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Resumo

Introducao: O modelo de avaliacao de risco de cancro utiliza uma abordagem passo a passo,
juntando a historia pessoal e familiar para selecionar os individuos a quem sao disponibilizados
os testes genéticos. A escolha dos genes a serem testados é feita com base na associacdo do
fendtipo apresentado e das mutagdes conhecidas associadas a esse mesmo fenotipo. A técnica
next-generation sequencing diminui significativamente o custo da sequenciacao de DNA,
tornando assim possivel sequenciar multiplos genes a um custo bastante mais baixo. Com estes
avancos tecnologicos foi possivel a criacdao de painéis multigénicos que testam em simultaneos
multiplos genes. Atualmente existem varios tipos de painéis multigénicos de susceptibilidade
ao cancro disponiveis no mercado. Estes avancos cientificos colocaram o aconselhamento

genético de sindromes de cancro hereditario no meio de uma grande mudanca.

Objectivos: Entender a evidéncia cientifica atual sobre a aplicabilidade clinica dos painéis
multigénicos de susceptibilidade ao cancro, conhecer os beneficios e as limitacbes do uso destes

painéis nos varios tipos de cancro e refletir sobre as suas perspetivas futuras.

Metodologia: Foi feita uma pesquisa bibliografica de artigos cientificos e de revisao entre os
meses de novembro de 2018 e marco de 2019, na base dados PubMed com as seguintes palavras-
chave: “panel testing”, “hereditary cdncer”, next generation sequencing”, “genetic testing”,
“cancer genetics” e “multigene panels”. A pesquisa foi restringida a literatura publicada na
lingua inglesa nos ultimos 5 anos e foram selecionados os artigos que tinham aparentemente

relevancia para o tema com base no titulo e resumo.

Resultados: Os PM de suscetibilidade ao cancro parecem ter utilidade para o esclarecimento
do risco genético em varios contextos clinicos. As principais preocupagoes relativamente a estes
painéis sao o impacto que a detecdo de variantes de significado indeterminado pode causar, a
complexidade das interpretacées das mutacdes em genes com penetrancia moderada, os
achados inesperados em genes de alta penetrancia e a falta de recomendacdes consensuais em

alguns contextos.

Conclusdo: Os PM de susceptibilidade ao cancro parecem ter potencial para no futuro se
tornarem importantes na avaliacdo do risco genético de cancro, na tomada de decisdes
terapéuticas e na adocdo de estratégias preventivas. No entanto, é fundamental que sejam
efectuados mais estudos nesta area com os objetivos de definir melhor a prevaléncia e o risco
associado a certas mutacoes, melhorar e uniformizar a classificacdo das variantes genéticas e

elaborar recomendacdes que reinam consenso na comunidade cientifica.
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Abstract

Introduction: The cancer risk assessment model uses a step-by-step approach, joining the
personal and family history to select the individuals to whom the genetic thesis is available.
The choice of the genes to be tested is made based on the association of the presented
phenotype and on the known associated mutations of that same phenotype.

The next-generation sequencing technic significantly diminishes the cost of DNA sequencing,
making it possible to sequence multiple genes at a much lower cost.

With these technological advances, the creation of multigene panels, which test in multiple
genes simultaneously, was made possible.

Currently, there are multiple types of multigene panels of cancer susceptibility available in the
market.

These scientific advances put the genetic counseling of hereditary cancer syndromes in the

middle of a great change.

Objectives: Understand the current scientific evidence about the clinical applicability of the
multigene panels of cancer susceptibility, know the benefits and usage limitations of these
panels in the multiple types of cancer and reflect about their future perspectives.

Methodology: A bibliographic research of scientific articles and magazines was made, between
the months of November 2018 and March 2019, in the PubMed database with the following
keywords: "panel testing”, "hereditary cancer'm "next generation sequencing”, "genetic testing”,
"cancer genetics”, "multigene panels”. The research was limited to literature published in the
english language in the last 5 years and the articles were selected according to its apparent

relevance to the theme based on their title and abstract.

Results: The multigene panels of cancer susceptibility seem to be of use to the clarification of
the genetic risk in multiple clinical contexts. The main concerns about these panels are the
impact that the detection of variants of uncertain significance may cause, the complexity of
the interpretations of the moderate penetration gene mutations, the unexpected findings on

high penetration genes and the lack of consensual recommendations in some contexts.

Conclusion: The multigene panels of cancer susceptibility seem to have future potential to
become important in the genetic risk of cancer, in the therapeutic decision making and in the
adoption of preventive strategies. However, it is fundamental that more studies in this area
are made. With the objective of better defining the prevalence and associated risk of certain
mutations, improve and standardize the classification of genetic variants and elaborate

recommendations which gather the consensus of the scientific community.

Vi
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1. Introducao

O modelo de avaliacao de risco de cancro utiliza uma abordagem passo a passo,
juntando a historia pessoal e familiar para selecionar os individuos a quem sao
disponibilizados os testes genéticos. Os testes genéticos envolvem a sequenciacdo de Sanger
de um numero limitado de genes, geralmente um. Se o doente tiver a mutacao sao testados
os familiares, caso contrario ndo o sao. A escolha dos genes a serem testados é feita com
base na associacao do fenétipo apresentado e das mutacdes conhecidas associadas a esse
mesmo fenotipo. Os genes com maior probabilidade de estarem mutados sdo sequenciados
em primeiro lugar; quando o teste inicial & negativo ou inconclusivo, sdo sequenciados outros
genes de alta penetrancia que também se relacionem com o fenotipo. Esta abordagem para
além de dispendiosa pode prolongar-se no tempo e levar os pacientes a desistirem do
processo antes de ser identificada qualquer mutacao.(1,2) No entanto, existem situacoes em
que ha um elevado risco de cancro de origem genética, mas o teste é negativo ou nao se
enquadra no risco caracteristico de mutacao de um gene especifico. Nestes casos, os painéis
multigénicos (PM) de suscetibilidade ao cancro poderao ter utilidade.

A técnica next-generation sequencing (NGS) transformou o cenario dos testes
genéticos de suscetibilidade ao cancro. O custo da sequenciacdo de DNA diminui
significativamente com o uso da NGS, tornando assim possivel sequenciar multiplos genes a
um custo inferior, comparado com a sequenciacdo de um ou dois genes pelas técnicas
utilizadas anteriormente. Com estes avancos tecnologicos foi possivel a criacao de painéis
multigénicos (PM) que testam em simultaneos multiplos genes, e que sdao uma area cientifica
em rapido desenvolvimento.(1-3)

Existem varios tipos de PM de suscetibilidade a cancro, uma vez que qualquer gene
pode ser incluido num destes painéis disponiveis comercialmente. Estes PM variam no numero
de genes que incluem, e nos tipos de cancro que avaliam. Os painéis podem incluir genes
especificos para determinados tipos de cancro ou sistemas de 6rgaos, ou multiplos genes
associados a um risco aumentado de sindromes de cancro pleiotropico. Alguns painéis ja se
encontram estabelecidos por laboratdrios, e existe também a possibilidade de serem
personalizados. Estes painéis incluem genes de penetrancia alta e moderada. (1)

Os fatores mais importantes a ter em conta relativamente aos PM de suscetibilidade
ao cancro sao: a sua validade clinica, a associacdo entre mutagcdes em genes especificos e o
risco de desenvolver um ou mais tipos de cancro; e a sua aplicabilidade clinica, a
demonstracao de melhores outcomes nos pacientes que se submetem a estes testes.

Se por um lado, ha evidéncias significativas que apoiam associacoes bem
quantificadas entre mutacdes em alguns genes de alta penetrancia e um risco aumentado de
desenvolvimento de cancros associados a estas mesmas mutacoes, por outro lado, o risco de
cancro associado a mutacdes em genes de penetrancia baixa e moderada ainda nao é bem

claro, e a sua validade e aplicabilidade clinica é controversa.(4)
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O aconselhamento genético, e o diadlogo entre o médico e o paciente que se vai
submeter a um PM é fundamental.

As novas tecnologias de sequenciacdo genética, com a consequente criacao de PM de
suscetibilidade ao cancro, colocaram o aconselhamento genético de sindromes de cancro

hereditario (SCH) no meio de uma grande mudanca.(2)
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2. Objetivos

- Identificar em que situacoes os PM de suscetibilidade ao cancro poderao ter
utilidade;

- Caracterizar os genes de suscetibilidade ao cancro relativamente a sua
penetrancia e risco de cancro associado;

- Analisar a aplicabilidade clinica dos PM de suscetibilidade ao cancro em
diferentes tipos de cancro;

- Entender como devem ser interpretadas as mutacdes em genes de penetrancia
moderada;

- Perceber qual o impacto da detecao de variantes de significado indeterminado
(VSI);

- Compreender como devem ser geridos resultados inesperados em genes de alta

penetrancia.
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3. Materiais e Metodologia

Foi feita uma pesquisa bibliografica de artigos cientificos e de revisdo entre os meses
de novembro de 2018 e marco de 2019, na base dados PubMed com as seguintes palavras-
chave: “panel testing”, “hereditary cdncer”, next generation sequencing”, “genetic
testing”, “cancer genetics” e “multigene panels”. A pesquisa foi restringida a literatura
publicada na lingua inglesa nos ultimos cinco anos e foram selecionados os artigos que tinham
aparentemente relevancia para o tema, com base no titulo e resumo.

Foram também analisadas as listas de referéncias bibliograficas dos artigos
previamente analisados, de modo a selecionar aqueles com maior relevancia para estudo.

Da analise dos artigos considerados, foi elaborada uma revisdao descritiva da

literatura.
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4. Resultados

4.1. Identificar em que situacées os PM de suscetibilidade ao
cancro poderao ter utilidade

Os PM de suscetibilidade ao cancro poderao ter utilidade para o esclarecimento do
risco genético em varios contextos clinicos, como: em sindromes em que exista uma
sobreposicao dos seus fendtipos; em situacbes em que existam apresentacdes atipicas;
quando a historia familiar ndo € conhecida; na avaliacdo de individuos que obtiveram um
resultado negativo para mutacdes em genes de alta penetrancia e que tém historia familiar
muito sugestiva de SCH; pacientes com diagnosticos de cancro em idade muito precoce e que
sao consistentes com SCH; pacientes com cancros raros como o cancro da mama no homem
ou pacientes com historia pessoal de multiplas neoplasias primarias. (1)

A realizacao de testes genéticos que nao sejam dirigidos a um fendtipo pode criar
incerteza em torno da interpretacdo de mutacdes patogénicas, nomeadamente no caso de
mutacdes em genes de alta penetrancia que nao estao associadas com o fendtipo apresentado
pelo paciente e pela sua familia. (1)

A American Society of Clinical Oncology (ASCO) emitiu uma declaracao sobre os PM
de suscetibilidade ao cancro, em que apoia apenas a avaliacdo de genes com utilidade clinica
estabelecida pela histéria pessoal e familiar do paciente. Recomenda esta mesma associacao
que os especialistas na avaliacao do risco de cancro estejam envolvidos na selecao dos genes
que integram os painéis e na interpretacao de painéis que incluam genes com utilidade clinica

incerta ou que nao sejam sugeridos pela historia pessoal e familiar do paciente.(5)
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4.2. Caracterizacdo dos genes de suscetibilidade ao cancro
relativamente a sua penetrancia e risco de cancro associado

A penetrancia de um gene é definida através da percentagem de individuos com um
determinado gendtipo que exibem o fendtipo associado. A penetrancia dos genes de
suscetibilidade ao cancro sdo um fator importante, para calcularmos o risco de os individuos
portadores de mutacoes nestes genes virem a desenvolver um determinado cancro. (6)

Os PM de susceptibilidade ao cancro incorporam varios genes de alta penetrancia,
mas também alguns de penetrancia moderada ou baixa. A caracterizacao destes genes varia
bastante, existindo alguns cujo risco de cancro associado podera ser baixo ou pouco claro.(7)

Os PM dao origem a uma enorme quantidade de dados genomicos que tém
importancia para aumentar o conhecimento existente em relacao aos riscos conferidos pelas
mutacdes nos diferentes genes. (1)

A atribuicao de um risco de cancro a mutagdes genéticas € um desafio, devido a falta
de dados e a baixa prevaléncia das mesmas, o que leva a incerteza relativamente a
capacidade de acao e gestao ideal para o paciente.(4)

Qualquer gene independentemente da evidéncia existente que associe uma mutacao
a um fenotipo, pode ser incluido num painel e dar origem a um resultado que sera reportado
ao paciente. Com o aumento do nimero de mutacdes identificadas em genes, os dados
necessarios para orientar a interpretacdo das mesmas e aplicar estratégias com estes
resultados é reduzido, gerando alguma incerteza.(1) A tabela 1 apresenta o espectro de
cancros associado a mutacoes em 25 genes, os mais utilizados nos PM de suscetibilidade ao
cancro, assim como o risco que os portadores destas mutacoes tém de desenvolver cancro ao
longo da vida. Os riscos calculados por publicacdes anteriores foram usados para categorizar
os genes relativamente a sua penetrancia.(7)

Alguns dos genes incluidos nestes PM de susceptibilidade ao cancro e abordados
anteriormente tém associacdes estabelecidas com SCH.

Os SCH sao classicamente caracterizados por um aumento marcado do risco de
desenvolver cancro ao longo da vida devido a mutacdes herdadas em determinados genes,
tipicamente em idades mais jovens. A identificacdo de individuos com predisposicdao
hereditaria ao cancro tem um grande impacto no aconselhamento dos pacientes afetados e
dos seus familiares, inclundo no tipo de vigilancia e poténcias medidas preventivas, podendo
assim permitir uma reducédo na incidéncia do cancro e na mortalidade destes pacientes.(8)

Essas associacOes baseadas em estudos prévios estao representadas na tabela 2.(7)
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Tabela 1. Risco e espectro de cancros associados a mutacdées em diferentes genes.(7)

Gene Espectro de cancros Risco de cancro estimado ao longo da vida
associados
Penetrancia
alta
MLH1, MSH2, Colorretal, endométrio, CCR, 22%-74%; cancro do endométrio, 3%-22%;
MSIgg,szSZ, ovario, gastrico, urotelial, cancro gastrico, até 13%; cancro do urotélio até
pancreas 25%; o risco de cancro podera ser menor para
portadores de mutacoes no gene PMS2
APC Colorretal, intestino CCR, até 100% sem colectomia
delgado
MUTYH Colorretal, duodeno CCR, 43%-100% sem colectomia
(bialélico)
BMPR1A, Gastrico, colorretal CCR, 38%-68%; cancro gastrico, até 21%
SMAD4
PTEN Mama, endomeétrio, tiroide, | Cancro da mama, 25%-85%; cancro do endométrio
colorretal, renal até 28%; cancro da tiroide, até 38%; CCR, 9%-16%
STK1 Mama, pancreas, colorretal, | Qualquer cancro, 81% até aos 80 anos; cancro da
gastrico, intestino delgado, mama 24%-54%; cancro pancreatico, 11%-36%;
colo do Utero, pulmao, CCR, 39%; cancro gastrico, 29%
ovario, testiculos
BRCA1, BRCA2 Mama, ovario, pancreas, Cancro da mama, 46%-60% (BRCAT1) e 49%-55%
prostata, melanoma (BRCA2) até aos 70 anos; cancro do ovario, 12-
59% (BRCA1) e 6%-18% (BRCA2) até aos 70 anos
CDKN2A Melanoma, pancreas Melanoma, 67% até aos 50 anos; cancro
pancreatico, risco 13 a 39 vezes aumentado
CDH1 Gastrico, mama Cancro gastrico, 67% (homens), 83% (mulheres);
cancro da mama, 39%-53%
TP53 Mama, sarcoma, cérebro, Qualquer cancro, até 73%-100%
adrenocortical, leucemia,
colorretal, gastrico
PALB2 Mama, pancreas Cancro da mama, 35% até aos 70 anos e 45% até
aos 80 anos
Penetrancia
moderada
ATM Mama, pancreas Cancro da mama, 27% até aos 80 anos; cancro
pancreatico, risco aumentado até 3 vezes
APC Colorretal CCR, o risco nao esta bem definido
BARD1 Mama Cancro da mama, o risco nao esta bem definido
BRIP1 Ovario Cancro do Ovario, 5.8%
CDK4 Melanoma Melanoma, o risco ndo esta bem definido
CHEK 2 Mama, colorretal Cancro da mama, 29% até aos 80 anos; CCR, o
risco ndo esta bem definido
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MUTYH Colorretal CCR, 10.9% (mulheres), 13.6% (homens) até aos
(monoalélico)
80 anos
NBN Mama Cancro da mama, 23% até aos 80 anos
RAD51C Ovario Cancro do ovario, 5%-15%
RAD51D Ovario Cancro do ovario, 5%-15%

Tabela 2. Genes associados a SCH.(7)

Sindrome de cancro hereditario Genes

Sindrome de Lynch MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM
PAF APC

PAM MUTYH (bialélico)

JPS BMPR1A, SMAD4

Sindrome de Cowden PTEN

Sindrome de Peutz-Jeghers STK11

Cancro da mama/ovario hereditario BRCA1, BRCA2

Cancro gastrico difuso hereditario CDH1

Sindrome de Li-Fraumeni TP53
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4.3. Analisar a aplicabilidade clinica dos PM de suscetibilidade
ao cancro em diferentes tipos de cancro

4.3.1. Cancro colorretal

Segundo a American Cancer Society (ACS) a idade média de diagnostico do CRC nos
Estados Unidos € aos 69 anos nos homens, e 73 anos nas mulheres. E destes pacientes com
CCR, 10% sao diagnosticados quando tém menos de 50 anos. O cancro de inicio precoce, antes
dos 50 anos, é umas das caracteristicas de predisposicdo ao cancro de origem genética. A
identificacao de SCH tem grandes implicacdes tanto para os pacientes como para as suas
familias, uma vez que permite a adocédo de estratégias de gestao clinica, nomeadamente um
aumento da vigilancia e de medidas preventivas, e pode orientar as opcoes de tratamento. (9)

Aproximadamente 5-6% dos CCR diagnosticados esta associado a mutacdes na
linhagem germinativa em genes com risco de predisposicao ao cancro.(1) Estima-se que o
CCR hereditario seja responsavel por cerca de 4% a 13.5% dos pacientes com CCR de inicio
precoce. O SCH mais comum responsavel por CCR é a sindrome de Lynch, que tem fortes
associacOes estabelecidas com mutacoes nos genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e EPCAM.(3) A
avaliacao de uma possivel sindrome de Lynch inclui a analise destes cinco genes.

Por um lado, a American Society of Clinical Oncology (ASCO) defende que os
pacientes com risco de desenvolver CCR devem testar os genes relacionados com sindrome
de lynch, e que nos pacientes com mais de 10 adenomas colorretais devem também ser
testados os genes APC e MUTYH. (10)

Por outro lado, a NCCN tem diretrizes para a avaliacdo genética e familiar de
pacientes com alto risco de CCR que incluem recomendacées especificas de gestdao do doente
para mutacoes nos seguintes genes: APC, BMPR1A, PTEN, STK11, SMAD4, TP53, GREM1,
POLD1, POLE, BLM, CHEK2 e GALNT12.(11)

No entanto, apesar de as diretrizes da NCCN reconhecerem os dados em evolucao
que apoiam as suas recomendacoes, as mutacoes por eles referidas nao sao consensuais entre
a comunidade genética, como tendo evidéncias suficientes de risco para permitir a
elaboracao de recomendacoes especificas.

Susswein et al.(12) analisaram os resultados obtidos pelos primeiros 10 030 pacientes
referenciados para diferentes PM de suscetibilidade ao cancro realizados num Unico
laboratorio. Os 444 pacientes referenciados para o painel de CCR/sindrome de lynch, que
continha os genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, APC, e MUTYH, tiveram o maior nimero
de resultados positivos, 61 (13.7%), entre os pacientes testados. Na origem do elevado
nimero de resultados positivos apresentados pelo painel poderdao estar: o nimero
relativamente reduzido de genes incluido no painel; historias clinicas bem definidas que
levaram os prestadores de salude a pedir o painel; e associacdes bem estabelecidas entre os

genes incluidos no painel e o risco de CCR.
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No entanto, mais de um quarto dos pacientes com CCR tiveram resultados positivos
para variantes em genes que ndo estdo comummente associados a patologia, 9.7% destas
variantes patogénicas foram identificadas nos genes BRCA1 e BRCA2.

LaDuca et al.(13) realizaram um estudo que avaliou 2079 pacientes submetidos a PM
de susceptibilidade ao cancro. Os PM incluiam entre 14 e 22 genes, dependendo do painel
prescrito ao paciente. Do total de 2079 pacientes, 557 foram submetidos a PM de
susceptibilidade ao CCR que incluiam os seguintes genes: APC, BMPR1A, CDH1, CHEK2,
EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, PMS2, PTEN, SMAD4, STK11 e TP53. Destes 557
pacientes, 51 (9.2%) tinham pelo menos uma mutacao patogénica nos genes avaliados; 37
pacientes tinham mutacdes nos genes APC, EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH bialélico e
PMS2, para os quais a ASCO recomenda a avaliacao em pacientes com risco de desenvolver
CCR. As restantes mutacdes foram nos genes CDH1, PTEN, SMAD4, ST11, e TP53, para os quais
as recomendacdes sao escassas ou pouco consensuais. Neste estudo, a taxa de mutacoes
positivas no painel de CCR foi comparavel a de outros painéis. No entanto, a taxa de
resultados inconclusivos foi a mais baixa de todos os painéis (15,1%), e a taxa de resultados
negativos a mais alta (73,2%). Os pacientes com historia pessoal de CCR ou polipos
adenomatosos, tinham em 96% dos casos correlacdo entre a sua historia clinica e o risco
relativo do gene mutado. Para os restantes pacientes afetados e com mutacoes identificadas,
nao foi encontrada qualquer tipo de correlacao.

Os pacientes incluidos neste estudo a quem foi prescrito este PM de suscetibilidade
ao cancro CCR, poderéo ter sido rastreados para a deficiéncia de genes de reparacao de DNA
(MMR) através de testes instabilidade microssatélite e/ou imunohistoquimica. O resultado
deste rastreio podera ter estado na origem da prescricao deste painel, o que podera ter
influenciado os resultados deste estudo.

Pearlman & Frankel (9) analisaram 450 pacientes diagnosticados com CCR em idades
inferiores aos 50 anos. 52,2 % dos pacientes eram homens, a idade média de diagnostico era
de 42.5 anos, e 8.2% dos pacientes tinham antecedentes de outra malignidade. Os pacientes
foram avaliados através de técnicas de instabilidade microssatélite e imunohistoquimica para
os genes MMR e submetidos a um PM de susceptibilidade ao cancro que incluia 25 genes: APC,
ATM, BMPR1A, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CDK4, CDKN2A, CHEK2, EPCAM, MLH1, MSH?2,
MSH6, MUTYH, NBN, PALB2, PMS2, PTEN, RAD51C, RAD51D, SMAD4, STK11 e TP53. Foram
encontradas 75 mutacées num total de 72 pacientes, sendo que 61 pacientes tinham
mutacdes em genes de alta penetrancia. Identificaram-se 147 VSI num total de 145 (32.2%)
pacientes. 36 pacientes tinham mutacdes nos genes associados a sindrome de Lynch, 2
pacientes tinha uma mutacao em genes relacionados com sindrome de lynch e outra mutacao
noutro gene e 34 pacientes tinham mutagcdes em genes nao associados ao sindrome de lynch.
Foram detetados 48 pacientes com deficiéncia dos genes MMR, tendo 40 destes pacientes
pelo menos uma mutacao identificada. Dos 402 pacientes sem deficiéncia dos genes MMR, 38
pelo menos uma mutacado identificada. Este estudo prospetivo indica que 1 em cada 6

pacientes com CCR de inicio precoce podera ter pelo menos uma mutacdo num gene de
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suscetibilidade ao cancro. Concluem ainda que é importante continuar a fazer o rastreio dos
genes MMR para a orientacao terapéutica e que o aconselhamento genético e os PM de
suscetibilidade ao cancro devem ser considerados em todos os pacientes com CCR de inicio
precoce.

Yurgelum et al.(7) analisaram 1058 individuos com diagnostico de CCR, que nao
foram selecionados com base em nenhum tipo de fator de risco. O objetivo deste estudo era
entender a prevaléncia de mutagdes genéticas em pacientes com CCR sem qualquer tipo de
selecao. Os pacientes foram submetidos a um PM de suscetibilidade ao cancro com 25 genes
associados a risco de cancro. 105 (9.9%) dos pacientes eram portadores de pelo menos uma
mutacao patogénica, incluindo 55 (5.2%) pacientes com mutacdes em genes de alta
penetrancia e 50 (4.7%) pacientes em genes de penetrancia moderada. Foram detetadas 330
(31.2%) VSI. 5 pacientes tiveram mais do que uma mutacao identificada, 33 (3.1%) pacientes
tiveram mutacbes identificadas nos genes associados a sindrome de lynch. Dos 74 (7%)
pacientes que tinham mutagdes em genes nao associados com a sindrome de lynch, 23 (2.2%)
eram em genes de alta penetrancia: cinco no gene APC, trés no MUTYH bialélico, trés no
BRCA1, oito no BRCA2, dois no PALB2, uma no CDKN2A e uma no PT53. Este estudo, perante
os resultados que obteve, relativamente a alta prevaléncia de mutacdes observada, levanta
a questao de se todos os pacientes com CCR deveriam ser submetidos a PM de suscetibilidade
ao cancro.

Estes estudos sugerem que os PM de susceptibilidade ao cancro poderao ter
aplicabilidade clinica no contexto do CCR. Estes painéis apresentam bons resultados para
genes de alta penetrancia, com uma incidéncia de resultados inconclusivos inferiores a outros

PM de suscetibilidade a outros cancros.
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4.3.2. Cancro da mama e/ou ovario

O uso de PM de susceptibilidade é bem aceite em familias com historia de cancro da
mama e/ou ovario (CMO). As razdes desta aceitacdo estado relacionadas com o facto de os
genes BRCA1 e BRCA2 terem sido os primeiros genes a serem associados a predisposicao
herdada ao cancro da mama, e para os quais existem guidelines de gestao clinica baseadas
em evidéncia e estratégias de tratamento delineadas para os portadores de mutacdes nestes
genes.(14,15)

As mutacoes nos genes BRCA1 e BRCA2 sdao uma das causas principais genéticas de
cancro da mama herdado. Apesar disso, sabe-se que existem mutacoes noutros genes que
aumentam o risco de CMO. A identificacao destes genes levou a sua inclusdao nos PM de
susceptibilidade ao cancro.(1)

No entanto, alguns destes genes tém penetrancia moderada ou baixa e nao tém
guidelines de gestao clinica, e, quando estas existem, sdo controversas e nao reldnem
consenso. Deste modo, ndo é claro se a descoberta de uma mutacdao num destes genes em
pacientes que tém historia pessoal ou familiar de cancro ira alterar a gestao clinica do
paciente.(16)

Um aspeto importante na avaliacao de pacientes que tenham risco de desenvolver
CMO através de PM, que nao tenham mutacdes nos genes BRCAT e BRCA2, é entender o ganho
que advém da descoberta de mutacdes noutros genes que possam influenciar a gestao clinica
do paciente, uma vez que os critérios que muitos dos estudos utilizam para classificar as
mutacdes como sendo passiveis de acao nao sao universalmente aceites.

As guidelines da NCCN para a avaliacdo do risco de CMO hereditario fornecem
recomendacoes para a gestao clinica de pacientes a quem tenham sido detetadas mutacoes
nos genes ATM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, nos genes associados ao sindrome de
lynch, NBN, NF1, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11, e no gene TP53.(14)

Buys et al.(17) analisaram 35 509 mulheres com um Unico diagndstico de cancro da
mama que realizaram um PM de susceptibilidade ao cancro com 25 genes, entre setembro de
2013 e Agosto de 2015. 32 993 (93.2%) das mulheres tinha critérios para avaliacdo do risco
de CMO segundo as guidelines da NCCN de 2013. As guidelines incluiam: mulheres com
historia pessoal de cancro da mama, diagnosticado antes dos 45 anos; e mulheres com historia
pessoal de cancro da mama diagnosticado depois dos 45 anos, mas com historia familiar de
cancro da mama, ovario, e/ou pancreas. 3305 (9.3%) das 35 509 pacientes tinha pelo menos
uma mutacao patogénica: 48.5% das mutacdes foram encontradas nos genes BRCAT e BRCA2;
40.9% das mutacdes patogénicas foram encontradas em outros genes associados ao cancro da
mama, nomeadamente nos genes CHEK2 (11.7%), ATM (9.7%), PALB2 (9.3%). Os restantes
genes do painel contabilizaram 10.7% das mutacdes, 7.0% destas foram nos genes associados
ao sindrome de lynch.

Das 35 509 pacientes, 4797 (13.5%) mulheres tinham cancro da mama triplo negativo.

Deste grupo de pacientes, 674 (14.1%) tinham mutacoes patogénicas em pelo menos um dos
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genes: 50.1% das mutacoes foram encontradas no gene BRCA1 e 18.1% no gene BRCA2. Os
restantes genes foram responsaveis por 21.8% das mutacoes, com o PALB2 a contribuir com
8.7% das mutacoes.

Este estudo observou que a taxa de mutacdes patogénicas era maior em mulheres
com diagnostico antes dos 40 anos (13%-18%) comparada com a média (9.3%).

Este estudo conclui que os PM podem detetar um maior nimero de mulheres com
risco aumentado de desenvolver cancro da mama, comparado com o teste Unico dos genes
BRCA1 e BRCA2. Na opiniao dos autores, a relevancia dos PM esta a aumentar em oncologia,
uma vez que a sobreposicdo de fendtipos entre os genes de risco pode dificultar os médicos
a identificar um Unico gene que querem sequenciar, tendo apenas por base a histdria
familiar. Além disso, as guidelines da NCCN tém vindo a ser atualizadas e a incorporar muitos
dos genes incluidos neste painel.

Susswein et al.(12) analisaram os resultados obtidos pelos primeiros 10 030 pacientes
referenciados para diferentes PM de suscetibilidade ao cancro realizados num Unico
laboratorio.

3315 das pacientes referenciados eram mulheres com cancro da mama e nao tinham
sido testadas previamente para mutacdoes nos genes BRCAT e BRCA2. Foram encontradas 330
mutacdes patogénicas, ou provavelmente patogénicas em 320 pacientes: as mutacdes nos
genes BRCAT e BRCA2 foram responsaveis por 129 destas mutacdes; as mutacées em outros
genes de alta penetrancia nomeadamente o TP53, PTEN, MUTYH, APC, VHL, foram
responsaveis por 17 mutacdes; os genes associados ao sindrome de lynch contabilizaram 19
mutagoes; as restante 165 mutacdes foram encontradas em genes de penetrancia moderada
e risco desconhecido.

1894 dos pacientes referenciados eram mulheres com cancro de mama que tinha sido
previamente testadas para mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2. Foram encontradas 142
mutacdes patogénicas, ou provavelmente patogénicas em 142 pacientes: as mutacdes nos
genes BRCA1 e BRCA2 foram responsaveis por 7 destas mutagdes; as mutagcdes em outros
genes de alta penetrancia nomeadamente o TP53, PTEN, e o CDH1, foram responsaveis por 6
mutagoes; os genes associados ao sindrome de lynch contabilizaram 9 mutagdes; as restante
122 mutacoes foram encontradas em genes de penetrancia moderada e risco desconhecido.

51 dos pacientes referenciados eram homens com cancro da mama. Neste grupo,
foram encontradas 7 mutacdes num total de 6 pacientes. Duas destas mutacoes foram nos
genes BRCAT e BRCA2; e 5 mutacoes em genes de moderada penetrancia e risco indefinido,
nomeadamente CHECK2 e PALB2.

78 dos pacientes eram mulheres com cancro da mama e ovario sem teste prévio de
mutacdes nos genes BRCAT e BRCA2. Nesta amostra, foram encontradas 14 catorze mutacoes
em 14 pacientes: 8 destas mutacoes em genes BRCA1 e BRCA2, 1 mutacao nos genes do
sindrome de lynch, e 5 mutacdes em genes de penetrancia moderada e risco indefinido.

663 das pacientes tinham cancro do ovario e ndo tinham sido testadas para mutacoes

nos genes BRCAT e BRCA2. Foram encontradas 91 mutacdes patogénicas, ou provavelmente
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patogénicas em 89 pacientes: as mutacoes nos genes BRCA1 e BRCA2 foram responsaveis por
46 destas mutacdes; as mutacdes em outros genes de alta penetrancia nomeadamente o
TP53, foram responsaveis por 2 mutacdes; os genes associados ao sindrome de lynch
contabilizaram 13 mutacoes; as restante 30 mutacdes foram encontradas em genes de
penetrancia moderada e risco desconhecido.

182 pacientes tinham cancro do ovario e tinham sido previamente testados para
mutacdes nos genes BRCAT e BRCA2. Foram encontradas 12 mutacdes patogénicas, ou
provavelmente patogénicas em 12 destas pacientes: as mutaces nos genes BRCAT e BRCA2
foram responsaveis por 2 destas mutacdes; as mutacdes em outros genes de alta penetrancia,
nomeadamente o PMS2, foram responsaveis por uma mutacao; as restantes 9 mutacoes foram
encontradas em genes de penetrancia moderada e risco desconhecido.

Este estudo realca que uma proporcao significativa dos resultados positivos foi
detetada em genes que nao sao tipicamente associados ao CMO, nomeadamente mutacdes
em genes de alta penetrancia, que nao o BRCA1 e BRCA2, e genes com penetrancia moderada
e com risco indefinido. O estudo conclui que os PM tém o potencial de identificar mutacoes
patogénicas em genes que nao seriam tradicionalmente testados: tanto em genes de alta
penetrancia que nao estdo associados a historia pessoal e familiar do doente, como em genes
com penetrancia moderada, que antes dos PM nao eram testados. Na opinido dos autores, a
alta frequéncia de resultados positivos nestes genes sublinha o potencial da contribuicao que
estes poderao ter no risco de cancro hereditario. No entanto, nem todos os prestadores de
salde e pacientes se sentem confortaveis com a incerteza relativamente a gestao destes
achados com riscos pouco definidos.

Desmond et al.(16) conduziram um estudo que acompanhou 1046 pacientes com
critérios para a avaliacdo do risco de CMO segundo as guidelines da NCCN e que tinham teste
negativo para mutacoes nos genes BRCAT e BRCA2. Foram encontradas mutacoes em 63
individuos. 40 (63.5%) destas mutacdes foram em genes com risco moderado para CMO,
nomeadamente CHEK2, ATM e PALB2. 92% dos 63 pacientes com mutag¢oes identificadas tinha
historia pessoal ou familiar concordante com o gene mutado, o que, na opiniao dos autores,
sugere significancia clinica. Em 52 % dos pacientes com mutacdes identificadas, medidas
adicionais de rastreio e/ou prevencdao poderiam ser consideradas para além da historia
pessoal e familiar do paciente, ou seja, tinham capacidade de acao e afetavam a gestao
clinica.

LaDuca et al.(13) realizaram um estudo que avaliou 2079 pacientes submetidos a PM
de suscetibilidade ao cancro que nao incluiam os genes BRCA1 e BRCA2. Os PM incluiam entre
14 e 22 genes, dependendo do painel prescrito ao paciente. Do total de 2079 pacientes, 874
foram submetidos a PM de suscetibilidade ao cancro da mama que incluiam os seguintes
genes: ATM, BMPR1A, CHEK2, PALB2, PTEN, NBN, RAD50, RAD51C, MRE11A e TP53. Destes
874 pacientes, 65 (7.4%) tinham pelo menos uma mutacdo patogénica nos genes avaliados.
Destacam-se as 19 mutacoes encontradas no gene CHEK2, 18 no gene ATM e 15 no gene

PALB2. A taxa de resultados inconclusivos foi de 19.8% e a taxa de resultados negativos de
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71.1%. Os pacientes com historia pessoal de cancro da mama tinham em 96.9% dos casos
correlacao entre a sua historia clinica e o risco relativo do gene mutado. Para os restantes
pacientes afetados e com mutacdes identificadas, ndao foi encontrada qualquer tipo de
correlacdo. 223 pacientes foram submetidos a PM de susceptibilidade ao cancro do ovario
que incluiam os genes: MSH6, NBN, ATM, BRIP1, CDH1, CHEK2, MRE11A, PALB2, RAD51C e
TP53. Do total de 223 pacientes, 16 (7.2%) pelo menos uma mutacdo patogénica. A taxa de
resultados inconclusivos foi de 25.6% e a taxa de resultados negativos de 66.8%. Os pacientes
com historia pessoal de cancro do ovario tinham em 96% dos casos correlacdo entre a sua
historia clinica e o risco relativo do gene mutado. Para os restantes pacientes afetados e com
mutacoes identificadas, nao foi encontrada qualquer tipo de correlacao.

Estes estudos sugerem que os PM podem ter aplicabilidade clinica na avaliacdo do
risco de CMO em relacdo a avaliacao Unica dos genes BRCAT e BRCA2, uma vez que uma
percentagem consideravel das mutacdes foram encontradas em outros genes. A informacao
genética proveniente destes testes pode ser utilizada em estratégias preventivas, rastreios
adicionais, decisdes terapéuticas e cirurgias profilaticas. No entanto, o nimero de resultados
inconclusivos e os achados em genes com risco controverso sao algumas das desvantagens,

que devem ser tidas em conta.
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4.3.3. Cancro da prostata

Uma proporcao significativa dos diagndsticos de cancro da prostata poderao estar
associados a um forte componente hereditario. A historia familiar € um fator de risco
estabelecido para o desenvolvimento de cancro da prostata.(18)

Dados recentes sugerem que aproximadamente 8% a 12% dos pacientes com cancro
da prostata avancado poderao ser portadores de mutacdes na linha germinativa em genes
supressores tumorais bem caracterizados.(19,20)

Homens com multiplos polimorfismos em genes (nicos e historia familiar de cancro
da préstata tém maior risco de desenvolver cancro da prostata.(18)

Mutacoes nos genes BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, HOXB13, CHECK2,
NBN, BRIP1 e ATM demonstraram aumentar o risco de cancro da proéstata.(18)

Atualmente nao existem guidelines uniformes relativamente a testes genéticos nos
contextos de cancro da prostata.

As guidelines da American College of Medical Genetics, referem que os testes
genéticos em pacientes com cancro da prostata devem ser considerados se o paciente tiver
um dos seguintes critérios:

- Trés ou mais familiares de primeiro grau com cancro da prostata;

- Dois ou mais familiares de primeiro grau com diagnostico de cancro da prostata

até aos 55 anos;

- Cancro da préstata com uma classificacao na escala de Gleason superior a 7 e
historia familiar de 2 ou mais individuos com cancro da mama, ovario, ou
pancreas.(21)

As guidelines da NCCN recomendam o teste dos genes BRCA1 e BRCA2 em pacientes

com cancro da prostata quando o paciente preenche um dos critérios:

- Cancro da prostata com uma classificacdo na escala de Gleason igual ou superior
a 7 e mais do que um familiar com cancro da mama diagnosticado até aos 50 anos
e/ou cancro do ovario invasivo;

- Cancro da préstata com uma classificacao na escala de Gleason igual ou superior
a 7 e historia familiar com 2 familiares com diagnoéstico de cancro da mama,
pancreas, ou prostata com classificacdo na escala Gleason igual ou superior a 7,

- Historia pessoal de cancro da prostata metastizado (CPM);(P12(53))

Os seguintes critérios sdo propostos pelo Johns Hopkins group, para a consideracdo

do cancro da prostata familiar:

- Trés ou mais familiares de primeiro grau com cancro da prostata, ou

- Trés geracodes sucessivas com cancro da prostata, ou

- Dois familiares proximos com diagnéstico de cancro da prostata antes dos 55
anos. (P12(54))

Apesar de existirem semelhancas entre as diferentes guidelines, é importante a

criacdo de normas uniformes para a avaliacdo do risco genético de cancro da prostata.
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Pritchard et al. (19) avaliaram a linha germinativa de 20 genes de reparacao de DNA
, em 692 pacientes com CPM documentado. Foram encontradas 84 mutacoes em 82 destes
692 homens, num total de 16 genes. De destacar que: 37 homens tinham mutacao no gene
BRCA2, 11 no ATM, 10 no CHEK2, 6 no BRCA1, 3 no RAD51D e 3 no PALB2. O estudo conclui
que a frequéncia das mutagdes nos homens com CPM foi superior a dos pacientes com cancro
da prostata localizado, e ao da populacdo geral. Concluiram também que a frequéncia das
mutacdes destes genes ndo variou de forma significativa com a idade de diagnéstico, nem
com a histoéria familiar de cancro da prostata.

A identificacao de mutacdes nos genes de reparacao de DNA como o BRCA1, BRCA2 e
ATM em homens com CPM resistente a castracao tem importancia clinica, porque dados
recentes indicam que o uso de inibidores da poli-ADP ribose polimerase pode levar a melhores
respostas terapéuticas nestes pacientes.(18) A Food and Drug Administration (FDA) aprovou
recentemente o uso do olaparibe, um inibidor da poli-ADP ribose polimerase, no contexto de
CPM resistente a castracao com mutacoes identificadas nos genes BRCA1, BRCA2, ou ATM.(22)

A utilidade dos PM no cancro da prostata parece estar a evoluir, uma vez que estes
parecem ter um papel consideravel em decisdes terapéuticas, nomeadamente no contexto
de CPM.
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4.3.4. Cancro do pancreas

0 cancro do pancreas € uma doenca devastadora, € uma das principais causas de
morte associada ao cancro nos Estados Unidos.(23) Aproximadamente 95% dos cancros do
pancreas sao adenocarcinomas ductais do pancreas (ACDP), que sao os mais dificeis de tratar.
A sua rapida progressao e a alta taxa de mortalidade sao algumas das razdes que tornam tao
importante a melhoria na estratificacao do risco e a detecao precoce.(23)

Existe evidéncia de que historia familiar de cancro pancreatico num familiar de
primeiro grau esta associado a um risco aumentado de desenvolver cancro pancreatico.
Familias com historia de cancro pancreatico apenas sao raras; o predominio de ACDP numa
familia é geralmente avaliado no contexto de outros SCH, nomeadamente o sindrome de
cancro da mama e/ou ovario hereditario. Existem poucos estudos que avaliem o uso de PM
no contexto especifico de ACDP.(1,23)

Hu et al. (24) avaliaram 96 pacientes com ACDP, sem qualquer tipo de selecao
relacionada com idade de diagnostico e historia familiar, através de um PM de suscetibilidade
ao cancro. Este PM incluia 22 genes. Foram encontradas 14 mutacées em 13 (13.5%)
pacientes, num total de 8 genes. Destas mutacoes, 9 (9.4%) foram em genes de alta e
moderada penetrancia associados ao risco de ACDP, nomeadamente, 4 mutacdes no gene
ATM, 2 no BRCA2, 2 no MSH6 e 1 no BRCAT. Este estudo concluiu, que a taxa de mutacoes
patogénicas foi superior em pacientes com historia familiar de outros tipos de tumores
solidos.

Chaffee et al. (23) avaliaram 25 genes de susceptibilidade ao cancro em 302
pacientes com ACDP. Os pacientes com pelo menos dois familiares de primeiro grau com
cancro pancreatico tinham critério de classificacdo como cancro pancreatico familiar (CPF).
Foram encontradas 36 (12%) pacientes com pelo menos uma mutacao, num de 11 genes. Dos
185 pacientes com CPF, 25 (15%) eram portadores de pelo menos uma mutacao. Dos 117
pacientes com ACDP nao CPF, 11 (9%) eram portadores de pelo menos uma mutacao.
Destacaram-se as 11 mutacdes encontradas no gene BRCA2, 8 no ATM, 4 no CDKN2 e 4 no
CHEK2. Este estudo conclui que os PM devem ser fornecidos a pacientes com ACDP e historia
familiar de cancro do pancreas, mesmo que ndo tenham classificacdo de CPF, uma vez que
ira informar o aconselhamento genético de risco para as familias em questao.

Atualmente nao existem recomendacdes para o uso de PM, no contexto de cancro do
pancreas. Familias com multiplos diagndsticos de ACDP, ou pacientes com diagnosticos em

idade jovem, justificam o aconselhamento genético. (1)
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4.4, Entender como devem ser interpretadas as mutacées em
genes de penetrancia moderada

Com a inclusdo de genes de penetrancia moderada e baixa nos PM de suscetibilidade
ao cancro € de esperar um aumento na complexidade da interpretacédo dos resultados, devido
a incerteza relativamente a aplicabilidade clinica em testar este tipo de genes. Esta € uma
das principais preocupacdes relativamente aos PM de suscetibilidade ao cancro, uma vez que
existe uma alta frequéncia de resultados positivos em genes de moderada ou baixa
penetrancia nos individuos testados.(1)

O risco de cancro estimado de alguns destes genes nao esta bem caracterizado, o
que, em parte, é derivado de estudos onde poderao existir viés e com amostras reduzidas.
Para se estabelecer um risco preciso, sao necessarios estudos com amostras suficientemente
grandes e sem viés, e nao existem muitos assim. O risco conferido por mutacoes nestes genes,
por vezes, € muito reduzida; muitas das vezes, é a associacao de mutacoes em multiplos
genes de penetrancia baixo ou moderada que pode conferir o risco. (4,12)

A obtencao de resultados positivos em genes cujo risco € moderado ou desconhecido
pode colocar os prestadores de salde em situacdes para as quais quase nao existem
guidelines estabelecidas, nao sendo claro, em grande parte das situacdes, se a variante
identificada é a causa genética isolada de cancro na familia do paciente; ha, assim, o
potencial de adocdao de medidas preventivas desnecessarias como rastreios excessivos ou
cirurgias preventivas, e de estados de ansiedade aumentada por parte dos pacientes. Nem
todos os prestadores de salde e pacientes se sentem confortaveis com a incerteza dos
resultados destes PM, mas existem alguns que gostariam de ter a informacao relativamente
a estes genes, com intuito de atuarem de forma precoce, a medida que mais dados sejam
disponibilizados.(1,3)

A interpretacao cautelosa das variantes encontradas nestes genes por parte de
especialistas em aconselhamento genético e avaliacdo do risco de cancro é muito importante
para os pacientes que se submetam a PM de suscetibilidade ao cancro.(13)

No entanto, com a inclusao destes genes de risco incerto nos PM de suscetibilidade
ao cancro e a medida que mais pacientes se submetam a estes testes, sera de esperar que
surja mais informacao em relacdo ao risco de cancro que mutacdes neste genes poderao
conferir; esta informacdo podera permitir a elaboracdo de guidelines que assegurem uma
melhor orientacao clinica destes casos. Para que isto aconteca, sera necessaria a partilha de
informacao entre os diversos laboratorios, através de bases de dados criadas para o efeito, e

assim prevenir a possivel ocorréncia de outcomes negativos para os pacientes.(3)
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4.5. Perceber qual o impacto da detecdao de variantes de
significado indeterminado (VSI)

Os PM detetam apenas as mutacées mais frequentes e mais bem documentadas dos
genes em causa; as restantes alteracdes sao classificadas como variantes de significado
indeterminado (VSI). As VSI sao alteracoes detetadas em genes que tém implicacdes incertas
sobre o seu efeito na funcdao das proteinas que codificam e, no caso dos genes de
suscetibilidade ao cancro, no risco de cancro.

Uma das desvantagens em testar um nimero alargado de genes, especialmente genes
de penetrancia moderada ou baixa, é a alta probabilidade de obtermos um elevado nimero
de VSIs. A medida que aumenta o nimero de genes incluido num PM, aumenta a taxa de
VSls.(4) O nimero de VS| esta também relacionado com a falta de dados disponiveis para
classificar as variantes como patogénicas ou benignas.(13)

Os algoritmos de classificacdo e anotacdo usados pelos laboratorios, que realizam os
testes de PM, para classificar as variantes esta também profundamente relacionado com o
numero de VSls, uma vez que estes variam entre laboratorios e tornam dificil o calculo global
de VSls.(1,2)

Dada a complexidade dos PM de suscetibilidade ao cancro, a informacao pode ser de
dificil compreensao para os pacientes. Existem estudos que demonstram que os pacientes
que recebem resultados de VS| nos seus testes genéticos podem ver os seus niveis de
ansiedade aumentados, principalmente nos casos em que existe historia familiar de cancro
relacionado com o gene onde a VSI foi encontrada. E importante que aconselhamento
genético pré-teste a pacientes que serdao submetidos a testes de PM de susceptibilidade ao
cancro inclua a discussdao sobre a possibilidade de serem detetadas VSIs, o que podera
aumentar o tempo gasto neste processo.(4)

Uma vez que nao existem recomendacdes relativamente a gestao da identificacdo
destas variantes, fica a cargo dos prestadores de salilde em conjunto com o paciente a decisdo
da atitude a tomar.(12) Desta forma, existe o risco de desinformacao clinica e de adocédo de
medidas que poderao apenas estar destinadas a portadores de variantes patogénicas no gene
em questao.

E de esperar que, a medida que mais informacdo seja partilhada em bases de dados
entre os diferentes laboratorios, exista uma melhor classificacdo das variantes e um menor

namero de VSls.
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4,6. Compreender como devem ser geridos resultados
inesperados em genes de alta penetrancia

A realizacao de PM de suscetibilidade ao cancro que nao sejam dirigidos a um
fendtipo podem criar incerteza. Entre os prestadores de salude, existe a preocupacao de
serem identificadas nos pacientes, que se submetem a PM de susceptibilidade ao cancro,
mutacdes em genes de alta penetrancia que nao tenham associacao aparente com o fenotipo
apresentado pelo paciente ou pela sua familia. A identificacdo de uma mutacdo nestas
circunstancias pode levar a dividas, quer em relacao a quantificacao do verdadeiro risco de
cancro quer a gestdo do paciente.(12) E importante ter em que conta que o cancro é
resultado da interacdo entre fatores hereditarios, mutacoes de novo e de fatores ambientais.

Yurgelum et al.(8) mediante a identificacao de pacientes com mutacdes em genes
de alta penetrancia que nao eram concordantes com a historia pessoal e familiar, num dos
seus artigos levantam a questao de se os SCH deveriam ser definidos com base apenas na
informacao do fenotipo, genotipo ou ambas. Defendem estes investigadores que, se os PM
identificarem rotineiramente pacientes com mutacdes patogénicas no contexto de historias
clinicas atipicas, as recomendacoes de gestdao do paciente deverao ter em conta ambas as
informacaoes.

Dois dos genes responsaveis por este tipo de incertezas sao o TP53, que esta associado
ao sindrome de Li-Fraumeni, e o CDH1, associado ao cancro gastrico difuso hereditario
;ambos tém fortes associacoes a alto risco de cancro e tém recomendacgdes de gestdo que
incluem vigilancia intensiva e/ou cirurgias profilaticas.(4,12)

A deteccao de uma mutacao no gene CDH1 num paciente com historia familiar de
cancro gastrico difuso hereditario tem recomendacao para gastrectomia profilatica total. No
entanto, esta recomendacao podera ser questionada pelos prestadores de cuidados de salde
quando presente num paciente sem historia familiar. Este tipo de resultados pode criar uma
enorme ansiedade aos pacientes.(4,8,12) A ASCO realca que a interpretacao das mutacoes,
assim como a escolha dos genes que devem integrar o PM por parte de especialistas em
genética é fundamental, apoiando a avaliacdo de genes com utilidade clinica estabelecida
pela historia pessoal e familiar do paciente.(5)

Existem perspetivas alternativas em relacao a detecao de mutacdes inesperadas em
genes de alta penetrancia, nomeadamente a de que esta pode ser uma das utilidades dos PM.
Numa analise de Ricker et al.(25), os portadores de mutacdes nos genes CDH1, com
diagndstico de cancro gastrico estadio inicial seguido de gastrectomia profilatica, nao tinham
historia pessoal ou familiar de cancro gastrico difuso.

Yurgelum et al.(7) num estudo em que analisaram 1058 individuos, com diagnostico
de CCR sem qualquer tipo de selecao relativamente aos seus fatores de risco e que foram
submetidos a PM de susceptibilidade ao cancro com 25 genes, referiram que 105 (9.9%)
pacientes eram portadores de pelo menos uma mutacdo patogénica, incluindo 55 (5,2%)

individuos com mutacdes em genes de alta penetrancia. Foram encontradas 11 (1%) mutacoes
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nos genes BRCA1/2. Este achado é substancialmente superior aos 0.25% estimado na
populacao geral, e levantou a questao de se estas mutacoes poderao ter alguma relacao com
o CCR.(7)

Este tipo de resultados, realca a importancia da partilha de dados entre laboratorios
e instituicoes, com intuito de uma melhor compreensao do risco que estas mutacoes podem
conferir aos seus portadores, de modo a serem elaboradas recomendacdes para a orientacao

clinica destes pacientes.
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5. Discussao

Ao longo desta dissertacao revimos a aplicabilidade clinica dos PM de suscetibilidade
ao cancro, através da analise de diversos estudos.

Os PM parecem ter alguma utilidade no esclarecimento de risco genético em
contextos como: sindromes em que exista uma sobreposicdo dos seus fenotipos; situacoes em
existam apresentacoes atipicas; quando a historia familiar ndo é conhecida; na avaliacdo de
individuos que obtiveram um resultado negativo para mutacdes em genes de alta penetrancia
e que tém historia familiar muito sugestiva de SCH; pacientes com diagnosticos de cancro em
idade muito precoce e que sao consistentes com SCH; pacientes com cancros raros, como o
cancro da mama no homem ou pacientes com historia pessoal de multiplas neoplasias
primarias. (1)

No entanto, existem situacées que necessitam de especial atencao em relacao a estes
PM. As interpretacées das mutacoes em genes de penetrancia moderada ou baixa é uma
delas. O risco que advém de muitas mutacdoes em genes com penetrancia baixa ou moderada
ndo esta bem definido, e muitas vezes este risco pode ndo existir quando os pacientes
apresentam apenas uma mutacao. O risco, por vezes, é conferido pela associacdo de varias
mutacdes deste género. Outro aspeto a considerar na interpretacdo destas mutacoes € a
expressividade do gene em questdo. A auséncia de recomendacdes apds a detecdo de
mutacoes nestes genes faz com que seja importante considerar estes fatores, quer na
interpretacao dos resultados, quer na inclusao destes nos PM.

As VSI sao outro dos aspetos a ter em conta na interpretacao de PM. A detecao de
VS| causa ansiedade nos clinicos e nos doentes, uma vez que o seu significado é
indeterminado. Estes achados tém como origem o facto dos PM detetarem apenas as
mutacoes mais frequentes em cada gene, que sao aquelas que estao mais bem documentadas.
Os laboratérios utilizam algoritmos de classificacdo de variantes diferentes, o que também
influencia as taxas de VSI. O nimero de genes incluido no painel também influencia a taxa
de VS| detetadas. Quanto mais genes inclui o painel, maior serd a taxa de VSIs. A
uniformizacdo da classificacdo das variantes entre laboratorios poderia ser um passo
importante.

A inclusdo de genes de alta penetrancia nos PM de pacientes que nao tém fendtipo
nem historia familiar caracteristica de mutacdes nesse gene deve ser bem pensada, uma vez
que achados inesperados nesses genes podem levar a grandes dilemas, nomeadamente a
detecao de mutacoes em genes com recomendacdes mais radicais, como cirurgias
profilaticas.

Os varios estudos analisados com intuito de entender a aplicabilidade clinica dos PM
nos pacientes em risco de desenvolver CCR sugerem que esta pode ser alta. As taxas de
mutacoes encontradas nos PM foram semelhantes nos diversos estudos. A maioria destas
mutacdes foi encontrada em genes de alta penetrancia com forte evidéncia de risco de CCR,

como os genes associados ao sindrome de Lynch, o APC e o MUTYH bialélico, que retnem
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consenso na comunidade médica. Um dos estudos concluiu que a taxa de resultados
inconclusivos era menor nos PM de suscetibilidade ao CCR quando comparada com os
restantes painéis.(13) O nimero reduzido de genes incluido no painel usado neste estudo, 7
sete, pode ter influenciado os resultados. Estes resultados podem também ser devidos a
historias clinicas bem definidas e a rastreios dos genes MMR, através de técnicas de
instabilidade microssatélite e/ou imunohistoquimica, que levou a prescricao destes painéis
por parte dos prestadores de salde que acompanharam os pacientes integrantes do estudo.

Existem poucos estudos que avaliem a prevaléncia de mutacdes na linha germinativa
nos pacientes com cancro da prostata. Um dos estudos consultados avaliou 692 pacientes
com CPM, 82 dos quais tiveram pelo menos uma mutacdo encontrada. As mutacoes
encontradas nos genes BRCA1, BRCA2 e ATM foram responsaveis por 65% dos pacientes com
mutacoes detetadas.(19) A FDA aprovou o uso do olaparibe nos pacientes com CPM resistente
a castracdo com mutacoes identificadas nos genes BRCA1, BRCA2, ou ATM. Tendo em conta
isto, os PM poderao ter aplicabilidade clinica particularmente no contexto CPM. No entanto,
serao necessarios mais estudos e com maiores dimensdes para tirarmos melhores conclusoes.

A aplicabilidade dos PM na avaliacdo do risco de CMO nao relne consenso. A grande
maioria das mutacdes encontradas nos estudos analisados foram nos genes BRCA1 e BRCA2,
que tém forte associacao para o risco de CMO e para os quais existem recomendacgdes a nivel
de rastreio, prevencao e tratamento. A grande divida que tentamos esclarecer é se existe
vantagem no uso de PM comparado com a sequenciacdo Unica dos genes BRCA1 e BRCA2. A
maioria dos estudos concluiu que os PM tém o potencial de identificar um maior nUmero de
mutagdes que podem ser responsaveis pelo CMO. No entanto, apesar de serem identificadas
taxas consideraveis de mutacdes em outros genes, alguns destes ndao relinem consenso quanto
ao risco exato de desenvolver CMO que conferem aos seus portadores. O facto de nao
existirem recomendacdes consensuais que alterem o outcome dos pacientes apds a detecdo
destas mutacoes na maioria dos genes avaliados nos estudos, com excecao do BRCA1 e BRCA2,
€ outro dos problemas encontrados. Até que ponto é que a detecdo de uma destas mutacoes
ira alterar a gestado clinica do paciente ¢ uma das questoes que necessita de resposta.
Comparar os diferentes estudos analisados torna-se um desafio, uma vez que a classificacao
dos genes como passiveis de acao varia entre grande parte dos estudos.

Os estudos que existem em relacao ao uso de PM em pacientes com ACDP sao poucos
e de dimensoes bastante reduzidas, o que pode condicionar os resultados obtidos e as suas
conclusoes. De forma geral, os estudos que existem revelam que a prevaléncia de mutacoes
em genes de suscetibilidade ao cancro nos pacientes com ACDP é consideravel e aumenta
quando existe historia familiar de cancro do pancreas. Os estudos sugerem que os PM podem

ter utilidade neste contexto. No entanto, nao existem recomendacdes para o seu uso.
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6. Conclusao - Perspetivas futuras

Os PM sao resultado do avanco das tecnologias de sequenciacao de DNA. A utilizacao
destes PM na avaliacdo da predisposicao ao cancro genético ainda nao esta totalmente clara
no que diz respeito a sua aplicabilidade clinica em varios contextos. O potencial destes PM é
grande.

A utilizacado destes painéis demonstra ter alguma aplicabilidade na avaliacao do risco
de CCR, tendo em conta os resultados de alguns estudos e o risco de CCR bem definido, que
as mutacoes em alguns genes conferem.

A sua utilizacdo nao é tao clara no CMO, dado ainda ndo existirem evidéncias
suficientes que demonstrem que os PM sao mais vantajosos em comparacao com a
sequenciacado Unica dos genes BRCA1 e BRCA2. Os estudos sugerem que os PM tém capacidade
de detetar um maior nUmero de mutacdes. No entanto, a gestao do doente acaba por ndo
ser alterada, tendo em conta que nao existem recomendacdes consensuais para a maioria
das mutacdes em causa, exceptuando o BRCAT e o BRCAZ2.

No caso dos pacientes com cancro da prostata, estes PM parecem ter potencial,
apesar dos poucos estudos existentes, particularmente em pacientes com CPM resistente a
castracao, onde a identificacdo de mutacoes nos genes BRCA1, BRCA2 e ATM pode alterar a
abordagem terapéutica do doente.

Os pacientes com cancro do pancreas poderao no futuro vir a beneficiar do uso destes
painéis, especialmente em casos onde existe historia familiar de cancro do pancreas. No
entanto, também aqui os estudos que avaliam os PM sdo poucos e com dimensoes reduzidas,
impossibilitando chegar a conclusées mais concretas.

Apesar do potencial demonstrado, existem obstaculos que precisam de ser
ultrapassados. Sao exemplo desses obstaculos: o estabelecimento de um risco de cancro
mais bem definido para as diferentes mutacdes; uma classificacdo das variantes mais
padronizada por parte dos diferentes laboratorios que realizam estes PM; a elaboracdo de
recomendacoes que indiquem as situaces em que estes devem ser aplicados; e a elaboracao
de recomendacoes consensuais para a orientacao dos pacientes com mutacoes detetadas
nestes testes.

Neste momento, o elevado nimero de informacdo que estes PM fornecem é
acompanhado por alguma incerteza clinica relativamente a gestao dos mesmos. No futuro,
estes PM poderao ser uma boa ferramenta para combater e prevenir o cancro de origem
genética, a medida que surjam mais e melhores estudos que quantifiquem melhor o risco
associado as diferentes mutacoes, a medida que se estabelecam consensos em relacao as

recomendacodes a seguir e que haja uniformizacao na classificacdo das variantes detetadas.
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