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RESUMO

O cancer epitelial de ovario e o cancer de
endométrio apresentam uma alta taxa de
mortalidade entre mulheres de todas as
idades. Tanto na avaliacdo diagndstica
quanto de risco para essas neoplasias
malignas deve-se considerar a
possibilidade de uma etiologia hereditéaria,
a qual pode ser identificavel através de
testes genéticos. O cancer de ovario de
origem epitelial € um dos canceres com
maior relagdo com a hereditariedade, até
25% dos casos apresentam mutacdes
germinativas identificaveis. Sindromes
elou genes de alto risco para o céancer
ginecolégico como a Sindrome de
predisposicdo ao cancer de mama e
ovarios associadas aos genes BRCA1/2,
sindrome de Lynch aos genes MMR,
Sindrome de Cowden ao gene PTEN,
devem ser reconhecidas e podem ter
impacto relevante para guiar condutas
cirurgicas e oncologicas. Entretanto, a
abordagem faz-se através do processo do
aconselhamento genético que é um
processo dindmico e que pode ser decisivo
na avaliagdo do paciente oncoldgico e
familiares em risco para cancer.

Palavras-chave: Cancer ginecoldgico,
aconselhamento genético, testes
genéticos.
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ABSTRACT

Epithelial ovarian cancer (EOC) and
endometrial cancer (EC), have a high
mortality rate among women of all ages.
Both the diagnostic and risk assessment
for these malignancies, which can be
identified through genetic tests, must be
considered. EOC is one of the cancers
most closely related to heredity, up to 25%
of cases have identifiable germline
mutations. Syndromes and/or high-risk
genes for gynecological cancer, such as
BRCA1/BRCAZ2 breast and ovarian cancer
predisposition syndrome, Lynch syndrome-

related MMR genes, and Cowden
syndrome, with PTEN gene, among others
should be recognized and can have a
relevant impact on to guide surgical and
oncological procedures. However, the
approach is made through genetic
counseling, which is dynamic and can be
decisive in evaluating cancer patients and
family members at risk for cancer.

Keywords: Gynecological cancer, genetic
counseling, genetic testing.
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1. INTRODUCAO

1.1 Abordagem genética clinica no cancer epitelial de ovarios e cancer de

endomeétrio

O conhecimento sobre a predisposi¢cao hereditaria ao cancer evoluiu nas
ultimas décadas e muito se deve ao progresso da biologia molecular e do estudo de
variantes somaticas e germinativas ()

Em 2020 a estimativa de cancer em mulheres em todas as idades foi de
9.227.484 com uma mortalidade global de 4.429.3231. No mundo, os canceres
ginecoldgicos, de colo de utero, Utero e ovarios representam respectivamente o 4°, 6°
e 8° lugares, com numeros de novos casos em 2020, de 604.27; 417.367; 313.9591.
No Brasil, o cancer de ovario (CO) e o cancer de endométrio (CE) ocupam como o
sétimo e oitavo cénceres mais comuns, com 6.650 e 6.540 novos casos,
respectivamente, em 2020 ). Até o momento, ndo ha rastreamento efetivo para
deteccao precoce da doenca e, a maioria das mulheres diagnosticadas com CO tem

como apresentacao clinica a doenca ja avangada (4.
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O CO, de origem epitelial, tem uma forte etiologia genética hereditaria,
representada em até 25% dos casos por mutacdes em genes BRCA1/2, cerca de 10%
por mutagdes em outros genes e ainda 6%, por fatores poligénicos. Considera-lo um
cancer possivelmente hereditario € o primeiro passo para identificagdo de mulheres e
familias de alto risco ©).

Com os avancos tecnoldgicos, para os painéis genéticos pela metodologia de
Next Generation Sequencing (NGS), numerosos genes adicionais associados aos
canceres de mama e ovario, além de BRCA1 e BRCAZ2, tornaram-se reconhecidos
como o ATM, CHEK?2, PALB2, RAD51C, RAD51D, entre outros. Contudo, esses
genes sao pouco explorados, apresentando, na maioria dos casos, auséncia de
informacgéo sobre caracteristicas fenotipicas e manifestacdes clinicas ©).

Embora os protocolos e consensos das sociedades médicas sejam atualizados
com frequéncia sobre a importancia de reconhecer pacientes com mutagdes nesses
genes e como gerencia-los para reduzir o risco de cancer (), muitos genes carecem
de evidéncias robustas para a elaboracdo de condutas médicas especificas. Por
exemplo, as recomendacgdes sugeridas apresentam procedimentos invasivos e com
impacto relevante na qualidade de vida dos pacientes (). Isso dificulta a tomada de
decisbes sobre mastectomia redutora de risco (MRR), SORR, definicao de prole e até
mesmo testes genéticos, mesmo para genes de alta penetrancia para cancer de
mama e/ou ovario (BRCA1, BRCA2 CDH1, PTEN, PALB2 e TP53) (.

Outra situacdo eminente, € a estimativa do risco absoluto em relagdo ao
desenvolvimento de cancer ao longo da vida em pacientes com mutacdo no gene
ATM, que é muito variavel, chegando a 40% para portadores de cancer de mama e
superior a 3% para portadores de cancer de ovario (7). Via de regra, a literatura ainda
nao apresenta dados com evidéncias suficientes para as cirurgias redutoras de risco
em pacientes portadores de mutagcdes patogénicas no gene ATM. Mesmo assim,
dados apresentados em analises do registro nacional norte americano de individuos
com variantes germinativas detectadas em painéis multigenes, PROSPECTIVE
REGISTRY OF MULTIPLEX TESTING (PROMPT), revelam mulheres submetidas a
SORR pelo fato de serem portadoras de mutagdes no gene ATM, por esse gene ter
uma associagao de risco também com CO, mas com evidéncia insuficiente quanto a

reducao de risco por SORR. Essa circunstancia abrange outros genes, principalmente
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de penetrancia moderada para cancer de mama, cujo risco relativo (RR) para o cancer
ao longo da vida é de duas a cinco vezes o risco basal/populacional @9, Quanto ao
risco para CO, estima-se que o risco populacional € de 1,3%. Apenas o histérico de
CO, como doencga na familia, € considerado um importante fator de risco que eleva o
RR para cerca de 3, embora nao represente sozinho um fator de risco que justifique
uma intervengao cirdrgica redutora de risco @19, Se o risco cumulativo ao longo da
vida ultrapassa 4%, a avaliacdo de custo-efetividade aponta em diregdo a cirurgia
redutora de risco. No entanto, € preciso considerar cuidadosamente o momento da
SORR, tendo em vista eventos pds-cirurgicos, como a menopausa precoce dessas
mulheres e impactos na qualidade de vida e saude a longo prazo ("

Para genes de alta penetrancia em que o percentual de risco cumulativo é alto,
como BRCA1 e BRCA2, os quais chegam a 40% e 20%, respectivamente, os
protocolos mais recomendados favorecem a SORR pois reduz a incidéncia do CO e
diminui a mortalidade. Para outros genes em que a estimativa € maior que 10%, ha
evidéncias menos robustas, mas é consideravel a abordagem cirurgica em momento
nao antes dos 35-40 anos, como para os genes MLH1 e MSHZ2. Para os demais dentro
dessa faixa, deve-se considerar o momento cirurgico mais proximo da menopausa
(entre 45-50 anos) ®). A tabela abaixo resume as informagdes sobre os genes de
acordo com a associagao de risco para CO e o grau do risco.

Ja em relacdo a predisposicdo hereditaria a cancer de endométrio, os
principais genes em que variante patogénicas estao associadas ao risco sao 0s genes
MLH1, MSH2 e MSH6, relacionados a Sindrome de Lynch (SL) e o gene PTEN, a
Sindrome de Cowden (SC).

Estima-se que de 3% dos diagndsticos de cancer de endométrio representem
pacientes com SL (12, Vale ressaltar que SL ¢ a sindrome de predisposigdo ao cancer
hereditario com maior prevaléncia (P de mutagées populagéo (P=0,442%), para a qual
o risco relativo para o CE é maior que 10 e, portanto, um alto risco ('2 13, Embora a
SC seja considerada uma sindrome rara em que a prevaléncia estimada é de 1 para
200.000 individuos, o risco para o CE também esta dentro de uma faixa de alto risco
(12,14)_ Existem outros genes para os quais ha uma estimativa de risco para CE dentro

de uma faixa intermediaria, como o proprio gene
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Tabela 1. Associagao e estimativa de risco para genes relacionados ao cancer

de ovarios de origem epitelial.

Gene Associacao de risco grau do risco (%)
BRCA1 sim >20
BRCA?2 sim >10
MLH1 sim >10
MSH2 sim >10
MSH6 sim 3-10
PMS2 incerto 3
EPCAM incerto sem dados
BRIP1 sim >10
RAD51C sim >10
RAD51D sim >10
PALB2 sim 3-5
ATM sim 3-4
CHEK2 Nao -

Fonte: Adaptado®

BRCA1, entretanto, os estudos ainda mostram dados conflitantes para
definicdo de medidas de reducao de risco especificas voltada para o cancer de

endométrio em mulheres portadoras de mutagdes em gene BRCA (10.4),

1.2 Os mecanismos de reparo do DNA e os genes de risco para o cancer

ginecolégico

Fatores exégenos ou enddgenos danificam continuamente o DNA, resultando
em instabilidade genémica e desenvolvimento do cancer. Tais danos podem ser
reparados por intrincadas vias de reparo de danos no DNA (DDR) que atuam em
diversos processos fisioldgicos, envolvendo aproximadamente 450 genes que
codificam centenas de proteinas para atuar na deteccado, sinalizagdo e reparo de

lesbes (1%). O sistema DDR inclui principalmente vias de reparo por excisdo de bases,
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reparo por excisao de nucleotideos, reparo de incompatibilidade, vias de juncao de
extremidades nao homologa (JENH) e reparo de recombinagdao homologa (RRH). A
via de reparo por excisao de bases € eficaz no reparo de quebras de fita simples, mas
as quebras de DNA de fita dupla requerem reparo confiavel para a sobrevivéncia da
célula, pois sao mais letais e citotoxico ao genoma e sdo comumente reparadas por
mecanismos como a Jungao de extremidade ndo homodloga e recombinagao
homologa (16 17)-

A Juncéo de extremidade n&do homodloga € a via de reparo predominante nas
células humanas que nao utiliza uma sequéncia molde para o reparo, podendo
acontecer em todo o ciclo celular, incluindo a fase G1. Essa via esta associada a
instabilidade genbmica devido a capacidade de adicionar ou perder bases
nitrogenadas durante o reparo, o que geralmente se manifesta como variantes
missense ou frameshift ('8). Por outro lado, a recombinagido homdloga é uma via de
reparo de alta fidelidade pois, além de ser um mecanismo altamente regulado, tem
como pré-requisito utilizar uma cromatide-irmad ou cromossomo homodlogo como
modelo para o reparo (9. Nessa via, s&o ativadas muitas proteinas de reparo como
BRCA1, BRCA2, RAD51 e paralogas, ATM, PALB2 e outras proteinas da chamada
via de Fanconi. Essas proteinas interagem entre si para reconhecer o dano e formar
uma fita de nucleoproteina que catalisa a invasao da fita e o emparelhamento
homologo com a molécula de DNA intacta, formando a fita dupla de DNA 9), Diferente
da JENH, a recombinacdo homoéloga € um mecanismo limitado as fases S e G2 e por
ser livre de erros, garante a conservagéo do genoma ). Contudo, a distingdo da via
de reparo depende da profundidade da quebra, da disponibilidade de um molde e da
fase do ciclo celular (22,

Em algumas circunstancias, onde a célula € cancerigena e incapaz de realizar
o RRH, outros mecanismos como JENH, s&o ativados e este, € mais propenso a erros
(15) Assim, a deficiéncia de recombinagdo homologa (DRH) causa instabilidade
genbmica. A exploragdo desse fenbmeno e o reconhecimento de biomarcadores
como a poliadenosina-difosfato ribose polimerase (PARP), que € uma enzima capaz
de restaurar danos celulares e regular eventos moleculares. A partir desse
conhecimento surgiram os primeiros estudos para terapia alvo por DRH 3, A PARP
detecta o dano ao se ligar a lesdo do DNA para facilitar a ribosilagdo do ADP pds-
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traducional com ajuda do substrato NAD+ (nicotinamida adenina dinucleotideo) que
permite o desenrolamento da cromatina para reparo através da interagcdo com
histonas (9. A inibicido de PARP tornou-se alvo na terapia antitumoral, em que os
inibidores de PARP (iPARP) sdo uma classe de medicamentos destinada a combater
células deficientes no reparo do DNA (1%, Dois mecanismos de agdo podem ser
alcangados com os iPARP: o primeiro envolve a inibicdo da atividade enzimatica de
PARP1 e PARP2, ligando-se ao sitio de interagdo com o cofator 3-NAD+; e 0 segundo
age bloqueando a PARP1, impedindo sua liberagédo no local danificado, o que leva a
morte celular em células deficientes no reparo de dsDNA (Figura 1) ("9, Assim, os
iPARP tém sido uma medida terapéutica no tratamento de tumores malignos
germinativos e somaticos (esporadicos), pois ao inibir a atividade da PARP, ativa o

mecanismo de letalidade sintética e morte celular (¢4 25),

Colapso da
forquilha de DSB

A) Mecanismo de acao do iPARP

[ ===
ELERLEEREL

iPARP inibe o acesso da
PARP1 no DNA

B) Proficiéncia no reparo c) Deficiéncia no reparo
por recombinagao por recombinagao
homéloga homologa

Ressecgao da ¥ad

extremidade de DNA p— LA
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; ; BRGAR, | .% | | .*/" \|
_ Dpee™I _ A ¥  \ 5
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Figura 1. Atividade do inibidor de PARP no reparo de DNA. Em A, o iPARP inibe
o reparo de quebras de DNA de fita simples (single-stranded DNA breaks -
SSBs).

Assim, os SSBs sdo convertidos em quebras de fita dupla (Double-stranded DNA breaks - DSBs)

durante a replicagdo, gerando o colapso na forquilha. Em B, as DSBs podem ser reparadas por
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recombinagdo homodloga, através da interagdo entre proteinas nucleares, por exemplo BRCAT1,
BRCA2, RAD51 e proteinas paralogas, quando a célula é proficiente. Mas, quando ha deficiéncia da
via de recombinagdo homdloga, como no caso de células tumorais, a resolugdo de quebras de fita

dupla ficam comprometidas, levando a morte celular (C).

Fonte: Desenvolvida pelas autoras, adaptada do artigo 15.

1.3 Perspectivas de dados nacionais para o cancer de mama e ginecolégico

hereditario

No cenario nacional, até pouco tempo, os estudos publicados ainda
concentravam os dados nos genes BRCA71 e BRCA2 (%6 27. 28) Recentemente,
Guindalini et al., 2022 reportou um estudo realizado com perfil de mutacdes
germinativas em mulheres com cancer de mama que realizaram painel NGS para
mutagdes germinativas em genes associados ao cancer hereditario 2%, Esse estudo
foi de grande relevancia para a comunidade, uma vez que demonstrou que na
populagao brasileira ha um cenario diverso e diferente do esperado para a populagao
mundial. De 1663 mulheres testadas com cancer de mama, a taxa de deteccéo de
variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas foi de 20,1% (354). Além disso,
demonstrou uma heterogeneidade alélica, uma vez que 188 variantes distintas foram
detectadas em 23 genes e chamou a ateng¢do para uma alta taxa de mutagéo no gene
TP53 (10,5%) representada, principalmente pela variante R337H, que representou
70% das variantes em TP53 (29),

A Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) incluiu na lista de exames
com cobertura pelos planos de saude da rede privada, a pesquisa de mutacdes em
genes BRCA1 e BRCA2 em casos especificos de cancer de mama e Painel NGS para
0S genes associados ao risco para cancer de mama, ovarios e outros tipos de cancer
em determinadas situagdes, em que ha dados clinicos para se avaliar diagnoésticos
diferenciais de mais de uma sindrome de predisposicdo ao cancer 9, Com relagdo
a saude publica, ha possibilidade do teste de mutagdes germinativas nos genes
BRCA1 e BRCAZ2 no Sistema Unico de Saude (SUS), de acordo com Projetos de Lei
que delega ao SUS a cobertura dos testes para pesquisa de mutagées nos genes
BRCA1 e BRCA2 em mulheres com histérico familiar de diagndstico de cancer de

mama e/ou ovario. Entretanto, ainda ndo dispomos desses testes para auxiliar na
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abordagem de diagndstico de cancer hereditario para essas mulheres na rede publica
(31).

Mas a perspectiva € de que um numero cada vez maior de pacientes, tanto da
rede privada quanto publica, realizardo testes genéticos para guiar a escolha de
tratamento do cancer, manejo de reducdo de risco e aconselhamento familiar.
Portanto, € necessario compreender melhor o gendétipo e fendtipo das variantes
destes genes, mais comuns ou mais raros, dentro de um contexto populacional

especifico.
2. REVISAO

2.1 Aconselhamento genético e testes genéticos na abordagem do cancer

ginecolégico
2.1.1 O Aconselhamento Genético

A medicina genémica é uma prioridade estratégica e crescente para muitos
sistemas de saude e o aconselhamento genético (AG) faz parte deste contexto.

O AG é um processo de comunicagao que capacita pacientes e familias a
tomar decisdes autdbnomas e usar essas informagdes diante de uma condigao
genética hereditaria. Esse processo é conduzido por um profissional treinado para
realizagdo do AG 32), Uma das principais ferramentas utilizadas no AG s3o os testes
genéticos que podem ter varias finalidades, que vao desde exames simples como
analise de uma unica mutagao, analise de varios genes por NGS ou mesmo estudo
do exoma ou genoma completo. Mundialmente, os avangos na tecnologia gendmica
sado reconhecidos e fornecem dados em escala acessivel e tem o potencial para
fornecer diagnéstico direcionado de baixo custo através de testes genéticos de alta
complexidade ©3). Assim, é importante atentarmos para medicina gendémica dentro de
um contexto ético e multidisciplinar na abordagem dos pacientes e com profissionais

capacitados para lidar com essas informacoes.
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Quanto aos principios para avaliagédo de risco de cancer hereditario, a decisao
para realizacao de teste genético e abordagem do manejo clinico do paciente envolve
etapas distintas: o aconselhamento pré-teste e o pds-teste. No aconselhamento preé-
teste, o paciente € orientado quanto aos tipos de teste, a escolha do teste mais
apropriado e quais as implicagdes e limitagcbes do mesmo no ambito pessoal e familial.
Ja no momento pos teste, sdo discutidas condutas e orientagdes diante do resultado
do teste (7,
O aconselhamento genético € um processo dinamico, que evolui ndo s6 com
o conhecimento, mas também com a evolugdo e mudangas que ocorrem na vida do
individuo. Questdes importantes sdo abordadas no AG voltadas para fatores sociais,
econdmicos e psicoldgicos. Muitas vezes a percepgao de risco do paciente depende
muito da forma como é transmitida pelo profissional assistente. Geralmente, a
avaliacao de risco para cancer se baseia em estimativa de risco ao longo da vida
(lifetime risk). Isso nao representa, necessariamente, o risco de ter cancer a qualquer
momento ou nos préximos cinco a dez anos. O risco ao longo da vida, por exempilo,
para uma mulher sadia de 25 anos e portadora de mutagdo em gene BRCAT, é de
70% ao longo dos proximos 60 anos, mas € menos de 1% de ter um cancer de mama
naquele momento @4, O cancer de ovario encontra-se entre os critérios de indicagao
de indicagao do teste genético usados pela agéncia Nacional de Saude tendo impacto

na decisao terapéutica.

2.1.2 Possibilidade de resultados dos testes germinativos e a complexidade para

interpretagdo de variantes

Existem critérios estabelecidos para classificacdo das variantes detectadas nos
testes genéticos. Esses critérios sao estabelecidos pelo Colégio Americano de
Genética Médica e GenOGmica e a Associagao de Patologia Molecular - The American
College of Medical Genetics and Genomics and the Association for Molecular
Pathology - ACMG/AMP, e permitem classificar as variantes em ©9):

e Benignas (VB) e provavelmente benignas (VPB), cuja interpretagdo n&o esta

associada a um evento causal para uma doenga genética;
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e Variante de significado incerto (VUS), em que néo haja evidéncias para
classificar a variante e nem associar a doenca

e Provavelmente patogénica (VPP) e patogénica (VP), cuja variante representa

um achado genotipico de associagao causal.

O passo a passo para analise de uma variante depende de informagdes de base
clinica e laboratorial que permitem guiar a classificagdo também de acordo com o
ACMG/AMP. Essa analise se baseia nos seguintes quesitos 6):

(i) Correlagao gendtipo-fendtipo: existe alguma associagao entre o achado laboratorial
e a clinica do paciente?

(i) Patogenicidade:

_ O efeito da mutacdo em nivel molecular é relevante?;

_Trata-se de uma mutacdo com frequéncia alélica baixa de acordo com banco de
dados? Mutagbes com baixa frequéncia alélica populacional tendem a ser
patogénicas;

_ A mutagao ja foi descrita nos bancos de dados?;

_Haploinsuficiéncia - fendmeno comum em genes de suscetibilidade ao céncer
hereditario, em que uma coépia mutante & suficiente para predispor o fendtipo
variante/mutado;

_ Variagdo do aminoécido (aa): o tipo de substituigdo do aa pode ser uma evidéncia
para patogenicidade da mutacéo;

_ Conservacgao dos aa através de espécies - analise conservacional;

__Andlise de modelo de predi¢ao “in silico" - programas computacionais sao preditores
de efeito da variante em questao;

(iii) Analise constitucional,

(iv) Avaliagao da fragao alélica - dependendo da fragao alélica encontrada, sugere-se
que as mutagdes sado de linhagem germinativa, somatica ou pode se tratar de um
evento pos-zigotico associado ao mosaicismo;

(v) Estudo de segregacéao familial - analise da segregacao da variante em familiares
afetados e assintomaticos pode ser uma pista para interpretacdo e correlagao

gendtipo-fendtipo das variantes;
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(vi) Andlise da variante e outros tecidos do paciente - auxilio para esclarecer se a
mutagao é somatica ou pode ser um mosaicismo.

Considerando essas analises, classifica-se cada variante de acordo com os
critérios que sao de patogenicidade e de benignidade. A partir desta interpretagao,
usa-se uma regra para unir esses critérios e, entao, classificar cada variante. Uma
variante é classificada como VUS quando nao é possivel obter informagdes
suficientes para classifica-la como VP, VPP, VB ou VPB.

Os resultados sobre a classificagdo das variantes em genes incorporados nos
painéis NGS podem variar entre informativos quando positivos para variantes
patogénicas ou nao informativos quando negativos para variantes patogénicas ou
presenca de VUS. Entretanto, mesmo que existam critérios para padronizar a
classificagdo dessas variantes, ainda assim ha discordancia de resultados. Ressalta-
se que a colaboragao entre laboratérios para tornar essas mutagdes evidentes na
literatura e nos bancos de dados é fundamental (7. 38),

Além dos testes germinativos, o estudo de mutagdes ou padrées moleculares
no tecido tumoral sdo ferramentas importantes para guiar terapia oncoldgica.
Mutagdes germinativas podem ser detectadas em painéis tumorais somaticos.
Estima-se que 12 -17% dos tumores sequenciados tém uma mutagdo germinativa
patogénica em genes de suscetibilidade (9. Entretanto, embora o teste somatico
possa revelar que uma mutagao é germinativa, a sensibilidade para detecgao dessas
mutag¢des pode ser menor em testes somaticos. Até 5% das mutagdes germinativas
em genes BRCA1 e BRCA2 no CO epitelial podem nao ser detectadas na amostra
tumoral “49),

Em relagdo ao cancer de endométrio, tendo em vista a alta prevaléncia da
Sindrome de Lynch, o teste no material tumoral pode revelar a instabilidade de
microssatélites por imunohistoquimica, que é uma caracteristica dos tumores
associados a SL. A pesquisa de instabilidade de microssatélites poderia ser
considerada para todos os casos de cancer de endométrio como parte do

“rastreamento universal” ¢1-42),
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3. DISCUSSAO

Atualmente, uma vez que o diagndstico do cancer ginecoldgico auxilia na
elaboracdo de uma estratégia de tratamento oncoldgico é fundamental a solicitagéo
de avaliagédo genética somatica ou germinativa. Essa estratégia visa facilitar e otimizar
as possiveis condutas médicas a serem tomadas pelo paciente e com os profissionais
de saude assistentes “9). O que temos que ter em mente € que o teste genético pode
trazer informagbdes que vao além da determinagcdo dessa proposta imediata.
Recomenda-se que o paciente receba uma orientacao pré e pds teste para que ele
seja informado sobre o impacto do teste para o planejamento do tratamento e outros
planejamentos futuros, além das possibilidades de resultados informativos ou nao-
informativos (40,

Para muitos genes de suscetibilidade ao cancer, incorporados nos painéis
NGS, a magnitude de risco é pouco conhecida e a baixa prevaléncia de mutagdes
torna dificil evoluir com essa estimativa de risco “3), Muitas interpretagées conflitantes
sdo de baixa significancia clinica porque a discrepancia da classificagdo varia entre
uma interpretacdo benigna/provavelmente benigna ou VUS. Portanto, a conduta
clinica acaba por se basear mais na histéria pessoal e familiar do paciente em
conjunto com o resultado do teste (). No entanto, a identificagdo de uma VUS pode
ocasionar incerteza para os pacientes e profissionais de saude, gerar uma
“ansiedade” frente ao resultado e supervalorizar o risco de uma conduta médica
voltada para um alto risco de cancer ©).

A interpretacdo das variantes depende, principalmente, de bons testes
funcionais e banco de dados de variantes bem estabelecidas. Além disso,
compartilhar informagdes clinicas com o laboratério, ou seja, apresentacéo de dados
fenotipicos passiveis de serem analisados com o gendétipo e a colaboragao por parte
dos laboratérios clinicos com especialistas reconhecidos, provavelmente, melhoraria
a consisténcia na interpretagdo de variantes entre laboratérios e corpo clinico ©7)
Refinar a classificagdo das variantes possibilitaria melhor assisténcia ao paciente.

Embora as variantes de significado incerto sejam passiveis de reclassificacdo ao
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longo do tempo, ndo devem ser utilizadas como informagao para tomada de condutas

médicas 9.
4. CONCLUSAO

Ha uma interface crescente entre a pratica oncoldgica e genética clinica na
abordagem do paciente com ou sem risco para cancer. O manejo de reducgao de risco
é variavel de acordo com cada gene ou sindrome e implica na assisténcia ao individuo
de forma multidisciplinar. E importante contextualizar os manejos propostos nos
protocolos e nivel de evidéncia para guiar condutas, considerando a nitida evolugao
do conhecimento em genética na etiologia do cancer, no manejo de redugao de risco,

nas terapias oncoldgicas e classificagdo de variantes.
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