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da frequéncia da variante rs72631823 em um maior niumero de familias SLF/LFL serdo necessarios para corroborar a nossa
hipotese.
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No sul do Brasil, a variante germinativa patogénica no gene TP53, c.1010G>A (p.Arg337His), localizada no dominio de
oligomerizacdo do gene, é detectada em 0,3% da populacdo geral devido a um efeito fundador. Sua penetrancia é considerada
incompleta e est4 associada com alguns tipos de tumor que ndo sdo comuns na forma classica da Sindrome de Li-Fraumeni.
Recentemente, um estudo conduzido no estado de Minas Gerais apontou uma frequéncia inesperadamente alta da variante (8,9%)
em pacientes diagnosticados com adenocarcinoma (ADC) de pulm&o. A fim de verificar se um padrédo similar seria observado na
regido sul do pais, o objetivo deste estudo foi realizar a genotipagem em uma série ndo selecionada de pacientes diagnosticados
com a doenga. Utilizando uma abordagem retrospectiva com amostras ja processadas pelo Programa de Medicina Personalizada do
HCPA, foi realizado o ensaio de discriminacéo alélica TagMan em 595 amostras. A maioria dos pacientes é proveniente de centros
de salde localizados no Rio Grande do Sul (N = 505), seguido do Parana (N = 70) e Santa Catarina (20). Destes, sete (1,17%) foram
identificados como portadores da variante c.1010G>A em heterozigose. A idade média de diagndstico em pacientes ndo portadores
foi de 66,14 contra 61 anos em portadores (P = 0,098 utilizando teste-t de Student). Das 5 amostras com testes conclusivos para um
painel génico incluindo marcadores de resposta a inibidores de tirosina quinase (EGFR, KRAS, BRAF e NRAS), 4 apresentaram
variantes em EGFR, sendo 3 delas a variante (p.Leu858Arg). Apesar da frequéncia de portadores em nossa série de casos estarem
acima do esperado para a populagdo geral do sul do pais (MAF = 1,17% vs. 0,3%), ainda esta consideravelmente abaixo daquela
reportada por Couto e colaboradores no estado de Minas Gerais. O baixo N amostral (45) do referido estudo e/ou um viés de selecédo
dos pacientes podem ter influenciado nos resultados. Estudos adicionais devem ser realizados para verificar se é justificavel uma
mudanca nas diretrizes de rastreamento de portadores da variante TP53 (p.Arg337His) no sentido de incluir estratégias para
rastreamento de cancer de pulméo.
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Introducdo: O cancer de pulmdo é a neoplasia maligna com maior taxa de mortalidade no Brasil e no mundo, sendo que o
adenocarcinoma de pulméo (ACP) representa pelo menos 40% de todos os diagnésticos desse tipo de cancer. Recentemente, a
variante germinativa rara rs78378222, que altera o sinal de poliadenilacdo constitutivo do gene TP53 (AAUAAA>AAUACA), foi
associada com um risco aumentado para cancer em geral, tendo sido detectada em amostras de tecido tumoral de ACP no The
Cancer Genome Atlas. Objetivo: O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia da variante funcional TP53 rs78378222 (A>C)
em tecido tumoral (linhagem somatica) de pacientes brasileiros com ACP, buscando compara-la com as frequéncias descritas em
bancos de dados populacionais. Métodos: Os pacientes foram recrutados a partir de casos ja avaliados pelo Programa de Medicina
Personalizada do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (estudo retrospectivo). A genotipagem da variante rs78378222 foi realizada
por discriminagdo alélica utilizando ensaio TagMan® e sua frequéncia foi consultada em diferentes bancos de dados populacionais:
1000 Genomes, gnomAD, ExAC, FLOSSIES e ABraOM. Resultados: Dentre os 650 casos de ACP incluidos nesse estudo, o alelo
rs78378222[C] foi identificado em heterozigose no tecido tumoral de 7 pacientes (1,08%, frequéncia alélica=0,54%). N&do foram
detectadas amostras com o alelo variante em homozigose (genétipo CC) nessa coorte, corroborando evidéncias anteriores de que
esse gendtipo é raro e sujeito a selegdo purificadora (negativa). Adicionalmente, a frequéncia geral desse alelo variou entre 0,26%
(1000 Genomes) e 1,2% (gnomAD) nos bancos de dados consultados, ndo sendo observada uma diferenca estatisticamente
significativa entre as frequéncias genotipicas obtidas no presente estudo e aquelas descritas no grande nimero amostral analisado
pelo gnomAD (P=0,8). Conclusé&o: Esses resultados sugerem que a variante TP53 rs78378222 parece ndao ter influéncia significativa
na carcinogénese do ACP na populacdo estudada. A proxima etapa desse estudo serd realizar uma andlise molecular adicional
(NGS), consistindo no sequenciamento completo das regifes codificantes do gene TP53 nas mesmas amostras de tecido tumoral
positivas para o alelo variante rs78378222[C], com a finalidade de identificar se esses tumores apresentam outras variantes
reconhecidamente patogénicas no gene. Essa é a primeira andlise de frequéncia desta variante funcional de TP53 em tumores do
tipo ACP.
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A Sindrome de Li-Fraumeni (SLF) e sua variante, Li-Fraumeni-like (LFL), sdo doengas autossOmicas dominantes causadas por
mutacdes germinativas no gene TP53 e caracterizadas pela predisposicdo a multiplos tumores em idade jovem. Nas regides Sul e
Sudeste do Brasil, cerca de 1:300 recém-nascidos vivos apresentam a mutagdo fundadora TP53 p.(Arg337His). Poucos estudos até
0 momento investigaram o papel de variantes em genes de miRNAs que regulam a via de p53 como potenciais modificadores de
fenotipo em pacientes SLF/LFL portadores desta mutacdo especifica. Neste contexto, uma familia de miRNAs, miR-34, é
amplamente conhecida como reguladora positiva da expresséo de p53. Recentemente, 0 SNP funcional rs4938723 (T>C), localizado
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