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Resumo 

Uma parcela significativa dos casos de câncer de mama e ovário é 

consequência de variantes patogênicas germinativas em genes de alta e 

moderada penetrância, e o diagnóstico molecular é fundamental para definir o 

manejo adequado dos pacientes e suas famílias. Variantes patogênicas nos 

genes BRCA1 e BRCA2 (BRCA) são a causa mais comum da síndrome de 

predisposição hereditária ao câncer de mama e ovário (HBOC), embora outros 

genes também possam estar envolvidos neste fenótipo. No Brasil, o acesso ao 

teste genético ainda é muito limitado, e o espectro mutacional de genes 

relacionados à HBOC é pouco conhecido. Assim, o objetivo deste trabalho foi 

caracterizar o perfil clínico, as alterações moleculares e somáticas em indivíduos 

com síndromes de predisposição hereditária ao câncer de mama e/ou ovário no 

Brasil. 

 Inicialmente, avaliamos a utilidade clínica de um painel de baixo custo para 

genotipagem de variantes patogênicas hispânicas recorrentes em BRCA 

(HISPANEL), visando superar uma das principais limitações de acesso ao teste: o 

custo. Embora seja eficaz em outras populações da América Latina, o painel 

avaliado apresentou uma baixa capacidade de detecção na nossa população. 

Apesar de não ser efetivo em seu formato atual, o HISPANEL poderia ser 

customizado com as variantes patogênicas mais frequentes no Brasil. Assim, 

buscando identificar estas alterações e caracterizar o perfil mutacional de BRCA 

no Brasil, realizamos uma compilação de 649 mutações reportadas em 11 

estados brasileiros. No entanto, os resultados deste trabalho mostraram que são 

poucas as mutações recorrentes e/ou fundadoras presentes na nossa população. 

Em um próximo passo, mostramos que a mutação fundadora portuguesa BRCA2 

c.156_157insAlu está presente em 0,65% dos 1.380 probandos testados (com 

critérios HBOC) não sendo, portanto, tão frequente no Brasil quanto em Portugal. 

No entanto, ela é a terceira mutação mais frequente de BRCA2 na nossa 

população, e tem sido negligenciada no diagnóstico molecular de HBOC. Assim, 

estes dados ressaltam a importância de sua inclusão nos testes de rotina para 

este gene. Em um grupo de famílias HBOC do Rio Grande do Sul, caracterizamos 

o perfil e a prevalência de mutações em BRCA, e avaliamos a sensibilidade dos 
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critérios de testagem empregados atualmente. Ao todo, 19,1% de todos os 418 

probandos com critérios HBOC apresentavam mutações em BRCA, enquanto 

5,7% dos casos possuíam ao menos uma variante de significado incerto (VUS). 

Além disso, este trabalho demonstrou a importância do detalhamento da história 

familiar e revelou um subgrupo de critérios com maior chance de identificar uma 

mutação patogênica em BRCA. Em um contexto de recursos limitados, estes 

critérios podem ser utilizados como uma ferramenta para priorizar a testagem de 

indivíduos com maior risco.  

Através da análise dos dados de painéis multigênicos testados por 

sequenciamento de nova geração, avaliamos a contribuição de outros genes no 

fenótipo HBOC, além de BRCA. Entre os 358 probandos com critérios HBOC 

testados, 18,2% apresentavam uma variante patogênica em genes de alto e 

moderado risco, incluindo BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53, ATM, CHEK2 e 

MUTYH. Embora essa abordagem apresente algumas desvantagens, como o alto 

número de VUS (identificadas em 35,5% dos probandos), a utilização de painéis 

multigênicos permite a identificação de mutações em genes não-BRCA, 

beneficiando assim um número maior de pacientes. O papel destes e outros 

genes, envolvidos no fenótipo HBOC através de sua atuação no reparo de 

quebras bifilamentares no DNA por recombinação homóloga, foi detalhado em um 

artigo de revisão. 

Finalmente, realizamos um estudo inédito com o objetivo de caracterizar o 

perfil de alterações somáticas de tumores de mama diagnosticados em pacientes 

com síndrome de Li-Fraumeni, isto é, portadores de mutações germinativas em 

TP53. Este trabalho mostrou que estes tumores apresentam poucas mutações 

recorrentes, e uma carga mutacional alta, em comparação com tumores de mama 

esporádicos. Além disso, os tumores de mama relacionados à mutações 

germinativas em TP53 possuem uma contribuição significativa da assinatura 3 

(típica de tumores relacionados à perda de função em BRCA1 e BRCA2), além de 

assinaturas mutacionais nunca descritas em tumores de mama esporádicos. 

Juntos, esses resultados sugerem que tumores de mama de pacientes com 

mutações germinativas em TP53 podem ser deficientes na via de recombinação 

homóloga.  
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Abstract 

An important fraction of all breast and ovarian cancers can be attributed to 

germline mutations in high and moderate penetrance cancer genes, and the 

identification of such mutations is essential to define the management and genetic 

counseling of these patients and their families. Germline mutations in BRCA1 and 

BRCA2 (BRCA) are the most common cause of hereditary breast and ovarian 

cancer syndrome (HBOC), but mutations in other genes can also be associated 

with this phenotype. In Brazil, there is very limited access to genetic testing, and 

the mutational profile of HBOC-related genes is largely unknown. Thus, in this 

work we aimed to characterize the clinical profile, the germline and somatic 

mutations in individuals at-risk for hereditary breast and/or ovarian cancer 

predisposition in Brazil.   

We evaluate the clinical utility of a low-cost panel designed to genotype 

BRCA1 and BRCA2 recurrent Hispanic mutations (HISPANEL). Although this is a 

sensitive tool in other Latin-American populations, the HISPANEL had a low 

mutation detection-rate among our cohort, precluding its use as a screening tool in 

its current composition. This panel, however, could be customized to include 

recurrent Brazilian mutations which would likely increase its sensitivity. Thus, we 

next sought to identify recurrent and/or founder mutations, and characterized the 

mutational landscape of BRCA variants in Brazil. We compiled data from 649 

BRCA mutations reported in patients from 11 Brazilian States, and these results 

showed a highly heterogeneous profile, and only few recurrent mutations.  

Next, we screened 1,380 HBOC probands for the Portuguese founder 

mutation BRCA2 c.156_157insAlu, and found a mutational prevalence of 0.65%, 

far less than observed in Portugal. Despite its overall low frequency, this is the 

third most frequent BRCA2 mutation in Brazil, and it has been neglected in the 

molecular testing of HBOC, since a specific protocol is required for its detection. 

This data highlights the importance of including specific testing for this mutation in 

routine HBOC testing in Brazil. 

The characterization of the BRCA molecular profile of probands from 

Southern Brazil showed a prevalence of pathogenic mutations variants of 
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uncertain significance (VUS) of 19.1% and 5.7% of 418 tested HBOC probands, 

respectively. We also characterize the clinical profile of this cohort, and the 

evaluation of international testing criteria revealed a set of high-sensitivity criteria, 

which enables the prioritization of high-risk individuals as a first step towards 

offering testing in a scenario of limited resources.  

Aiming to access the contribution of germline mutations in cancer 

predisposing genes to the HBOC phenotype, we evaluated multigene panel 

sequencing results from 358 probands. Among them, 18.2% carried a pathogenic 

germline mutation in high and moderate risk genes, including BRCA1, BRCA2, 

PALB2, TP53, ATM, CHEK2 and MUTYH.  Although this approach has some 

caveats, such as the high number of VUS (reported in 35.5% of all probands), the 

use of multigene panels allows the identification of mutations in several non-BRCA 

genes, and may benefit a large number of patients.  

Finally, considering the paucity of information about breast cancers arising 

in carriers of TP53 germline mutations (i.e. Li-Fraumeni syndrome patients), we 

sought to define the repertoire of somatic genetic alterations and the mutational 

signatures underpinning these tumors. The analyses revealed that these breast 

tumors harbored only few recurrent mutations, and present an increased burden of 

somatic mutations and copy number alterations. Interestingly, most tumors had a 

significant contribution of Signature 3, and many had a high large-scale transitions 

score. Breast cancers from germline TP53 mutation carriers might have an 

impairment in the homologous recombination repair pathway. 
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1. Introdução 

 

Em seu relatório mais recente, o World Cancer Report 2014, a Organização 

Mundial da Saúde (OMS) mostra que 14 milhões de novos casos e oito milhões 

de mortes por câncer foram reportados em 2012, reforçando o impacto do câncer 

como um problema de saúde pública. Estima-se ainda que o número de novos 

casos cresça nas próximas duas décadas, e em 2035 são estimados 23 milhões 

de casos novos e 14 milhões de óbitos relacionados ao câncer no mundo, não 

considerando tumores de pele não-melanoma. Em 2012, os tipos mais comuns de 

câncer em homens foram pulmão (16,7% do total de casos), próstata (15%), 

colorretal (10%), estômago (8,5%) e fígado (7,5%). Entre as mulheres, os tumores 

mais frequentes foram mama (25%), colorretal (9,2%), pulmão (8,7%), colo de 

útero (7,9%) e estômago (4,8%) (SEER, 2017; Stewart & Wild, 2014).  

Enquanto os países mais desenvolvidos apresentam as maiores taxas de 

incidência da doença, bem como sistemas de saúde mais organizados e que 

facilitam a detecção e o tratamento, mais de 60% dos tumores são diagnosticados 

na África, Ásia e nas Américas Central e do Sul, que juntas respondem por 70% 

de todos os óbitos por câncer (SEER, 2017; Stewart & Wild, 2014).     

 

1.1 Epidemiologia do câncer de mama e ovário 

 

1.1.1 Câncer de mama 

 

O câncer de mama (CM) é o tipo de câncer mais frequente entre as 

mulheres em todo o mundo, em países desenvolvidos ou não. No último 

levantamento global estimou-se que cerca de 1,67 milhão de casos novos dessa 

neoplasia foram diagnosticados mundialmente. As taxas de incidência de câncer 

de mama variam entre as diferentes regiões do mundo, sendo as maiores taxas 

na América do Norte (91.6/100 mil) e as menores taxas no Leste e Centro da Ásia 

(28.5/100 mil) (Stewart & Wild, 2014).  

No ano de 2017, de acordo com os registros do Surveillance, Epidemiology 

and End Results (SEER) nos Estados Unidos da América (EUA), estima-se que 
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252.710 mulheres (30% de todos os novos casos de câncer entre mulheres) e 

2.470 homens serão diagnosticadas com câncer de mama, o que corresponde a 

15% de todos os novos casos de câncer do país. Entre todos estes casos, estima-

se que mais de 41 mil mortes serão decorrentes da doença. Embora a idade 

média dos pacientes ao diagnóstico nos EUA seja de 62 anos, 10,5% dos casos 

de câncer de mama no país são diagnosticados em mulheres abaixo dos 45 anos 

de idade (SEER, 2017; Siegel et al., 2017). 

No Brasil, através dos dados gerados pelos Registros de Câncer de Base 

Populacional, o Instituto Nacional de Câncer (INCa) estima que 57.960 novos 

casos de câncer de mama foram diagnosticados em mulheres em 2016, 

correspondendo a 28,1% de todos os casos de câncer entre mulheres. As taxas 

de incidência variam entre as diversas regiões do país, sendo 68, 74, 56, 39 e 22 

casos a cada 100 mil habitantes nas regiões Sudeste, Sul, Centro-Oeste, 

Nordeste e Norte, respectivamente. No Rio Grande do Sul, as estimativas de 

câncer de mama são alarmantes, e comparada às demais capitais, Porto Alegre 

apresenta as maiores taxas de incidência da doença, com aproximadamente 131 

novos casos a cada 100 mil habitantes em 2016 (INCA, 2016).  

Enquanto em países desenvolvidos as taxas de mortalidade por câncer de 

mama vem diminuindo ao longo dos anos (IARC, 2017), um estudo exploratório 

realizado por Rocha-Brischiliari e colaboradores que avaliou as taxas de 

mortalidade por câncer de mama entre 1996 a 2013 e incluíu dados de mais de 

130 mil mulheres de todas as regiões do Brasil, revelou um aumento contínuo nas 

taxas de mortalidade. Algumas regiões apresentaram, no entanto, um declínio nas 

taxas de mortalidade em anos específicos, e a região Sudeste foi a única com 

taxas de mortalidade estáveis nos anos analisados. Assim como a média 

nacional, as demais regiões apresentaram um aumento em suas taxas de 

mortalidade, especialmente em mulheres jovens (diagnosticadas entre os 20-49 

anos) (Rocha-Brischiliari et al., 2017). Achados similares foram publicados em 

outros estudos, que revelaram uma estabilização ou declínio nas taxas de 

mortalidade por câncer de mama nos Estados da região Sudeste, e um aumento 

significativo nas taxas de mortalidade das demais regiões, especialmente Norte e 

Nordeste (Cecilio et al., 2015; Freitas-Junior et al., 2012).   
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As variações nas taxas de mortalidade, tanto entre países quanto entre 

regiões, são um provável reflexo da inequidade de acesso ao diagnóstico e 

tratamento. Sendo um país de dimensão continental, o Brasil apresenta 

diferenças regionais e sociais importantes, que se refletem na eficácia do sistema 

de saúde (Paim et al., 2011). De fato, um estudo recente mostrou que os Estados 

brasileiros com as maiores taxas de mortalidade por câncer de mama são aqueles 

com os mais baixos Índices de Desenvolvimento Humano (Gonzaga et al., 2015).    

 

1.1.2 Câncer de ovário 

 

Estima-se que 238 mil mulheres foram diagnosticadas com câncer de ovário 

em 2012, em todo o mundo, correspondendo a 3.6% de todas as neoplasias 

diagnosticadas em mulheres. As mais altas taxas de incidência foram observadas 

na Europa e na América do Norte (Stewart & Wild, 2014). Nos EUA, estima-se 

que em 2017 serão diagnosticados 22.440 novos casos de câncer de ovário, 

correspondendo a 1.3% de todos os novos casos de câncer, entre os quais 

14.080 devem ir a óbito. A faixa etária com maior incidência de novos casos é 55-

64 anos, que corresponde a 24,3% dos diagnósticos, sendo 63 anos a idade 

média ao diagnóstico (SEER, 2017; Siegel et al., 2017). No Brasil, estima-se que 

6.150 mulheres foram diagnosticadas com câncer de ovário em 2016, 

correspondendo a uma incidência média estimada em 6 casos a cada 100 mil 

habitantes. O câncer de ovário é o quinto mais incidente na região Centro-Oeste 

brasileira, com um risco estimado aproximado de 7/100 mil. Nas regiões Sul 

(7/100 mil), Sudeste (7/100 mil) e Nordeste (5/100 mil), é o sétimo mais comum, 

enquanto na região Norte ocupa a oitava posição, com uma incidência estimada 

de aproximadamente 3/100 mil (INCA, 2016). Nos últimos anos, embora as taxas 

de mortalidade por câncer de ovário tenham declinado nos EUA (SEER, 2017) e 

em outros países desenvolvidos (IARC, 2012), no Brasil os dados do Sistema de 

Informação sobre Mortalidade do Instituto Nacional de Câncer (INCa) revelam um 

aumento entre 1979 e 2014 (INCA, 2017).  
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1.2 Predisposição hereditária ao câncer  

  

O primeiro relato de uma família com predisposição hereditária ao câncer 

foi feito pelo médico francês Pierre Paul Broca, em 1866. Sua esposa 

desenvolveu câncer de mama em idade jovem, e uma análise cuidadosa da sua 

história familiar revelou que diversos familiares haviam sido diagnosticados com 

esta e outras neoplasias ao longo de quatro gerações, levando Broca a postular a 

possibilidade de uma forma hereditária de câncer (Broca, 1866). Pouco tempo 

depois, no Rio de Janeiro, o oftalmologista brasileiro Hilário de Gouvêa iniciou o 

acompanhamento de uma família com diagnóstico de múltiplos retinoblastomas. 

Tendo realizado a enucleação ocular do pai afetado em 1872, Gouvêa atende 

posteriormente dois de seus filhos, diagnosticados com a mesma doença e sendo 

um deles com tumores bilaterais (Monteiro & Waizbort, 2007). O caso é reportado 

em 1886 nos Boletins da Sociedade de Medicina e Cirurgia do Rio de Janeiro, e 

só é publicado internacionalmente em 1910 (de Gouvea, 1886; de Gouvêa, 1910). 

Nesta mesma época, outros relatos de retinoblastoma hereditário já haviam sido 

reportados (Marshall, 1897; Thompson & Knapp, 1874; von Graefe, 1868). Quase 

um século mais tarde, o retinoblastoma se tornaria o modelo ideal para explicar a 

inativação de genes supressores de tumor, servindo de base para a hipótese de 

dois eventos descrita por Alfred Knudson em 1971. Segundo este modelo, a 

predisposição hereditária ao câncer é dada por uma mutação germinativa em um 

dos alelos de um gene supressor de tumor, enquanto a iniciação da tumorigênese 

requer que o segundo alelo seja inativado por evento somático (Knudson, 1971). 

Nesta mesma época, a observação da recorrência de determinados tipos 

tumorais, do diagnóstico em idade precoce e o número de gerações afetadas por 

câncer em algumas famílias despertaram a atenção da comunidade médica e 

científica, fornecendo mais evidências sobre a existência de diversas síndromes 

de predisposição hereditária aos mais diversos tipos de câncer (Li et al., 1988; 

Lynch et al., 1966). As alterações genéticas que provocavam cada uma destas 

síndromes, no entanto, só foram descobertas anos mais tarde, nos anos 1980 e 

1990 (Foulkes, 2008). 
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Atualmente, são reconhecidas várias síndromes de predisposição hereditária 

ao câncer que incluem alto risco para câncer de mama e/ou de ovário, como a 

síndrome de predisposição hereditária ao câncer de mama e ovário (OMIM 

#604370 e #612555) e a síndrome de Li-Fraumeni (OMIM #151623). Em ambas, 

mutações germinativas em genes de alta penetrância são responsáveis por uma 

parcela significativa dos casos, embora frequentemente não seja possível 

identificar uma alteração genética em famílias que preenchem critérios clínicos 

para a síndrome em questão (“missing heritability”) (Southey et al., 2013).  

A identificação de indivíduos em risco para câncer hereditário é importante 

para viabilizar uma conduta adequada de aconselhamento e testagem genética, 

possibilitando o manejo adequado da família em risco. Por ser uma síndrome 

hereditária, a identificação de um indivíduo portador de uma mutação patogênica 

em um gene de predisposição ao câncer leva à indicação do teste genético para 

seus familiares, para que seja possível definir o risco individual de cada um. 

Indivíduos portadores de mutações patogênicas apresentam um risco cumulativo 

vital muito superior ao da população geral para vários tipos de câncer, e devem 

ser manejados através de condutas clínicas específicas, que envolvem medidas 

de rastreamento intensivo e intervenções preventivas eficazes na redução do 

risco de câncer (Euhus & Robinson, 2013). Por outro lado, a identificação de um 

indivíduo não-portador da mutação em uma família onde a mutação já foi 

detectada (casos verdadeiros negativos), indica um risco cumulativo vital igual ao 

da população geral, permitindo sua tranquilização e eliminando os custos e 

complicações envolvidas no rastreamento e intervenções preventivas.  

 

 

1.2.1 Síndrome de predisposição hereditária ao câncer de mama e ovário 

 

A OMS preconiza que ao menos 30% de todos os casos de câncer podem 

ser evitados, uma vez que modificar ou evitar potenciais fatores de risco pode 

reduzir significativamente o surgimento da doença (IARC, 2012). Assim, a 

identificação de fatores e grupos de risco é fundamental para possibilitar 

intervenções adequadas de prevenção e rastreamento, além de otimizar o 
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diagnóstico precoce. Alguns fatores de risco para o desenvolvimento de câncer de 

mama e ovário estão bem descritos na literatura, como gênero, idade, etnia, 

densidade do tecido mamário, determinadas condições benignas (lesões 

proliferativas com e sem atipia) e fatores relacionados ao estilo de vida 

(nuliparidade, idade de menarca e menopausa, uso de hormônios sintéticos, 

amamentação, alcoolismo, obesidade). No entanto, tanto para o câncer de mama 

quanto para o câncer de ovário, uma forte história familiar de câncer de um destes 

(ou de ambos) tumores é o fator preditivo de risco mais relevante (Cannistra, 

2004; McPherson et al., 2000). Estudos de risco empírico, considerando apenas 

história familiar de 1º grau, mostram que mulheres que tenham familiares de 1º 

grau diagnosticadas com câncer de mama antes dos 60 anos tem um risco 

aproximadamente duas vezes maior de desenvolver a doença, quando 

comparadas à população em geral. Ainda, ter dois familiares de 1º grau com a 

doença eleva o risco em três vezes (CGHFBC, 2001).  

A síndrome de predisposição hereditária ao câncer de mama e ovário 

(HBOC, do inglês hereditary breast and ovarian cancer syndrome) é uma das 

mais bem conhecidas síndromes de predisposição hereditária ao câncer, com um 

padrão autossômico dominante e risco de recorrência de 50%. Sua causa mais 

comum é a presença de mutações germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2 

(coletivamente chamados de genes BRCA daqui em diante), mas alterações 

germinativas em outros genes também ocorrem, embora sejam menos frequentes 

(Lindor et al., 2008). Em pacientes com câncer de mama e ovário não 

selecionados pela história familiar de câncer, mutações nos genes BRCA são 

identificadas em até 10% (Cancer Genome Atlas, 2012; Nik-Zainal et al., 2016), e 

8-15% dos casos, respectivamente (Pal et al., 2005; Risch et al., 2001; Rubin et 

al., 1998).  

 

 

1.2.1.1 Critérios de testagem e recomendações de manejo  

 

A identificação de uma família em risco para câncer hereditário se inicia a 

partir de um caso índice (também chamado de probando), cujas características 
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clínicas (história pessoal de determinado tumor e idade ao diagnóstico) e história 

familiar levam à suspeição de uma síndrome hereditária de predisposição ao 

câncer. Atualmente, existem diversos critérios clínicos de suspeição de HBOC, 

que definem quais indivíduos devem ser testados para mutações patogênicas nos 

genes BRCA. Estes critérios variam entre as instituições proponentes, sendo os 

critérios mais aceitos os propostos pela Rede Nacional de Câncer dos Estados 

Unidos (National Comprehensive Cancer Network, NCCN), que são atualizados 

regularmente (NCCN, 2017). De acordo com sua versão mais recente (2018.1), 

indivíduos que preencham um ou mais dos critérios descritos no Quadro 1 devem 

ser testados para mutações germinativas em BRCA1 e BRCA2.  
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Quadro 1. Critérios de testagem de BRCA1 e BRCA2, de acordo com as diretrizes 

da NCCN, versão 2018.1.  

● Indivíduo de uma família com uma mutação patogênica conhecida em BRCA1 ou 
BRCA2. 
 

● História pessoal de câncer de mama, e um ou mais dos critérios abaixo: 
       ▪ Diagnóstico ≤ 45 anos; 
       ▪ Diagnóstico ≤ 50 anos e um ou mais dos critérios abaixo: 
         

 
          ◦ E um câncer de mama adicional primário; 

  
 

          ◦ ≥ 1 familiar próximo com câncer de mama em qualquer idade; 
  

 
          ◦ ≥ 1 familiar próximo com câncer de pâncreas; 

  
 

          ◦ ≥ 1 familiar próximo com câncer de próstata (escore de Gleason ≥ 7 ou   
metastático); 

  
 

          ◦ História familiar limitada ou desconhecida. 
 

● Diagnóstico ≤ 60 anos de câncer de mama triplo negativo. 
 

● Diagnóstico em qualquer idade e um dos critérios abaixo: 

  
    ▪ ≥ 2 familiares próximos com câncer de mama, pâncreas ou próstata (escore de 
Gleason ≥ 7 ou metastático) em qualquer idade; 

      ▪ ≥ 1 familiar próximo diagnosticado com câncer de mama ≤ 50 anos; 
      ▪ ≥ 1 familiar próximo com carcinoma de ovário; 
      ▪ Um familiar próximo com câncer de mama masculino; 

  
    ▪ Etnia associada a uma alta frequência mutacional (Judeus Ashkenazi, por 
exemplo); 

 

● História pessoal de carcinoma de ovário. 
 

● História pessoal de câncer de mama masculino. 
 

● História pessoal de câncer de próstata (escore de Gleason ≥ 7 ou metastático) em 
qualquer idade e ≥ 1 familiar próximo com carcinoma de ovário em qualquer idade ou 
câncer de mama ≤ 50 anos ou dois familiares com câncer de mama, pâncreas ou 
próstata (escore de Gleason ≥ 7 ou metastático) em qualquer idade. 
 

● História pessoal de câncer de próstata metastático (com evidência radiológica ou 
biópsia). 
 

● História pessoal de câncer de pâncreas em qualquer idade e ≥ 1 familiar próximo 
com carcinoma de ovário em qualquer idade ou câncer de mama ≤ 50, ou dois 
familiares com câncer de mama, pâncreas ou próstata (escore de Gleason ≥ 7 ou 
metastático) em qualquer idade. 
 

● História pessoal de câncer de pâncreas e ancestralidade Judaica Ashkenazi. 
 

● Mutação somática patogênica em BRCA1 ou BRCA2 (análise do tumor), na 
ausência de análise da linhagem germinativa. 
 

● Apenas história familiar, e um dos critérios abaixo: 

      ▪ Familiar de primeiro ou segundo grau preenchendo algum dos critérios acima; 

  
    ▪ Familiar de terceiro grau diagnosticado com câncer de mama e/ou carcinoma de 
ovário, e que tenha ≥ 2 familiares próximos com câncer de mama (sendo ao menos 
um diagnosticado 50 anos) e/ou carcinoma de ovário. 
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Os conjuntos de critérios propostos por outras instituições, como aqueles 

publicados pela Sociedade Americana de Oncologia Clínica (American Society of 

Clinical Oncology, ASCO) (ASCO, 1996; Lu et al., 2014), pela Sociedade 

Americana de Cirurgiões de Mama (American Society of Breast Surgeons, ASBS) 

(ASBS, 2012), e pelo Instituto de Pesquisa em Câncer do Reino Unido (The 

Institute of Cancer Research, ICR/NHS Foundation Trust) (ICR, 2015), também 

são amplamente aceitos e utilizados. De fato, a decisão sobre qual conjunto de 

critérios deve ser utilizado é uma decisão do médico geneticista e/ou da 

Instituição responsável pelo atendimento ao paciente. A Sociedade Européia de 

Oncologia Médica considera que os critérios clínicos amplamente aceitos para 

indicar o teste genético incluem famílias com a) três ou mais casos de câncer de 

mama e/ou ovário, sendo ao menos um caso diagnosticado antes dos 50 anos; b) 

dois casos de câncer de mama antes dos 40 anos; c) câncer de mama masculino; 

d) câncer de ovário; e) câncer de mama em idade jovem; f) ascendência 

Ashkenazi e diagnóstico de câncer de mama antes dos 60 anos; g) câncer de 

mama bilateral em idade jovem; ou h) câncer de mama e ovário na mesma 

paciente (Balmaña et al., 2011).  

No Brasil, o Sistema Único de Saúde (SUS) não disponibiliza a testagem 

genética de BRCA1 e BRCA2 em sua lista de procedimentos e, portanto, não há 

uma definição de critérios de testagem. No âmbito da saúde suplementar, a 

Agência Nacional de Saúde Suplementar (ANS) determina que a realização de 

testes genéticos para mutações germinativas em BRCA seja de cobertura 

obrigatória pelos planos de saúde, respeitando os critérios específicos, que foram 

estabelecidos com contribuição da Sociedade Brasileira de Genética Médica a 

partir de pequenas modificações dos critérios propostos pela NCCN (ANS, 2016). 

Os critériso vigentes da ANS em 2017 são mostrados no Quadro 2. 
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Quadro 2. Critérios de testagem de BRCA1 e BRCA2, de acordo com as 

diretrizes da ANS, versão 2016. 

● Cobertura obrigatória para mulheres com diagnóstico atual ou prévio de câncer de 
mama quando preenchido pelo menos um dos seguintes critérios: 

       ▪ Diagnóstico de câncer de mama em idade ≤ 35 anos; 

  
     ▪ Diagnóstico de câncer de mama em idade ≤ 50 anos e mais um dos seguintes 
critérios: 

         
 

      ◦ Um segundo tumor primário da mama; 

  
 

      ◦ ≥ 1 familiar com câncer de mama e/ou ovário; 

  
     ▪ Diagnóstico de câncer de mama em idade ≤ 60 anos se câncer de mama triplo 
negativo; 

       ▪ Diagnóstico de câncer de mama em qualquer idade e mais um dos seguintes: 

  
 

      ◦ ≥ 1 familiar com câncer de mama feminino em idade ≤ 50 anos; 

  
 

      ◦ ≥ 1 familiar com câncer de mama masculino em qualquer idade; 

  
 

      ◦ ≥ 1 familiar com câncer de ovário em qualquer idade; 

  
 

      ◦ ≥ 2 familiares do mesmo lado da família com câncer de mama em qualquer 
idade; 

  
 

      ◦ ≥ 2 familiares do mesmo lado da família com câncer de pâncreas ou próstata 
(escore de Gleason > 7) em qualquer idade. 

● Cobertura obrigatória para mulheres com diagnóstico atual ou prévio de câncer de 
ovário (tumor epitelial) em qualquer idade e independente da história familiar. 

● Cobertura obrigatória para homens com diagnóstico atual ou prévio de câncer de mama 
em qualquer idade e independente da história familiar. 

● Cobertura obrigatória para pacientes com câncer de pâncreas e ≥ 2 familiares do 
mesmo lado da família com câncer de mama e/ou ovário e/ou pâncreas ou próstata 
(escore de Gleason ≥ 7) em qualquer idade. 

● Cobertura obrigatória para pacientes com câncer de próstata (escore de Gleason ≥ 7) e 
≥ 2 familiares do mesmo lado da família com câncer de mama e/ou ovário e/ou pâncreas 
ou próstata (escore de Gleason ≥ 7) em qualquer idade. 

● Cobertura obrigatória para teste das 3 mutações fundadoras Ashkenazi nos genes 
BRCA1 e BRCA2 em pacientes de origem judaica Ashkenazi quando preenchido pelo 
menos um dos seguintes critérios: 

       ▪ Câncer de mama em qualquer idade e independente da história familiar; 

       ▪ Câncer de ovário em qualquer idade e independente da história familiar; 

  
     ▪ Câncer de pâncreas em qualquer idade com ≥ 1 familiar com câncer de mama, 
ovário, pâncreas ou próstata (escore Gleason ≥ 7). 

● Cobertura obrigatória para pacientes maiores de 18 anos, diagnosticados ou não com 
câncer, independente do sexo, quando houver mutação deletéria em BRCA1 ou BRCA2 
em familiar de 1º, 2º e 3º graus. 

● Cobertura obrigatória para indivíduos com câncer de mama, mas com estrutura familiar 
limitada ausência de 2 familiares do sexo feminino em uma das linhagens – materna ou 
paterna - que tenha vivido além dos 45 anos de idade). 
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Além dos critérios clínicos, é possível utilizar algoritmos que estimam a 

probabilidade de portar uma mutação nos genes BRCA, a partir da história 

familiar e pessoal de câncer de um determinado indivíduo. Em geral, estes 

algoritmos consideram, em cada família, o número de indivíduos afetados por 

câncer de mama ou ovário (podendo ainda considerar a história familiar de outros 

tumores, como câncer de próstata, pâncreas e câncer de mama masculino), e as 

idades ao diagnóstico. Estima-se, por exemplo, que probandos diagnosticados 

com câncer de mama aos 36 anos e sem história familiar de câncer ovário e/ou 

câncer de mama masculino tenham uma probabilidade de portar uma mutação 

em BRCA de 10,1%, enquanto em famílias com dois ou mais casos de câncer 

ovário a probabilidade mutacional pode chegar a 45% (Meindl et al., 2011).  

Os modelos mais utilizados atualmente são o Penn II (PennII, 2017), 

desenvolvido pela Universidade da Pensilvânia (EUA), o BRCAPro, criado pela 

Universidade de Harvard (EUA), o Manchester Score (Evans et al., 2004) e o 

BOADICEA, que além de estimar a probabilidade de portar uma mutação em um 

dos genes BRCA calcula também os riscos de desenvolvimento de câncer de 

mama e ovário, baseado na história familiar reportada (Lee et al., 2014). As 

tabelas publicadas pelo laboratório Myriad também podem auxiliar a estimar a 

prevalência de mutações nos genes BRCA, de acordo com a história pessoal ou 

familiar de câncer (Frank et al., 2002). A probabilidade mínima para indicar o teste 

genético para identificação de mutações nos genes BRCA varia entre diferentes 

instituições e países, e enquanto alguns consideram que indivíduos com 

probabilidade de mutação igual ou superior a 10% devem ser testados (ASCO, 

1996; Meindl et al., 2011), outros recomendam a testagem apenas para indivíduos 

com ao menos 20% de probabilidade mutacional (NICE, 2013). Apesar de gerar 

um custo mais elevado, a adoção de critérios menos específicos (como 

probabilidade mutacional de 10%, e não 20%, de acordo com algoritmos de 

predição) pode possibilitar a detecção de mutações em indivíduos sem história 

familiar da doença, ou com uma história familiar limitada. Além disso, embora 

existam diversos conjuntos de critérios clínicos disponíveis, idealmente os 

critérios de testagem devem ser elaborados considerando as características 

locais de cada população, como por exemplo a prevalência de mutações. De fato, 
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a sensibilidade dos critérios de testagem mais amplamente utilizados varia de 45 

a 90%, revelando que uma parcela importante dos portadores de mutações em 

BRCA1 e BRCA2 não preenchem os critérios utilizados hoje na prática clínica 

(Grindedal et al., 2017). Assim, é necessário que cada país/região avalie a 

acurácia dos critérios utilizados para possibilitar uma otimização do rastreamento.  

Além das recomendações sobre critérios clínicos de testagem, as 

instituições também publicam diretrizes para o manejo clínico destes pacientes. 

Mais uma vez, as diretrizes mais aceitas e aplicadas são aquelas propostas pela 

NCCN, que propõem estratégias específicas de rastreamento e medidas para 

redução do risco de desenvolvimento da doença em portadores de mutações nos 

genes BRCA. O protocolo recomenda salpingo-ooforectomia redutora de risco 

(SORR) entre os 35-40 ou 40-45 anos para mulheres portadoras de mutações em 

BRCA1 e BRCA2, respectivamente, ou após ter completado sua história 

reprodutiva (NCCN, 2017). A eficácia da redução de risco de câncer de ovário 

promovida pela SORR, que pode chegar a 80%, foi demonstrada em diversos 

estudos (Domchek et al., 2006; Finch et al., 2006; Kauff et al., 2002; Rebbeck et 

al., 2009; Rebbeck et al., 2002). Além de reduzir o risco para câncer de ovário, a 

SORR também parece estar associada a uma redução no risco de câncer mama, 

pelo menos em portadoras de alguns tipos de mutação, além de reduzir a 

mortalidade por câncer de mama e câncer de ovário (Domchek et al., 2006; 

Domchek et al., 2010). As mulheres que optarem por não realizar SORR podem 

ser acompanhadas com ecografia transvaginal combinada com aferição de CA-

125, a partir dos 30-35 anos, embora não exista evidência de eficácia destas 

medidas de rastreamento (NCCN, 2017).  

Assumindo uma posição mais conservadora, a NCCN não recomenda 

mastectomia redutora de risco, embora sugira que seus riscos e benefícios  

devam ser discutidos com cada paciente (NCCN, 2017), e esta decisão deve-se a 

inexistência de evidências contundentes acerca da eficácia desta intervenção em 

reduzir mortalidade. Por outro lado, a Sociedade de Cirurgia Oncológica (nos 

EUA) e o Instituto Nacional de Saúde e Cuidados de Excelência (no Reino Unido), 

recomendam o procedimento para mulheres com alto risco de desenvolver câncer 

de mama (Giuliano et al., 2007; NICE, 2013). De fato, diversos estudos tem 
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demonstrado que a mastectomia bilateral redutora de risco leva à uma redução 

superior a 90% no risco de câncer de mama em mulheres portadoras de 

mutações germinativas em BRCA1 ou BRCA2, quando comparadas à portadoras 

que não realizaram a cirurgia (Domchek et al., 2010; Meijers-Heijboer et al., 2001; 

Rebbeck et al., 2004).  

As estratégias não-cirúrgicas disponíveis para manejo de portadoras de 

mutações em BRCA visam identificar a doença em um estágio inicial e ainda 

curável (Roukos & Briasoulis, 2007), e incluem, resumidamente: autoexame das 

mamas a partir dos 18 anos; exames clínicos das mamas a cada 6-12 meses, a 

partir dos 25 anos; ressonância magnética (RNM) com contraste, anualmente, 

entre os 25-29 anos (ou mamografia, preferencialmente com tomossíntese, se a 

RNM não estiver disponível); RNM com contraste e mamografia 

(preferencialmente com tomossíntese) anualmente entre os 30 e o 75 anos. A 

partir desta idade, o manejo das portadoras deve ser individualizado (NCCN, 

2017). 

A quimioprevenção através do uso de moduladores seletivos de receptores 

de estrogênio (RE), como o tamoxifeno, tem mostrado resultados positivos na 

redução do risco de desenvolvimento de tumores invasivos da mama, em 

mulheres pós-menopáusicas com alto risco para desenvolvimento de câncer de 

mama (Cummings et al., 1999; Cuzick et al., 2013; Lippman et al., 2006; Vogel et 

al., 2010). Entre mulheres com mutações em BRCA, no entanto, os dados são 

limitados, e não há uma indicação formal da NCCN, por exemplo, para esta 

abordagem terapêutica. Estudos caso-controle com tamanho amostral modesto 

mostraram que o uso de tamoxifeno tem um efeito protetor contra o 

desenvolvimento de câncer de mama contralateral com um odds-ratio (OR) de 

0,38 (intervalo de confiança 95% IC 95% 0,19-0,74) a 0,50 (IC 95% 0,30-0,85) em 

portadoras de mutação de mutações em BRCA1, e 0,42 (IC 95% 0.17–1.02) a 

0,63 (IC 95% 0,20 – 1,50) em portadoras de mutações em BRCA2 (Gronwald et 

al., 2006; Narod et al., 2000).  

Sendo supressores de tumor, a perda do alelo selvagem dos genes BRCA é 

um evento crucial para o desenvolvimento de tumores em portadores de 

mutações germinativas nestes genes, e este evento ocorre na maioria dos 
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tumores de mama e ovário que acometem estes pacientes (Maxwell et al., 2017). 

Como consequência da função primordial dos genes BRCA no reparo de quebras 

de fita dupla e de forquilhas de replicação em colapso por recombinação 

homóloga, células com perda bi-alélica destes genes não são competentes nesta 

via (Prakash et al., 2015). Estudos in vitro publicados em 2005 mostraram que 

este defeito pode ser explorado através do conceito de letalidade sintética, que é 

um fenômeno biológico onde a inibição simultânea de duas vias (ou genes) leva à 

morte celular, enquanto a inibição de apenas uma delas não causa este efeito 

(Lord & Ashworth, 2017). Mais especificamente, estes estudos demonstraram que 

células deficientes nos genes BRCA são incapazes de reparar quebras de fitas 

duplas e forquilhas de replicação em colapso e, portanto, são sensíveis ao 

tratamento com inibidores de enzimas da família PARP (Bryant et al., 2005; 

Farmer et al., 2005). Essas enzimas são responsáveis pelo reparo de quebras de 

fita simples, e sua inibição leva a um acúmulo destes defeitos e ao colapso de 

forquilhas de replicação, que por fim resultarão em quebras de fita dupla. Como 

células com perda bi-alélica de BRCA são incapazes de reparar tais quebras 

bifilamentares, o tratamento com inibidores de PARP leva a um acúmulo de danos 

incompatíveis com a viabilidade celular. De fato, drogas explorando este conceito 

se mostraram eficientes em pacientes com mutações germinativas em BRCA1 ou 

BRCA2, especialmente no tratamento de tumores de ovário (Fong et al., 2009).  

Em 2014, o inibidor de PARP olaparib foi aprovado nos Estados Unidos e na 

Europa para o tratamento de tumores de ovário (com indicações diferentes nos 

EUA e Europa), em pacientes portadores de mutações em BRCA1 ou BRCA2 

(EMA, 2014; Kim et al., 2015). No Brasil, esta droga foi aprovada no início de 

2017, especificamente para o tratamento de manutenção de pacientes com 

carcinoma de ovário seroso de alto grau recidivado e sensível a tratamentos com 

platina, incluindo carcinomas das trompas uterinas e de peritônio (ANVISA, 2017). 

Além disso, um estudo clínico recente mostrou que este tratamento também é 

eficaz em um subgrupo de pacientes com câncer de mama metastático (Robson 

et al., 2017). Finalmente, é importante notar que diversos estudos tem 

demonstrado que a perda de função de outros genes da via de reparo por 

recombinação homóloga (além de BRCA1 e BRCA2) levam à deficiência desta 
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via, de forma que estes tumores são potenciais candidatos aos tratamentos com 

inibidores de PARP (Mutter et al., 2017; Riaz et al., 2017).      

 

1.2.1.2 O papel BRCA1 e BRCA2  

 

 Embora a suspeita da existência de uma síndrome de predisposição 

hereditária em famílias com diversos casos de câncer de mama fosse uma ideia 

antiga, a identificação dos genes envolvidos na síndrome é um evento recente. 

Somente na década de 1990, estudos de ligação envolvendo dezenas de famílias 

com múltiplos casos de câncer de mama em idade jovem (< 50 anos) levaram à 

identificação dos dois principais genes responsáveis pelo fenótipo HBOC: BRCA1 

e BRCA2 (Miki et al., 1994; Wooster et al., 1995).  

BRCA1 é um gene supressor de tumor localizado no braço longo do 

cromossomo 17 (17q21), contem 23 éxons mas apenas 22 são codificantes. O 

alelo selvagem produz um RNA mensageiro de 7,8 kb, que codifica a proteína 

breast cancer type 1 susceptibility protein (BRCA1). A proteína BRCA1 é 

composta de 1.863 aminoácidos, organizados em diferentes domínios protéicos: 

um RING-finger próximo à cadeia amino-terminal e com atividade E3 ubiquitina 

ligase, dois domínios de localização nuclear no éxon 11, um domínio coiled coil 

onde se liga PALB2, e o domínio BRCT na porção C-terminal (Narod & Foulkes, 

2004; Roy et al., 2012). Através de seus vários domínios, BRCA1 interage com 

proteínas supressoras de tumor, proteínas de reparo de dano ao DNA e proteínas 

reguladoras do ciclo celular. Estas interações são fundamentais para sua 

participação em várias vias de reparo ao DNA, como a recombinação homóloga 

(HR, do inglês, homologous recombination), a junção de extremidades não 

homólogas (NHEJ, do inglês, non-homologous end-joining) e a via de anelamento 

de fita simples (SSA, do inglês, single-strand annealing) (Roy et al., 2012). Além 

do prejuízo às vias de reparo, as células com perda de função de BRCA1 

apresentam defeitos de transcrição, duplicação anormal do centrossomo, defeitos 

de pontos de checagem de ciclo celular (G2/M), entre outros (Murphy & 

Moynahan, 2010).  
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O gene BRCA2 está localizado no braço longo do cromossomo 13 

(13q12.3), e foi relacionado ao câncer de mama em 1995 (Wooster et al., 1995). 

O gene contém 27 éxons, sendo 26 codificantes. O alelo selvagem produz um 

RNA mensageiro de 10,4 kb que codifica uma proteína de 3.418 aminoácidos, a 

breast cancer type 2 susceptibility protein (BRCA2) (Tavtigian et al., 1996; 

Wooster & Weber, 2003). BRCA2 é uma proteína supressora de tumor, mas ao 

contrário de BRCA1, que exerce múltiplas funções, o principal papel de BRCA2 é 

na recombinação homóloga. BRCA2 media o recrutamento da recombinase 

RAD51 às quebras de fita dupla, uma etapa fundamental da recombinação 

homóloga onde o pareamento com a cromátide irmã permite que esta seja usada 

como um molde no reparo da fita danificada, assegurando a fidelidade do reparo 

(Nielsen et al., 2016). BRCA2 e BRCA1 interagem indiretamente através de sua 

ligação com PALB2. A interação BRCA1-PALB2 é fundamental para o 

recrutamento de BRCA2 e RAD51 ao sítio danificado, sendo assim essencial para 

o reparo de dano ao DNA por recombinação homóloga e para o reparo de 

quebras bifilamentares (Murphy & Moynahan, 2010). A Figura 1 mostra os 

domínios funcionais de BRCA1 e BRCA2, ilustrando os sítios de interação com 

diversas proteínas parceiras.  

 

 

Figura 1. Domínios funcionais de BRCA1 e BRCA2. A) A região amino-terminal 

de BRCA1 contém um domínio RING, que interage com BARD1, e um domínio de 
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localização nuclear (NLS). A região central da proteína contém um sítio de fosforilação de 

CHK2, enquanto a região carboxi-terminal contém um domínio coiled-coil (que se associa 

a PALB2), sítios de fosforilação de ATM, e um domínio BRCT, que interagem com 

diversas proteínas, como BRIP1, o complexo CtBP e Abraxas. B) A região amino-terminal 

de BRCA2 se liga à PALB2, enquanto oito domínios BRC são o sítio de ligação à RAD51. 

O domínio de ligação ao DNA contém três domínios OB (oligonucleotide binding) e um 

domínio tower (T). A região carboxi-terminal contém um domínio NLS, e um sítio de 

fosforilação, que também se liga a RAD51 (Adaptado de (Roy et al., 2012)).     

 

Mutações germinativas em BRCA1 e BRCA2 são os principais fatores de 

risco genético para o desenvolvimento de câncer de mama e ovário. O risco 

cumulativo vital de câncer de mama para mulheres portadoras de mutações em 

BRCA1 e BRCA2 é de 57-65% e 45-55%, respectivamente, até os 70 anos de 

idade, e 72% e 69% até os 80 anos. Além disso, o risco de desenvolvimento de 

câncer de mama contralateral até 20 anos depois do primeiro diagnóstico é de 

40% e 26%, para mulheres portadoras de mutações em BRCA1 e BRCA2, 

respectivamente. Para portadoras de mutações em BRCA1 e BRCA2, o risco de 

câncer de ovário até os 70 anos é de 39-59% e 11-18%, respectivamente 

(Antoniou et al., 2003; Chen & Parmigiani, 2007; Kuchenbaecker et al., 2017; 

Mavaddat et al., 2013). Além disso, o risco para câncer de mama e ovário parece 

estar associado à localização da mutação nos genes BRCA1 e BRCA2, uma vez 

que mutações em regiões específicas dos genes conferem um risco maior para o 

desenvolvimento destes tumores (Kuchenbaecker et al., 2017; Rebbeck et al., 

2015).  

O risco cumulativo de câncer de mama também é impactado 

significativamente pela história familiar, uma vez que mulheres com dois ou mais 

familiares (de primeiro ou segundo grau) diagnosticados com câncer de mama 

apresentam um maior risco cumulativo até os 70 anos, quando comparadas a 

mulheres sem história familiar da doença. Para portadoras de mutações em 

BRCA1 e BRCA2 com história familiar de câncer de mama o risco cumulativo é 

73% e 65%, respectivamente, enquanto o risco de portadoras sem história familiar 

é de 53% e 39%, respectivamente. Por outro lado, o risco de câncer de ovário não 
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parece ser impactado pela história familiar da doença (Kuchenbaecker et al., 

2017).    

Portadores de mutações em BRCA1 ou BRCA2 apresentam ainda um risco 

maior para o desenvolvimento de outros tumores, como de próstata, pâncreas e 

melanoma (Levy-Lahad & Friedman, 2007; Mersch et al., 2015; Moran et al., 

2012; van Asperen et al., 2005). Além disso, mutações germinativas em BRCA2 

contribuem significativamente para um aumento no risco de desenvolvimento de 

tumores de mama em homens, de até 8% ao longo da vida. Embora estes 

tumores correspondam a menos de 1% dos casos de câncer de mama, uma 

proporção significativa dos casos de câncer de mama masculino surge em um 

contexto de história familiar de câncer de mama e ovário (Lynch et al., 1999). 

Mutações em BRCA1 também estão relacionadas ao câncer de mama masculino, 

embora em um menor número de casos (Tai et al., 2007).    

Mutações em BRCA1 e BRCA2 são identificadas em aproximadamente 20% 

das famílias com critérios clínicos HBOC (Frank et al., 2002; Kast et al., 2016), de 

forma que aproximadamente 80% das famílias com suspeita da síndrome ou tem 

mutações em outros genes ou permanece sem um diagnóstico molecular. A maior 

parte das mutações encontradas nestes genes são pequenas deleções e 

inserções, mutações sem sentido e em sítios de splicing. A frequência das 

mutações pode variar entre populações, de acordo com critérios utilizados na 

seleção dos indivíduos para testagem, e também como resultado de mutações 

fundadoras. Na população de Judeus Ashkenazi, por exemplo, três mutações 

(BRCA1 c.68_69delAG e c.5266dupC; BRCA2 c.5946delT) correspondem à 

aproximadamente 80% das mutações identificadas nestes genes (Frank et al., 

2002). Quando em homozigose, mutações germinativas em BRCA2 causam 

anemia de Fanconi, uma síndrome de instabilidade cromossômica que, entre 

outros sintomas, predispõe ao desenvolvimento de diversos tumores ao longo da 

vida (Howlett et al., 2002). Mutações bi-alélicas em BRCA1 são frequentemente 

embrionárias letais, já que ao menos um alelo selvagem de BRCA1 parece ser 

necessário durante a embriogênese. No entanto, recentemente dois relatos de 

caso revelaram pacientes com mutações em homozigose, apresentando fenótipos 
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graves, semelhantes à anemia de Fanconi (Domchek et al., 2013; Sawyer et al., 

2015).   

No Brasil, poucos estudos avaliaram mutações em BRCA1 e BRCA2 

(Carraro et al., 2013; Dillenburg et al., 2012; Dufloth et al., 2005; Esteves et al., 

2009; Ewald et al., 2011; Felix et al., 2014; Fernandes et al., 2016; Gomes et al., 

2007; Lourenço et al., 2004; Silva et al., 2014), e um número ainda menor de 

estudos realizou sequenciamento completo destes genes (Carraro et al., 2013; 

Felix et al., 2014; Fernandes et al., 2016; Silva et al., 2014), de modo que o perfil 

de mutações em BRCA1 e BRCA2 em pacientes brasileiros permanece pouco 

conhecido.   

 

1.2.1.3 A contribuição de outros genes  

 

Além de BRCA1 e BRCA2, diversos outros genes tem sido associados à 

predisposição hereditária ao câncer de mama e/ou ovário, sendo classificados 

como genes de risco alto (mais do que 4 vezes o risco da população geral) ou 

intermediário (2 a 4 vezes o risco da população geral). Entre os mais importantes 

estão os genes ATM, BRIP1, CDH1, CHEK2, NBN, NF1, PALB2, PTEN, RAD51C 

e RAD51D, STK11 e TP53 (Apostolou & Fostira, 2013). Alguns destes genes são 

associados a síndromes específicas, como Li-Fraumeni (TP53), Cowden (PTEN), 

anemia de Fanconi (PALB2 e BRIP1) e Peutz-Jeughers (STK11), e até 

recentemente eram testados de maneira individual, mas pouco incorporados à 

prática clínica (Lindor et al., 2008; Mavaddat et al., 2010). Nos últimos anos, o 

avanço no desenvolvimento das tecnologias de sequenciamento e a 

implementação do sequenciamento de nova geração na rotina laboratorial 

possibilitou a análise simultânea de diversos genes, permitindo que diferentes 

genes com relevância clínica possam ser testados simultaneamente, a um custo 

razoável (Tucker et al., 2009).  

Estudos recentes, que investigam a contribuição destes outros genes (além 

de BRCA1 e BRCA2) no fenótipo das famílias com critérios clínicos HBOC, 

revelam que embora raras individualmente, coletivamente as alterações em genes 

de penetrância alta e moderada correspondem a 25-50% de todas as mutações 
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identificadas nestas famílias (Buys et al., 2017; Eliade et al., 2017; Lin et al., 2016; 

Rummel et al., 2017; Walsh et al., 2011). Em um dos primeiros estudos utilizando 

sequenciamento de painéis multigênicos, Walsh e colaboradores identificaram 

mutações patogênicas em 10 outros genes, além de BRCA1 e BRCA2, entre 360 

indivíduos com câncer de ovário (incluindo também carcinomas de trompas 

uterinas e peritoneais), correspondendo a uma prevalência mutacional de 6,1% 

(Walsh et al., 2011). Utilizando uma abordagem semelhante em uma coorte de 

708 pacientes com critérios clínicos para HBOC, Castéra e colaboradores 

identificaram 69 mutações germinativas em BRCA1 e BRCA2 (9,7%), além de 36 

mutações em outros genes de risco alto e moderado (6,4%), sendo o maior 

percentual de mutações (depois de BRCA1 e BRCA2) encontrado em PALB2 

(1%), TP53 (0,8%), ATM (0,7%) e CHEK2 (0,7%) (Castéra et al., 2014). Outros 

dois estudos reportaram uma prevalência de mutações em BRCA1 e BRCA2 de 

9%, enquanto outros genes respondiam por uma parcela menor, embora 

significativa, dos casos investigados (Lincoln et al., 2015; Schroeder et al., 2015). 

Mais recentemente, um estudo envolvendo mais de 35 mil mulheres 

diagnosticadas com câncer de mama, das quais 93,2% preenchiam critérios 

HBOC-NCCN, encontrou uma prevalência mutacional de 9,3%, considerando as 

variantes patogênicas encontradas em todos os genes de um painel de 25 genes. 

Ao todo, 51,5% das variantes patogênicas identificadas estavam em genes que 

não BRCA1 e BRCA2 (Buys et al., 2017). A Figura 2 mostra a distribuição das 

mutações identificadas neste estudo. Assim como em outros estudos, os genes 

mais frequentemente mutados são, além de BRCA1 e BRCA2, ATM, CHEK2 e 

PALB2 (Buys et al., 2017; Lincoln et al., 2015; Schroeder et al., 2015).  



36 
 

 

 

Figura 2. Contribuição de genes de predisposição ao câncer em um grupo de 35.409 

mulheres diagnosticadas com câncer de mama, testadas com um painel de 25 genes 

(Baseado nos dados de Buys et al., 2017).   

  

1.2.1.4 A importância e as limitações dos painéis multigênicos 

 

O uso de painéis multigênicos na prática clínica tem inúmeros benefícios, 

sendo particularmente interessante no contexto da síndrome de predisposição 

hereditária ao câncer de mama e ovário, uma vez que esta é uma condição que 

pode ser causada por múltiplos genes (Easton et al., 2015). A identificação de 

mutações nestes genes, por sua vez, pode levar a uma modificação na conduta 

clínica, com recomendações específicas de rastreamento e prevenção (NCCN, 

2017), reforçando a importância de um teste genético mais amplo, e não limitado 

apenas a BRCA1 e BRCA2. De fato, diversos estudos envolvendo pacientes sem 

alterações em BRCA1 e BRCA2 demonstram que a prevalência de variantes 

patogênicas em outros genes varia entre 3 a 16% (Castéra et al., 2014; Crawford 

et al., 2017; SY et al., 2016; Thompson et al., 2016). Além disso, não raramente 

uma família preenche critérios clínicos de mais de uma síndrome de 
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predisposição ao câncer, e requer uma análise extensiva de seu perfil genético 

para definir o manejo adequado. O uso de painéis pode, ainda, revelar a presença 

de uma síndrome para a qual sequer havia uma suspeita (Hall et al., 2014). 

 Por outro lado, a adoção do sequenciamento de painéis multigênicos 

apresenta limitações, e gera preocupações relevantes. Os avanços na tecnologia 

de sequenciamento tem permitido que os laboratórios comerciais incluam um 

número cada vez maior de genes em seus painéis sem que isso represente um 

impacto muito expressivo no preço do produto. No entanto, não há diretrizes de 

manejo para muitos dos genes atualmente incluídos nos painéis (Easton et al., 

2015). Em face da disponibilidade de testes mais amplos a um custo acessível, 

diversos estudos apontam para uma preferência dos médicos pela requisição de 

painéis maiores (Mauer et al., 2014; O'Leary et al., 2017). Embora esteja claro 

que o sequenciamento de painéis multigênicos resulta em um aumento da taxa de 

identificação de mutações patogênicas, a identificação de mutações em genes 

para os quais não há diretrizes de manejo específicas (especialmente genes de 

baixa e moderada penetrância) gera incertezas no paciente, e pode induzir a um 

erro de manejo, especialmente se o médico responsável não estiver familiarizado 

com genética médica (Hall et al., 2014).  

Por fim, a utilização de painéis maiores resulta em um número maior de 

variantes de significado incerto (VUS, do inglês variants of uncertain significance). 

As VUS são variantes cuja patogenicidade é desconhecida, devido à ausência de 

informações genéticas e clínicas suficientes para determinar sua associação 

causal com a doença. A maior parte das VUS são pequenas inserções e deleções 

que não alteram o quadro de leitura (in-frame), variantes de sentido trocado 

(missense) ou silenciosas, ou ainda alterações em íntrons e regiões regulatórias 

(Carvalho et al., 2007; Millot et al., 2012). Estima-se que VUS sejam identificadas 

em 15% dos testes de BRCA1 e BRCA2 (Radice et al., 2011). As VUS são ainda 

mais comuns em populações não-caucasianas, com frequências tão altas quanto 

46% em afro-americanos (nos Estados Unidos) (Nanda et al., 2005) e 22% entre 

a população hispânica (Weitzel et al., 2005). O sequenciamento de painéis 

multigênicos aumenta significativamente a probabilidade de identificação de uma 

VUS em outros genes além de BRCA1 e BRCA2, em parte porque grande parte 
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dos genes incluídos nos painéis ainda não foi bem caracterizada. Em 2015, 

Lincoln e colaboradores mostraram que, entre 1.062 pacientes que realizaram 

sequenciamento de um painel de 29 genes, 41% apresentaram uma VUS em pelo 

menos um dos genes do painel, sendo que 11,4% tinham duas ou mais VUS 

(Lincoln et al., 2015). Este e outros trabalhos mostraram ainda que a frequência 

das VUS é proporcional ao tamanho do painel sequenciado, o que representa 

uma desvantagem importante dos painéis multigênicos (Lincoln et al., 2015; 

O'Leary et al., 2017). A identificação de uma VUS é um problema significativo 

tanto para o médico quanto para o paciente, uma vez que não há uma conduta de 

vigilância ou profilaxia bem estabelecida para portadores deste tipo de variante. 

 

1.2.2 Síndrome de Li-Fraumeni 

 

1.2.2.1 Caracterização clínica e o papel de TP53 

 

Entre as síndromes de predisposição hereditária ao câncer que incluem 

alto risco para câncer de mama, a síndrome de Li-Fraumeni (SLF) se destaca por 

sua agressividade e pela ocorrência de tumores em idade muito jovem (Kamihara 

et al., 2014). A SLF foi descrita em 1969 por Li e Fraumeni, que observaram 

quatro famílias com alta incidência de sarcoma de tecidos moles em crianças (Li 

& Fraumeni, 1969). A SLF possui um padrão de herança autossômico dominante 

e tem manifestações clínicas bastante heterogêneas. Preenchem os critérios da 

definição clássica da síndrome as famílias com um indivíduo diagnosticado com 

sarcoma antes dos 45 anos, que possua ao menos um familiar de primeiro grau 

com um tumor de qualquer tipo e diagnosticado antes dos 45 anos, além de um 

terceiro familiar (de primeiro ou segundo graus) diagnosticado com um tumor 

antes dos 45 anos, ou um sarcoma em qualquer idade (Li et al., 1988). Alguns 

anos após definição destes critérios, estudos adicionais mostraram que eles eram 

muitos restritos e excluíam um grande número de famílias com características 

muito sugestivas de SLF. O processo de atualização dos critérios da SLF levou à 

proposição de diversos conjuntos de critérios clínicos, como os critérios de Birch 

(Birch et al., 1994), Eeles (Eeles, 1995) e Chompret (Tinat et al., 2009), sendo 
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este último amplamente aceito e utilizado na prática clínica atualmente. Os 

critérios de Chompret definem um fenótipo chamado síndrome de Li-Fraumeni-

Like (LFL), que é caracterizado, de um modo geral, por conjunto de critérios 

menos estritos.  

Em ambas as síndromes (SLF e LFL) os indivíduos apresentam um risco 

aumentado para o desenvolvimento de um amplo espectro de tumores, sendo 

sarcomas de tecidos moles, osteossarcomas, câncer de mama pré-menopausa, 

tumores de sistema nervoso central e carcinomas adrenocorticais os tumores 

mais frequentes (Malkin, 2011).  Em um elegante trabalho publicado 

recentemente, Amadou e colaboradores demonstraram a existência de padrões 

temporais no acometimento de tumores relacionados à síndrome. A primeira fase 

(0 a 15 anos) é caracterizada por quatro tipos tumorais (carcinoma adrenocortical, 

carcinoma de plexo coroide, rabdomiossarcoma e meduloblastoma), que juntos 

correspondem a 22% de todos os tumores. Na fase seguinte, entre os 16 e os 50 

anos, são diagnosticados 51% de todos os tumores relacionados à síndrome, 

sendo o câncer de mama o tumor mais prevalente, diagnosticado em 26,4% dos 

casos. Osteossarcomas, leucemias, astrocitomas, glioblastomas, câncer colorretal 

e de pulmão, além de diferentes subtipos de sarcomas também são 

característicos desta fase. A fase mais tardia, após os 51 anos, apresenta um 

amplo espectro tumoral, embora tumores de próstata e pâncreas sejam os mais 

frequentes (Amadou et al., 2017).  

Em 1990, mutações germinativas no gene TP53 foram descritas como 

causa da SLF/LFL (Malkin et al., 1990). Enquanto 70% dos pacientes com 

critérios clássicos da SLF portam mutações patogênicas neste gene, tais 

mutações são identificadas em apenas 29 a 35% dos pacientes com LFL (Varley, 

2003). Portadores de uma mutação germinativa em TP53 apresentam, em média, 

50% de chance de desenvolver câncer antes dos 40 anos de idade, comparado 

com 1% da população geral. Além disso, estima-se que 90% dos portadores de 

mutação serão diagnosticados com câncer até os 60 anos de idade (Birch et al., 

1998; Strong et al., 1992). A penetrância total varia de acordo com o sexo, e 

também de acordo com o tipo de mutação (Amadou et al., 2017). TP53 está 

localizado no cromossomo 17 (17p13.1) e é um gene supressor tumoral 
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conhecido como “O Guardião do Genoma” devido ao seu papel fundamental em 

diversos processos celulares. Classicamente, a proteína p53, que é produto do 

gene TP53, é ativada em situações de estresse celular, e está envolvida no 

controle de diversos processos celulares tais como replicação e reparo ao DNA, 

parada no ciclo celular, apoptose, autofagia, senescência, diferenciação e 

metabolismo oxidativo (Bieging et al., 2014; Sablina et al., 2005; Zilfou & Lowe, 

2009). Aproximadamente 70% das mutações germinativas em TP53 são de 

sentido trocado, e aproximadamente 20% são mutações sem sentido ou em sítios 

de splicing (Amadou et al., 2017).  

Embora inicialmente tenham sido consideradas raras (1 a cada 5.000-

10.000 indivíduos, correspondendo a 0,02 – 0,01% dos indivíduos) (Lalloo et al., 

2006), um estudo recente mostrou que alterações germinativas em TP53 podem 

ser mais comuns do que se pensava. De Andrade e colaboradores avaliaram três 

bancos de dados populacionais, totalizando quase 64 mil indivíduos não 

relacionados e não selecionados pela história familiar de câncer, e encontraram 

uma prevalência de mutações patogênicas em TP53 de 0,2% (de Andrade et al., 

2017). Esta frequência é bem próxima à frequência da mutação fundadora 

brasileira R337H (c.1010G>A; p.Arg337His), presente em aproximadamente 0,3% 

dos indivíduos do Sul e do Sudeste do país, levando a uma estimativa de 

aproximadamente 300.000 brasileiros com a síndrome (Custódio et al., 2013). As 

mutações de TP53 estão frequentemente localizadas na região correspondente 

ao domínio de ligação ao DNA, correspondendo aos éxons 5 ao 8 e chamadas de 

mutações “clássicas” (Lalloo et al., 2003). A mutação fundadora R337H, por outro 

lado, está localizada no éxon 10, fora do domínio de ligação ao DNA e é 

considerada uma mutação parcialmente funcional (Ribeiro et al., 2001; 

Wasserman et al., 2015). De fato, análises de heredogramas revelam diferenças 

significativas entre portadores de mutações clássicas e portadores de R337H 

(Kratz et al., 2017). Enquanto a penetrância estimada de câncer antes dos 30 

anos é de 50% para os portadores de mutações clássicas, portadores de R337H 

apresentam uma penetrância reduzida, de 15-20% (Garritano et al., 2010). Tendo 

sido inicialmente descrita como tecido-específica e relacionada apenas ao 

desenvolvimento de carcinoma adrenocortical (CAC) (Figueiredo et al., 2006; 
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Ribeiro et al., 2001), esta mutação foi posteriormente identificada em pacientes 

com outros tumores relacionados à síndrome, como carcinoma de plexo coroide e 

câncer de mama (Assumpção et al., 2008; Custodio et al., 2011; Gomes et al., 

2012; Latronico et al., 2001; Seidinger et al., 2011). 

 

1.2.2.2 Mutações germinativas em TP53 e câncer de mama 

 

Mutações germinativas em TP53 são uma das principais causas de 

predisposição hereditária ao câncer de mama em idade jovem. Estudos mostram 

que 5 a 8% das mulheres diagnosticadas com câncer de mama ≤ 35 anos e sem 

mutações em BRCA1 e BRCA2 tem uma mutação patogênica em TP53, e estes 

resultados são consistentes mesmo entre indivíduos não selecionados pela 

história familiar (Lalloo et al., 2003; Lee et al., 2012; Ruijs et al., 2010; Tinat et al., 

2009). Enquanto em BRCA1 e BRCA2 mutações de novo raramente são 

reportadas, mutações germinativas de novo em TP53 correspondem a 7-20% dos 

casos de pacientes com câncer de mama em idade jovem e portadoras de 

mutações neste gene. Esse achado ressalta a importância do teste de TP53 em 

pacientes jovens diagnosticadas com câncer de mama, mesmo na ausência de 

história familiar de câncer (Gonzalez et al., 2009).   

Em famílias com a mutação germinativa R337H, tumores de mama 

representam 30,4% de todos os tumores descritos (Achatz et al., 2007), e um 

estudo recente mostrou uma alta prevalência desta mutação (12,1%) em 

mulheres diagnosticadas com câncer de mama antes ou aos 45 anos de idade, e 

não selecionadas pela história familiar (Giacomazzi et al., 2014). Entre mulheres 

diagnosticadas com câncer de mama e testadas através de painéis multigênicos, 

a prevalência de mutações germinativas em TP53 é bastante baixa, não 

atingindo, na maior parte dos estudos, 1% dos casos. De fato, em um estudo 

envolvendo mais de 35 mil mulheres com câncer de mama unilateral onde 93% 

dos casos preenchiam critérios HBOC (de acordo com os critérios NCCN), 

apenas 61 mutações em TP53 foram identificadas (0,17%) (Buys et al., 2017).   

De acordo com os dados do National Cancer Institute – Li-Fraumeni 

Syndrome Cohort, em mulheres com mutações germinativas em TP53 o risco de 
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câncer de mama aumenta significativamente após a segunda década de vida, e a 

penetrância de câncer de mama é de 85% até ao 60 anos (Mai et al., 2016). Entre 

portadoras, a idade média de diagnóstico destes tumores é 33 anos (Amadou et 

al., 2017). Por essas razões, os protocolos de manejo recomendam que a 

mastectomia redutora de risco seja discutida com portadoras de mutações em 

TP53. Além disso, a diretriz da NCCN recomenda ressonância magnética com 

contraste anual entre os 20-29 anos, e ressonância magnética e mamografia com 

consideração de tomossíntese entre os 30-75 anos. Além das medidas 

específicas para o manejo do risco de câncer de mama, existem outras 

recomendações relacionadas ao manejo do risco para o desenvolvimento de 

outros tumores (NCCN, 2017). 

Assim como os carcinomas de mama invasivos, a maioria dos carcinomas 

ductais in situ de pacientes com mutações em TP53 é positivo para a expressão 

de receptores de estrógeno, progesterona e superexpressão/amplificação de 

HER2 (Masciari et al., 2012; Melhem-Bertrandt et al., 2012). Curiosamente, um 

estudo recente mostrou que enquanto os tumores de mama de pacientes com 

mutações germinativas não-R337H superexpressam HER2 em 75% dos casos, 

apenas 22,7% dos tumores com a mutação R337H apresentavam a proteína 

superexpressa (P<0,001) (Fitarelli-Kiehl et al., 2015), revelando diferenças 

fenotípicas importantes entre os grupos.    

 

 

1.2.2.3 O perfil somático dos tumores de pacientes Li-Fraumeni 

 

Enquanto as alterações germinativas em TP53 são raras, as alterações 

somáticas são muito frequentes e ocorrem em mais de 50% de todos os tumores 

invasivos. Sendo um supressor tumoral, a inativação de TP53 é um evento 

comum na carcinogênese, chegando a mais de 90% dos casos em tumores de 

ovário, pulmão, útero e glioma (Kandoth et al., 2013). Apesar de haver uma ampla 

caracterização genômica de tumores esporádicos, principalmente através da 

publicação dos resultados do consórcio The Genome Cancer Atlas, muito pouco 
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se sabe sobre o perfil mutacional somático de tumores hereditários, como os que 

acometem pacientes com mutações germinativas em TP53.  

 

 

 

Figura 3. Distribuição de mutações somáticas em TP53 entre 16 tipos tumorais. 

Cada histograma mostra o número de mutações encontradas em cada posição ao longo 

da sequência codificante, equivalente aos domínios mostrados (TAD, domínio de 

transaminação; DBD domínio de ligação ao DNA; OD, domínio de oligomerização). A cor 

de cada símbolo indica o tipo de mutação, incluindo missense (verde), sem sentido 

(vermelha), indels sem alteração no quadro de leitura (preto), ou múltiplos tipos (roxo). 

Adaptado de (Kastenhuber & Lowe, 2017). 

 

Em 2012, Rausch e colaboradores sequenciaram pela primeira vez o 

genoma de um tumor de um paciente com uma mutação germinativa em TP53. O 

sequenciamento de DNA desta amostra única de meduloblastoma tipo SHH 

revelou massivos e complexos rearranjos cromossômicos, incluindo a formação 

de estruturas extra-cromossômicas, chamadas de “double minutes”, em um 

evento raro conhecido como cromotripse. Ao ampliar a coorte com a inclusão de 

98 novos casos de meduloblastomas de diferentes subtipos, o grupo demonstrou 

uma forte associação entre mutações germinativas em TP53 e cromotripse em 
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meduloblastomas tipo SHH. Enquanto todos os meduloblastomas deste subtipo 

apresentaram cromotripse e mutações em TP53, os outros tumores raramente 

apresentaram os rearranjos ou mutações germinativas em TP53 (Rausch et al., 

2012). A cromotripse é um evento raro e estima-se que só ocorre em 

aproximadamente 2-3% de todos os tumores, com exceção dos tumores ósseos, 

onde ocorre em 25% dos casos (Stephens et al., 2011). Tradicionalmente, a 

carcinogênese é pensada como um processo que progride através de uma série 

de eventos genéticos (Fearon & Vogelstein, 1990) sendo, portanto, bem diferente 

da cromotripse, onde os rearranjos massivos (também chamados de 

“catastróficos”) são gerados em um único evento (Stephens et al., 2011). 

Provavelmente como decorrência da alteração na função de diversos genes 

importantes, a cromotripse parece estar relacionada a um pior prognóstico em 

certos tipos tumorais, como mielomas (Magrangeas et al., 2011), melanomas 

(Hirsch et al., 2013) e neuroblastomas (Molenaar et al., 2012). A identificação de 

tumores com cromotripse é importante porque pode impactar no prognóstico de 

diversas maneiras, já que terapias contra oncogenes presentes em tumores com 

cromotripse podem ser uma opção terapêutica para estes pacientes. Além disso, 

a grande quantidade de rearranjos presentes nestes tumores pode torna-los mais 

suscetíveis a terapias imunes, como as bem-sucedidas terapias baseadas em 

bloqueio imunológico dos pontos de checagem, utilizadas no tratamento de 

tumores com um grande número de alterações somáticas decorrentes de defeitos 

no sistema de reparo de bases mal pareadas (Le et al., 2017). Uma vez 

estabelecida a relação entre mutações germinativas em TP53 e cromotripse, 

estes pacientes podem se beneficiar com o uso de tratamentos que não envolvam 

dano ao DNA e/ou radioterapia, para reduzir o potencial de resistência às terapias 

(Rode et al., 2016).  

Utilizando sequenciamento de genoma ou exoma de amostras de 

carcinoma adrenocortical pediátrico, um estudo recente mostrou perda de 

heterozigosidade em todos os tumores provenientes de pacientes com mutações 

germinativas ou somáticas de TP53. O estudo mostra ainda que ao perder o alelo 

selvagem estes clones se tornam mais instáveis e mais propensos ao acúmulo de 

mutações, característica que foi observada em todos os tumores com mutações 
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germinativas em TP53. Além disso, outros achados revelaram diferenças 

importantes entre tumores com e sem mutações germinativas em TP53, como as 

mutações somáticas em CTNNB1 (β-catenina), identificadas apenas em tumores 

sem mutações germinativas em TP53, sugerindo mecanismos de carcinogênese 

distintos. Este estudo analisou também amostras de portadores da mutação 

fundadora brasileira, R337H, mas não revelou diferenças significativas entre os 

tumores de portadores desta mutação ou de mutações clássicas (Pinto et al., 

2015).   

Embora esteja bem estabelecido que mutações germinativas em TP53 

promovem a tumorigênese, os eventos somáticos envolvidos no desenvolvimento 

destes tumores não são completamente compreendidos, e apenas os dois 

estudos mencionados acima (Pinto et al., 2015; Rausch et al., 2012) investigaram 

o perfil de molecular somático de tumores (carcinomas adrenocorticais e 

meduloblastomas) de pacientes com mutações germinativas em TP53.  
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Capítulo II – Justificativa 
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No contexto da síndrome de predisposição hereditária ao câncer de mama e 

ovário, os benefícios da identificação de portadores de mutações em BRCA1 e 

BRCA2 são bem estabelecidos. Apesar da importância do diagnóstico molecular 

de indivíduos em risco para a síndrome, o acesso a esses testes ainda é muito 

limitado no Brasil, por várias razões. A primeira delas e talvez a mais impactante é 

o alto custo do teste genético, que faz com que o Sistema Único de Saúde não 

disponibilize o mesmo, deixando aproximadamente 70% da população brasileira 

sem o atendimento adequado. Neste contexto, a utilização de painéis de baixo 

custo e capazes de genotipar dezenas de mutações surge como uma 

oportunidade valiosa, uma vez que estes podem ser utilizados como teste de 

rastreamento, em uma primeira abordagem das famílias em risco. No entanto, a 

eficácia na utilização dos painéis depende da existência, na população alvo, de 

mutações fundadoras e/ou recorrentes, que sejam responsáveis por um 

percentual significativo das mutações identificadas nesta população. A 

identificação de tais mutações, por sua vez, depende de um extenso 

conhecimento acerca do perfil genético da população. No Brasil, poucos estudos 

avaliaram a prevalência de mutações em BRCA1 e BRCA2 por sequenciamento 

completo dos genes, de forma que o espectro mutacional na nossa população é 

amplamente desconhecido.  

Em um cenário de recursos financeiros limitados, uma outra abordagem 

possível é a disponibilização da testagem apenas para indivíduos com risco mais 

alto, ou seja, aqueles com maior chance de portar uma mutação. Embora não 

seja ideal, essa abordagem pode ser útil em um primeiro momento, até que os 

avanços tecnológicos tornem o teste genético ainda mais acessível. Para tanto, é 

necessário avaliar, em cada população, quais são os critérios clínicos associados 

a uma maior probabilidade mutacional. Finalmente, embora BRCA1 e BRCA2 

sejam responsáveis pela maior parte dos casos HBOC, diversos estudos 

demonstram que outros genes de penetrância alta e moderada tem um papel 

importante no desenvolvimento da síndrome. O conhecimento acerca da 

contribuição individual de cada gene é essencial para auxiliar no desenvolvimento 

de painéis multigênicos específicos para nossa população. 
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Atualmente, pacientes com câncer de mama e ovário e portadores de 

mutações germinativas em BRCA1 ou BRCA2 podem se beneficiar de 

tratamentos que exploram este defeito (como os inibibores de PARP), ilustrando a 

união bem sucedida entre a genômica e a medicina personalizada. Por outro lado, 

pacientes com tumores de mama relacionados a mutações germinativas em TP53 

recebem o mesmo tratamento de pacientes que não possuem tais mutações, em 

decorrência da falta de conhecimento acerca dos eventos somáticos envolvidos 

nos tumores de mama da síndrome de Li-Fraumeni. Não é sabido, por exemplo, 

se a perda do alelo selvagem é um evento necessário em todos os tumores de 

mama da SLF, e quais são os eventos que se seguem a este. Estes eventos 

podem estar relacionados à mutações em genes essenciais para a progressão do 

tumor e que podem, por sua vez, ser alvo de uma droga específica. Assim, a 

identificação destas alterações é uma oportunidade para o desenvolvimento de 

tratamentos e condutas terapêuticas específicas, e pode, em última análise, 

impactar significativamente no prognóstico de um paciente.  
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Capítulo III – Objetivos 
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3.1 Objetivo geral 

 

Caracterizar o perfil clínico, alterações moleculares e somáticas em 

indivíduos com síndromes de predisposição hereditária ao câncer de mama e/ou 

ovário no Brasil. 

 

3.2 Objetivos específicos 

3.2.1. Avaliar a utilidade clínica de um painel de espectrometria de massa de 

baixo custo no rastreamento de mutações específicas em BRCA1 e BRCA2; 

3.2.2. Realizar uma caracterização do espectro de variantes patogênicas 

identificadas em BRCA1 e BRCA2 no Brasil, e avaliar a possível presença de 

mutações fundadoras e/ou recorrentes; 

3.2.3. Investigar a prevalência da mutação fundadora portuguesa BRCA2 

c.156_157insAlu em uma larga coorte de indivíduos com critérios clínicos para a 

síndrome HBOC e avaliar, nos casos positivos, se estes compartilham o mesmo 

haplótipo ancestral português.  

3.2.4. Descrever o perfil clínico e estimar a prevalência e o espectro de mutações 

em BRCA1 e BRCA2 em indivíduos que preenchem critérios para a síndrome 

HBOC em uma amostra do Rio Grande do Sul; 

3.2.5. Correlacionar estes achados moleculares com as características clínicas e 

história familiar dos pacientes, avaliando se os critérios clínicos internacionais 

para HBOC são adequados à população estudada; 

3.2.6. Avaliar a contribuição e o perfil mutacional de outros genes de 

predisposição hereditária ao câncer de mama e ovário, além de BRCA1 e BRCA2, 

através de painéis multigênicos incluindo principalmente genes de alta 

penetrância (CDH1, PALB2, PTEN, STK11 e TP53); 

3.2.7. Revisar, através de dados publicados na lit 

3.2.8. Investigar o repertório de eventos somáticos envolvidos na carcinogênese 

de tumores de mama relacionados à síndrome de Li-Fraumeni, e determinar as 

assinaturas moleculares destes tumores.  
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Capítulo IV – Artigo 1 

 

 

Prevalence of Hispanic BRCA1 and BRCA2 mutations among hereditary 

breast and ovarian cancer patients from Brazil reveals differences among 

Latin American populations.  

Artigo publicado na revista Cancer Genetics. 2016 Sep;209(9):417-422. 
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The germline mutational landscape of BRCA1 and BRCA2 in Brazil. 

Manuscrito submetido à revista Scientific Reports. 
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Abstract 

 

The detection of germline mutations in BRCA1 and BRCA2 is essential to the 

formulation of clinical management strategies, and in Brazil, there is limited access 

to these services, mainly due to the costs/availability of genetic testing. Aiming at 

the identification of recurrent mutations that could be included in a low-cost 

mutation panel, used as a first screening approach, we compiled the testing 

reports of 649 probands with pathogenic/likely pathogenic variants referred to 28 

public and private health care centers distributed across 11 Brazilian States. 

Overall, 126 and 103 distinct mutations were identified in BRCA1 and BRCA2, 

respectively. Twenty-six novel variants were reported from both genes, and 

BRCA2 showed higher mutational heterogeneity. Some recurrent mutations were 

reported exclusively in certain geographic regions, suggesting a founder effect. 

Our findings confirm that there is significant molecular heterogeneity in these 

genes among Brazilian carriers, while also suggesting that this heterogeneity 

precludes the use of screening protocols that include recurrent mutation testing 

only. This is the first study to show that profiles of recurrent mutations may be 

unique to different Brazilian regions. These data should be explored in larger 

regional cohorts to determine if screening with a panel of recurrent mutations 

would be effective.  
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Screening and characterization of BRCA2 c.156_157insAlu in Brazil: 

results from 1380 individuals. 
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Abstract  

 

Portuguese immigration to Brazil occurred in several waves and greatly 

contributed to the genetic composition of current Brazilian population. In this study, 

we evaluated the frequency of a Portuguese founder Alu insertion in BRCA2 exon 

3 (c.156_157insAlu) among individuals fulfilling HBOC criteria in 1,380 unrelated 

families originated from three distinct Brazilian States. We identified the 

c.156_157insAlu BRCA2 mutation in nine (0.65%) families. In probands with the 

BRCA2 rearrangement, the European ancestry proportion was the most frequent 

(80%), followed by the African (10%). Although the haplotype was not informative 

for three families, the remaining six presented a haplotype compatible with the 

Portuguese ancestral haplotype. In conclusion, the present study reports a low 

albeit relevant frequency of the Portuguese founder mutation in at-risk for HBOC 

Brazilian population. 
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BRCA1 and BRCA2 mutational profile and prevalence in Hereditary Breast 

and Ovarian Cancer (HBOC) probands from Southern Brazil: are 

international testing criteria appropriate for this specific population? 

Artigo publicado na revista PlosOne, 2017 Nov 21; 12(11):e0187630 
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Supporting Information  

  

S1 Table. Testing criteria: prevalence of pathogenic variants and performance. 

Criteria 
# 

Testing criteria Reference 
Prevalence of 
mutation (%)* 

N** OR 95% CI P 

1 Personal history of BC diagnosed ≤35 y ANS 20.0 19 1.074 0.604-1.908 0.882 

2 Personal history of BC diagnosed <40 y  ICR/NHS Foundation Trust 23.1 36 1.486 0.907-2.435 0.124 

3 Personal history of BC diagnosed ≤45 y NCCN, SGO 20.7 46 1.245 0.761-2.037 0.455 

4 Personal history of BC diagnosed <50 y ASBS 19.4 50 1.042 0.630-1.722 0.899 

5 
Personal history of BC diagnosed ≤50 y and an additional 
primay

1
 

NCCN, ANS, SGO 29.3 12 1.88 0.913-3.871 0.095 

6 Personal history of bilateral BC, both diagnosed < 60 y ICR/NHS Foundation Trust 35.5 11 2.535 1.161-5.532 0.029 

7 Personal history of two primary BC ASBS 24.5 13 1.446 0.733-2.852 0.349 

8 
Personal history of BC diagnosed ≤50 y and a limited family 
history

2
 

NCCN, ANS, SGO 28.0 23 1.908 1.090-3.340 0.028 

9 Personal history of triple negative BC ICR/NHS Foundation Trust 43.6 34 4.881 2.8-8.509 <0.001 

10 Personal history of triple negative BC diagnosed ≤60 y 
NCCN, ANS, SGO, ASCO-
b, ASBS 

44.2 34 5.014 2.871-8.756 <0.001 

11 Personal history of BC and non-mucinous OC ICR/NHS Foundation Trust 54.5 6 5.4 
1.605-
18.168 

0.008 

12 Personal history of epithelial OC 
NCCN, ANS, SGO, ASCO-
b, ASBS 

37.8 14 2.905 1.421-5.941 0.007 

13 Personal history of non-mucinous OC ICR/NHS Foundation Trust 46.7 7 4.229 
1.482-
12.067 

0.01 

14 Personal history of mucinous OC and another primary cancer ICR/NHS Foundation Trust 0.0  -   -   -   -  

15 Personal history of male BC 
NCCN, ANS, ASBS, 
ICR/NHS Foundation Trust 

14.3 1 0.7 0.083-5.901 1.00 

16 
Personal history of BC at any age and ethnicity associated with 
higher mutational frequency (Ashkenazi) 

NCCN, ANS, SGO, ASBS 28.6 2 1.708 0.325-8.966 0.623 
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S1 Table (continued). Testing criteria: prevalence of pathogenic variants and performance. 

Criteria 
# 

Testing criteria Reference 
Prevalence of 
mutation (%)* 

N** OR 95% CI P 

17 Personal history of OC at any age and Ashkenazi ancestry ANS 0.0  -   -   -   -  

18 
Personal history of BC diagnosed ≤50 y and ≥1 close relative 
with BC at any age 

NCCN 21.6 41 1.334 0.818-2.173 0.263 

19 
Personal history of BC and a relative with BC, both diagnosed < 
50y 

ICR/NHS Foundation Trust 29.9 29 2.258 1.332-3.827 0.003 

20 
Personal history of BC diagnosed ≤50 y and ≥1 close relative 
with BC and/or OC at any age 

ANS 21.4 41 1.302 0.799-2.121 0.319 

21 
Personal history of BC at any age and ≥1 close relative with BC 
diagnosed ≤50 y 

NCCN, ANS, SGO 27.4 46 2.395 1.459-3.933 0.001 

22 
Personal history of BC at any age and ≥2 close relative with BC 
at any age 

NCCN, ANS, SGO 27.3 38 2.123 1.292-3.489 0.004 

23 Personal history of BC at any age and ≥1 close relative with OC NCCN, ANS, SGO 46.2 18 4.382 2.207-8.701 <0.001 

24 
Personal history of BC at any age and ≥2 close blood relatives 
with PaC and/or PrC  

NCCN, ANS, SGO 13.8 4 0.659 0.223-1.950 0.625 

25 
Personal history of BC at any age and ≥1 close blood relatives 
with male BC 

NCCN, ANS 25.0 1 1.414 0.145-13.77 0.574 

26 
Personal history of PaC ou PrC at any age and ≥2 close blood 
relatives with BC and/or OC and/or PaC or PrC at any age 

NCCN, ANS 0.0  -   -   -   -  

27 
Woman with PaC with ≥2 close blood relatives with BC and/or 
OC and/or PaC and/or PrC 

SGO 0.0  -   -   -   -  

28 Personal history of PaC and family history of BC and OC ASBS 0.0  -   -   -   -  

29 
Personal history of PaC at any age and Ashkenazi ancestry, 
with ≥1 close blood relatives with BC and/or OC and/or PaC 
and/or PrC  

ANS 0.0  -   -   -   -  

30 
Family history only

3
: first- or second-degree blood relatives 

meeting any of the NCCN criteria 
NCCN 11.5 7 0.504 0.220-1.155 0.114 

31 
Family history only: third-degree blood relatives with BC and/or 
OC with ≥2 close blood relatives with BC (at least one dx ≤ 50y) 
and/or OC 

NCCN 0.0  -   -   -   -  
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S1 Table (continued). Testing criteria: prevalence of pathogenic variants and performance. 

Criteria 
# 

Testing criteria Reference 
Prevalence of 
mutation (%)* 

N** OR 95% CI P 

32 
Family history only: woman with first-degree blood relative or 
several relatives meeting any of the SGO criteria 

SGO 15.2 7 0.735 0.316-1.710 0.556 

33 
Family history only: woman with close blood relative with male 
BC  

SGO 0.0  -   -   -   -  

34 
Family history only: relatives with cancer and Manchester Score 
≥17 

ICR/NHS Foundation Trust 15.4 2 0.762 0.166-3.509 1.00 

35 Family with ≥2 BC and ≥1 OC at any age ASCO-a 48.9 22 5.195 2.717-9.932 <0.001 

36 Family with ≥3 BC diagnosed < 50 y ASCO-a 40.0 24 3.595 1.993-6.486 <0.001 

37 Family with sister pair with BC, both diagnosed < 50y ASCO-a 34.5 19 2.613 1.405-4.858 0.003 

38 Family with sister pair with OC, both diagnosed < 50y ASCO-a 0.0  -   -   -   -  

39 Family with sister pair with BC and OC, both diagnosed < 50y ASCO-a 55.6 5 5.567 
1.460-
21.226 

0.015 

40 Family history of OC (non-mucinous) ASBS 38.3 23 3.282 1.815-5.936 <0.001 

41 Family history of BC and Ashkenazi ancestry ASBS 40.0 4 2.912 
0.802-
10.574 

0.104 

42 Family with ≥3 BC and/or OC SEOM 28.4 52 2.935 1.764-4.881 <0.001 

43 Family with 2 BC and/or OC and at least 1 male BC SEOM 30.0 3 1.842 0.466-7.287 0.412 

44 Family with 2 BC and/or OC, and at least 1 OC SEOM 49.1 26 5.546 
3.010-
10.219 

<0.001 

45 Family with 2 BC diagnosed < 50 y SEOM 28.7 43 2.509 1.528-4.119 <0.001 

46 Family with 2 BC: one bilateral and the other diagnosed < 50 y SEOM 37.1 13 2.787 1.337-5.810 0.011 

47 Family with only 1 BC, if woman affected by BC and OV SEOM 0.0  -   -   -   -  

48 Family with only 1 BC, if woman diagnosed ≤30 y SEOM 31.3 5 1.982 0.669-5.874 0.204 

49 
Family with only 1 BC, if woman diagnosed with bilateral BC 
diagnosed < 40 y 

SEOM 50.0 1 4.266 
0.264-
68.941 

0.347 

50 
Personal history of BC and relatives with cancer and 
Manchester Score ≥15 

ICR/NHS Foundation Trust 31.1 51 3.502 2.105-5.824 <0.001 

51 Individual PennII Score ≥ 10 Penn II 22.6 72 3.345 1.479-7.564 0.002 
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S1 Table (continued). Testing criteria: prevalence of pathogenic variants and performance. 

Criteria 
# 

Testing criteria Reference 
Prevalence of 
mutation (%)* 

N** OR 95% CI P 

52 Familial PennII Score ≥10 Penn II 22.1 77 7.643 
1.822-
32.062 

<0.001 

53 Myriad Table Score ≥ 10 Myriad Inc. 35.9 56 5.553 3.262-9.455 <0.001 

54 Manchester Score ≥ 10 Manchester 22.5 74 4.014 1.685-9.563 <0.001 

 

*Percetage of individuals carring a pathogenic mutation , among all individuals fulfilling the criteria 

1. Two breast primary tumors includes contralateral or two clearly separate ipsilateral tumors 

2. “Unknown or limited family history” apply to individuals with a unknown history or a family with fewer than two first- or second-degree 

female relatives have living beyond age 45. 

3. "Family history only" apply to unaffected probands with a family history of cancer 
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S2 Table. BRCA1 and BRCA2 pathogenic variants identified in our cohort, and 

personal history of cancer of each carrier.  

BRCA1 

HGVS name 
# of 

carriers 
Carrier's personal history of 

cancer 

c.68_69delAG (p.Glu23Valfs) 1 Female; BrCa, 50; OvCa 

c.273_274delTG (p.Ala92Phefs) 1 Female; BrCa, 34 

c.791_794delGTTC (p.Ser264Metfs) 1 Female; BrCa, 51 

c.1088delA (p.Asn363Ilefs) 1 Female; BrCa, 28 

c.1340_1341insG (p.His448Serfs) 1 Female; Bilateral BrCa, 36 and 41 

c.1612C>T (p.Gln538Ter) 1 Female; Bilateral BrCa, 37 

c.1687C>T (p.Gln563Ter) 2 
Female; OvCa, 44 

Female; Unaffected 

c.2250dupC (p.Met751Hisfs) 1 Female; BrCa, 40 

c.2727_2730delTCAA (p.Asn909Lysfs) 1 Female; BrCa, 29 

c.2910dupA (p.His971Thrfs) 1 Female; BrCa, 29 

c.3228_3229delAG (p.Gly1077Alafs) 1 Female; Bilateral BrCa, 28 

c.3331_3334delCAAG (p.Gln1111Asnfs) 1 
Female; OvCa, 47; BrCa, 51; 

Renal clear cells carcinoma, 52 

c.3534delC (p.Ser1178Argfs) 1 Female; OvCa, 48 

c.3598C>T (p.Gln1200Ter) 2 
Female; BrCa, 52 

Female; Brca, 39 

c.4183C>T (p.Gln1395Ter) 3 

Female; BrCa, 51; Lymphoma, 49 

Female; BrCa, 24 

Female; BrCa, 43 

 c.4357+1G>T
1
 1 

Female; Ipsilateral BrCa, 38 and 
48 

c.4484G>C (p.Arg1495Thr) 1 Female; Unaffected 

c.4663delA (p.Arg1555Glyfs) 1 Female; BrCa, 43 

c.4675+1G>A 2 
Female; BrCa, 32 

Female; OvCa, 44 

c.4736_4739delCTTC (p.Pro1579Leufs) 1 Female; OvCa, 45 

c.4941delC (p.Asn1647Lysfs) 1 Female; BrCa, 28 

c.4987-3C>G 1 Female; BrCa, 39 

c.5062_5064delGTT (p.Val1688del) 4 

Female; BrCa, 36 

Female; BrCa, 36 

Female; BrCa, 45 

Female; BrCa, 64 

c.5095C>T (p.Arg1699Trp) 1 Female; Bilateral BrCa, 28 and 33 

c.5096G>A (p.Arg1699Gln) 1 Female; Bilateral BrCa, 38 

c.5177_5180delGAAA (p.Arg1726Lysfs) 3 

Female; BrCa, 32 

Female; BrCa, 47; OvCa, 52 

Female; BrCa, 39; OvCa, 47 
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S2 Table (continued). BRCA1 and BRCA2 pathogenic variants identified in our 

cohort, and personal history of cancer of each carrier.  

BRCA1 

HGVS name 
# of 

carriers 
Carrier's personal history of 

cancer 

c.5251C>T (p.Arg1751Ter) 2 
Female; BrCa, 60 

Female; BrCa, 45 

c.5266dupC (p.Gln1756Profs) 9 

Female; BrCa, 30 

Male; BrCa, 64 

Female; Bilateral BrCa, 23 and 44 

Female; Bilateral BrCa, 26 

Female; BrCa, 29 

Female; OvCa, 42 

Female; Unaffected 

Female; BrCa, 36 

Female; BrCa, 47; OvCa, 52 

Deletion exons 1-2 1 Female; Bilateral BrCa, 42 and 47 

Deletion exon 3 1 Female; Bilateral BrCa, 39 and 42 

Deletion exons 4-6
2
 1 Female; BrCa, 43 

Deletion exon 8 1 Female; BrCa, 30 

BRCA2 

c.2T>G (p.Met1?) 1 Unaffected 

c.1138delA (p.Ser380Valfs) 4 

BrCa, 52; OvCa, 52 

Brca, 34 

BrCa, 37 

OvCa, 69 

c.156_157insAlu 1 Bilateral BrCa, 51 

c.2266C>T (p.Gln756Ter) 1 BrCa, 29 

c.2505dupA (p.Pro836Thrfs) 1 BrCa, 44 

c.2805_2808delTAAA (p.Ala938Profs) 1 BrCa, 26 

c.2808_2811delACAA (p.Ala938Profs) 3 

OvCa, 63; Brca, 76; CCR, 75 

Unaffected 

OvCa, 44 

c.3975_3978dupTGCT (p.Ala1327Cysfs) 1 Bilateral BrCa, 43 and 54 

c.4829_4830delTG (p.Val1610Glyfs) 1 Ipsilateral BrCa, 39 and 48 

c.5351dupA (p.Asn1784Lysfs) 1 BrCa, 55 

c.5621_5624delTTAA (p.Ile1874Argfs) 1 BrCa, 39 

c.5682C>G (p.Tyr1894Ter) 1 BrCa, 29 

c.5946delT (p.Ser1982Argfs) 3 

Unaffected 

Unaffected 

BrCa, 64 
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S2 Table (continued). BRCA1 and BRCA2 pathogenic variants identified in our 

cohort, and personal history of cancer of each carrier.  

BRCA2 

HGVS name 
# of 

carriers 
Carrier's personal history of 

cancer 

c.6405_6409delCTTAA 
(p.Asn2135Lysfs)

1
 

1 Ipsilateral BrCa, 38 and 48 

c.6656C>G (p.Ser2219Ter) 1 BrCa, 53 

c.7007G>A (p.Arg2336His) 1 BrCa, 48 

c.7580_7583dupTAGG 
(p.Gly2529Argfs) 

2 
BrCa, 42 

BrCa, 39 

c.7618-2A>G 1 OvCa, 47 

c.7987delG (p.Glu2663Lysfs) 1 BrCa, 38 

c.9004G>A (p.Glu3002Lys)
2
 1 BrCa, 43 

c.8878C>T (p.Gln3036Ter)
3
 1 BrCa, 52 

c.9282_9397del (p.Asp3095Argfs) 1 BrCa, 39 

c.9371A>T (p.Asn3124Ile) 1 BrCa, 49 

c.9699_9702delTATG (p.Cys3233Trpfs)
3
 1 BrCa, 52 

 

Although the BRCA1 c.4987-3C>G is classified by the submitters in ClinVar as a VUS, 

functional studies by Brandão et al (Breast Cancer Res Treat. 2012 Jan; 131(2):723-5) 

demonstrated that the variant is indeed pathogenic. 

The variant BRCA2 c.9004G>A shows conflicting interpretations of pathogenicity in 

ClinVar, and is considered to be pathogenic in this study. Although this variant has been 

classified as a VUS by one laboratory, four major laboratories (with highly validated 

classification methods) classified it as pathogenic and other two classified as likely 

pathogenic.     

1. Patient carrying these two pathogenic variants   

2. Patient carrying these two pathogenic variants   

3. Patient carrying these two pathogenic variants   

Variants in bold are novel.    
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S1 Fig. The prevalence of pathogenic variants according to the number of criteria 

fulfilled, considering only those 14 clinical criteria that had a highly statistical 

significant odds-ratio (p ≤ 0.001). 
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Multigene panel testing for Hereditary Breast and Ovarian Cancer in Brazil 

Manuscrito a ser submetido à revista Oncotarget. 
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Abstract 

 

About 80% of all individuals with suspected hereditary breast and ovarian cancer 

syndrome remain without a molecular diagnosis, a feature known as “missing 

heritability”. By allowing simultaneous screening of a broad number of cancer 

predisposition genes, the technology of next generation sequencing transformed 

genetic cancer risk assessment and, currently, multigene panel testing can be 

done by a fraction of the cost previously required to sequence a single gene. 

Aiming to access the contribution of germline mutations in cancer predisposing 

genes, we present a comprehensive mutation analysis of 358 Brazilian patients 

fulfilling clinical criteria for hereditary breast and ovarian cancer syndrome, that 

were subjected to multigene panel sequencing in up to 86 cancer-related genes. In 

total, 35.5% of all individuals enrolled in this study had at least one variant of 

unknown significance (VUS), and the number of VUS was directly proportional to 

the size of the panel. We found a combined overall mutation rate of 18.2%, and 

pathogenic/likely pathogenic (P/LP) variants were reported in the high-risk genes 

BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53, but also in moderate-risk genes, including ATM, 

CHEK2 and MUTYH. P/LP variants in the non-actionable genes (i.e., those without 

clear management guidelines) FANCC, RECQL and RECQL4 were also detected. 

Remarkably, 55.5% of all P/LP were identified in non-BRCA genes, and 87% of 

them were actionable mutations with specific management guidelines. This is the 

first study describing the mutational profile of a Brazilian HBOC patients after 

analysis with multigene panels. Our findings highlight the benefits and limitations 

of large gene panel testing in individuals with HBOC criteria from this population.  
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Abstract 

Germline mutations in the BRCA1 and BRCA2 (BRCA) genes are the most 

frequent cause of hereditary breast and ovarian cancer syndrome (HBOC), and 

genetic testing for mutations in these genes is an example of the use of genomics 

in personalized medicine, since results can determine cancer prevention and 

therapeutic strategies. However, approximately 75-80% of all suspected HBOC 

families cannot be ascribed to theses genes. Introduction of next generation 

sequencing technology allowed expansion of knowledge in this area, uncovering 

substantial locus heterogeneity. Currently, despite a significant proportion of 

families who remain without a molecular definition of their cancer predisposition, 

several additional genes have been associated with hereditary breast and/or 

ovarian cancer. Many of them act together with BRCA in the homologous 

recombination repair pathway, and are associated with moderate-cancer risk. In 

this review, we describe the role of some of these genes and their impact on the 

HBOC phenotype. Finally, we examine recent results from multigene panel testing 

in HBOC individuals, and review data on deficiency of other HRR genes and 

BRCAness.  
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Capítulo X – Artigo 7 

 

 

The genetic landscape of breast tumors related to the Li-Fraumeni 

syndrome. 

Manuscrito em preparação, a ser submetido à revista Clinical Cancer Research. 
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11.1. Perfil clínico e alterações moleculares de indivíduos que preenchem 

critérios para a síndrome de predisposição hereditária ao câncer de mama e 

ovário no Brasil 

 

A importância da testagem dos genes BRCA1 e BRCA2 em famílias onde 

há suspeita de síndrome de predisposição hereditária ao câncer de mama e 

ovário é indiscutível, haja vista a necessidade e os benefícios envolvidos no 

manejo específico dos indivíduos portadores de mutação em um destes genes. 

Infelizmente, e a despeito de claros benefícios da testagem, 70% da população 

brasileira depende da assistência médica do Sistema Único de Saúde (SUS), que 

não disponibiliza este teste aos seus usuários. Embora dois projetos de lei (PL) 

que visam assegurar a obrigatoriedade do teste de BRCA1 e BRCA2 no âmbito 

do SUS estejam tramitando atualmente na Câmara dos Deputados (PL 6262/2013 

e PL 2804/2015), não há previsão para incorporação destes testes no rol de 

procedimentos do SUS.   

  Neste contexto, o projeto que deu origem a esta tese buscou caracterizar o 

panorama da síndrome de predisposição hereditária ao câncer de mama e ovário 

no Brasil, com um enfoque especial nas famílias do Rio Grande do Sul, com o 

objetivo de fomentar as bases de conhecimento necessárias à construção de 

novas políticas públicas de manejo destes indivíduos e suas famílias.      

 Considerando que a principal barreira à implementação de um teste 

diagnóstico e sua disponibilização de forma gratuita é o custo, buscamos avaliar a 

utilidade clínica de um painel de genotipagem de baixo custo e que inclui 114 

mutações distribuídas ao longo dos genes BRCA1 e BRCA2. Este painel 

(HISPANEL) foi criado a partir da observação de um padrão de mutações 

recorrentes identificadas em diferentes populações de origem Hispânica e 

emprega a metodologia de espectrometria de massa (Sequenom, MALDI-TOF-

MS), que é bastante acessível (Weitzel et al., 2013; Weitzel et al., 2005). Em 

países com uma alta prevalência de mutações recorrentes em BRCA1 e BRCA2, 

como o México, o HISPANEL foi capaz de detectar aproximadamente 80% de 

todas as mutações presentes na população investigada, representando assim 

uma oportunidade de oferecer o teste a um menor custo (Villarreal-Garza et al., 
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2015).  

No Capítulo IV – Artigo 1, avaliamos a utilidade deste painel em uma coorte 

de indivíduos com critérios clínicos para HBOC, provenientes do Rio Grande do 

Sul. Tendo atingido uma prevalência mutacional baixa (3,5%) nesta coorte, uma 

comparação cuidadosa entre as mutações avaliadas pelo HISPANEL e as 

mutações detectadas através de sequenciamento completo de BRCA1 e BRCA2 

em uma segunda coorte, revelou que o painel seria capaz de detectar apenas 

27% das mutações presentes nesta população. Além disso, comparações com 

dados publicados em outras coortes brasileiras (Carraro et al., 2013; Silva et al., 

2014) revelaram uma capacidade de detecção semelhante àquela vista no nosso 

estudo. Assim, diferente do que acontece em outros países da América Latina, 

estimamos que o HISPANEL tem uma capacidade de detecção de apenas um 

terço das mutações presentes na população brasileira, sugerindo que esta 

população possui um perfil de mutações nos genes BRCA bem diferente da 

observada para outras populações do continente. Embora este painel não tenha 

tido um desempenho satisfatório, sua metodologia possibilita a customização e 

inclusão das mutações específicas, de acordo com as características de cada 

população. 

 A presença de mutações fundadoras e/ou recorrentes em BRCA1 e BRCA2 

em uma determinada população é uma valiosa oportunidade para criação de 

testes de rastreamento custo-efetivos. O exemplo mais bem conhecido é a 

população de Judeus Ashkenazi, onde três mutações combinadas correspondem 

à aproximadamente 80% das mutações identificadas nestes genes (Frank et al., 

2002). No Chile, por exemplo, um estudo envolvendo 453 indivíduos em risco 

para HBOC mostrou que nove mutações nos genes BRCA representam 77,5% de 

todas as mutações identificadas, favorecendo o desenvolvimento de um painel de 

rastreamento (Alvarez et al., 2017). A criação destes painéis, no entanto, requer 

estudos abrangentes e uma ampla caracterização do espectro mutacional de uma 

dada população, possibilitando assim a identificação de mutações recorrentes, e 

sua contribuição para o fenótipo em questão. 

Na população brasileira, no entanto, apenas quatro estudos realizaram 

uma análise completa dos genes BRCA1 e BRCA2, incluindo toda a região 
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codificante e avaliando possíveis rearranjos de ambos os genes (Carraro et al., 

2013; Fernandes et al., 2016; Maistro et al., 2016; Silva et al., 2014). Assim, em 

decorrência da insuficiência de dados disponíveis para avaliar a presença de 

mutações recorrentes/fundadoras na nossa população, buscamos, através de um 

trabalho colaborativo, caracterizar o perfil de mutações germinativas de BRCA1 e 

BRCA2 no Brasil, conforme descrito no Capítulo V – Artigo 2. Este trabalho 

envolveu diversos centros públicos e privados de avaliação de risco genético de 

câncer em todas as regiões do país, e incluiu todos os centros participantes da 

Rede Brasileira de Câncer Hereditário, compilando dados de 649 portadores de 

mutações patogênicas nestes genes. Os resultados mostram uma grande 

heterogeneidade mutacional e sugerem que a criação de um painel único não é 

uma abordagem ideal para o rastreamento de indivíduos em risco para HBOC no 

Brasil. Se por um lado estes resultados não são surpreendentes, considerando a 

alta miscigenação presente na população brasileira (Ruiz-Linares et al., 2014), por 

outro, a identificação de mutações recorrentes em regiões específicas do país 

ressalta a necessidade de maior investigação e caracterização dessas 

populações. É possível que, em certas regiões geográficas, a alta prevalência de 

um conjunto relativamente pequeno de mutações justifique o uso de painéis de 

genotipagem custo-efetivos.  

A definição de metodologias utilizadas no rastreamento de mutações 

genéticas deve levar em consideração não só aspectos econômicos e técnicos, 

mas também as características da população. Até recentemente, as metodologias 

utilizadas na testagem de BRCA1 e BRCA2 nos laboratórios comerciais não 

permitiam, devido à limitações técnicas, a detecção de grandes inserções. Nesta 

categoria, a mutação fundadora portuguesa BRCA2 c.156_157insAlu (Machado et 

al., 2007) ilustra a importância do conhecimento acerca da composição genética 

de uma população, na definição de metodologias aplicadas a grupos em risco. 

Mesmo após a implementação do sequenciamento de nova geração em diversos 

laboratórios, é possível que esta mutação ainda fosse negligenciada, uma vez 

que a detecção de grandes inserções requer uma padronização específica das 

ferramentas utilizadas na análise dos dados de NGS. Considerando que o Brasil 

recebeu mais de 2,2 milhões de imigrantes portugueses entre os anos de 1500 e 
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1991, certamente contribuindo de maneira significativa na composição genética 

da população atual (IBGE, 2007), no Capítulo VI – Artigo 3 nós buscamos estimar 

a contribuição desta mutação entre famílias com suspeita de HBOC, e 

caracterizar sua origem. Enquanto esta mutação é muito prevalente em Portugal, 

correspondendo a cerca de 30% de todas as mutações identificadas em BRCA1 e 

BRCA2 (Peixoto et al., 2011; Peixoto et al., 2009), nossos dados estimaram uma 

frequência dez vezes menor na nossa população. Embora não tão frequente 

quanto em Portugal, o Artigo 2 (Capítulo V) mostrou que esta é a terceira mutação 

mais reportada em BRCA2, correspondendo a 5,3% de todas as mutações 

identificadas neste gene, tendo sido detectada em diversos estados brasileiros. 

Assim, nossos dados apontam a necessidade compulsória de inclusão desta 

variante nos protocolos de testagem de BRCA1 e BRCA2 em indivíduos com 

suspeita de síndrome HBOC.  

O quarto Artigo desta Tese (Capítulo VII), focado em uma população do 

Rio Grande do Sul, traz considerações importantes sobre o perfil clínico e 

molecular das famílias HBOC neste Estado e é, ao nosso conhecimento, o maior 

trabalho já desenvolvido no Brasil até o momento, incluindo sequenciamento 

completo das regiões codificantes e MLPA de indivíduos com critérios clínicos 

HBOC. Os resultados apresentados ressaltam a importância do registro detalhado 

da história familiar (incluindo familiares de primeiro, segundo e terceiro graus, das 

linhagens materna e paterna), e dados clínicos (como status dos receptores 

hormonais e HER2), uma vez que ausência de dados tão relevantes leva a uma 

menor sensibilidade do grupo de critérios utilizados.  

Além disso, a avaliação de dezenas de critérios clínicos de testagem 

revelou quais são, para esta população específica e pré-selecionada, os critérios 

com maior probabilidade de identificar uma mutação patogênica em BRCA1 ou 

BRCA2. É importante salientar que este trabalho não pretende propor uma 

restrição dos critérios de testagem atualmente estabelecidos, através da utilização 

exclusiva dos critérios de alta probabilidade mutacional. Contudo, o conhecimento 

acerca de tais critérios possibilita, em um cenário específico de limitações 

financeiras, a priorização dos indivíduos com maior probabilidade de portar uma 

mutação. Ainda, visto que todos os participantes preenchiam critérios de testagem 



107 
 

propostos pela NCCN, a prevalência mutacional encontrada confirma a 

adequabilidade destes e, por consequência, de vários critérios propostos pela 

ANS (que são baseados nos critérios supracitados), e atualmente vigentes no 

Brasil. Este estudo identificou, ainda, dois duplos-heterozigotos, ou seja, 

indivíduos portando uma mutação patogênica em BRCA1 e outra em BRCA2. 

Embora esta seja uma condição rara (Rebbeck et al., 2016), a identificação 

destes casos traz implicações diretas no manejo das famílias, uma vez que 

ambas as linhagens materna e paterna devem receber aconselhamento genético 

e testagem apropriados. Mais especificamente, a descrição de um indivíduo 

portador de uma mutação de ponto em um gene e uma grande deleção em outro 

reforça a necessidade de uma análise simultânea de ambos os genes, incluindo 

não só sequenciamento, mas também MLPA. Neste âmbito, a testagem 

escalonada determinada pela ANS em seu rol de procedimentos atual (ANS, 

2016), impõe uma limitação significativa na identificação destes casos. Espera-se 

que esta restrição possa ser revista para a próxima edição do rol (2018).  

 Além de BRCA1 e BRCA2, a contribuição de genes de penetrância alta e 

moderada, tais como CHD1, PALB2, PTEN, TP53, STK11, CHEK2 e ATM, na 

predisposição hereditária ao câncer de mama e/ou ovário é incontestável (Easton 

et al., 2015). Apesar disso, pouco se sabe sobre a contribuição destes genes em 

famílias brasileiras com critérios clínicos HBOC. No Capítulo VII – Artigo 5, a 

análise do perfil mutacional de indivíduos com estes critérios, testados através de 

painéis multigênicos por sequenciamento de nova geração, revelou que uma 

importante contribuição de outros genes (genes não-BRCA) no fenótipo HBOC. 

Embora a maior parte das mutações patogênicas tenha sido identificada em 

genes para os quais há diretrizes de manejo específicas, a presença de mutações 

em genes para os quais não há uma definição clara de manejo representa um 

grande desafio clínico.  

No contexto do câncer hereditário, as diretrizes da Sociedade Americana 

de Oncologia Clínica (ASCO) recomendam que o teste genético deve ser 

oferecido quando 1) a história pessoal ou familiar é sugestiva de uma síndrome 

de predisposição hereditária ao câncer, 2) o teste pode ser adequadamente 

interpretado, e 3) os resultados do teste irão auxiliar no diagnóstico ou manejo 
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clínico do paciente e/ou seus familiares em risco (ASCO, 2003; Robson et al., 

2015). Assim, é imperativo que os médicos solicitantes estejam atentos para as 

limitações e desvantagens dos testes genéticos (especialmente no caso painéis 

multigênicos). Do mesmo modo, os indivíduos testados também devem ser 

advertidos sobre as possibilidades de resultado, uma vez que estes podem, por 

vezes, trazer mais dúvidas do que esclarecimentos.     

O Artigo 5 mostrou, ainda, que o número de variantes de significado incerto 

(VUS) detectadas é proporcional à quantidade de genes sequenciados. A 

identificação de uma VUS é um risco importante e um resultado comum em testes 

genéticos. Mais uma vez, é fundamental que tanto o paciente quanto o médico 

estejam cientes de seu significado, e que nenhuma medida terapêutica seja 

baseada na identificação desta variante. Ainda, é importante ressaltar que de 

acordo com as diretrizes da NCCN, a testagem de VUS em familiares não deve 

ser realizada com um propósito clínico (NCCN, 2017). Além disso, a classificação 

de uma variante como “VUS” é transitória, até que hajam estudos e evidências 

suficientes para estabelecer uma classificação mais precisa. Embora a maior 

parte das VUS seja reclassificada como “variante benigna” (Hall et al., 2009), 

eventualmente estas variantes podem ser reclassificadas como “patogênicas” 

(Hall et al., 2014).  

No Artigo 6 – Capítulo IX, revisamos o papel de alguns genes de 

predisposição ao câncer de mama e/ou ovário. Os genes mais frequentemente 

mutados em indivíduos HBOC são, além de BRCA1 e BRCA2, aqueles envolvidos 

em vias de reparo a danos ao DNA, especialmente a via de recombinação 

homóloga (Nielsen et al., 2016). Recentemente, estudos tem demonstrado que a 

perda de função destes genes leva a um fenótipo muito semelhante àquele 

observado em células com perda de função de BRCA, chamado de “BRCAness” 

(Mutter et al., 2017; Polak et al., 2017). É possível, por tanto, que tumores com 

estas características também sejam sensíveis ao tratamento com inibidores de 

PARP, assim como o são os tumores defectivos em BRCA.   

  

 

 



109 
 

11.2. Caracterização do repertório de alterações somáticas dos tumores de 

mama relacionado à síndrome de Li-Fraumeni 

 

Depois das mutações em BRCA1 e BRCA2, mutações germinativas em 

TP53 são uma das principais causas de predisposição ao câncer de mama, 

especialmente em mulheres diagnosticadas em idade jovem, tipicamente antes 

dos 35 anos (Lalloo et al., 2006). Estas mutações predispõem ao 

desenvolvimento de diversos tumores, e são a causa da síndrome de Li-Fraumeni 

(Malkin et al., 1990). De acordo com as diretrizes oficiais (NCCN, 2017), mesmo 

na ausência de história familiar de câncer, mulheres diagnosticadas com câncer 

de mama antes dos 31 anos devem ser testadas para mutações em TP53. 

Enquanto o panorama de mutações germinativas de TP53 em pacientes com 

critérios clínicos da síndrome de Li-Fraumeni está bem caracterizado (Bouaoun et 

al., 2016), não há nenhum estudo avaliando as alterações somáticas envolvidas 

no desenvolvimento destes tumores.  

Os dados apresentados no Capítulo X – Artigo 7, ainda que preliminares, 

mostram que embora não haja mutações recorrentes significativas nestes 

tumores, os mesmos são caracterizados por uma alta carga mutacional, quando 

comparados à tumores esporádicos da mama. Da mesma forma, a análise das 

assinaturas mutacionais revelou resultados surpreendentes. O conceito de 

“assinaturas mutacionais” foi definido a partir da observação de padrões de 

mutações ao longo do genoma. Essas mutações são uma consequência de 

diversos tipos de dano ao DNA, bem como da atuação de diferentes mecanismos 

de reparo. Estes eventos deixam marcas no genoma, também chamadas de 

“cicatrizes”, ou assinaturas genômicas (Alexandrov et al., 2013). As assinaturas 

são construídas com base na frequência de 96 combinações de trinucleotídeos 

(formados pela mutação em si, combinada com bases imediatamente adjacentes, 

nas posições 3’ e 5’), distribuídos no genoma (Helleday et al., 2014). Nos tumores 

avaliados no presente trabalho, foram identificadas assinaturas jamais descritas 

em tumores de mama. Além disso, os resultados do Artigo 7 mostram que os 

tumores relacionados à mutações germinativas em TP53 tem uma contribuição 

importante da assinatura 3, que historicamente tem sido associada a tumores com 



110 
 

perda de função dos genes BRCA, e defeitos na via de recombinação homóloga 

(Nik-Zainal et al., 2016; Polak et al., 2017). Quando analisados em conjunto com 

outros dados, estes achados sugerem que estes tumores podem ser deficientes 

na via de recombinação homóloga. Embora análises adicionais ainda sejam 

necessárias para obter uma conclusão definitiva, este estudo é o primeiro passo 

para caracterizar estes tumores e potencialmente identificar alterações passíveis 

de tratamento com drogas alvo e tratamentos personalizados.       
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Capítulo XII – Perspectivas 
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12. Perspectivas 

 

 Os resultados apresentados neste trabalho trazem uma importante 

contribuição ao panorama do câncer hereditário no Brasil, especialmente no que 

diz respeito à síndrome de predisposição hereditária ao câncer de mama e ovário. 

Neste cenário, no entanto, muitas questões ainda permanecem sem reposta, e 

abrem perspectivas para o desenvolvimento de novos trabalhos. Entre as 

possibilidades, destacamos: 

 

a) A criação de uma base de dados de abrangência nacional, destinada à 

compilação de informações sobre variantes germinativas em genes de 

predisposição ao câncer, e sobre o contexto clínico onde a variante foi 

identificada, facilitando a identificação de variantes recorrentes e a 

correlação genótipo-fenótipo; 

 

b) Avaliação da sensibilidade e especificidade dos critérios de seleção de um 

grupo mais abrangente de portadores de mutações em BRCA1 e BRCA2 

(registrados sistematicamente na proposição acima), de modo a permitir a 

identificação, em nível nacional, de um conjunto de critérios relacionados à 

alta probabilidade mutacional; 

 

c) Desenvolvimento de uma estratégia multidisciplinar de diagnóstico de 

câncer de mama e ovário hereditários, englobando a identificação de 

famílias em risco (utilizando um conjunto de critérios uniformes), realização 

de teste genético abrangente e aconselhamento genético; 

 

d) Elaboração de um protocolo sistemático para elucidação de patogenicidade 

das variantes de significado incerto, incluindo abordagens in silico e 

funcionais (in vivo e in vitro); 

 

e) Ampliação da análise com painéis multigênicos, possibilitando a elucidação 

do que seria um painel adequado ao perfil mutacional relacionado ao 
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câncer de mama hereditário em nossa população. 

 

Além disso, o trabalho caracterizando o perfil somático de tumores de mama abre 

caminhos para diversos projetos, visando: 

 

a) A caracterização de um grupo maior de tumores, de modo a favorecer a 

identificação de alterações recorrentes; 

 

b) Avaliação de processos biológicos específicos nestes tumores, como 

cromotripse e kataegis; 

 

c) Comparação entre o perfil dos tumores de portadores de mutações 

germinativas clássicas de TP53 e os tumores de portadores de R337H; 

 
d) Comparação entre o perfil dos tumores de portadores de mutações 

germinativas clássicas de TP53, e o perfil de tumores esporádicos. 

 

Assim, embora esta Tese de Doutorado se encerre, ela abre perspectivas e 

revela algumas das grandes necessidades e desafios que permeiam a esfera do 

câncer hereditário no Brasil, onde ainda há muito a ser feito tanto no contexto 

clínico, quanto na pesquisa básica e aplicada.  
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14. Anexos 

 

Cartas de aprovação dos projetos relacionados à síndrome de 

predisposição hereditária ao câncer de mama e ovário 
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