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RESUMO

A pratica do aconselhamento genético
do cancer tem evoluido rapidamente e
de forma inovadora. Por outro lado, a
informacao genética tem sido utilizada
cada vez mais utilizada nos cuidados
oncologicos, desde a prevengao, o
rastreamento mais efetivo e a tomada
de decisdes cirurgicas até a selegcao

1. APRESENTACAO

terapéutica, que se torna cada vez mais
personalizada e alvo-direcionada.
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ABSTRACT

The practice of cancer genetic
counseling has evolved rapidly and
in innovative ways. On the other
hand, genetic information has been
increasingly used in cancer care, from
prevention, more effective screening,
and surgical decision-making to
therapeutic  selection, which s
becoming increasingly personalized
and target-directed.

Keyword: cancer, genetic counseling,
personalized medicine.

Data de submissao: 10/10/2023
Data de aprovacao: 10/10/2023.

Historicamente, os individuos com risco conhecido ou suspeito de uma

mutagao hereditaria num gene de predisposigao ao cancer nao eram usualmente

encaminhados para aconselhamento genético. Mas se o fossem, via de regra, seus

cuidados somente seriam obtidos em um centro médico académico ou em uma

Instituto

Mario Penna



Mario Penna Journal - molecular and clinical cancer research, Belo Horizonte, v. 1, n.2, p. 32-42,
ago./dez. 2023. DOI: 10.61229/mpj.v1i2.21

instituicao especializada no tratamento oncoldégico®.

Como parte de uma sessao de aconselhamento genético, a qual, tinhaduragao de
cerca de 1 hora, um heredograma de trés geragdes seria construido e a probabilidade
anterior de que o ou a paciente tivesse herdado uma mutagao germinativa seria
calculada. Testes genéticos poderiam ser solicitados, mas em geral para aqueles que
tivessem uma chance superior a 10% de ter uma mutacgao detectada. Por outro lado,
muito poucos laboratérios possuiam testes germinativos disponiveis em seu portfélio
e seu custo era muito elevado pois, até 2013, a maioria do sequenciamento génico
era protegido por patentes. Antes da decisao do Supremo Tribunal americano que
anulou o patenteamento de genes, muitos testes genéticos custavam acima de 3.000
dolares e apenas muito poucos pacientes podiam arcar com os custos dos exames.
0 aconselhamento e os testes genéticos, incluindo a divulgacao dos resultados, eram
normalmente fornecidos pessoalmente, como parte de um encontro multidisciplinar,
e através de multiplas consultas. A pratica do aconselhamento genético tem sofrido
rapidas mudangas nos ultimos anos, a medida em que um numero crescente de
pacientes necessita de acesso a testes genéticos para decisdes de tratamento, e
categorias mais amplas de individuos sao agora consideradas candidatos adequados
para aconselhamentos e orientacdes genéticos®.

Variantes génicas patogénicas da linhagem germinativa (VP's) em genes
altamente penetrantes desempenham um papel importante em pelo menos 5% a 12%
de todos os canceres e em mais de 50 sindromes de cancer hereditario. Os testes
genéticos para estas sindromes fornecem informagdes sobre o risco de cancer, que
por sua vez podem ser utilizadas para personalizar as opg¢oes de condutas médicas
para ajudar a mitigar os riscos (medidas preventivas e de rastreamento personalizado
para o diagndstico precoce dos tumores). As caracteristicas especificas do histérico
médico-familiar de uma pessoa, ou "“sinais de alerta”, aumentam a probabilidade
de ter uma predisposigao hereditaria ao cancer, como ter um diagnostico de cancer
em uma idade mais jovem a tipica para o tipo de tumor. Também ¢é particularmente
sugestivo quando uma criancga é diagnosticadacomum tumordeinicio naidade adulta,
como cancer de colon, por exemplo. Certos tumores raros também tém uma forte
associagao com a predisposi¢ao ao cancer. Por exemplo, cerca de 40% dos individuos
diagnosticados com paraganglioma terao uma VP hereditaria em pelo menos seis
genes diferentes. Uma visao geral de tumores pediatricos e adultos selecionados
justifica um encaminhamento para avaliagao genética, independentemente do
histérico familiar®. Qualquer pessoa que desenvolva tumores primarios multifocais,
bilaterais ou multiplos tem maior probabilidade de ter predisposicao ao cancer. No
entanto, a probabilidade é reduzida se a pessoa tiver tido uma exposigao ambiental
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conhecida, como radiagao ou certos agentes quimioterapicos para tratar um cancer
anterior. Exemplos bem estabelecidos de associagdes entre canceres e exposigoes
ambientais incluem cancer de mama apos radiagao do manto na parede toracica para
tratar o linfoma de Hodgkin na adolescéncia. Certas sindromes de predisposi¢ao ao
cancer também estao associadas a problemas médicos significativos, atrasos no
desenvolvimento ou diferencas fisicas, portanto, pode ser necessaria a avaliagao do
historico médico adicional por meio de questionamento direcionado ou revisao de
registros médicos. Por exemplo, individuos com sindromes de associadas a mutagoes
em genes do reparo de danos no DNA, como a anemia de Fanconi, podem sofrer um
aumento significativo da toxicidade da quimioterapia e apresentar manifestagoes
fisicas, como multiplas anomalias congénitas e manchas café com leite®.

A determinacao de quem se beneficiara dos testes genéticos, da triagem
personalizada e das intervengoes de redugao de risco comegou historicamente com
a coleta de informagdes sobre o historico familiar, e isso ainda é parte integrante
da pratica genética hoje. Questionarios sobre histérico familiar e fatores de risco
sao fornecidos antes da consulta para permitir que os pacientes tenham tempo
para conversar com seus familiares e otimizar a precisao do histérico familiar.
Varios pacotes de software estao agora disponiveis para agilizar esse processo. Os
exemplos incluem CRA Health (www.crahealth.com), CancerlQ (www.cancerig.com),
Cancer Gene Connect (www.invitae.com/en/cancergeneconnect) e Progeny (Ozanne
et al. 2009) (www.progenygenetics.com). Alguns desses pacotes de software foram
projetados para rastrear populagdes em geral para encaminhamento genético do
cancer e também podem fornecer avaliagdes quantitativas de risco®.

Varias sociedades profissionais, incluindo a National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), publicaram diretrizes para ajudar os médicos a determinar a
quem deve ser oferecida avaliagao e testes de risco genético. Tal como acontece
com os modelos de avaliagao de risco, existe variabilidade entre as orientagdes
profissionais. Por exemplo, as diretrizes da Sociedade Americana de Cirurgioes de
Mama recomendam que testes genéticos sejam oferecidos a todos os individuos
com cancer de mama (testagem universal), enquanto a diretriz publicada pela NCCN
delineia claramente os critérios de histérico pessoal e familiar para testes®.

Ahistoria pessoal e familiar muitas vezes é insuficiente para prever com precisao
quem tera um teste positivo para uma VP em um gene clinicamente acionavel. Alguns
argumentam que as diretrizes, embora uteis, deixam de lado muitos individuos que
apresentariam resultados positivos. Assim, em muitas praticas, o limiar clinico para
testes genéticos tornou-se menos rigoroso. Mary-Claire King, PhD, que foi a primeira
alocalizar o gene BRCA1, defendeu o rastreio de BRCA1 e BRCA2 em toda a populagao,

Instituto

Mario Penna



Mario Penna Journal - molecular and clinical cancer research, Belo Horizonte, v. 1, n.2, p. 32-42,
ago./dez. 2023. DOI: 10.61229/mpj.v1i2.21

afirmando que "muitas mulheres com mutagoes nestes genes sao identificadas como
portadoras apenas apds o seu primeiro diagndstico de cancer porque o historico
familiar de cancer nao foi suficiente para sugerir testes genéticos". Segundo ela,
identificar uma mulher como portadora apenas depois de ela desenvolver um cancer
€ um fracasso na prevencao do cancer. Qutros autores sao mais comedidos nas suas
opinioes, mas citam o rastreio da populagao como um objetivo louvavel a longo prazo,
uma vez que o impacto na saude publica seja melhor determinado®.

A medida que os testes genéticos diretos ao consumidor (TDC) estdo se
tornando mais amplamente disponiveis, os testes genéticos do cancer também se
expandiram por meio desse recurso, especialmente em alguns paises como os EUA.
As empresas comerciais de testes genéticos de cancer estao oferecendo um modelo
de teste orientado ao paciente, no qual uma pessoa solicita o teste “on-line", é
acompanhada por um médico ou conselheiro genético que solicitara o teste e recebe
aconselhamento genético. Estas oportunidades adicionais para testes genéticos
iniciados pelo consumidor melhorarao o acesso, mas também poderao levar a uma
menor qualidade dos testes ou a uma utilizagao inadequada. Cada vez mais, os
laboratorios comerciais fornecem servigos agrupados, incluindo informagdes sobre
ascendéncia e saude, que podem incluir avaliagao do risco de cancer. Entretanto, a
utilizacao destes testes sem a devida orientagao oncogenética suscita preocupacgoes
quanto a precisao de certos testes TDC e interpretagoes inadequadas ou mesmo
equivocadas de terceiros. Um estudo recente demonstrou resultados falso positivos
em 40% das amostras posteriormente enviadas para confirmacgao clinica em
um laboratério americano de testes certificado pela CLIA - Clinical Laboratory
Improvement Amendments®).

A medida que o acesso aos testes genéticos se expande e que se acumulam
dados tranquilizadores sobre possiveis impactos psicolégicos negativos com os
resultados, espera-se que o numero de candidatos a realizagao dos mesmos nos
servigos genéticos do cancer continue a aumentar.

0 aconselhamento genético é o processo de ajudar as pessoas a compreender
e se adaptar as implicagcdes médicas, psicoldogicas e familiares das contribuicdes
genéticas para as doencas. Capacitar médicos e pacientes para tomarem decisoes
informadas relativamente ao rastreio, prevengcao e testes genéticos através do
fornecimento de informagdes genéticas e médicas pertinentes e de aconselhamento
psicologico personalizado continuam a ser objetivos fundamentais. A Forga-Tarefa
do Cancer Genetics Studies Consortium (CSGC) americana foi um dos primeiros
grupos no cenario oncoldgico a desenvolverem diretrizes de consenso para o
processo e conteiddo do consentimento informado. Este grupo multidisciplinar
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considerou primeiro por que o consentimento informado para testes genéticos
requer consideracao especial e reconheceu as sequintes questdes: (1) a informacao
genética afeta toda a familia, (2) a informacao genética pode apresentar desafios
unicos para os profissionais médicos, uma vez que é de natureza probabilistica, e
(3) a informagao genética pode levar a reclassificagao de pacientes de saudaveis
para de alto risco. Naquela época, os autores descreveram os principais riscos e
beneficios como psicoldgicos e sociais, e nao fisicos ou médicos, porque a eficacia
das estratégias preventivas e terapéuticas em portadores de VP ainda nao havia sido
comprovada®.

Em 2004, a Sociedade Nacional de Conselheiros Genéticos dos EUA publicou o
seu primeiro conjunto de recomendacdes para avaliacao e aconselhamento do risco
genético do cancer. Essas diretrizes foram baseadas em uma revisao da literatura
e na experiéncia profissional de conselheiros genéticos do cancer. O modelo de
aconselhamento pré e pos-teste da doenga de Huntington serviu como modelo inicial,
prestando atencao significativa a possibilidade de danos psicoldgicos. Este modelo
defendia trés visitas separadas, cada uma com a duragao de uma hora ou mais, e
que por vezes incorporavam avaliagdes de profissionais de saude mental antes da
divulgacao dos resultados®. Os componentes principais das sessodes tradicionais de
aconselhamento genético sobre cancer incluem:

* Coleta e interpretagao de historias familiares e médicas.

* Avaliacao de risco para um diagnostico de cancer ou para uma VP herdada.

* Educacgao sobre heranga, opgoes de testes, estratégias de gestao, recursos,
prevencao e oportunidades de pesquisa.

 Aconselhamento para facilitar a tomada de decisoes informadas, identificagao
de necessidades psicoldgicas e fornecimento de apoio adequado.

2. DESENVOLVIMENTOS RECENTES

A evolugao da pratica de aconselhamento genético do cancer foi impulsionada
em parte pelos avangos nas intervengdes médicas baseadas em evidéncias, na
investigacao social e comportamental e na expansao das opgoes de testes. O campo
passou de uma presuncao de beneficio médico para portadores de variantes de
susceptibilidade ao cancer para abordagens baseadas em evidéncias para redugao
de riscos e rastreio especializado que levam a reducao da morbilidade e mortalidade.
Por exemplo, a salpingo-ooforectomia bilateral para mulheres com VP's herdadas
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em BRCA1 ou BRCA2 reduz a mortalidade geral, inclusive para aquelas que ja tiveram
diagndstico de cancer de mama. Pacientes com sindrome de Lynch que aderiram
as recomendacgoes de triagem endoscopica e histerectomia demonstraram taxas
de mortalidade semelhantes as de seus parentes com testes genéticos negativos.
Testes para mutagoes do gene RET em familias com neoplasia enddcrina multipla
e tireoidectomia profilatica apropriada a idade com base no status mutacional
melhoram a sobrevida livre de doenga®.

A caracterizagao somatica e germinativa da malignidade esta se tornando
uma parte padrao da avaliagao clinica para um numero crescente de pacientes
oncologicos. Estudos recentes sugerem que quase 10% dos pacientes com cancer
avangado podem ter VP's acionaveis que nao teriam sido identificadas de acordo com
as diretrizes existentes para testes clinicos. O conhecimento sobre a presenca de VP
hereditaria pode influenciar a decisao de um oncologista sobre o medicamento de
escolha. Portanto, amplas categorias de pacientes com cancer sao agora candidatas
a testes genéticos no momento do diagndstico. Devido a proporgao relativamente
alta e a capacidade clinica de VP's encontradas em pacientes nao selecionados com
cancer de pancreas e ovario, todos os pacientes com esses diagndsticos devem
receber testes genéticos germinativos?.

Sabemos agora que a informagao obtida a partir de testes genéticos pode
salvar vidas e, por esta razao, os testes genéticos podem ser recomendados de forma
adequada, em vez de simplesmente oferecidos, para certos pacientes. Como esperado,
quando é oferecido um teste com implicagées para o tratamento do cancer, a maioria
dos pacientes opta por fazer o teste, uma vez que decisoes clinicas dependerao do
resultado dos testes genéticos. Consequentemente, os prestadores e os pacientes
se tornam ansiosos por iniciar o processo de testes genéticos e ter os resultados
disponiveis o mais rapidamente possivel. Portanto, a hesitagao em oferecer testes
genéticos na auséncia de uma discussao intensiva ou de um encontro presencial
também mudou, uma vez que existe um imperativo moral de proporcionar acesso
equitativo a testes em que um resultado positivo tenha consequéncias acionaveis.

0 bem-estar psicoldgico entre aqueles que foram submetidos a testes genéticos
do cancer foi estudado e os dados disponiveis nao apoiam as preocupacgoes iniciais.
Numerosos estudos rigorosos ao longo dos anos mostraram que as informagoes
dos testes genéticos nao aumentam o risco de psicopatologia verdadeira, como
suicidio, depressao grave ou ansiedade em alguém que de outra forma nao carrega
tal diagnostico. Pacientes com diagndstico psiquiatrico prévio, como histoérico de
depressao ou que necessitam do uso de medicamentos psicotrépicos, demonstraram
maior vulnerabilidade psicolégica aos resultados de testes genéticos em varios
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estudos. Isto destaca o valor de se avaliar o historico prévio de diagnosticos
psiquiatricos e de individualizar os cuidados quando possivel, para atender as
necessidades de apoio psicoldgico quando estas surgirem(".

Finalmente, as opgdes de testes expandiram-se significativamente nos ultimos
10 anos, desde testes de local Unico e de gene Unico até testes de painel multigénico.
A procura de servicos genéticos do cancer tem aumentado devido as opgoes
promissoras de novas abordagens preventivas, de rastreamento e terapéuticas
e também devido a expansao das opgoes de testes laboratoriais. A necessidade
de fornecer estes servigos a um numero cada vez maior de pacientes fomentou a
procura de modelos novos e mais eficientes para oferecer aconselhamento e testes
genéticos(".

2.1 Aconselhamento Pré-Teste

O surgimento de novos modelos para a prestacao de aconselhamento pré-
teste desafia os prestadores a garantir que os objetivos e valores fundamentais
do aconselhamento genético sejam mantidos. Uma grande mudanca na pratica
clinica que afeta a discussao do consentimento informado foi a transicao para
testes de painel multigénico. O modelo hierarquico de aconselhamento genético e
consentimento informado foi desenvolvido para abordar o conteido de sessoes de
aconselhamento genético para este fim. Os modelos tradicionais frequentemente
incluiam uma discussao detalhada sobre as manifestacdes clinicas e opgdes de
manejo de cada gene testado(?.

Modelos alternativos de prestacao de servigos de pré-teste podem aumentar
0 acesso aos testes genéticos, minimizando o numero de consultas presenciais
necessarias e reduzindo os tempos de espera pelos resultados, mantendo ao mesmo
tempo a satisfacao do paciente. Alguns pacientes estao recebendo acesso direto a
testes genéticos com minima ou nenhuma discussao pré-teste, com educacgao pré-
teste oferecida por meio de video, educacao baseada na Web, informacdes escritas,
um chatbot ou agente relacional interativo.

A medida que novos modelos de aconselhamento e educacgdo pré-teste
baseados em evidéncias sao implementados, deve-se ter cuidado para identificar
pacientes que estao indecisos sobre o teste genético apos uma intervengao breve
ou que preferem uma sessao mais detalhada ou presencial devido a preocupagdes
psicologicas ou informativas. Se um conselheiro genético nao estiver disponivel
localmente, 0 acesso remoto através de servigos telegenéticos é uma opcao. Tal como
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acontece com grande parte da pratica do aconselhamento genético, a utilizagao de
uma abordagem flexivel e adaptada ao paciente facilita o cuidado ideal, equilibrando
a eficiéncia com a atengao as necessidades e preferéncias psicoldgicas especificas.

2.2 Selegao de teste

Como acontece com qualquer novo desenvolvimento, ha entusiasmo, medo,
reservas e controvérsia em torno dos testes de painéis multigénicos. Os prestadores
de cuidados de saude normalmente procuram intervengdes que maximizem 0s
beneficios e minimizem os danos ao paciente. A selecao dos testes e o tamanho
do painel sao vigorosamente debatidos na comunidade profissional de genética
do cancer (oncogeneticista). Num extremo, ha aqueles que acreditam que uma
quantidade minima de testes é mais apropriada, como testes em um unico local para
uma pessoa com historico familiar conhecido de VP. Por outro lado, alguns apoiam o
uso de testes de painel multigénico amplo que incluam genes de penetrancia alta e
moderada para os quais o paciente pode ou nao estar em risco com base no historico
pessoal e familiar(?,

Mesmo aqueles que utilizam testes de painel multigénico tém dificuldade em
determinar o tamanho ideal do painel e 0 grau em que um provedor deve orientar a
escolha do paciente para a selegao do teste. Pode nao ser apropriado atribuir esse fardo
aos pacientes quando eles estao em crise ou sob estresse significativo devido a um
novo diagndstico de cancer ou a preocupacgoes com historico familiar. Um meio-termo
potencial pode ser oferecer um amplo painel multigénico e ajudar o paciente a decidir se
um teste menor é melhor para ele com base em seus valores, crengas e objetivos.

2.3 Testes adicionais

Opcoes adicionais de testes de linha germinativa estao no horizonte. O exomae o
sequenciamento do genoma estao se tornando mais amplamente disponiveis e podem
ser Uteis se o0 paciente com cancer também tiver anomalias congénitas ou atraso
no desenvolvimento ou quando os painéis multigénicos de cancer forem negativos.
Outras tecnologias disponiveis incluem sequenciamento de RNA emparelhado com
analise de DNA que pode identificar a presenca e quantidade de transcritos de RNA,
0 que pode ajudar na classificagao dos resultados de VUS (variante de significado
incerto) e identificar VP's intronicas profundas. Podemos esperar que estas e outras

09

Instituto
q@ Mario Penna



Mario Penna Journal - molecular and clinical cancer research, Belo Horizonte, v. 1, n.2, p. 32-42,
ago./dez. 2023. DOI: 10.61229/mpj.v1i2.21

melhorias nas técnicas de testes laboratoriais continuarao a aumentar a sensibilidade
da deteccao de variantes e a clareza da interpretacao ao longo do tempo(*.

2.4 Integracao e interpretacao de resultados de testes
genéticos

Asrecomendagoes de gestaodoriscode cancerdevem basear-se naintegragao
dos resultados dos testes genéticos com o histérico pessoal e familiar do paciente.
Por exemplo, uma mulher de 40 anos que tivesse cancer da mama e um historico
familiar que preenchesse os critérios clinicos para a sindrome de Li-Fraumeni (LFS)
receberia orientacdes da LFS mesmo que o seu teste fosse negativo ou identificasse
uma VUS no TP53, enquanto um resultado semelhante em uma mulher sem histérico
familiar de cancer nao receberia tais orientagoes. A integracao do risco pés-teste é
essencial para qualquer modelo simplificado de aconselhamento e testagem para
garantir que pacientes de alto risco, como os primeiros, nao sejam ignorados(®.

Um desafio continuo para os especialistas em genética do cancer é o
gerenciamento dos resultados do VUS. VUS sao muito frequentes e periodicamente
é feito um esforgo, no sentido de reclassifica-las. A grande maioria das variantes
permanece como VUS. As que sao reclassificadas, cerca de 8% sao reclassificadas
para provavelmente benignas ou benignas e cerca de 3% para patogénicas (16).
Infelizmente, ha evidéncias de que alguns provedores estao fazendo recomendacgoes
cirurgicas ou de vigilancia inadequadas com base na falta de compreensao de um
resultado de VUS, que sao comuns em painéis multigénicos.

2.5 Escores de risco poligénico

Os escores de risco poligénico (PRSs) incorporam os efeitos combinados de
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) identificados a partir de estudos de
associacao genomica ampla (GWASs) em larga escala para estimar o risco de uma
pessoa desenvolver cancer. Geralmente, a magnitude da associagao de cada SNP
individual com o risco de doenca é pequena (por exemplo, conferindo um risco relativo
<2). Ha esperanga de que o efeito cumulativo de 100 ou mais SNPs informativos
por si sO, ou em combinagao com um modelo de risco como Tyrer-Cuzick, possa
ser usado para estratificar individuos em categorias de risco mais alto e mais baixo,
o que pode levar a recomendagoes diferenciadas de triagem. Além disso, modelos
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como o BOADICEA estao trabalhando para incorporar dados de SNP para refinar
ainda mais as estimativas de risco ao longo da vida para aqueles que carregam
PVs em genes conhecidos de suscetibilidade ao cancer. No entanto, muitos PRS
até a data contribuem com melhorias relativamente pequenas na previsao do risco
depois de considerados outros fatores de risco conhecidos. Além disso, laboratorios
comerciais estao oferecendo testes genéticos de PRS baseados em SNPs antes que
a utilidade clinica seja comprovada. Finalmente, existe um acesso diferenciado a
esta informacgao sobre riscos, porque os dados do GWAS estao menos disponiveis
para populagées que nao sejam de ascendéncia europeia, criando ou exacerbando
potencialmente disparidades nos cuidados de saude. Sao necessarios esforgos para
estudar populagdes mais diversas para determinar a utilidade clinica e alcangar
equidade nesta area da medicina personalizada®,
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