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RESUMO

As Sindromes de predisposi¢ao hereditarias ao cancer (SPHC) representam entre 5
a 10% dos tumores malignos existentes e sao caracterizadas por alteragdes genéticas
que aumentam as chances de determinados tipos de tumores se desenvolverem em
individuos da mesma familia. Nessas sindromes observa-se a presenca de variantes
germinativas patogénicas em genes de predisposicdo ao céncer (GPCs) que
acometem multiplos membros da mesma familia. Atualmente sabe-se que uma
pequena parcela dos pacientes portadores de SPHC, também apresentam a
Sindrome de Neoplasia Hereditaria Multilocus, do inglés Multilocus Inherited
Neoplasia Allele Syndrome (MINAS). O termo MINAS, é utilizado para descrever
pacientes portadores de duas ou mais variantes germinativas patogénicas em genes
de predisposicdo ao cancer distintos, associados a alta ou moderada penetrancia.
Com o expressivo crescimento do diagnostico genético por metodologias de
sequenciamento de exoma e genoma na pesquisa e com o uso de painéis multigenes
na medicina personalizada, € visto um aumento de notificagcbes de individuos
portadores de MINAS. Na maioria dos casos, evidéncias sugerem efeitos aditivos
resultando da combinacdo das variantes encontradas em pacientes com MINAS.
Apesar das recentes descobertas e do crescente numero de publicagdes e
notificagdes, as implicagdes clinicas de portadores de MINAS ainda carece de
estudos, sendo necessarias mais evidéncias sobre etiologia dos tumores, efeitos
aditivos, sinérgicos e riscos modificados nesses individuos. O objetivo deste trabalho
€ descrever e caracterizar as sindromes de Neoplasia Hereditaria Multilocus por meio
de uma revisao bibliografica integrativa e uma analise critica de dados.

Palavras-chave: tumores hereditarios; sindromes de predisposicdo hereditaria ao
cance; variantes patogénicas; sindromes de neoplasia hereditaria multilocus.



ABSTRACT

The inherited cancer predisposition syndromes represent between 5 and 10% of
existing malignant tumors and are characterized by genetic changes that increase the
chances of certain types of tumors developing in individuals from the same family. In
these syndromes, the presence of pathogenic germline variants in cancer
predisposition genes (CPGs) is observed, affecting multiple members of the same
family. Itis now known that a small proportion of patients with HPS also have Multilocus
Inherited Neoplasia Allele Syndrome (MINAS). The term MINAS is used to describe
patients with two or more pathogenic germline variants in distinct cancer predisposition
genes, associated with high or moderate penetrance. With the significant growth of
genetic diagnosis by exome and genome sequencing methodologies in research and
with the use of multigene panels in personalized medicine, an increase in reports of
individuals carrying MINAS is seen. In most cases, evidence suggests additive effects
resulting from the combination of variants found in patients with MINAS. Despite recent
findings and the increasing number of publications and notifications, the clinical
implications of MINAS carriers still lack studies, and more evidence is needed on tumor
etiology, additive and synergistic effects, and modified risks in these individuals. The
aim of this paper is to describe and characterize Multilocus Inherited Neoplasia
syndromes through an integrative literature review and critical data analysis.

Keywords: hereditary tumors; hereditary cancer predisposition syndromes; pathogenic
variants; multilocus hereditary neoplasm syndromes.
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LISTA DE ABREVIATURAS
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BER Reparo por exciséo de bases
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CP Céancer de préstata
GPCs Genes de predisposi¢ao ao Cancer
HBOC Sindrome de cancer de mama e ovario hereditario
HR Recombinacdo homdloga
JA: Judeus ashkenazi
LOVD Leiden open variation database
MINAS Sindrome de neoplasia hereditaria multilocus
MMR Reparo incompativel
NER Reparo por excisdo de nucleotideos
NGS Sequenciamento de nova geracéo
NHEJ Juncao de extremidades ndo homdlogas
PAF Polipose adenomatosa familiar
SLF Sindrome de Li-fraumeni
SNPs Polimorfismos de Nucleotideo Unico

SPHCs Sindromes de Predisposicdo Hereditaria ao Cancer



1 INTRODUCAO

A identificacdo de pacientes e familiares portadores das sindromes de
predisposicdo hereditaria ao céancer foi facilitada com a implementagdo do
sequenciamento de diversos genes na prética clinica, tornando possivel a triagem de
um numero cada vez maior de individuos. Com a expanséo dos genes avaliados por
sequenciamento, bem como a necessidade de uma compreensdao mais abrangente
do manejo clinico, varias diretrizes para testes genéticos foram desenvolvidas
(LITTON; BURSTEIN; TURNER, 2019).

As primeiras diretrizes para rastreamento de variantes hereditarias patogénicas
ou provavelmente patogénicas levava diretamente em conta a histdria familiar do
probando afetado. Era feita a analise de um ou poucos genes especificos de alto risco,
como no caso dos genes BRCA1/BRCA2 associados a Sindrome de Cancer de mama
e Ovario Hereditario (TSAOUSIS et al., 2019). Com a popularizacédo e barateamento
da metodologia de Sequenciamento de Nova Geracdo (NGS), o foco atual passou
para o0s painéis de mdultiplos genes de variadas penetrancias, aumentando a
possibilidade de rastreio de novas variantes e fen6tipos. A penetrancia diz respeito a

probabilidade de um gendtipo expressar seu fenotipo correspondente.

Para a identificacdo de mutacdes, existem distintas metodologias como no caso
do arrayCGH e a metodologia de MLPA utilizada para verificar alteracbes
cromossbmicas e no numero de copias de genes. Atualmente o NGS é uma
metodologia capaz de identificar praticamente todos os tipos de alteracbes
moleculares, exceto alteracbes cromossdmicas que nado levam a perda de funcoes.
Dessa forma, € possivel propor diferentes estratégias de NGS para avaliacdo de
variantes germinativas de acordo com o alvo, como 0 sequenciamento do genoma
completo, sequenciamento de exoma, avaliagdo de hotspots mutacionais e ainda

painéis de genes alvo baseados em evidéncias (ANKALA; HEGDE, 2014)

A utilidade clinica dos testes de painéis de cancer inclui a investigagéo da base
genética para a resposta de um individuo a terapias especificas disponiveis. Esses
testes comerciais podem apresentar uma dezena a uma centena de genes

relacionados a uma sindrome, o que confere potencial para identificacdo de



portadores de mutacdes para sindromes de predisposicdo ao cancer nos casos de

familias com fenotipos atipicos (LADUCA et al., 2014).

Hoje €& amplamente conhecido que as Sindromes de Predisposicdo
Hereditarias ao cancer (SPHC) representam entre 5 a 10% dos tumores malignos
existentes e sdo caracterizadas por alteracdes genéticas que aumentam as chances
de determinados tipos de tumores se desenvolverem em individuos da mesma familia.
Nessas sindromes observa-se a presenca de variantes germinativas patogénicas em
genes de predisposicdo ao cancer (GPCs) que acometem multiplos membros da
mesma familia. O padrédo de heranca desses genes é prevalentemente autossémico
dominante e a tumorigénese geralmente é mediada por genes supressores de tumor
(CHAVARRI-GUERRA et al., 2020).

Pesquisas recentes mostraram que uma pequena parcela dos portadores das
SPHC (cerca de 1%) também apresenta a sindrome de neoplasia hereditaria
multilocus, do inglés Multilocus Inherited Neoplasia Allele Syndrome (MINAS). Esse
termo foi cunhado em 2015 por Whithworth e colaboradores em uma revisdo da JAMA
Oncology para descrever pacientes que apresentam duas ou mais variantes
germinativas patogénicas/provavelmente patogénicas (P/PP) em mais de um gene
(WHITWORTH et al., 2016). Apesar dos avancos na area, a caracterizacao clinica e

fenotipica ainda permanece um pouco incerta.

Na maioria dos casos, evidéncias sugerem efeitos aditivos resultando da
combinacgao das variantes encontradas em pacientes com MINAS (MCGUIGAN et al.,
2022). Apesar das recentes descobertas e do crescente niumero de publicacbes e
notificacdes, as implicacdes clinicas de portadores de MINAS ainda carece de
estudos, sendo necessarias mais evidéncias sobre etiologia dos tumores, efeitos

aditivos, sinérgicos e riscos modificados nesses individuos.

A identificacdo de variantes germinativas patogénicas em mais de um gene de
predisposicdo ao cancer (GPC) pode ter implicacfes distintas para o risco de cancer
e para 0 manejo do paciente e seus familiares, que ndo séo claramente previsiveis.
Dessa forma, é necessario entender a relagdo entre variantes germinativas

patogénicas e etiologia dos tumores em pacientes com MINAS.



10

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVOS GERAIS

Caracterizar as alterac6es moleculares e fenotipicas de pacientes portadores
de MINAS.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Discutir metodologias de diagnostico empregadas e implicacbes da Sindrome
de Neoplasia Hereditaria Multilocus em pacientes com cancer.
o Descrever as Sindromes de Predisposicdo Hereditaria ao Cancer mais

prevalentes nesses pacientes, bem como genes mais afetados.

« Identificar eventos mais prevalentes de MINAS.
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3 METODOLOGIA

Este trabalho foi desenvolvido por meio de uma revisao bibliogréfica integrativa e
uma analise critica de dados. Para a revisao bibliografica foram utilizadas referéncias
publicadas em portugués e inglés, utilizando as seguintes palavras-chave: “Variantes

germinativas patogénicas”; “Sindrome de neoplasia hereditaria multilocus”; “Genes de

predisposicao ao cancer” e “Sindromes de predisposi¢cao hereditaria ao cancer”.

Os estudos encontrados foram filtrados de acordo com artigos que englobam a
tematica de Sindromes de predisposicao hereditaria ao cancer e MINAS encontrados
nas bases de dados Medline e Scielo. As datas de publicacdo sdo dos anos de 2001
a 2022.

Também foi realizada a andlise critica de dados, utilizando a ferramenta Leiden
Open Variant Database (LOVD), base de dados publica que abriga entradas de casos
de portadores da Sindrome de Neoplasia Hereditaria Multilocus (MINAS). Os casos
de MINAS encontrados na plataforma LOVD e utilizadas para o desenvolvimento do
trabalho variam de 1997 a 2014 e todos estdo associados a alguma publicacdo. Nao

foram incluidos os dados néo referenciados presentes na plataforma.
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4 SINDROMES DE PREDISPOSICAO HEREDITARIAS AO CANCER (SPHCs)

4.1 O QUE SAO AS SINDROMES DE PREDISPOSICAO HEREDITARIAS AO
CANCER

O modelo genético da carcinogénese esta intimamente ligado aos oncogenes
e genes supressores de tumor, duas classes de genes que devem atuar de maneira
coordenada para que o ciclo celular e vias celulares estejam reguladas (GYAMFI; KIM;
CHOI, 2022). A ativacdo de oncogenes promove ganho de funcdo a célula, ja a
inativacdo de genes supressores tumorais resulta em perda de funcdo, ambos os
cenarios levam ao desenvolvimento de malignidade. Dessa forma, alteracbes de
pequena ou grande escala podem ser herdadas ou ocorrer de maneira somética
nessas classes de genes levando ao desenvolvimento de cancer. (FREITAS SAITO

et al., Fundamentos de Oncologia Molecular. Sdo Paulo: Editora Atheneu, 2015)

Segundo os padrbes de heranca mendelianos existem trés modos basicos de
heranca para doencas monogénicas, ou seja, doencas ligadas a um Unico gene:
Autossdmica dominante, autossdmica recessiva e ligada ao cromossomo X
(SCHACHERER et al., 2016). No caso da heranca autossémica dominante, uma
caracteristica sera expressa apenas com um alelo do gene defeituoso herdado. A
heranca autossdmica recessiva indica que é necessario herdar duas copias do gene
defeituoso para que a caracteristica seja expressa. Por fim a heranca ligada ao X
significa que o gene esta localizado no cromossomo sexual X, sendo mais prevalente
no sexo masculino. Quando tracos ou caracteristicas sao visivelmente expressos, sao
definidos como fendtipos (GALE et al., 2010).

Muitas doengas sao consequéncia de multiplas alteragdes herdadas. A maioria
dos canceres nao foge desse padrao e sao poligénicos, ou seja, muitos loci genéticos
estao envolvidos, cada um contribuindo com uma pequena parcela para o risco de
cancer. Atualmente, o desafio é desenvolver métodos apropriados de triagem e
prevengao do cancer, focando em terapias direcionadas para o tratamento. (KACHURI
et al., 2020)

A maioria das mutagdes que ocorrem em genes supressores tumorais séo de

natureza recessiva, sendo assim, existe uma teoria que descreve que ambos os alelos
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de um gene supressor de tumor requerem perda de funcao para que a célula se torne
cancerosa. Essa teoria € conhecida como a hipotese dos dois golpes (ou two-hits) e
foi proposta em 1971 pelo geneticista Alfred Knudson durante seus estudos em
pacientes portadores de retinoblastoma (figura 1), um cancer de retina infantil ligado
a variantes herdadas no gene RB1 (HINO; KOBAYASHI, 2017). A hipétese dos dois golpes

€ um dos eventos que podem caracterizar a perda de heterozigose.

Figura 1 — Hipotese dos dois hits

1.}
Segundo \/ £ 4
». Evento de evento 4 "
mutagéo / de mutagéo ~— o
e
\ Inatnva um Inativa a 2\ '\\
/ gene supressor / segunda copia \_///
tumoral \\’“" do gene

Celula normal Mutacao sem |
efeito em uma

S Duas mutacdes de inativacao
copia do gene

eliminam funcionalmente o
gene supressor de tumor,
promovendo a
transformacao celular

Fonte: Adaptado de Biologia Molecular da Célula, Alberts 62 edicao

Diferentemente do cancer esporadico, que € o resultado do acumulo de
mutacdes, 0 cancer germinativo é transmitido entre geracdes de uma mesma familia
de acordo com os padroes de heranca mendelianos autossémico dominante e
autossémico recessivo. Nesse contexto surgem as Sindromes de Predisposicdo
Hereditaria ao Cancer (SPHC), sindromes importantes que representam de 5 a 10%
de todos os pacientes com cancer. As SPHCs séo caracterizadas pela prevaléncia de
genes supressores tumorais envolvidos e presenca de variantes germinativas
patogénicas de alta a moderada penetrancia em genes de predisposi¢cdo ao cancer
(GPC) (BROWN et al., 2020).

Embora os padrdes de herangca mais observados nos GPCs sejam
autossémicos dominantes e autossGmicos recessivos, sabe-se que boa parte deles
nao seguem esses padrdes, pois apresentam penetrancia incompleta ou reduzida.

Isso indica que nem todos os individuos que carregam um genotipo especifico, irdo
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expressar o fendtipo relativo a uma doenca. Diferentes mutacées em um mesmo gene
podem apresentar penetrancia variada. Um exemplo sdo as mutacbes nonsense e
frameshift em RB que tém alta penetrancia, enquanto mutacdes missense e de sitio
de splice apresentam expressividade variada no mesmo gene. (TAEUBNER et al.,
2018)

4.2 PENETRANCIA GENETICA

A penetrancia diz respeito a porcentagem de individuos com mutacéo no gene
que desenvolvem o fendtipo correspondente a sindrome. Genes podem ser
classificados em alta, moderada ou baixa penetrancia. Quanto maior a penetrancia do
gene, maior a chance de o fendtipo ocorrer. A frequéncia populacional de variantes
germinativas em genes de alta penetrancia € muito rara, porém quando presentes em
um individuo existe alta chance do desenvolvimento de um tumor. Na figura 2 esta
bem representada a arquitetura genética do risco de cancer em relacéo a penetrancia.
Exemplos de genes de alta penetrancia sdo: TP53, PTEN, BRCA1, BRCA2, MLH1 e
MSH2. (SUD; KINNERSLEY; HOULSTON, 2017)

Quando o gene apresenta penetrancia moderada, isso indica que os alelos sao
mais frequentes na populacdo. Mutacdes nesses genes levam a um risco relativo 5
vezes maior do desenvolvimento de um tumor quando comparado a populacao normal
(sem mutacao). Apesar disso, a penetrancia nem sempre € completa. Exemplos de
genes de moderada penetrancia sdo: ATM, CHEK2, BRIP1 e PALB2. (DALIVANDAN,;
PLUMMER; GAYTHER, 2021)

Ja os genes de baixa penetrancia, também sdo conhecidos como polimorfismos
de nucleotideo Unico (SNPs) de risco, que sdo alteracdes polimérficas que ocorrem
em mais de 1% da populacédo. Genes de baixa penetrancia podem levar a um pequeno
aumento de risco de desenvolvimento do tumor e atualmente sdo muito estudados no
score de risco poligénico, pontuacdo usada para estimar o risco genético de doenca
ao longo da vida de um individuo (LEWIS; VASSOS, 2020)
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Figura 2 — Arquitetura genética do risco de cancer
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Fonte: Sud, Amit et al, 2017

Nota: O grafico demonstra a frequéncia populacional e o risco relativo de desenvolver cancer de acordo

com a penetrancia genética.

E importante destacar que nem todos 0s canceres que acometem mais de um
membro de uma mesma familia sdo causados por sindromes de céancer familiar.
Fatores ndo genéticos como a idade, sexo e habitos do individuo e eventos
estocéasticos como fatores ambientais, exposicéo prolongada ao sol e infec¢des virais
prévias, podem causar 0 mesmo tipo de cancer entre geracbes da mesma
familia.(BLACKADAR, 2016)

Nas SPHC membros de uma familia afetada tém mais chance de desenvolver
determinados tipos de cancer, ja que variantes genéticas passiveis de causar cancer
sdo frequentemente encontradas em individuos de diferentes geracbes de uma
familia. A suspeita dessas sindromes esta relacionada a algumas caracteristicas
comuns como: Muitos casos do mesmo tipo de cancer na familia, membros
acometidos precocemente pela doenca, multiplos canceres em uma Unica pessoa,
cancer infantii em irmaos, neoplasias bilaterais e céncer ocorrendo no sexo
geralmente ndo afetado (como cancer de mama no sexo masculino) (CARBONE et
al., 2020).
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Existem centenas de genes de predisposicéo ao cancer (GPCs) envolvidos nas
SPHC e com analises mutacionais de genoma e exoma esse numero tende a
aumentar com o passar dos anos. Tanto a funcdo desses genes quanto a expressao
e padrdes de heranca sao variaveis, levando a fenétipos também muito variaveis.
(RAHMAN et al., 2014).

4.3 CICLO CELULAR E MECANISMOS DE REPARO DO DNA

A maior parte das alteracbes encontradas nos genes podem impactar o ciclo
celular. O ciclo celular é o processo de crescimento e proliferacdo de células, em que
cada célula replica seu genoma e se divide em duas células-filhas. Consiste em 4
fases consecutivas: G1, S, G2 e M, e requer a ocorréncia programada de uma grande
série de eventos. Existe uma estreita relacdo entre a regulagédo do ciclo celular e a
etiologia do céncer, pois células cancerigenas sdo caracterizadas por instabilidade
gendmica, apresentando um ciclo celular descontrolado. (VINER-BREUER et al.,
2019).

O Sistema de controle do ciclo celular depende de proteinas-cinase
dependentes de cilcina (CDKs) ativadas ciclicamente. A ciclina forma um complexo
com uma CDK e assim é ativada, desencadeando eventos especificos em cada fase
do ciclo(DING et al., 2020). Uma mutacao pode conferir uma vantagem seletiva a uma
célula, permitindo que ela cresca e se divida rapidamente, o que pode levar a
formacao de um clone mutante que se desenvolve fora do contexto original. Conforme
o clone cresce, evolui e se dissemina, pode afetar varias outras células (COOPER et
al., 2000)

Danos no DNA sao definidos como qualquer modificacdo do DNA que altera
suas propriedades de codificacdo ou fungdo normal na transcricdo ou replicacéo
(BASU, 2018). Esses danos ocorrem diariamente em nossas células de forma
enddégena ou exdgena, porém o genoma nuclear é tdo importante para manter as
funcdes celulares e para a manutencdo da vida que possui mecanismos de reparo
dedicados e energeticamente caros para corrigir rapidamente os danos ao DNA
(YOUSEFZADEH et al., 2021).

Erros espontaneos durante a replicaggo do DNA podem resultar na

incorporagado de nucleotideos errados na molécula recém-sintetizada, causando
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pareamento de bases incompativeis. Danos oxidativos causados por espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio também induzem instabilidade no genoma e
mutagdes (POETSCH, 2020). Além disso, fontes exdgenas, como radiagdes ionizante,
radiacdo cosmica, substancias quimicas mutagénicas e luz ultravioleta (UV)
contribuem para a carga de lesdes de DNA. Também podem ocorrer quebras de fita
simples e da dupla fita de DNA (DSBs), um tipo de dano mais perigoso que pode
resultar em perda de grandes regides cromossémicas (CARUSILLO; MUSSOLINO,
2020a). A diversidade de tipos de lesdo de DNA requer multiplos mecanismos de
reparo amplamente distintos para evitar que as mutacdes afetem a funcéo celular.
(JACKSON; BARTEK, 2009). Na figura 3 estao resumidos os principais tipos de lesao
do DNA.

Figura 3: Esquema dos tipos de lesdo de DNA, sua principal causa e a via de reparo
do DNA envolvida.

MR Ny

DNA Strand cross-

o Apurinic site Ve Bulky Lesion Mismatch Double-Stranded Break
lesion linking .
Main Ccl]ul‘llr UV radiation L\ chllcatlun IR; chli(dtiun fork stallation
causes metabolism radiation errors
DDR BER FANCONI NER MMR NHE]; MME]J; SSA; HDR

BER: Reparo por excisao de bases; NER: Reparo por excisdo de nucleotideos; MMR:
Reparo de incompatibilidade; NHEJ: Juncéo de extremidades ndo homodlogas; HRR:
Reparo por recombinagdo homologa; MMJ: unido de extremidade mediada por
microhomologia; HDR: reparo direcionado por homologia; SSA: recozimento de fita

simples.

Fonte: CARUSILLO; MUSSOLINO, 2020
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Algumas das principais vias de reparo do DNA sado: Reparo por exciséo de
bases (BER), reparo por excisao de nucleotideos (NER), reparo de incompatibilidade
(MMR), recombinagcdo homologa (HR) e jungdo de extremidades ndo homologas
(NHEJ). Algumas lesdes especificas também podem ser removidas por reversao
quimica direta e reparo de ligagao cruzada entre fitas (ICL). (CHATTERJEE; WALKER,
2017)

O reparo por exciséo de base (BER) evoluiu para preservar a integridade do
DNA ap0s o estresse oxidativo celular e em resposta a influéncias exégenas. A via é
um processo coordenado e sequencial envolvendo 30 proteinas ou mais em que
guebras de cadeia simples sdo geradas como intermediarias durante o processo de
reparo (GRUNDY; PARSONS, 2020). Ja o reparo por exciséo de nucleotideos (NER)
remove os nucleotideos danificados por incisbes duplas envolvendo o local da leséo
e liberando um fragmento de DNA de fita simples contendo o dano. Em contraste com
o BER, que identifica as estruturas especificas de bases modificadas, o NER
reconhece distorcbes de fita dupla induzidas por danos ou RNA polimerase Il
paralisada por lesdes. (ZHANG; YIN; HU, 2022)

O reparo do DNA por recombinacdo homoéloga (HRR) é um processo pelo qual
o DNA quebra as ligac6es cruzadas entre fitas e croméatides irmas sao usadas como
modelo para o reparo. Dessa forma, os danos ao DNA sao removidos sem erros. O
HRR bem-sucedido depende de varias proteinas que funcionam adequadamente,
com as proteinas BRCA1 e BRCA2 desempenhando papéis importantes. (CREEDEN
et al., 2021)

A juncéo de extremidades ndo homélogas (NHEJ) também é uma das vias
responsaveis pelo reparo de quebras de fita dupla (DSB). DSBs nédo reparados
resultam em células em apoptose ou senescéncia, enquanto o0 processamento
incorreto de DSBs pode levar a instabilidade gendmica e carcinogénese. A NHEJ

medeia a religagdo direta da molécula de DNA quebrada.
5 AS PRINCIPAIS SINDROMES DE PREDISPOSICAO HEREDITARIA

Com o aumento do numero de casos de cancer em todo o mundo, € essencial
o desenvolvimento de novas politicas publicas para controle e prevengéo desse grupo

de doencas. As estimativas sdo de que até 2030 sejam esperados mais de 25 milhdes
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de novos casos diagnosticados, o que reflete um grande problema de saude publica
mundial. Estudos de incidéncia de cancer mostraram que no Brasil espera-se
aproximadamente 704.000 novos casos de cancer para o triénio de 2023-2025. Entre
0s anos de 2020 e 2021 as estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA) foram
de 685.000 casos de cancer no Brasil, sendo que de 34 a 68 mil sdo casos de cancer
hereditario. (SANTOS et al., 2023)

O numero exato de Sindromes de Predisposicédo Hereditaria ao Cancer ainda
ndo é conhecido, pois as estratégias para identificacdo dessas sindromes ainda sao
subutilizadas. Com novos estudos na area e recomendacdes de diretrizes das
sociedades de oncologia, € possivel que sejam identificadas novas SPHCs. A divisédo
de controle de cancer e doencas populacionais do National Cancer institute (NIH)
determina que existam mais de 50 sindromes de cancer descritas até o0 momento.
(BROWN et al., 2020)

Novos casos de cancer hereditario poderiam ser prevenidos caso a familia
afetada soubesse do componente hereditario e do alto risco de desenvolvimento de
malignidades. Dessa forma observa-se a necessidade de estudar as SPHC, que
refletem diretamente nas implicacdes de diagndéstico e progndstico em toda a vida do
paciente. Existem varias SPHC, sendo algumas das sindromes de cancer mais
conhecidas: Sindrome de cancer de mama e ovario hereditario (HBOC), Sindrome de
Li-fraumeni (SLF), Sindrome de Linch, Polipose Adenomatosa Familiar (FAP),
Retinoblastoma, Neoplasia Enddcrina Mdltipla (MEN), Céancer Gastrico difuso
hereditario (GIST), Polipose associada a MUTYH (MAP), Sindrome de Peutz-Jeghers
(PJS) e Sindrome de Cowden (SYNGAL et al., 2015). A seguir serdo discutidas
caracteristicas genéticas e clinicas de 4 sindromes de importante relevancia na pratica

clinica.
5.1 SINDROME DE LI-FRAUMENI

A Sindrome de Li-fraumeni (SLF) vem ganhando cada vez mais destaque em
estudos de Sindromes hereditarias no Brasil, devido principalmente a presenca de
uma Vvariante fundadora brasileira no gene TP53, NM_000546.6:c.1010G>A
(p.Arg337His), frequente nas regides sul e sudeste do pais. Uma das popula¢cdes mais

estudadas é a de portadores de carcinoma adrenocortical pediatrico (ACC) que muitas
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vezes apresentam a p.R337H ou outras variantes nesse gene. A SLF é uma sindrome
de heranca autoss6mica dominante com expressdo clinica variavel e que leva ao
desenvolvimento de diferentes tipos de tumores malignos como: Sarcomas de tecido
mole, osteosarcoma, cancer da mama, tumores cerebrais, leucemia e carcinoma
adrenocortical (ACHATZ; ZAMBETTI, 2016)

Em um estudo publicado em 2020 pelo departamento de oncologia molecular
do Hospital de Cancer de Barretos, foram avaliados 502 pacientes com sarcoma nao
selecionados por idade ou histdrico familiar, na tentativa de analisar o impacto da
variante germinativa brasileira em TP53. Do total avaliado, 40 casos carregam a
mutacdo, sendo a maioria (30 casos) provenientes do Sudeste do Brasil. O que
demonstra a alta prevaléncia de casos de SLF nessa regido, apesar disso observa-se
que a ocorréncia da mutacdo nao € geograficamente restrita, ja que existem casos
nas regides centro-oeste e norte. O estudo enfatiza a importancia nacional dessa
condicdo e que a disseminacao entre outras regides reflete a migracao interna dentro
do Brasil (Figura 4) e tem impacto direto na saude publica, uma vez que a mutacao
predispde os portadores a multiplos tipos de cancer. (VOLC et al., 2020)

Figura 4: Local de nascimento dos portadores da mutacdo R337H da coorte analisada
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Fonte: VOLC et al., 2020
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O P53 € um gene supressor tumoral e desempenha um papel significativo na
promocao do apoptose e na parada do ciclo celular. Mutacdes em P53 podem ser um
fator chave da carcinogénese celular, fazendo com que o gene obtenha tracos
oncogénicos chamados ganho de funcdo (GOF), incluindo progressdo maligna,

invasdo, metastase e até mesmo resisténcia a quimioterapia (LI et al., 2020).

Embora o R337H seja o unico alelo fundador TP53 generalizado relatado,
variantes e polimorfismos adicionais no haplétipo TP53 -R337H contribuem para a
variagéo fenotipica e risco de cancer. Foi verificado que o gene XAF1 atua como um
modificador da funcdo de p53, aumentando a suscetibilidade ao cancer, dessa forma
a triagem para ambas as variantes e analise de segregacao precisa ser considerada

no contexto da sindrome de Li-fraumeni (PINTO et al., 2020)

5.2 SINDROMES DE CANCER DE MAMA E OVARIO HEREDITARIO
(HBOC)

Os genes de susceptibilidade ao cancer de mama amplamente conhecidos sao
BRCA1 e BRCA2, sendo genes de alta penetrancia e variantes germinativas
patogénicas muito associadas a sindrome de cancer de mama e ovario hereditario
(HBOC), sindrome que apresenta heranca autossdmica dominante. Portadores de
variantes nesses genes tém risco de 10 a 20 vezes maior de desenvolver cancer de
mama do que aqueles que ndo apresentam mutacdo em BRCA (MAHDAVI et al.,
2019).

Individuos com HBOC tém risco aumentado de desenvolver principalmente
cancer de mama antes dos 50 anos e outras malignidades, incluindo melanoma,
cancer pancreatico e de prostata. BRCA1/2 sdo genes supressores de tumor que
reparam quebras de fita dupla de DNA via reparo de recombina¢cdo homologa (HRR)
para manter a estabilidade gendmica. Durante a fase de sintese da progressao normal
do ciclo celular, se o DNA for danificado, os complexos de proteina BRCAL recrutam
complexos de proteina BRCAZ2 para iniciar o reparo dirigido por homologia(CREEDEN
et al., 2021). O BRCA1 é uma proteina que atua na resposta ao dano do DNA e que
funciona tanto na ativagcao do checkpoint quanto no reparo da dupla fita, enquanto o
BRCA2 é um mediador do mecanismo central da recombinagdo homéloga (ROY;
CHUN; POWELL, 2012)
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BRCA1 e BRCA2 estdo relacionados com vias celulares importantes e
desempenham mudltiplas fun¢cdes que vao desde a resposta ao dano do DNA e
atividade de reparo do DNA, remodelagao e transcricdo da cromatina e ubiquitinacao
de proteinas (Figura 5). O reparo eficiente de quebras de fita dupla através da via
HRR requer envolvimento funcional de BRCA1 e BRCA2 por meio de sua interacéo
com inumeras outras proteinas (MYLAVARAPU; DAS; ROY, 2018)

Figura 5 — Vias que o0 gene BRCAL participa
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Fonte: MYLAVARAPU; DAS; ROY, 2018

Da mesma forma como observamos na Sindrome de Li-fraumeni, a sindrome
de cancer de mama e ovario hereditario € mais frequente em populac¢des especificas,
como no caso de judeus Ashkenazi, termo que define descendentes de judeus que
viveram na Europa Central ou Oriental. A estimativa é que 1 a cada 40 individuos
dessa populagéo apresente variantes patogénicas em BRCA1/2, sendo 3 as principais
variantes fundadoras dos judeus Ashkenazi: BRCA1 187delAG, BRCA1 5385insC e
BRCA2 6174delT (ROSENTHAL et al., 2015). Outros genes relacionados a via de
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reparo do DNA também foram identificados em pacientes com HBOC por analises de
painéis genéticos sendo alguns dos mais comuns: ATM, BRIP1, CDH1, CHEK2,
MSH2, MLH1, MSH6. Quase todos os genes de suscetibilidade ao HBOC conhecidos
codificam supressores de tumor que participam das vias de estabilidade do genoma,
em particular a via de reparo de recombinacdo homéloga (HRR) e a via de reparo de
incompatibilidade (MMR) (YOSHIDA, 2021).

Uma estratégia terapéutica muito utilizada nos casos de cancer de mama e
ovario relacionado a BRCA séo os inibidores da poli (ADP-ribose) polimerase, também
conhecidos como inibidores da PARP (iPARP), polimerases que promovem reparo do
DNA. Quando detectam dano, os PARP ativam a via de reparo por excisao de base e
outros mecanismos de reparo por meio de sinalizagdes intracelulares. O tratamento
com um inibidor de PARP (iPARP) atua eliminando seletivamente células
cancerigenas com deficiéncias na recombinacdo homologa e outros mecanismos de
reparo do DNA, sendo os medicamentos aolaparibe, rucaparibe, niraparibe e
talazoparibe, os quimioterapicos disponiveis mais amplamente utilizados e estudados
em protocolos clinicos (SLADE, 2020)

5.3 SINDROME DE LYNCH

A sindrome de Lynch esta classicamente associada a riscos aumentados de
cancer colorretal e endometrial, mas também predispde os individuos a outros
tumores malignos, incluindo ovério, estbmago, trato urinario, pancreas, intestino
delgado e um risco aumentado de cancer de mama e ovario. A sindrome de Lynch é
causada por variantes patogénicas da linhagem germinativa nos genes Mismatch
Repair (MMR) do DNA, sendo eles MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS2. As anormalidades
genéticas associadas a Lynch frequentemente levam ao cancer em idades de 30 a 40
anos e em uma ampla gama de tecidos. (BILLER; SYNGAL; YURGELUN, 2019)

Mutacdes nos genes que codificam proteinas envolvidas na via MMR podem
ser utilizadas como uma das formas de suspeita de diagnostico de SL, pois a
inativacdo desses genes pode levar a canceres hereditarios. Além de critérios
clinicos utilizados para identificacdo de individuos com sindrome de Lynch, também
sdo utilizados biomarcadores para identificacdo e triagem desses individuos,

rastreando tumores para alta instabilidade de microssatélites (LI, 2008).
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Segundo o Nacional Cancer Institute (NCI), a instabilidade de microsatélite é
uma alteracdo que ocorre em células cancerigenas em que o numero de bases de
DNA repetidas em um microssatélite (uma sequéncia curta e repetida de DNA) é
diferente do que era quando o microssatélite foi herdado. A MSI pode ser causada por
erros que nao sao corrigidos quando o DNA é copiado em uma célula. A identificacédo

de MSI em tumores pode ajudar a planejar o melhor tratamento

Trés fendtipos distintos de MSI foram descritos. Se dois ou mais marcadores
microssatélites estiverem mutados, o tumor é considerado MSl-alto (MSI-H); se
apenas um estiver mutado, o tumor é definido como MSI-baixo (MSI-L); e se nenhum
dos loci examinados demonstrar instabilidade, o tumor ser4 considerado
Microssatélite Estavel (MSS). O status MSI-alto é preditivo de uma resposta positiva
a imunoterapias. A presengca de MSI também indica um bom resultado no cancer
colorretal (CCR) e foi relatado que a taxa de sobrevida de pacientes com CCR com
MSI é até 15% maior em comparagao com a de pacientes com CCR com tumores
microssatélites estaveis (MSS) (KANG et al., 2018)

A prevaléncia de Sindrome de Lynch varia de acordo com a populagéo, e mais
de 50 mutacGes fundadoras nos genes MMR foram recentemente identificadas em
grupos islandeses, canadenses franceses, afro-americanos, poloneses e latino-
americanos, entre outros (BILLER; SYNGAL; YURGELUN, 2019).

5.4 POLIPOSE ADENOMATOSA FAMILIAR (PAF)

A polipose adenomatosa familiar (PAF) é caracterizada pela presenca de
diversos pélipos adenomatosos no reto e célon, ou seja, polipos que podem progredir
para carcinoma colorretal (CCR)(HALF; BERCOVICH; ROZEN, 2009). Individuos
portadores dessa sindrome podem apresentar dezenas a milhares de polipos e se nao
forem identificados e tratados precocemente ha grande risco de desenvolvimento do
cancer colorretal em idade média de 35 a 40 anos. A heranga genética € caracterizada
como dominante ou recessiva, dependendo do gene afetado. Variantes patogénicas
no gene APC estdo relacionadas a heranca dominante, ja o gene MUTYH é
responsavel pela forma recessiva da sindrome. Mutac¢des bilalélicas no gene MUTYH
desempenham um papel importante no desenvolvimento da polipose, levando a um

guadro conhecido como polipose associada ao MUTYH (MAP) (VENESIO et al.,
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2012). A PAF é rara e responsavel por aproximadamente 1% dos casos de CCR,
diferentemente da sindrome de Lynch que é mais associada ao cancer colorretal
hereditario (JASPERSON et al., 2010).

Pacientes acometidos por PAF podem ser assintométicos até que os adenomas
sejam grandes e numerosos a ponto de causar sangramento retal ou mesmo anemia,
também podem existir sintomas gastro-intestinais como dores abdominais e diarréia.
Outra sindrome associada a PAF é a polipose adenomatosa familiar atenuada
(AFAP), uma variante menos agressiva da PAF que se caracteriza por menos pélipos
adenomatosos colorretais (geralmente 10 a 100), idade tardia de aparecimento do

adenoma e no desenvolvimento do cancer (GROEN et al., 2008)
6 DIRETRIZES CLINICAS, TESTES GENETICOS E MANEJO DAS SPHC

Uma avaliacdo de risco de cancer por um médico geneticista € essencial para
identificar pacientes e familiares que podem ser portadores de alguma SPHC. Ao
suspeitar a sindrome recomenda-se 0 encaminhamento a um especialista em
genética de cancer ou a um profissional de saide com experiéncia em genética para
coleta expandida de informacfes de histérico familiar, avaliagdo de risco e
aconselhamento genético, o que pode levar a testes genéticos e rastreamento de
cancer especificos ou medidas de reducao de risco. (Hereditary Cancer Syndromes
and Risk Assessment: ACOG COMMITTEE OPINION, Number 793, 2019)

Os painéis de genes de cancer sao conjuntos especificos de genes, selecionados
com base no seu envolvimento conhecido ou potencial no desenvolvimento de cancer.
Esses painéis sdo desenvolvidos para captar uma quantidade abrangente de
alteracdes, incluindo variantes de nucleotideos simples, insercdes/delecdes,
variacdes do numero de copias e rearranjos estruturais nos genes visados. O tamanho
de um painel genético varia de acordo com a fabricante do mesmo. O UK Cancer
Genetics Group publicou diretrizes sobre quais genes incluir em painéis de cancer
com base na validade clinica e forneceu propostas de gerenciamento. Na figura
abaixo (figura 6) estéo indicados os principais genes utilizados em painéis genéticos

de cancer de mama, ovario e colorretal. (KAMPS et al., 2017)



26

*ATM (truncating variants *BRCA1 sAPC
and ATM c.7271T>G) *BRCAZ2 sBMPR1A
*BRCA1 *BRIP1 *EPCAM (del exons 8-9)
*BRCAZ «MLH1 *GREM1 (upstream dup,
*CHEKZ2 (truncating NMSH2 optional)
variants) «MSHE sMLH1
*PALB2 sRADS51C *MSH2
*PTEN «RADS51D *MISHE
*5TK11 *MUTYH
*TP53 *NTHL1 (optional)
*PMS2
*POLE
*POLDI
*PTEN
*SMAD4
«STK11

Fonte: Adaptado de KAMPS et al., 2017

A identificacdo de bons candidatos para testes genéticos moleculares depende em
parte da sindrome hereditaria e de seu fenétipo especifico. Por exemplo, Individuos
sem histéria pessoal de cancer, mas com historia familiar conhecida de cancer de
mama, ovario, endométrio ou colorretal de inicio precoce (< 60 anos de idade) devem
ser encaminhados para testes genéticos. O agrupamento de multiplos canceres em 2
ou 3 geracdes sucessivas também pode estar associado a uma sindrome hereditaria.
Muitas diretrizes praticas disponiveis abordaram o gerenciamento do risco futuro de
cancer associado a mutaces germinativas e focam em estratégias de vigilancia e
prevencdo (TUNG et al., 2020).

7 SINDROME DE NEOPLASIA HEREDITARIA MULTILOCUS

7.1 DEFININDO A SINDROME DE NEOPLASIA HEREDITARIA
MULTILOCUS

Aproximadamente 1% dos portadores de sindromes de predisposi¢do
hereditaria ao cancer (HCPS) apresentam variantes germinativas patogénicas ou
provavelmente patogénicas (P/PP) de moderada a alta penetrancia em mais de um

gene de predisposi¢cdo ao cancer (GPC). Essa condicéo foi recentemente descrita
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como Sindrome de Neoplasia Hereditaria Multilocus (MINAS). (STRADELLA et al.,
2019)

A incidéncia de variantes patogénicas em GPC na maioria das populacdes é
muito baixa, mas em alguns grupos, as mutagfes fundadoras podem ser muito
frequentes (por exemplo, variantes patogénicas BRCA1l na populacdo judaica
Ashkenazi). Portanto, as chances de um individuo ter uma variante patogénica em
mais de um GPC seriam remotas. No entanto, a medida que os testes genéticos se
expandem e os painéis de testes genéticos se tornam mais abrangentes, um nimero
crescente de individuos que abrigam variantes patogénicas em dois ou mais GPC esta
sendo detectado. (MCGUIGAN et al., 2022)

A maioria dos casos estudados na era pré-painel eram pacientes com cancer
de mama e ovario ou colorretal, nos quais apenas alguns genes suspeitos eram
analisados. Sendo assim, a maioria dos exemplos com mutacfes duplas séo
pacientes com mutacdes germinativas em BRCA1 e BRCA2 ou com variantes nos
genes do sistema de reparo de incompatibilidade de DNA (MMR) que apresenta
fenétipo grave de sindrome de Lynch, claramente definido (WHITWORTH et al.,
2016). Com a expansao de testes de painel genético, individuos portadores de MINAS
passaram a ser cada vez mais identificados (Grafico 1), porém as implica¢des clinicas
ainda sdo desconhecidas, ja que combinacdes individuais de GPCs sao raras. Os
fenétipos mais descritos de pacientes com MINAS sdo: HBOC, Li-fraumeni, FAP e
Céancer Colorretal.
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Gréfico 1: Frequéncia cumulativa de individuos relatados com casos MINAS de 1996
a 2020.
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Fonte: Adaptado de MCGUIGAN et al., 2022
7.2 BASE DE DADOS QUE ABRIGA ENTRADAS DE CASOS DE MINAS

A plataforma Leiden Open Variant Database (LOVD) € uma base de dados que
exibe variantes genéticas e o efeito dessas variantes no fenétipo do individuo. O banco
de dados apresenta curadoria das variantes depositadas de acordo com as
recomendac¢des da Human Genome Variation Society (HGVS). Dentro da LOVD estao
alocadas as entradas de portadores da Sindrome de Neoplasia Hereditaria Multilocus
(doenca numero #04296) e atualmente a base de dados de MINAS conta com 138
submissdes de portadores da sindrome. Até o momento estdo disponiveis 42 artigos
de referéncia que reportam esses individuos. A maior parte das submissdes (96/138)
pertence ao grupo de James Whitworth, que em 2016 cunhou o termo “Multilocus
Inherited Neoplasia Alleles Syndrome”, sendo também o grupo com mais publicacdes

sobre o tema.
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Em 2022 foi publicado um artigo de reviséo sistematica por esse mesmo grupo
gue identificou em toda a literatura 385 portadores da sindrome e fez uma analise das
combinagdes das variantes mais prevalentes e seus efeitos (MCGUIGAN et al., 2022).
Foi analisada a frequéncia de casos de MINAS na literatura, as associagoes

fenotipicas mais encontradas, estudos tumorais e mecanismos de tumorigénese.

7.3 ANALISE CRITICA DE DADOS DA FERRAMENTA LEIDEN OPEN
VARIANT DATABASE

Para realizar a analise critica dos dados deste trabalho, foram verificadas as
submissdes mais frequentes na plataforma. Observou-se alta prevaléncia de casos
de portadores com variantes em BRCAL1 e BRCA2, tornando as variantes nesses
genes o foco principal desta andlise. Além disso, serdo discutidos os achados de
casos de MINAS que foram identificados exclusivamente na plataforma LOVD.

Foram coletadas as seguintes informacfes presentes nos relatos de caso
reportados: Género do individuo, tipos de tumores, idade de acometimento, genes e
variantes identificadas. A discusséo dos casos de MINAS foi dividida em trés grupos:
Casos BRCA1/BRCAZ2, casos ndo BRCA1 e BRCA2 comcomitantes e em outras
combinac¢des de GPCs. H4 uma série de casos mais recentes do Brasil submetidos
na plataforma em 2023, mas nao estdo associados a publicacfes, por esse motivo

esses casos foram desconsiderados na anélise de dados deste projeto.
7.4 CASOS BRCA1 E BRCA2 CONCOMITANTES

A co-ocorréncia de individuos com variantes em BRCA1 e BRCA2 € o0 caso
mais conhecido de pacientes duplo heterozigotos (DH). Como discutido anteriormente
a presenca de mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2 é um evento raro, sendo mais
provavel de ocorrer na populagcéo judaica Ashkenazi. Sabe-se que mulheres duplo
heterozigotas caucasianas podem desenvolver cancer de mama em uma idade mais
precoce e tém uma doenga mais grave, em comparacao com portadores de uma Unica
mutacdo BRCA heterozigética. Apesar disso ainda ndo se sabe se tumores primario
duplos sdo mais frequentes em portadoras de MINAS com essas combinacgdes.
(VIETRI et al., 2013)
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Na plataforma LOVD foram reportados 55 casos de MINAS com variantes
concomitantes em BRCAL1 e BRCA2, sendo 50 individuos do sexo feminino e 4 do
sexo masculino. Esses casos foram descritos em diversos paises sendo eles: Estados
Unidos, Espanha, Coréia, Alemanha, Holanda, Reino Unido, Africa do Sul, Canada,
Italia, Coreia, Australia, Israel e Hungria. O periodo da publicagdo desses relatos de
caso varia de 1997 a 2016. Treze pacientes submetidos na base de dados néao
apresentavam tumores, mas eram portadores de MINAS e ao todo ha 42 individuos
com tumor. Na figura 7 ha um fluxograma resumindo a descrigdo da analise de dados
de casos BRCA1 e BRCA2 concomitantes.

Figura 7: Fluxograma da analise de dados
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Nota: O fluxograma indica os dados de individuos MINAS com co-ocorréncia de

variantes em BRCA

No quadro a seguir (quadro 1) estdo resumidos os casos dos 42 portadores de
MINAS com mutacdo em BRCAL e BRCA2 e que apresentaram desenvolvimento de

tumor maligno ao longo da vida:

Quadro 1: Portadores de MINAS com variante em BRCA1 e BRCA2 identificados
na plataforma LOVD
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ID Referéncia Sexo Tumores Gene 1 Variante 1 Gene 2 Variante 2
Augustyn et al, Cancer de ovério
47332 o1 F | bitatoral (50 anos) | BRCAL c.161del BRCA2 c.1672delC
47353 | Avgustynetal, | o | Cancerde mama | pooag ¢.2080delA BRCA2 c.1672delC
2012 (40 anos)
47354 | Belletal, 2002 | F | Sancerdemama | ppopg ¢.5385insC BRCA2 ¢.5057delTG
(33, 44 e 47 anos)
47357 | Caldesetal, |, | Cancerdeprostata | poong | 53goinse BRCA2 ¢.6174delT
2002 (66 anos)
47358 | Caldesetal, p | Cancerdemama | poo)g .5123C>A BRCA2 | ¢.6275 6276delTT
2002 (70 anos) -
47359 | Caldesetal, p | Cancerdemama | go.)g ¢.5123C>A BRCA2 | c.6275 6276delTT
2002 (66 anos) -
47360 | Caldesetal, p | Cancerdemama | go.)g ¢.5123C>A BRCA2 | c.6275 6276delTT
2002 (28 anos) -
47364 | Choietal, g | Carcinomaductal | go00 | (1504 1508del | BRCA2 | ¢.2798 2799del
2006 invasivo (26 anos) - -
47365 | Choietal, g | Carcinomaductal | poong | 4081G5T | BRCA2 ¢.5946del
2006 invasivo (33 anos)
Cancer de mama
47366 | Heidemannet | (87e39an0s); | ppont | c5645C>G | BRCA2 ¢.5266dup
al, 2012 Cancer de ovario
(63 anos)
47368 | Heldemannet | | Cancerdemama |\ pooar | (68 69del BRCA2 | ©.5722 5723del
al, 2012 (32 anos) - -
Heidemann et Cancer de mama
47369 | 7 501 F (31e35aney | BRCAL C.962G>A BRCA2 €.2231C>G
47370 | Heldemannet | | Cancerde mama | pooag ¢.3910del BRCA2 C.2830A>T
al, 2012 (39 anos)
Heidemann et Cancer cervical
47371 F (26 anos); Cancer | BRCA1l | ¢.3700_3704del | BRCA2 €.1813dup

al, 2012

de mama (40 anos)
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47372 Leegg%gt al, ovario (40 anos): | BRCAL | c.2685 2686del | BRCA2 ¢.5946del
Cancer de mama
ductal invasivo (45
anos)
Leegte et al, Cancer de mama
47373 2005 ductal (28 anos) BRCA1l €.68_69del BRCA2 ¢.5946del
Leegte et al Carcinoma de
47375 g ' mama lobular BRCAL ¢.5266dup BRCA2 ¢.5946del
2005 . .
invasivo (51 anos)
Liede et Adenocarcino-ma
47376 al 1998 de mama (35 anos) BRCA1l €.2389G>T BRCA2 ¢.3068dup
a7378 | Loubseretal, Carcinomaductal | poeng | 26416>T | BRCA2 ¢.7934del
2012 (42 anos)
Musolino et al Carcinoma de
47380 2005 ' mama ductal BRCAL |c.4285 4286insG| BRCA2 c.7738C>T
invasivo (37 anos)
47381 | Noh et al, 2012 Carcinomaductal | goong | C3627dup | BRCA2 | c.6724 6725del
invasivo (26 anos) -
47382 | Noh et al, 2013 Carcinomaductal | poeag | (390c>A | BRCA2 ¢.3018del
invasivo (45 anos)
Carcinoma
intraductal de
47383 | Filatoetal, mama (38 8nos); | poca1 | 5263 5264dup | BRCA2 |  c.5796 5797del
2010 Adenocarcino-ma
papilifero de
ovario (42 anos)
Cancer de mama
Smith et al (34 € 53 anos);
47384 ' Carcinoma BRCA1 €.3331_3334del BRCA2 €.631+2T>G
2008
colorectal (35
anos)
47386 | Tesorieroetal, Cancerde mama | poeag | 3770 3771del | BRCA2 c.5946del
1999 (< 40 anos) ' - '
a73g7 | Friedman etal, Cancerdemama | poong | ceg 69del | BRCA2 ¢.5946del

1998

(38 anos)
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Friedman et al,

Cancer de ovario
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47388 1998 (57 anos) BRCA1 .68 _69del BRCA2 ¢.5946del
47390 | Friedman etal, Cancerdemama | ppeg c.68_69del BRCA2 ¢.5946dkel
1998 (45 anos) -
Ramus et al Céncer de mama
47391 ’ (48 anos); cancer | BRCA1 .68 _69del BRCA2 ¢.5946del
1997 -
de ovario (50 anos)
Leegte et al, Cancer de mama
47392 2005 (39 anos) BRCA1 .68 _69del BRCA2 ¢.5946del
Leegte et al, Cancer de mama
47393 2005 (41 anos) BRCA1 €.68_69del BRCA2 ¢.5946del
Leegte et al, Céncer de mama
47394 2005 bilateral (34 anos) BRCA1 €.68_69del BRCA2 €.5946del
Leegte et al, Céncer de mama
47395 2005 (55 e 56 anos) BRCAl .68 _69del BRCA2 ¢.5946del
Leegte et al, Céncer de mama
47397 2005 (40 anos) BRCA1 .68 _69del BRCA2 ¢.5946del
Céncer de mama
Leeqte et al (33 anos); Cancer
47398 g ' de mama BRCA1 c.68_69del BRCA2 ¢.5946del
2005
contralateral (49
anos)
Carcinoma lobular
47400 | Randall etal, multifocal (30 | poeny | ¢3770 3771del | BRCA2 ¢.5946del
1998 anos); Cancer de -
ovario (41 anos)
47865 | Zuradelli etal, Cancer de mama | pocpg c.8350kel BRCA2 C.8195T>G
2010 (43 anos)
Céncer de mama
47866 | Zuradelli etal, ductal (30an0s); | ppea1 | 3916 3917del | BRCA2 ¢.5380dlel
2010 Carcinoma papilar
ovariano (36 anos)
47867 | Zuradelli etal, Carcinoma ductal | gooay | ¢ 1687c>T | BRCA2 ¢.6469C>T
2010 invasivo (46 anos)




47873
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Cancer coloretal
F (58 anos); Cancer | BRCA1 €.5277+1del BRCA2 €.658_659del
de ovario (61 anos)

Heidemann et
al, 2012

Carcinoma ductal

47875 | Nohetal, 2012 | F | -2 BRCAL | c.5030 5033del | BRCA2 C.1399A>T
invasivo (35 anos)
Carcinoma ductal

a7g76 | Zuradellietal, | Jinvasivo (528n0s) | ppeag | ¢ 2405 2406del | BRCA2 C.4285C>T

2010 Adenocarcino-ma
de ovario (52 anos)

Dentre os pacientes do sexo masculino, apenas 1 apresentou tumor maligno,
sendo um cancer de préostata aos 66 anos (ID: 47357), as variantes identificadas nesse
paciente foram BRCA1l ¢.5382insC e BRCA2 c.6174delT. A variante BRCAl
€.5382insC renomeada como BRCA1 ¢.5266dupC, foi originalmente descrita como
mutacédo fundadora na populacédo judaica Ashkenazi (JA). Uma proporc¢ao significativa
de diagndsticos de cancer de préstata (CP) pode estar associada a um forte
componente hereditario e atualmente sabe-se que os genes BRCA aumentam o risco
de desenvolvimento de cancer de prostata. (HEISE et al., 2022)

A mutacdo BRCAZ2 c.6174delT também esta associada ao cancer de mama e,
portanto, estudada extensivamente por sua suposta associacdo com cancer de
prostata. A frequéncia de portadores da mutagédo c.6174delT na populacdo judaica
Ashkenazi (JA) em geral é estimada em aproximadamente 1% (OSTRANDER;
UDLER, 2008). Estudos de Struewing et al demonstraram que o risco cumulativo de
CP aos 70 anos foi estimado em 16% para portadores de BRCA2 em comparacéo
com 3,8% para néo portadores (STRUEWING et al., 1997).

A coorte de pacientes do sexo feminino com tumor maligno representa 41
individuos no recorte analisado, 30 casos séo de pacientes com cancer de mama do
tipo histolégico carcinoma e adenocarcinoma com variantes em BRCAL1 e BRCAZ2.
Nem todos os tipos histolégicos dos tumores estdo descritos, constando na base de

dados apenas a descricdo “cancer de mama”.

Carcinomas séo tumores malignos que se formam no tecido epitelial e séo a

segunda neoplasia mais comum no sexo feminino. Geralmente os carcinomas séo
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classificados quanto a sua capacidade de proliferacdo, sendo: Carcinoma in situ,
carcinoma invasivo e carcinoma metaplasico. (BANDYOPADHYAY; BLUTH; ALI-
FEHMI, 2018)

Os tipos mais comuns de cancer de mama séo o carcinoma ductal invasivo e o
carcinoma lobular invasivo. No carcinoma ductal invasivo as células cancerigenas
comecam nos dutos e se proliferam para outras partes do tecido mamario. Células
cancerigenas invasivas também podem se espalhar ou metastatizar para outras
partes do corpo. No caso do carcinoma lobular invasivo as células cancerigenas
comecam nos l6bulos e depois se espalham dos l6bulos para os tecidos mamarios
préximos. Essas células cancerigenas invasivas também podem se espalhar para
outras partes do corpo. Ja o adenocarcinoma é uma neoplasia maligna que surge das
células epiteliais das glandulas ou estruturas semelhantes a glandulas. (WATKINS,
2019)

A maioria das mulheres (33 casos) apresenta tumores de mama em idade
menor que 50 anos e em seis casos foi observado mais de um tumor primario de
mama em idades distintas (casos: 47354, 47366, 47369, 47384, 47395, 47398). As
variantes mais prevalentes encontradas em BRCA1 foram: BRCA1l c.5123C>A e
BRCAL c.68_69del. Em BRCA2 também foi observada a prevaléncia de 2 variantes:
BRCA2 6275 6276delTT e BRCA2 c.5946del. A variante BRCA1 ¢.5123C>A envolve
a alteracdo de um nucleotideo conservado localizado em um dominio da proteina
conhecido como BRCT da proteina e, em vérios estudos, foi demonstrado que em
muitas familias com cancer de mama e ovario, a variante co-segrega com a doenca.
(ANDRES et al., 2019)

Foram verificados 10 casos de multiplos tumores em idades distintas, sendo
associacOes mais observadas de cancer de mama e ovario (5 casos). Em 2 casos ha
associagdes entre cancer colorretal e outros tumores, sendo 1 de mama e 1 de ovario.
Ha ainda uma descricdo de uma paciente acometida por cancer cervical e um tumor

de mama.

Em alguns casos da coorte BRCA avaliada, mais de um membro da mesma
familia foi reportado na base de dados com a mesma combinacgéo, porém foi vista a

mesma combinacgao de variantes em 2 relatos de casos distintos: Friedman et al, 1998
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e Leegte et al, 2005. No relato de caso de Friedman et al, 1998, trés mutacdes
fundadoras judaicas, ¢.185delAG e ¢.5382insC em BRCAL e c.6174delT em BRCAZ2,
foram identificadas em pacientes Ashkenazi com cancer de mama (CM) e cancer de
ovario (CO). O estudo foi conduzido em Israel e foram avaliados 1500 pacientes com
cancer de mama ou ovario, os pacientes foram testados para as 3 variantes
fundadoras Ashkenazi (FRIEDMAN et al., 1998). Quatro casos foram identificados
como duplo heterozigotos (quadro 2)

Quadro 2: Casos de Friedman et al, 1998

Idade de
) ) Status ) ) Descendéncia
Individuo Gendtipo o diagnostico o
clinico judaica
(anos)
Caso 1 185delAG/6174del T CM 38 Sim
Caso 2 185delAG/6174del T CO 57 Sim
Caso 3 185delAG/6174delT Saudavel 50 Sim
Caso 4 5382insC/6174delT CM 45 Sim

CM: cancer de mama / CO: cancer de ovario

Todos os 4 individuos apresentam histéria familiar de cancer com pelo menos
1 familiar afetado. Os autores destacam que o0s resultados sugerem que os efeitos
fenotipicos da dupla heterozigose para as mutacdes da linhagem germinativa BRCA1
e BRCA2 nao sao cumulativos.

No estudo de Leegt et al, 2005 os autores apresentaram 4 relatos de caso e
revisaram 30 casos ja descritos na literatura (quadro 3). Nos 4 casos apresentados
0s probandos avaliados tinham historia familiar de céncer. Os casos 3 e 4 possuem
variantes fundadoras judaicas, porém a ascendéncia judaica nessas familias é
desconhecida. (LEEGTE et al., 2005)
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Quadro 3: Casos de Leegte et al, 2005

Individuo Gendtipo Status clinico Descendéncia judaica

Cistoadenocarcinoma
BRCA1 2804delAA/ ovariano (40 anos); .
Caso 1 . Desconhecida
BRCAZ2 3715delG carcinoma ductal (45

anos)

BRCAL 2804delAA/ | cancer de mama ductal
Caso 2 Desconhecida
BRCAZ2 4677delA (28 anos)

BRCA1 185delAG/ .
Caso 3 Saudéavel (40 anos) Desconhecida
BRCA2 6174delT

BRCA1 5382insC/ Carcinoma lobular
Caso 4 ) ) Desconhecida
BRCA2 6174delT invasivo (51 anos)

Outra variante de importante destague € a BRCA1 c.2804delAA, variante
fundadora holandesa presente no caso 1 e 2. A mutagdo fundadora BRCA1
€.2685 2686delAA (ou 2804delAA) provavelmente se originou ha aproximadamente
32 geragdes (~200 anos) e também é mais frequentemente relatada na Bélgica. Essas
mutacBes em paises adjacentes provavelmente refletem a coexisténcia historica de

diferentes populacfes na mesma regido. (JANAVICIUS, 2010)
7.5 CASOS DE MAMA NAO BRCA CONCOMITANTES

Os genes de suscetibilidade ao cancer de mama mais utilizados em testes
genéticos sao aqueles de alta penetrancia. Devido ao desenvolvimento de tecnologias
de sequenciamento de proxima geragao, prevé-se que mais genes que aumentam o
risco do desenvolvimento de um céancer sejam incluidos. No entanto, pesquisas
adicionais no manejo clinico de variantes de risco moderado e baixo s&o necessarias
antes da implementacdo completa do teste de painel multigénico nos fluxos de
trabalho clinicos (FILIPPINI; VEGA, 2013)
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Na base de dados LOVD estdo descritos outros casos de mama e fenotipos
clinicos similares com sindrome de cancer de mama e ovario hereditario sem co-
ocorréncia de mutacdes em BRCA. Apesar disso a maior parte dos individuos com
tumor de mama, ovario ou endométrio apresentam uma variante em BRCAL ou
BRCA2.

Foi observado em uma revisdo conduzida por Rebbeck et al que na coorte
avaliada h4 uma idade mais precoce no diagndstico de cancer de mama (~4,5 anos a
menos) e aumento da incidéncia de céancer de ovario em mulheres com MINAS
BRCAL1 / BRCA2 em comparacao com portadoras da variante patogénica apenas em
BRCA2 (REBBECK et al., 2016)

Em um estudo retrospectivo conduzido pelo Hospital Sirio Libanés, foram
testadas 1.156 mulheres com CM de inicio precoce e/ou histéria familiar de cancer
por um painel hereditario multigénico de linha germinativa. O painel incluia 12 genes
de predisposicdo ao cancer de mama, sendo sete genes de alta penetrancia (BRCA1,
BRCA2, TP53, CDH1, PALB2, PTEN e STK11) e quatro genes de penetrancia
moderada (ATM, BRIP1, CHEK2 , NBN e PMS2). Catorze pacientes tiveram duas ou
mais variantes em um gene de risco de CM. No estudo foi visto que individuos que
apresentavam mais de uma variante germinativa tinham mais variantes patogénicas
germinativas em BRCAL, TP53 e BRCA2 e que variantes de gene de penetrancia
moderada foram detectadas em combinacdo com o0s genes de alta penetrancia
(MEGID et al., 2022).

Na coorte de casos de mama ndo BRCA concomitante, todos os casos de CM
bilateral ocorreram em individuos que abrigavam uma variante em BRCA1 ou BRCAZ2.
Os genes mais encontrados em combinagcdo com BRCA 1 ou 2 foram: MLH1, TP53 e
PTEN.

7.6 OUTRAS COMBINACOES DE GENES DE PREDISPOSICAO AO
CANCER

Na base de dados do Leiden Open Variation Database foram observados
diversos casos de com combinacdes em diferentes genes de predisposi¢céo ao cancer.
Foram destacados 22 casos para discussao, em que ha link de referéncia disponivel

e em que houve desenvolvimento de tumor maligno.
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Dentre os 22 casos, 15 sdo de pacientes do sexo feminino e 7 do sexo
masculino. A prevaléncia € de tumores de mama, tiredide e célon. Os genes mais
afetados sdo da familia BRCA acompanhados por TP53, MLH1, MSH2, NF1 e PALB2.

No quadro 4 estdo descritos os casos selecionados. Foram compilados
identificacdo da base de dados (ID), referéncia, sexo, tumor/ idade de acometimento

e genes afetados.

Quadro 4: Casos de combinacdes de outros genes de predisposi¢cao ao

cancer

ID Referéncia Sexo Tumor/idade Genes afetados

43754 Borg 2000, et al F Cancer de mama ductal invasivo (35 anos) BRCAL, MLH1
Céncer de mama (35 e 46 anos);
47315 | Pedroni 2013, et al F Carcinoma endometrial (39 anos), BRCAL, MLH1
Carcinoma de células renais claras (39
anos)
47318 Kast 2012, et al F Adenocarcinoma endometrial (46 anos) BRCA1, MSH6
. Carcinoma lobular e ductal in situ (32
47319 Thlffaulatll2004, et F anos; Adenocarcinoma endometrial (40 BRCA2, MSH2
anos)
47320 Foppiani 2008, et M Mela_n,oma (<55 a,n(_)s); Car_cm(_)ma CDKN2A, RET
al papilifero esclerotico de tireoide
47321 Manoukian 2007, F Cancgr dg mama (31 e 66 anos); BRCA2, TP53
etal Leiomiosarcoma (71 anos)
melanoma (65 anos); cancer de mama (69
47322 Monnere;tl 2007, et F anos); Céancer de ovario (69 anos); Cancer BRCA2, TP53
de colon (74 anos)

47325 Ghata‘;;hael 2007, F Cancer de mama (60 anos) BRCA2, MEN1
47326 Kashlvgi? 2012, F Carcinoma de colon (28 anos) APC, FLCN
47327 K"ma”'gl 1996, ety Carcinoma retal (41 anos) APC, VHL
47328 Plon 2008, et al F Liposarcoma (4 anos) PTEN, TP53
47329 Zbuk 2007, et al F Cancer de tiredide papilifero (37 anos) PTEN, SDHC
47330 | Soravia 2005, et al M Adenocarcinoma de colon (25 anos) APC, MSH2
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Uhrhammer and A
47331 Bignon 2008, et al M Cancer de colon (16 anos) APC, MSH2
. Cancer de tiredide papilifero (46 anos);
47856 | Mastrolanno 2011, |\, tumor géstrico (47 anos): Tumor MENZ, RET
etal AP
hipofisério (38 anos)
47857 Mastrogn;o 2011, M Cancer de tireodide papilifero (40 anos) MEN1, RET
47859 Mas”"'e""t“:f 2018, ¢ Tumor hipofisario (15 anos) MENZ, RET
47860 Valle 2004, et al F Cancer de tiredide papilifero (? anos) APC, PTEN
. Carcinoma retal (14 anos);
47861 Lindor 2012, etal M Adenocarcinoma duodenal (54 anos) APC, MLH1
47864 | Pern 2012, etal F Meningeoma (< 65 anos); Cancer de BRCAL, PALB2
mama ductal (65 anos)
47872 Campos;I2013, et = Carcinoma ductal ;r:]glt)rante de mama (35 BRCAL, NF1

No relato de caso de Mastroianno et al, em que ha 3 casos reportados na tabela
acima, foi descrita a co-existéncia de sindrome de neoplasia endécrina multipla tipo 1
(MENL1) e tipo 2 (MENZ2) em uma grande familia italiana. Essas sindromes hereditarias
apresentam padrao de heranca autossomico dominante e descrevem um grupo de
disturbios heterogéneos, caracterizados por uma predisposicdo para tumores
envolvendo duas ou mais glandulas enddcrinas (MCDONNELL et al., 2019). Trés
tumores sao os principais associados a MEN1, sendo eles: Adenomas da paratireoide,
tumores enddcrinos enteropancreaticos e tumor hipofisario. Os tumores mais
associados a MEN2 incluem carcinoma medular de tireoide e feocrocitomas (BRANDI
et al., 2001).

MEN2 ¢é causada por mutagbes germinativas deletérias encontradas
exclusivamente dentro do proto-oncogene RET. Foi vista a coexisténcia de uma
variante em MEN 1 e uma mutacdo no éxon 11 do proto-oncogene RET em quatro
individuos da mesma familia, sendo que um dos individuos ndo apresentou
desenvolvimento de tumor. Os autores destacaram que nao foi observado

acometimento precoce de tumores e nem um comportamento mais agressivo das
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neoplasias devido a soma do fendétipo de ambas as sindromes. (MASTROIANNO et
al., 2011)

O relato de caso apresentado por Borg, et al descreve a identificacédo de
mutagdes MLH1 em 2 familias com critérios de Sindrome de Lynch em que ambos os
portadores do gene masculino e feminino foram afetados com cancer de mama. A
paciente reportada apresentou 3 alteragdes germinativas distintas, sendo 2 mutagdes

missense MLH1 e uma mutagao truncada BRCA.

Combinacdes envolvendo os genes APC e PTEN também foram comuns na
analise de dados realizada. A perda da funcéo do gene APC resulta em proliferacéo
celular aberrante, levando a formacéao de polipose adenomatosa (LIANG et al., 2020).
Estudos demonstraram mais de 80% de portadores de CCR apresentam mutacao em
APC (ZHANG; SHAY, 2017)

PTEN é um gene supressor de tumor que é deletado, mutado ou hipermetilado
epigeneticamente em uma variedade de humanos malignidades. O PTEN atua como
um regulador negativo dessa via especifica. A expressao normal de PTEN induz o
crescimento supressédo promovendo a parada do ciclo celular (ARCIERO et al.,
2019). A perda de funcado do supressor de tumor PTEN é um dos eventos mais
comuns observados em muitos tipos de cancer como glioblastomas, cancer
endometrial, cancer de mama, préstata e pulmao (ALVAREZ-GARCIA et al., 2019)
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8 CONCLUSOES

Como discutido, portadores de MINAS geralmente apresentam historico
familiar de cancer e podem desenvolver tumores malignos em idade precoce. Devido
a esse risco aumentado, portadores da sindrome e individuos com historico familiar
conhecido de MINAS devem realizar exames regulares de cancer. Medidas
preventivas também devem ser consideradas, como cirurgias profilaticas, para reduzir

o risco de tumores especificos.

Raramente é possivel saber qual o efeito das variantes relacionada ao
surgimento de tumores nesses individuos. A combinacdo de GPCs especificos pode
ter ligagdo com um grupo de tumores relacionado, como nos casos das combinag¢des
de genes BRCA em sindromes de cancer de mama e ovario hereditario. Apesar disso,
nos casos em que sao observados mdltiplos tumores atipicos ndo relacionados a
GPCs especificos, torna-se mais dificil identificar o efeito dessas variantes no fenétipo

clinico dos pacientes.

7

Para esclarecer o efeito da co-ocorréncia dessas variantes € necessario
verificar dados de co-segregacao, analise funcional ou perfil de tumor. As diretrizes
deixam claro que nessas situagdes, aconselhamento genético, vigilancia clinica e
testes em cascata devem ser oferecidos, uma vez que essas mutacdes estdo em

genes de utilidade clinica claramente conhecida.

A Sindrome de Neoplasia Hereditaria Multilocus pode ter um efeito aditivo no
aumento do risco de um individuo desenvolver certos tipos de cancer. Por exemplo, a
sindrome de Lynch que é causada por mutacdes hereditarias em genes envolvidos no
reparo de DNA e os individuos com sindrome de Lynch tém um risco maior de
desenvolver cancer colorretal, endometrial, ovario e outros tipos de céncer. No
entanto, se um individuo com sindrome de Lynch também carrega mutagfes em
outros genes associados ao cancer, como BRCA1l ou BRCA2, seu risco de
desenvolver cancer pode ser ainda maior do que se tivesse apenas a sindrome de
Lynch. Também € discutido o efeito sinérgico de MINAS em que algumas

combinacbes de CSG poderiam resultar em casos mais graves, fendétipos como
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idades mais precoces no inicio ou a ocorréncia de tipos de tumor que séo atipicos

para os GPCs relevantes

Para avaliar a contribuicdo de ambas as mutacdes no desenvolvimento de um
tumor podem ser realizadas analises moleculares, como a analise de perda de

heterozigose (LOH).

Em conclusdo, a sindrome de Neoplasia Hereditaria Multilocus apresenta
desafios na compreensdo dos efeitos das variantes genéticas e na identificacdo de
seu impacto no fendtipo clinico. A combinacdo de medidas preventivas,
acompanhamento médico regular, aconselhamento genético e andlises moleculares

sao fundamentais para gerenciar o risco de cancer em portadores de MINAS.
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