritoneal primario), assim como,
mesmo em menor frequéncia, outros canceres, como proéstata cancer, cancer pancreético
e melanoma principalmente em individuos que apresentem variante patogénica BRCA2
(Petrucelli, Daly e Pal, 1993).

A sindrome de Lynch pode ser também conhecida como cancer colorretal hereditario
ndo polipoide (HNPCC). Essa sindrome de céncer hereditario esta associada a uma
predisposi¢ao genética adiferentestipos de cancer, apresentando umrisco significativamente
aumentado de desenvolver cancer colorretal além de um risco aumentado de desenvolver
outros tipos de cancer, como cancer do endométrio (uterino), estbmago, mama, ovario,
intestino delgado, pancreatico, préstata, trato urinario, figado, rim e ducto biliar (Bansidhar,
2012). A sindrome de Lynch estéa entre as sindromes de cancer hereditario mais comuns, e
as estimativas sugerem que até 1 em 370 pessoas podem ser portadoras de uma alteracédo
em um gene associado a sindrome de Lynch (Haraldsdottir et al., 2017), sendo o MLH1,
MSH2, MSH6 e PMS2 os principais genes envolvidos nessa sindrome.

Os genes analisados nesse estudo estdo envolvidos com o desenvolvimento
de diferentes tipos de canceres. Como muitos nao estdo relacionados a uma sindrome
especifica um pouco sera descrito sobre cada gene para ressaltar a sua importancia na
investigacdo genética.

Varios sdo os genes envolvidos na Sindrome Hereditaria de Cancer de Mama e
Ovério. Os principais séo os genes BRCA1 (Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., [s.d.])
e BRCAZ2 (Rebbeck et al., 2015). A sindrome HBOC também inclui um risco aumentado
para cancer de mama masculina, préstata e pancreas (Thompson e Easton, 2003). O gene
BRCA2também esta associado a anemia de Fanconi, tipo D1 (FA-D1) autoss6mica recessiva
(Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., [s.d.]). A sindrome HBOC ¢é caracterizada por um
risco aumentado de cancer de mama masculina, préstata e pancreas (Thompson e Easton,
2003). A sindrome hereditaria do cancer de mama e ovario devido a variantes patogénicas
ou provavelmente patogénicas nos genes BRCA1 e BRCAZ2 é responsavel pela maioria dos
casos hereditarios de cancer de mama e ovario em individuos com histérico familiar forte
ou diagnéstico precoce.

Outros genes podem ser relacionados ao cancer de mama e ovario. O gene ATM
(ataxia telangiectasia mutada) esta associado a um risco aumentado de cancer de mama,
pancreas e prostata (Ahmed e Rahman, 2006; Hu et al., 2016; Olsen et al., 2005; Pritchard
et al., 2016; Roberts et al., 2012; Thompson et al., 2005), além da ataxia-telangiectasia de
heranca autoss6mica recessiva (Os, van et al., 2016).

Alteracgdes genéticas que podem alterar a fungdo BARD1 podem contribuir para o
aparecimento de diversos tipos de cancer (Adamovich et al., 2019; Sankaran et al., 2006),
sendo relacionado ao risco aumentado de cancer de mama e também cancer de ovario
(Brakeleer, De et al., 2010; Karppinen et al., 2006; Ratajska et al., 2012; Walsh et al., 2011).

Também o gene BRIP1 esta associado ao risco aumentado de céncer de ovario e
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cancer de mama de forma autossémica dominante (Rafnar et al., 2011; Seal et al., 2006).
Além disso, o gene BRIP1 estd associado a anemia autossdmica recessiva de Fanconi
(Rafnar et al., 2011).

O gene PALBZ est4 associado a um risco aumentado de cancer de mama, ovario e
pancreas de heranca autossémica dominante (Antoniou et al., 2014; Casadei et al., 2011;
Erkko et al., 2008; Rahman et al., 2007)Além disso, o gene PALB2 est4 associado a anemia
de Fanconi autossémica recessiva (Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., [s.d.]).

A presenca de variante patogénicas e provavelmente patogénicas no gene FANCC
pode estar associada a um risco aumentado de cancer de mama e péancreas na forma
autossémica dominante (Heijden, Van der et al., 2003; Thompson et al., 2012). Além disso,
esse gene FANCC esta associado a anemia Fanconi manifestada de forma autossémica
recessiva (Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., [s.d.]).

O gene MRET11A apresenta uma associagdo com a predisposicdo ao cancer de
mama e de ovario de forma autossémica dominante (Damiola et al., 2014; K Heikkinen, S-M
Karppinen, Y Soini, M Ma’kinen, 2003). Esse gene também esta associado ao transtorno
autossdmico recessivo semelhante a ataxia-telangiectasia (ATLD) (Taylor, Groom e Byrd,
2004; Yoshida et al., 2014).

O gene NBN estéa associado a um risco aumentado de cancer de mama, prostata
e ovario na forma autossémica dominante (Ramus et al., 2015; Steffen et al., 2006; Walsh
et al., 2011; Zhang et al., 2011). E na forma autossémica recessiva, NBN esta associado a
sindrome de quebra de cromossémica (Chrzanowska et al., 2012).

Alguns genes ainda ndo apresentam uma forte correlagdo com o cancer de mama
e ovario, mas podem se manifestar em outros tumores que sdo frequentes, como o cancer
de prostata ou péncreas. O gene PALLD atualmente ndo esta fortemente associado a
nenhuma sindrome, no entanto, existem relatos que apresentam uma correlagdo com o
cancer de pancreas (Pogue-Geile et al., 2006; Zogopoulous et al., 2007).

O gene RADS50 esta associado a sindrome do cancer de mama autossdémica
dominante (Damiola et al., 2014; K Heikkinen, S-M Karppinen, Y Soini, M Ma"kinen, 2003)
e a sindrome de quebra de Nijmegen autossémica recessiva (NBSLD).

O gene RADS51C codifica uma proteina que faz parte de um complexo proteico
denominado BCDX2 que envolve outras proteinas como RAD51B, RAD51D e XRCC2.
Esse complexo atua na preservagao da integridade gendmica e a perda de fungédo do gene
RAD51C pode contribuir para o aparecimento do cancer (Chun, Buechelmaier e Powell,
2013). O gene RAD51C esta associado ao aumento de risco para o cancer de ovario e de
mama na forma autoss6mica dominante (Meindl et al., 2010; Osorio et al., 2012; Pelttari et
al., 2011).

O gene RADS51D esta associado a um risco aumentado de cancer de ovario e de
mama de heranca autossoémica dominante (Baker ef al., 2015; Loveday et al., 2016).

Pertencentes aos painéis atualmente comercializados em laboratérios diagnostico,
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sé@o investigados genes associados a polipose e ao cancer colorretal. O gene APC
(adenomatous polyposis coli) esta associado a polipose adenomatosa familiar autossémica
dominante (FAP) (Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., [s.d.]), FAP atenuada (AFAP)
(Half, Bercovich e Rozen, 2009; Neklason et al.,, 2008) e adenocarcinoma géstrico e
polipose proximal do estbmago (GAPPS) (Li et al., 2016). O gene BLM esta associado ao
cancer colorretal de forma dominante (Baris et al., 2007; Cleary et al., 2003; Gruber et al.,
2002; Voer, De et al., 2015) e a sindrome de Bloom de forma recessiva (Baris et al., 2007).
Ja o gene GREM1 esté associado a sindrome de polipose mista hereditaria autossémica
dominante (HMPS) (Jaeger et al., 2012). O gene MENT1 esta associado a sindrome da
neoplasia end6crina multipla do tipo 1 (MEN1) como heranga autossdmica dominante e
ao hiperparatireoidismo isolado familiar (FIHP) (Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al.,
[s.d.]; Pannett et al., 2003; Thakker et al., 2012).

O gene MUTYH esta associado a polipose associada a MUTYH (MAP) sendo que
apresenta heranga autossGmica recessiva (Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., [s.d.];
Lubbe et al., 2009; Win et al., 2011). O gene BLM esta associado ao cancer colorretal de
forma dominante (Baris et al., 2007; Cleary et al., 2003; Gruber et al., 2002; Voer, De et
al., 2015) e a sindrome de Bloom de forma recessiva (Baris et al., 2007). O gene SMAD4
esta associado a sindrome da polipose juvenil (JPS) (Hampel et al., 2015) e telangiectasia
hemorragica hereditaria (HHT) autoss6micas dominante (Adam MP, Ardinger HH, Pagon
RA, et al,, [s.d.]).

O gene POLD1 esta associado a um risco aumentado de polipos adenomatosos do
célon e cancer de colon por heranga autossdmica dominante (Church, 2014).

O gene POLE esta associado a um risco aumentado de polipos adenomatosos do
célon e cancer de colon de heranga autossOmica dominante (Palles et al., 2013; Rohlin et
al., 2014; Smith et al., 2013; Valle et al., 2014). Esse gene também esta ligado, de forma
autossdémica recessiva, ao dismorfismo facial imunodeficiéncia, livedo e sindrome de baixa
estatura (FILS) (Schmid et al., 2012; Thiffault et al., 2015).

Em caso de tumores gastricos, o gene mais correlacionado é o gene CDH1. Este
gene esta associado a sindrome hereditaria do cancer gastrico difuso (HDGC) (Pharoah,
Guilford e Caldas, 2001), ao cancer de mama lobular (Post, van der et al., 2015) e ao
aumento de risco de cancer de colon (Richards et al., 1999).

Dois genes estdo associados a formas distintas de melanoma: CDK4 e CDKNZ2A.
O gene CDK4 estad descrito como um dos responsaveis pelo desenvolvimento do
melanoma cutaneo de forma autoss6mica dominante (Goldstein, 2000). O gene CDKN2A
estd associado & sindrome hereditdria do céncer melanoma-pancreético hereditario
autossOmica dominante (Goldstein et al., 2006, 2007).

Como ja citado anteriormente, os principais genes associados a Sindrome de Lynch
sdo o MLH1, MS2, MSH6 e PMS2.

O gene MLH1 esta associado a sindrome de Lynch na forma autossémica dominante,
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também denominada de sindrome do cancer colorretal hereditario sem polipose (HNPCC)
(Rahner et al,, 2013) e a sindrome de deficiéncia de reparo de erros de pareamento
constitucional autossémica recessiva (CMMR-D) (Wimmer e Kratz, 2010).

A perda da fungcdo da proteina MSH2 devido a alteragdes patogénicas ou
provavelmente patogénicas causa um reparo defeituoso do DNA, ocasionando o acumulo
de erros no DNA, durante a proliferagcdo celular, aumentando o risco de formacdo de
tumores (Bakry et al., 2014). Esse gene esta associado a sindrome de Lynch na forma
autossémica dominante, também denominada de sindrome do cancer colorretal hereditario
sem polipose (HNPCC) (Rahner et al., 2013) e a sindrome de deficiéncia de reparo de erros
de pareamento constitucional autossémica recessiva (CMMR-D) (Wimmer e Kratz, 2010).

Da mesma forma, MSH6 &€ um membro desse mesmo grupo de proteinas do MMR.
O gene MSH6 esta associado a sindrome de Lynch na forma autossémica dominante,
também denominada de sindrome do cancer colorretal hereditario sem polipose (HNPCC)
(Rahner et al., 2013) e a sindrome de deficiéncia de reparo de erros de pareamento
constitucional autossémica recessiva (CMMR-D) (Wimmer e Kratz, 2010).

O gene PMS2 esta associado a sindrome de Lynch autossémica dominante
(também chamada de sindrome do cancer colorretal hereditario sem polipose, ou HNPCC)
podendo causar cancer de endométrio, ovario, préstata, estdmago, intestino delgado, trato
hepatobiliar, trato urinario, pancreas e cérebro (Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al.,
[s.d.]; Giardiello et al., 2014; Obermair et al., 2010; Raymond et al., 2013) e a sindrome de
deficiéncia de reparo de incompatibilidade constitucional autossémica recessiva (CMMR-D)
(Bakry et al., 2014). O gene PMS2 deve ser avaliado com cautela por apresentar regides
de alta homologia com pseudogenes. O mais problematico € o pseudogene PMS2CL, que
inclui sequéncias homologas ao éxon 9 e aos éxons 11 a 15 de PMS2, podendo levar a
um erro de interpretagdo de variante, pois a patogenicidade estara ligada apenas ao gene
PMS2 e nao ao pseudogene PMS2CL (Herman et al., 2018).

O gene EPCAM codifica uma proteina associada ao cancer, que atua como uma
molécula de adesao celular, envolvida também na migracdo e sinalizagdo celular. As
variantes pontuais ainda nao foram associadas ao aumento do risco do cancer. No entanto,
delecbes nesse gene, principalmente incluindo o éxon 9, ou eventos de metilagdo, podem
ser responsaveis pela Sindrome de Lynch de forma autoss6mica dominante (também
chamada de céncer colorretal hereditario sem polipose, ou HNPCC) (Ligtenberg et al.,
2013; Niessen RC1, Hofstra RM, Westers H, Ligtenberg MJ, Kooi K, Jager PO, de Groote
ML, Dijkhuizen T, Olderode-Berends MJ, Hollema H, Kleibeuker JH, 2009; Tutlewska,
Lubinski e Kurzawski, 2013).

Outros genes podem ser associados a tumores assim como a sindromes especificas.
O gene BAP1 esta associado a sindrome de predisposi¢cdo autossémica dominante ao
tumor BAP1 (Carbone et al., 2013).

A presenca de uma variante patogénica ou provavelmente patogénica no gene MET

Medicina: Longe dos holofotes, perto das pessoas 3 Capitulo 22




que o impeca de funcionar normalmente, pode levar a um risco aumentado de desenvolver
certos tipos de cancer. Esse gene estd associado ao carcinoma de células renais papilares
hereditarias na forma autossémicas dominantes (HPRCC) (Adeniran, Shuch e Humphrey,
2015; Byler e Bratslavsky, 2014; Gupta et al., 2015).

O gene PTCH1 esta associado ao carcinoma basocelular (CBC), que também envolve
sindrome de Gorlin de forma autossOmico dominante (Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA,
et al., [s.d.]) e atualmente ha associacéo preliminar correlacionando a holoprosencefalia
(HPE) (Briscoe et al., 2001; Lucilene Arilho Ribeiro, 1 Jeffrey C. Murray, 2006; Ming et al.,
2002).

A perda de funcdo do gene PTEN esta associado a sindrome do tumor hamartoma
de PTEN autossdmica dominante (PHTS), incluindo a sindrome de Cowden, a sindrome
de Bannayan-Riley-Ruvalcaba e distirbio do espectro do autismo relacionado ao PTEN
(Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., [s.d.]; Caux et al., 2007; Eng, 2003; Gao et al.,
2017; Nathan et al., 2017).

O gene RECQL4 esta associado ao aumento de risco de varias neoplasias como:
osteossarcoma (Stinco et al., 2008) e de cancer de pele ndo melanoma, como carcinomas
espinocelulares e basocelulares, (Stinco et al., 2008). Ele também esta associado a sindrome
de Rothmund-Thomson (Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., [s.d.]), sindrome de
RAPADILINO (Vargas FR1, de Almeida JC, Llerena Junior JC, 1994) e sindrome de Baller-
Gerold ambas autossOmicas recessivas (Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., [s.d.]).

O gene RET esta associado a sindrome de neoplasia enddcrina mdltipla tipo 2
(MEN2) de heranga autossdmica dominante (Coyle, Friedmacher e Puri, 2014; Krampitz e
Norton, 2014) e a doencga de Hirschsprung nao sindromica (Adam MP, Ardinger HH, Pagon
RA, et al., [s.d.]; Wells et al., 2015).

O gene NF1 esta associado a neurofibromatose tipo 1 (NF1) de heranga autossémica
dominante (Madanikia et al., 2012), sindrome da neurofibromatose-Noonan (NFNS) (Colley,
Donnai e Evans, 2008; Luca, De et al., 2005) e sindrome de Watson (Allanson et al., 1991;
Watson, 1967). Além disso, evidéncias de graus variados sugerem uma possivel associacao
entre o gene NF1 e varios tipos de cancer (Gorgel et al., 2014; Lodish e Stratakis, 2010;
Seminog e Goldacre, 2013).

O gene STK11 esta associado a sindrome autossémica dominante de Peutz-Jeghers
(PJS) (Lier, Van et al., 2010).

Uma das sindromes mais conhecida pela formag¢do de multiplos tumores é a Li-
Fraumeni. O gene TP53 esta associado a sindrome autossémica dominante de Li-
Fraumeni (LFS) (Bougeard et al., 2015). Essa sindrome apresenta um risco aumentado
para diversos tipos de canceres: cancer de mama (Bougeard et al., 2015; Paillerets et
al., 2000), cancer do sistema nervoso central (Paillerets et al., 2000; Ruijs et al., 2010),
carcinoma adrenocortical (Bougeard et al., 2015), cancer de ovario (Olivier et al., 2003),

cancer uterino (Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., [s.d.]), cancer no célon (Wong et
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al., 2006), cancer gastrico (Foretova et al., 2013), cancer pancreatico (Ruijs et al., 2010),
cancer de pulméao (bronquioalveolar) (Tinat et al., 2009) e leucemia (Adam MP, Ardinger
HH, Pagon RA, et al., [s.d.]).

O gene VHL esté associado & sindrome de von Hippel-Lindau (VHL) autossémica
dominante (Maher, Neumann e Richard, 2011) e a eritrocitose familiar tipo 2 autossémica

recessiva (Pastore et al., 2003).

OBJETIVOS

O presente estudo avaliou a resolutividade da escolha de um painel de cancer
hereditario de 40 genes para a concluséo diagnoéstica de cancer hereditario, que abrangem
0s principais genes envolvidos no desenvolvimento dos canceres de carater hereditario que
mais atingem a populacdo e que geram um cenario problematico para a satde e economia
mundial. Para essa avaliagdo, foram analisados 420 exames do painel hereditario de 40
genes. As variantes encontradas nesses painéis foram classificadas de acordo com o Guia
de Classificagéo de Variantes do ACMG (American College of Medical Genetics) (Richards
et al., 2015). Posteriormente foi realizada uma andlise, confrontando a possibilidade das
variantes patogénicas e provavelmente patogénicas serem encontradas no painel de 40
genes com a possibilidade delas serem reportadas em painéis menores como o de cancer
de mama e ovarios (BRCA1 e BRCA2), painel para Lynch (MSH6, MSH2, MLH1 e PMS2) e
painel de 16 genes do Rol da ANS (ATM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, MLH1,
MSH2, MSH6, PALB2, PMS2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11 e TP53).

MATERIAL E METODOS

Para compreender qual teste genético deve ser solicitado para responder com mais
eficiéncia a cada caso de investigacéo de cancer hereditario, o presente estudo analisou
os dados do painel mais amplo desenvolvido pelo Grupo Hermes Pardini € comparou com
a hipotese desses testes terem sido executados em painéis menores, BRCAs, Lynch e 16
genes para ver quao conclusivos o painel maior é, ou seja, quantas variantes patogénicas
ou provavelmente patogénicas seriam em genes que estdo exclusivamente no painel de

40 genes.

RESULTADOS

O presente estudo analisou os dados do painel mais amplo desenvolvido pelo
Grupo Hermes Pardini e comparou com a hip6tese de uma possivel abordagem utilizando
painéis menores para ver quéo conclusivos o painel maior. Esse painel foi personalizado
pelo proprio laboratorio e analisa 40 genes relacionados ao cancer hereditario (Figura
3). No total, foram analisados 420 testes, dos quais 350 (83%) apresentaram variantes
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genéticas, 266 (76%) com relevancia clinica. A identificacdo de variantes patogénicas
(P) e provavelmente patogénicas (LP), levando a um tratamento clinico diferenciado, foi
responsavel por 59 (17%), mostrada nas Figuras 4 e 5.

Figura 4: Distribui¢do dos resultados obtidos em exames com o painel de 40 genes em amostras sem
variantes ou com variantes benignas ou provavelmente benignas (WT), com variantes de significado
clinico incerto (VUS) e com variantes patogénicas (P) ou provavelmente patogénicas (LP).

MUTYH
N1 PTCHL

TP53

MET
EPCAM

BLM BRCA1

BARD1
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MRE11A

BRCA2

MSH2

Figura 5: Variantes patogénicas e provavelmente patogénicas detectadas no painel de 40 genes.
Distribuicdo das variantes provavelmente patogénicas e patogénicas nos genes analisados pelo painel
de 40 genes.

Na figura 4, os principais genes com variantes patogénicas e provavelmente
patogénicas foram os genes: TP53, BRCA1, BRCA2, CHEK2 e MSH2. Os genes APC e
MUTYH nao aparecem entre os mais frequentes pois, como o quadro clinico de MAP, FAP
e AFAP, sdo bem determinados e para a investigagcdo genética nesses genes, os médicos
e pacientes optam por analisar os genes isolados ou em um painel de cancer colorretal
(MLH1, PMS2, MSH2, MSH6, APC e MUTYH) que é disponibilizado no mesmo laboratério.

As variantes detectadas nos genes BRCA1 e BRCAZ2 dentro do painel de 40 genes,
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contabilizaram 26% das variantes patogénicas e provavelmente patogénicas, conforme
Figura 6. Dessa forma, 74% das variantes que levariam a uma conduta clinica ndo seriam
detectadas se os pacientes e médicos optassem pelo painel de BRCAs.

Figura 6: Variantes patogénicas e provavelmente patogénicas detectadas no painel de 40 genes x
painel de BRCAs. Proporgao de variantes patogénicas e provavelmente patogénicas nos genes BRCA1
e BRCAZ2 que foram identificadas no exame de painel de 40 genes.

Jé& as variantes detectadas nos genes envolvidos com a sindrome de Lynch (MSH2,
MSH6, MLH1 e PMS2) dentro do painel de 40 genes, contabilizaram apenas 12% das
variantes patogénicas e provavelmente patogénicas, conforme Figura 7. Dessa forma, 88%
das variantes que levariam a uma conduta clinica nao seriam detectadas se os pacientes e
médicos optassem pelo painel de Lynch.

Figura 7: Variantes patogénicas e provavelmente patogénicas detectadas no painel de 40 genes
x painel de Lynch. Proporgéo de variantes patogénicas e provavelmente patogénicas nos genes
relacionados a Sindrome de Lynch (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) que foram identificadas no exame de
painel de 40 genes.

O Rol da ANS preconiza que, em caso de resultados negativos na investigacdo
genéticados genes BRCA1e BRCA2, quando suspeita-se da sindrome hereditaria de cancer
de mama e de ovario, o painel de investigacdo de sindrome hereditaria de cancer de mama
e ovario seja conduzido pelo painel de 16 genes (ATM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1,
CHEK2, MLH1, MSH2, MSH6, PALB2, PMS2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11 e TP53).
As variantes detectadas nos genes que compde o painel de 16 genes que estdo dentro
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do painel de 40 genes, contabilizaram 71% das variantes patogénicas e provavelmente
patogénicas, conforme Figura 8. Dessa forma, 29% das variantes que levariam a uma
conduta clinica ndo seriam detectadas se os pacientes e médicos optassem pelo painel de
16 genes.

Figura 8: Variantes patogénicas e provavelmente patogénicas detectadas no painel de 40 gene x painel
de 16 genes. Proporcao de variantes patogénicas e provavelmente patogénicas nos genes presentes
no painel de mama e ovério de 16 genes (ATM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, MLH1, MSH2,
MSHS6, PALB2, PMS2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11 e TP53) que foram identificadas no exame de
painel de 40 genes.

DISCUSSAO

O céncer estad se tornando um dos principais problemas do setor de saude e
economia do mundo. E a segunda principal causa de mortalidade no mundo, em 2018
foram 9,6 milhdes de mortes, 1 a cada 6 pessoas morreram por causa do céncer. 70%
das mortes ocorreram em paises de baixa e média renda (Organizagcao Mundial da Saude,
2018). Em 2010, houve um gasto anual de US$ 1,16 trilhdes com o cancer. 84 milhdes de
mortes nos préoximos 10 anos por cancer e 24 milhdes de pessoas serdo diagnosticadas
com cancer em 2035 (Associagcdo Americana para a Pesquisa do Cancer, 2015).

No Brasil: 225 mil mortes no Brasil a cada ano, 87 mil 6bitos registrados na populacédo
economicamente ativa, a estimativa € de que o pais sofra um prejuizo de cerca de R$ 15
bilhGes anuais e a 0,21% de toda a riqueza gerada (Agéncia Internacional para Pesquisa
do Cancer, 2019).

Este trabalho evidenciou que:

1. Se os pacientes realizassem a analise somente para BRCA1 e BRCAZ2, apenas

26% teriam uma concluséo diagnoéstica e 74% seriam conduzidos a um novo
teste genético.

2. Se os pacientes tivessem realizado o exame para Lynch, somente 12%
concluiriam o diagnéstico.
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3. Considerando os genes analisados no painel de 16 genes (Rol da ANS), foi
constatado que 29% dessas variantes nao seriam identificadas.

Os resultados obtidos revelam que os painéis multigénicos podem ser um meio mais
responsivo e menos dispendioso para a investigacdo do cancer hereditario, quando uma
sindrome especifica do cancer hereditario ou gene especifico ndo pode ser diretamente
relacionado ao diagnéstico do paciente e ao histérico familiar.

Existem vantagens e desvantagens na escolha de um painel expandido para a
investigacdo genética do cancer hereditario: Algumas vantagens incluem a realizagéo do
diagnostico molecular preciso do cancer, a diminuicdo da mortalidade, a detecgéo precoce
de tumores, o rastreamento periddico mais preciso, a prevengcéo de metastases, ganho de
anos com qualidade de vida, diminuicdo dos gastos com o céncer, entre outras. Por outro
lado, podemos pensar em algumas desvantagens relacionadas mais ao paciente e sua
escolha pessoal como: aumento da preocupagéo com o desenvolvimento de cancer, mais
anos vividos com a doencga e seguimento apds tratamento, que devem ser levados em
consideragdo numa consulta de aconselhamento genético.

No entanto, escolha dos painéis multigénico deve ser usada com cautela, pois
aumenta a possibilidade de identificar variantes de significado clinico incerto (VUS). A
identificacdo dessas variantes pode causar angustia relacionada as dividas dos pacientes
e médicos em relagdo ao manejo clinico. Portanto, o aconselhamento genético pré e pds-
teste é extremamente importante para explicar o beneficio de cada teste e a antecipagéao
de possiveis resultados.

PERPECTIVAS

Ha poucos anos, a investigacdo genética da sindrome hereditaria do cancer de
mama e ovario restringia-se apenas aos genes BRCA1e BRCAZ2. Assim como hoje o Rol da
ANS traz a possibilidade da realizagado de um painel amplo de 16 genes para a investigacéo
genética da sindrome hereditaria do cancer de mama e ovario, a utilizagdo de um painel
ainda mais amplo para a investigagéo dessa e de outras sindromes hereditarias do cancer
torna-se uma realidade cada vez mais proxima, com o avango cientifico na descrigdo de
genes e variantes e com a diminuicdo do custo dos exames em painéis expandidos.

CONCLUSOES

Esse trabalho foi motivado pela duvida se o painel de 40 genes para a investigagao
genética de sindromes hereditarias do cancer seria realmente necessario, ou se painéis
menores poderiam responder da mesma forma essa investigagdo, apresentando poucas
variantes detectadas fora dos genes contemplados por esses painéis menores. Este
trabalho possibilitou a visibilidade da capacidade de um painel de 40 genes para a
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investigacdo genética de sindromes hereditarias do cancer demonstrando que a deteccao
de variantes patogénicas e provavelmente patogénicas que concluiriam essa investigacéo

de uma forma mais expressiva que em painéis menores.
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