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Resumo

Introdugdo: o cancer de mama é o mais comum em mulheres em todo o mundo, com altas taxas de mortalidade. Aproximadamente
10% dos novos casos de cancer de mama sdo hereditarios. A principal sindrome de predisposi¢do hereditaria ao cancer de mama é
provocada por mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2, (HBOC, para hereditary breast and ovary cancer). Entretanto, apenas 10% dos
pacientes confirmam a presenga de mutagdes germinativas em BRCA1 ou BRCA2. Variantes patogénicas em outros genes, conhecidos
como de moderada penetrancia, como PALB2, CHEK2 e ATM, também contribuem para aumento do risco de ocorréncia do cancer
de mama. Cerca de 3 a 5% das mulheres que se apresentam para avaliagdo de risco hereditario de cancer de mama ou ovario tém
variantes patogénicas em um gene de moderada penetrancia. Objetivo: descrever os aspectos clinicos e moleculares de pacientes
que apresentaram mutagdes no gene ATM e foram submetidos a aconselhamento genético e teste genético com painel multigenes
para genes de alto e moderado risco para cancer. avaliados no periodo de 2007 a 2023. Metodologia: estudo estatistico descritivo,
com analise quantitativa em amostra retrospectiva e prospectiva de pacientes submetidas a sequenciamento por Sanger, admitidas
no servigo de oncogenética da UFBA, no ICS da UFBA, bem como de pacientes submetidas a sequenciamento de nova geragdo, que
preencheram critérios clinicos para sindrome de susceptibilidade ao cancer hereditdrio, com base em critérios dos guidelines do NCCN
e conforme diretrizes da Agéncia Nacional de Salude, constantes no rol de procedimentos em satde, admitidas para aconselhamento
genético no periodo de 07/2007 a 05/2023. Resultados: os achados podem elucidar diferengas entre pacientes caucasianos e pacientes
miscigenados, esses Ultimos pouco estudados até o presente momento, mas que podem representam a populagdo brasileira em
sua maioria. Conclusdo: os resultados encontrados possibilitam o delineamento do perfil dos pacientes com mutagdo em ATM:
epidemioldgico, de variabilidade genética ou alélica, perfil clinico, tumoral e de apresentagdo de tumores na histdria familiar.
Palavras-chave: Gene ATM. cancer hereditario; risco para cancer; teste genético; aconselhamento genético

Abstract

Introduction: Breast cancer is the most common cancer in women worldwide, with high mortality rates. Approximately 10% of new
cases of breast cancer are hereditary. The primary hereditary breast cancer predisposition syndrome is caused by mutations in the
BRCA1 and BRCA2 genes (HBOC, for hereditary breast and ovary cancer). However, only 10% of patients confirm the presence of
germline mutations in BRCA1 or BRCA2. Pathogenic variants in other genes known as having moderate penetrance, such as PALB2,
CHEK2 and ATM, also contribute to an increased risk of breast cancer. About 3 to 5% of women presenting for evaluation for hereditary
risk of breast or ovarian cancer have pathogenic variants in a moderate penetrance gene. Objective: to describe the clinical and
molecular aspects of patients who presented mutations in the ATM gene and underwent genetic counselling and testing with a
multigene panel for high and moderate-risk genes for cancer evaluated from 2007 to 2023. Methodology: descriptive statistical study,
with quantitative analysis in a retrospective and prospective sample of patients submitted to Sanger sequencing, admitted to the
oncogenetics service of UFBA, in the ICS of UFBA, as well as patients submitted to the sequencing of new generation, who met clinical
criteria for hereditary cancer susceptibility syndrome, based on criteria of the NCCN guidelines and following the guidelines of the
National Health Agency, included in the list of health procedures, admitted for genetic counselling in the period 07/2007 to 05/2023.
Results: the findings may elucidate differences between Caucasian and mixed-race patients, the latter little studied so far, but which
may represent most of the Brazilian population. Conclusion: the results made it possible to delineate the profile of patients with ATM
mutation: epidemiological, genetic or allelic variability, clinical,
tumoral and presentation profile of tumours in the family history.
Keywords: ATM gene; hereditary cancer; risk for cancer; genetic
test; genetic counselling.
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Variantes no gene ATM (ataxia-telangiectasia, mutado)
em Pacientes portadoras de cancer de mama no estado da Bahia

INTRODUCAO

O cancer de mama é o mais comum em mulheres em
todo o mundo, com altas taxas de mortalidade quando
nao diagnosticado precocemente, tornando-se um pro-
blema de saude publica em todo o mundo'.

No Brasil, segundo dados do ministério da Saude,
INCA, cerca de 66.280 novos casos de cancer de mama
sdo diagnosticados a cada ano, o que corresponde a
29,7% de todos os canceres. Na Bahia, 3.460 novos ca-
sos de cancer de mama foram diagnosticados durante o
biénio 2020-20222.

Aproximadamente 10% dos novos casos de cancer
de mama sdo hereditarios, geralmente ocorrendo em
mulheres jovens, com histdrico familiar de cancer® e com
maior risco de recorréncia, podendo acometer a mama
contralateral®. A principal sindrome de predisposi¢do he-
reditdria ao cancer de mama é provocada por mutagdes
nos genes BRCA1 e BRCA2, (HBOC, para hereditary breast
and ovary cancer). Entretanto, apenas 10% dos pacientes
confirmam a presenga de mutagdes germinativas em
BRCAI1 ou BRCA2>.

Variantes patogénicas em outros genes, conhecidos
como de moderada penetrancia, como PALB2, CHEK2
e ATM também contribuem para aumento do risco de
cancer de mamab®. Cerca de 3% a 5% das mulheres que se
apresentam para avaliagao de risco hereditdrio de cancer
de mama ou ovdrio tém variantes patogénicas em um
gene de moderada penetrancia’.

No Brasil, a maior coorte de pacientes com cancer
de mama identificou que muta¢des em BRCA1/2 contri-
buem com quase 50% de todas as variantes germinativas.
Identificou, também, variantes em outros genes de sus-
ceptibilidade ao cancer de mama em 8% dos pacientes.
Entre os genes acionaveis, ATM, CHEK2 e PALB2 foram os
mais frequentemente mutados?.

A incapacidade para o reparo de dano ao DNA é
caracteristica do cancer e resulta em instabilidade geno-
mica e acimulo de anormalidades genéticas®. Mutagdes
germinativas em genes envolvidos no reparo de danos ao
DNA, como ATM, BRCA1 e TP53, resultam em aumento
para o risco de varios tipos de cancer®.

O gene ATM (ataxia telangiectasia, mutated) foi
clonado pela primeira vez em 1995, durante estudos
para a sindrome de ataxia telangiectasia®. Localizado no
cromossoma 11 (11g22.3), tem 66 éxons, dos quais 62 sdo
transcritos e 9168 pares de bases codificantes!?. E um dos
maiores genes do genoma, atua como gene supressor e
codifica uma proteina serina-treoninacinase de 370 kDa,
cujo dominio catalitico estd relacionado com a subuni-
dade catalitica da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K)*.

Esse gene tem importante agao no reconhecimento
de danos ao DNA e no auxilio a preservagao da estabili-
dade gendmica®, auxiliando, ainda, no controle do ciclo
celular, em resposta a danos causados por radiagao ioni-
zante, drogas quimioterapicas, stress oxidativo ou lesdes
ao DNA que ocorram durante a recombinagdo na meiose,
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bem como rearranjo de genes durante a maturagao de
células B,

O gene ATM tem papel central magnificado nesse
processo; ele codifica uma proteina cinase, que atua no
reconhecimento de lesdes no DNA. Quando ocorre a
quebra da dupla fita, o complexo proteico MRE11-RAD-
50-NBS1(MRN) recruta e ativa, entdo, a proteina ATM.
Uma vez ativada, essa proteina fosforila uma série de
proteinas efetoras com atividade no controle do ciclo
celular (CHEK1, CHEK2), no reparo de danos ao DNA
(BRCA1, RAD51) e apoptose celular. Mutagdes em ATM
podem, assim, contribuir para o nao efetivo reparo nos
danos ao DNA e instabilidade gendmica, favorecendo o
desenvolvimento de cancer®?.

A frequéncia de mutagdes germinativas em hetero-
zigose no gene ATM, na populagdo geral, é estimada em
0,5 a 1%, e variantes patogénicas truncadas sao raras,
em torno de 0,29%, com a ampla maioria desses estudos
conduzidos em populagdes americanas, caucasianas®®®.

Individuos portadores de variantes patogénicas em
heterozigose no gene ATM tém um risco aproximadamen-
te duas vezes maior de desenvolver cancer de mama do
gue os ndo portadores. O risco cumulativo de cancer de
mama, ao longo da vida, é de aproximadamente 30%?°,
havendo uma maior relagdo para cancer de mama com o
receptor de estrogénio positivo. Algumas dessas variantes
patogénicas no gene ATM podem apresentar maior risco
para o cancer de mama, magnificando a importancia da
identificacdo dessas variantes para a tomada de decisdes
e o aconselhamento de riscos para esses pacientes e
suas familias®.

Os individuos portadores de variantes patogénicas
em homozigose no gene ATM desenvolvem ataxia-telan-
giectasia (AT), doenca autossémica recessiva caracteri-
zada por degeneracgdo cerebelar, apraxia oculomotora,
telangiectasia conjuntival, imunodeficiéncia, predisposi-
¢d0 ao cancer e sensibilidade a radiagdo®.

Além do cancer de mama, outros canceres também
sdo descritos como potencialmente relacionados a muta-
¢Bes em ATM, tais como o cancer de pancreas??, o cancer
de ovario, de préstata e do trato gastrointestinal®>?3,

A maioria dos estudos sobre cancer hereditario foi
realizada em populagdes caucasianas, necessitando
melhor andlise em populages de mdltiplas etnias®. A
frequéncia de algumas variantes genéticas é diferente
entre populacgGes e (ou) regides geograficas distintas, e
a analise de marcadores genéticos populagdo-especifica
é de suma importancia para a compreensao da diversi-
dade genética populacional e da possivel contribuicdo
das popula¢Ges ancestrais na formacao de populagdes,
como é empregado nos estudos de mapeamento genético
e associagdo com doengas?*?” e também como foi abor-
dado em estudos de avaliagdo de variantes patogénicas
no Nordeste do Brasil®®.

Permitir a identificacdo de variantes patogénicas
germinativas em genes de alta ou moderada penetran-
cia tem sido uma constante fonte de interesse em todo
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o mundo?*3°, Em nosso meio, tem sido um desafio: as
dificuldades para acesso ao aconselhamento genéticoe a
realizacdo de testagem genética para individuos com sus-
peita de sindrome de cancer hereditério limitam a difusdo
do conhecimento acerca de como essas sindromes de
predisposi¢do ao cancer se comportam em nosso pais®..

Estudos, anteriormente referenciados indicam a ne-
cessidade de construgao de novos conhecimentos sobre
a tematica em pauta, particularmente no que se refere a
analise do perfil de variantes do gene ATM em individuos
portadores de cancer de mama®. Ademais, toda drea de
conhecimento cientifico requer o desenvolvimento de
um corpo de conhecimento préprio, pautado em agdes
empiricas que possam possibilitar aos pesquisadores
categorizar, interpretar, estruturar e dar sentido a sua
area do saber. Porisso, o presente estudo se revela como
necessario na contribuicdo para o avan¢o do conhecimen-
to contemporaneo em saude.

O presente estudo se justifica, ainda, para suprir
a literatura sobre a tematica e possibilitar auxilio na
compreensdo das variantes do gene ATM em individuos
portadores de cancer de mama, levantando quest&es
e oferecendo subsidios que poderdo ser retomados e
complementados em outros estudos e pesquisas.

Partindo dessas consideracgdes, o presente estudo
tem como objetivo identificar o perfil de variantes do
gene ATM em individuos portadores de cancer de mama
admitidos para aconselhamento genético no Instituto
de Ciéncias de Saude da Universidade Federal da Bahia
(ICS, UFBA), na cidade de Salvador, no estado da Bahia,
classificados como de risco para sindromes hereditarias
de cancer, no periodo de 2007 a 2023, descrevendo as
variantes encontradas e suas caracteristicas fenotipicas.

METODOLOGIA

Local do estudo

Instituto de Ciéncias da Saude, ambulatério de on-
cogenética da Universidade Federal da Bahia. Av. Reitor
Miguel Calmon, s/n — Canela, Salvador — BA, 40231-300.

Tipo de estudo

Estudo estatistico descritivo com analise quantitativa
em amostra retrospectiva e prospectiva.

Populagdo e amostra

Foram considerados elegiveis para esta analise
pacientes ndo aparentados, acima de 18 anos, encami-
nhados ao servigco de oncogenética da UFBA, no ICS da
UFBA, que preencheram critérios clinicos para sindrome
de susceptibilidade ao cancer hereditario com base em
critérios dos guidelines do NCCN* e conforme diretrizes
da Agéncia Nacional de Saude®*, constantes no rol de
procedimentos em saude, e que foram admitidas para
aconselhamento genético no periodo de 07/2007 até
05/2023.

As pacientes que ndo preencheram esses critérios
ndo foram incluidas na amostra.

No estudo, foi realizada uma analise retrospectiva
das pacientes submetidas a sequenciamento por Sanger,
admitidas no servico de oncogenética, bem como das
pacientes submetidas a sequenciamento de nova gera-
¢do, a partir de julho de 2007, e prospectivamente até
maio de 2023.

A avaliagdo clinica e a confecgdo de heredograma
sdo realizadas em pacientes que preencham os critérios
do NCCN ou da ANS para suspeita de sindrome de cancer
hereditdrio. Apds assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE, em anexo) as pacientes foram
submetidas a coleta de amostra de sangue periférico,
mediante venopuncdo periférica. As amostras de sangue
coletadas foram, entdo, submetidas a sequenciamento
de nova geracgdo e (ou) sequenciamento de Sanger (para
confirmacdo de variantes patogénicas e pesquisa de
mutacdo familiar).

Coleta e analise

Ap0ds consulta de aconselhamento genético e assina-
tura do TCLE, uma amostra de sangue periférico foi cole-
tada para viabilizar a extragao de DNA e posteriormente
analisada em painel multigénico de 18 genes através
de sequenciamento de nova gera¢do®-*®, que incluiu os
genes ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2,
NBN, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, TP53, SLX4, MLH1,
MSH2, MSH6 e

PMS2. A andlise, para este estudo, foi restrita a indi-
viduos que apresentaram variantes no gene ATM.

Foram analisadas todas as variantes encontradas no
gene ATM. As alteragOes patogénicas identificadas foram
confirmadas por sequenciamento automatico de San-
ger®’. Os pacientes que n3o tiverem mutagdo patogénica
identificada por NGS também tiveram os genes BRCA1
e BRCA2 avaliados para grandes rearranjos por MLPA,
Para as variantes encontradas em ATM, foi avaliada ainda
a frequéncia alélica das variantes.

Para as pacientes com mutagao germinativa identi-
ficada no gene ATM, foi ofertada a andlise da mutagao
familiar para os demais membros da familia, em maiores
de 18 anos, e todos foram submetidos a aconselhamento
genético.

A analise molecular foi realizada por sequencia-
mento de nova geragdo em um painel de 18 genes de
susceptibilidade para cancer do LABIMUNO da UFBA,
em que sao avaliados 599 fragmentos de DNA de 18
diferentes genes de maneira concomitante, através da
técnica de amplicons, em que os 599 fragmentos sao
amplificados e os nucleotideos da sequéncia sdo defi-
nidos concomitantemente em um chip que permite a
analise massiva. Para essa técnica, é usada a plataforma
S5 da Thermofisher Scientific, que conta com a platafor-
ma de analise lon reporter, onde os resultados gerados
pelo sequenciamento sdo submetidos a pipelines de
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bioinformatica que permitem identificar as variantes
presentes em cada regido génica analisada. As variantes
encontradas foram confirmadas em sequenciamento de
Sanger, em que, para cada regido de interesse, é feita a
amplificacdo através da técnica de PCR, utilizando-se
primers especificos, que delimitam as regiGes a serem
sequenciadas. Posteriormente, é realizada a purificacdo
do produto de PCR, para a retirada das sobras de rea-
gentes, tais como, primers e dntp ndo utilizados. Esse
produto purificado é usado como DNA molde na reagdo
de sequenciamento, usando-se BigDye ® (Thermofisher
Scientific) como dNTP terminador de cadeia. Nessa etapa
do processo, as sequéncias sdo geradas usando-se dNTPs
normais e terminadoras de cadeia fluorescente. Uma vez
inseridas essas Ultimas na sequéncia, o fragmento tem
sua amplificacdo interrompida e, assim, sdo gerados
fragmentos de diferentes tamanhos. Na eletroforese
capilar, os fragmentos de diferentes tamanhos migrardo
pelo capilar do menor para o maior, e a fluorescéncia da
ultima base de cada fragmento sera identificada, assim,
a sequéncia de DNA, com a ordem em que aparecem o0s
nucleotideos definida.

As alteragdes encontradas por NGS foram verificadas
no software lonReportere nos bancos de dados Varsome*
e Clinvar®®. As sequéncias geradas por sequenciamento
de Sanger foram avaliadas no programa BioEdit*, atra-
vés de alinhamento com sequéncias de referéncias dos
genes analisados, disponiveis no GenBank*?. A estatistica
descritiva foi utilizada para os dados demograficos. Para
a determinagdo das frequéncias alélicas e equilibrio de
Hardy-Weinberg, foi utilizado o programa GENEPOP*.

Para a classificagdo das variantes, foram adotadas as
categorias utilizadas pelo Colégio Americano de Genética
Médica**, que as classifica em benignas, provavelmente
benignas, variantes de significado incerto, variantes pro-
vavelmente patogénicas e variantes patogénicas. Foi feita
a analise das caracteristicas fenotipicas das pacientes que
apresentaram variantes em ATM: presenc¢a de cancer
sincrénico, metacrénico, segundos tumores primarios,
status dos receptores de estrogénio e progesterona e
anadlise de HER-2, presenca de cancer em mama contra-
lateral, idade de inicio de doenga, historico familiar, e se
houve progressao de doenca.

Aspectos éticos

Foram atendidas as diretrizes emanadas da Reso-
lugdo do Conselho Nacional de Saude n2 466 de 12 de
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dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saude, que
aprova as “diretrizes e normas regulamentadoras de
pesquisas envolvendo seres humanos” assegurando
as participantes do estudo os principios da bioética de
autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia, justica e
equidade®.

O presente estudo faz parte de um projeto maior,
intitulado: “Analise da ancestralidade e de genes de
susceptibilidade em portadores de cancer de mama e
de préstata do estado da Bahia”, aprovado pelo parecer
consubstanciado da CONEP: 1.382.884 em 31/12/2015.
O projeto foi avaliado pelo CONEP, pois parte das analises
de sequenciamento de nova geragdo foram realizadas
em parceria com a Universidade de Chicago. O projeto
“guarda-chuva” possui também aprovagdo do comité de
ética em pesquisa da SOMESB (Sociedade Mantenedora
de Educagdo Superior da Bahia LTDA) em 14/09/2009.

RESULTADOS

Neste estudo, foi analisada uma coorte de 1628
pacientes que foram submetidos a sequenciamento de
nova geracao e sequenciamento de Sanger, no periodo
de julho de 2007 até maio de 2023, como parte de uma
iniciativa para o estudo de perfis genéticos na populagdo
da Bahia, de forma prospectiva. Foram atendidos, no
servico de oncogenética do Laboratério de Imunologia e
Biologia Molecular da UFBA, um total de 1628 individuos.
Desses, 808 eram probandos e 820 familiares, esses
ultimos incluidos para investigagdo de variante familiar.
Todos os pacientes atendidos no servigo realizaram acon-
selhamento genético pré e pds-teste. Ndo houve estudo
pareado com tecido tumoral e, portanto, os dados aqui
apresentados representam as variantes em linhagem
germinativa apenas.

Destes 1628, em 1.509 individuos participantes foi
realizado algum tipo de teste genético — painel NGS e
(ou) sequenciamento Sanger e (ou) MLPA —, perfazendo
92,7% da genotipagem com resultados distintos: inconclu-
sivos, positivos ou negativos para variantes patogénicas
e identificagdo de VUS. As variantes no gene ATM estdo
apresentadas na Tabela 1. Dentre os pacientes que fo-
ram submetidos a algum teste genético, identificamos
33 variantes no gene ATM em 28 individuos (Figura 1).
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Figura 1 —Sele¢Go da amostra

NAO INCLUIDOS NA
AVALIACAQ

1509 PACIEN

AALGUN : GENET1

MOLECULAR

ROBANDOS

Fonte: autoria propria

Em 28 probandos, 05 variantes foram classifica-
das como patogénicas ou provavelmente patogénicas
(c.1780 G>T, c.3403-2_3403insT, 3801delG, c.7913G>A,
c.8364delATAAG e ¢.9139 C>T). A maioria das variantes
(31) foi identificada no sexo feminino. Somente 01 va-
riante, classificada como patogénica, foi identificada em
individuo do sexo masculino, sem cancer (c.9139 C>T).
Todas as demais variantes patogénicas encontradas em
individuos com mutagdo em ATM estavam associadas ao
diagndstico de cancer de mama, cujas idades variaram
entre 31 e 55 anos.

Em 09 individuos que apresentaram mutagdo em
ATM, 2 ou mais variantes foram encontradas no teste
genético, como demonstra a Tabela 2. Todas as variantes
encontradas foram determinadas através de estudo de
painéis multigenes de susceptibilidade ao cancer e foram
confirmadas através de sequenciamento de Sanger.

A caracterizacdo epidemiolégica dos probandos
mostrou que o tipo de cancer predominante nos indivi-
duos com variantes no gene ATM foi o cancer de mama
(22 pacientes). Nessa amostra, 01 paciente com VUS em
ATM teve cancer de ovario (VUS_ATM c.5178-4delT) e,
dentre os pacientes avaliados com mutacdo em ATM,
uma probanda teve cancer de mama bilateral (carci-

noma ductal invasivo em uma das mamas e carcinoma
ductal in situ na mama contralateral, e também leucemia
(VUS_SLX4c.1372A>G, VUS_ATMCc.5178-4delT). Foram
identificados 04 individuos portadores assintomaticos,
ou seja, com variante patogénica germinativa identificada
no gene ATM, mas que ndo tinham diagndstico de cancer,
encaminhados ao servigo de oncogenética do LABIMUNO
da UFBA para pesquisa de variante patogénica familiar.

Em 02 dos probandos avaliados, ainformacdo de tipo
de tumor nao estava disponivel.

Foram 33 variantes encontradas (patogénicas,
provavelmente patogénicas e VUS) em 28 pacientes,
22 das quais identificadas com cancer de mama. Em
08 individuos, uma variante patogénica no gene ATM
foi identificada e, em 05 dessas pacientes, o cancer de
mama estava presente antes dos 40 anos de idade. O
tipo histoldgico predominante foi o carcinoma ductal
infiltrante (17 pacientes), seguido de carcinoma ductal in
situ, em 02 pacientes, 01 paciente com carcinoma lobular
da mama. Em 02 pacientes, os dados histoldgicos ndo
foram fornecidos.

Tabela 1 — Variantes no gene ATM encontradas no presente
estudo.

Variantes
c.1780 G>T
c.3403-2_3403insT
c.3801delG
c.7913G>A
c.8364delATAAG
c.9139 C>T
Variantes
€.295 G>A
c.320G>A
€.334G>A
c.497-8_497-7
€. 663-3 C>G
€.749 G>A
c.1229 T>C
¢.1516 G>T
c.1703 G>T
€.2289 T>A
¢.3154-8 T>C
c.3801delG
c.4148 C>T
c.5178-4delT
€.6176 C>T
€.6554 T>C
c. 7187C>G
c.7208 A>T
c.7313 C>T
c.7740 A>C
€.7907 C>T
c.8246 A>T
¢.8503T>C

Classificagdo

Patogénica ou provavelmente
patogénica

Classificagdo

Variantes de significado incerto
(VUs)

RiRr|Rr|R[R[R|Rr|R|R[PR|IN|R|R|[R[R|R|IN[R|RP|R|R|R[R|Z|R|R[(PR[R|LW|R |2

Fonte: dados da pesquisa.
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A andlise imunohistoquimica desses pacientes reve-
lou receptores hormonais positivos para estrogénio ou
progesterona em 11 individuos. Receptores hormonais
para estrogénio e (ou) progesterona foram negativos em
03 pacientes e, em 08 pacientes, os dados histolégicos
ndo estavam acessiveis. Analise de HER2 foi positiva
para amplificacdo em 04 pacientes, negativa em 10
pacientes, e com dados nao disponibilizados em outras
08 pacientes. Na avaliagdo e consulta inicial, 2 pacientes
ja se apresentavam com doenga recidivada; uma delas
com recidiva na mesma mama, e a outra paciente com
doenga metastatica éssea e pulmonar.

Para esses 28 individuos, 10 se declararam brancos,
07 se autodeclararam pardos, 01 moreno, 01 amarelo e
07 negros. Em 01 paciente, a informacgao ndo constava no
prontuario, conforme é demonstrado na Figura 2. Em 17
pacientes desta analise, o histérico familiar foi positivo
para cancer de mama. Nas pacientes com variantes pa-
togénicas ou provavelmente patogénicas, excetuando-se
uma das probandas, todas as demais relataram histdrico
familiar para cancer de mama em idade abaixo de 50
anos.Uma paciente tinha cancer de mama bilateral.

Tabela 2 — Variantes encontradas em outros genes.

Genes Classificagdo Outras variantes associadas
SLX4 VUS SLX c.1372 A>G (2)
VUS SLX c.4739+6 C>A
PALB VUS PALB2 ¢.2996+5 G>T
MSH6 VUS MSH6 ¢.2681 A>G
VUS PMS2 c.1708 A>G
VUS PMS2 c.2350 G>A
CHEK2 VUS CHEK2 c.904 G>A
RAD51C VUS RAD51C c.-40525 C>T
BRCA2 PATOGENICA BRCA2 c.1796-1800 delCTTAT

Fonte: dados da pesquisa.

Figura 2 — Avaliagdo de fendtipo, autodenominagdo de cor da
pele.

Classificacao Fenotipica

Moreno
4%

Branco
33%

Negro
41%

Fonte: dados da pesquisa.

Rev. Ciénc. Méd. Biol., Salvador, v. 22, n. 3, p. 556-564, set./dez. 2023

DISCUSSAO

Compreender a etiologia dos fatores que levam ao
desenvolvimento do cancer é um grande desafio para a
medicina. O cancer de mama é o cancer mais frequente
no mundo, também o é no Brasil. No maior estudo de
avaliagdo de pacientes brasileiras com cancer de mama,
publicado em 2022, 10% da coorte tinha mutag¢des abri-
gadas nos genes BRCA1/BRCA2. A detecgdo de variantes
germinativas nos genes BRCA1 e BRCAZ2 foi responsavel
por 50% das variantes patogénicas ou provavelmente
patogénicas encontradas no estudo®. Nesse mesmo es-
tudo, aproximadamente 8% dos pacientes apresentavam
variantes germinativas em outros genes que ndo BRCA1/2
e TP53. Para além desses, ATM, CHEK2 e PALB2 foram os
mais frequentemente mutados, e ATM foi identificado
como quinto gene com maior niumero de variantes pa-
togénicas ou provavelmente patogénicas encontradas e
também com o maior nimero de variantes de significado
incerto (VUS) 8. Nossa coorte contou com 1509 pacientes
submetidos a teste genético, com base nos critérios para
realizagdo de teste genético dos guidelines do NCCN*?e
nas indicagdes do Rol de Procedimentos em Saude da
Agéncia Nacional de Saude*. Em 808 probandos ana-
lisados, encontramos 33 variantes do gene ATM, o que
correspondeu a prevaléncia de 4,08% da amostra. Dessas,
06 variantes foram classificadas como patogénicas ou
provavelmente patogénicas, o que correspondeu a 18%
das variantes encontradas (6/33).

A semelhanca de literatura mundial — em que
mutagdes em ATM também tém forte associagcdo com
cancer de mama e receptores hormonais positivos®—, 12
pacientes das 28 probandas eram positivas para receptor
hormonal estrogénio, 4 eram negativas para receptores
hormonais, e, em 12 pacientes, os dados ndo consta-
vam nas informag&es coletadas em prontuario. 42% das
pacientes com variantes patogénicas tinham receptores
de estrogénio e progesterona positivos. Variantes que
provocam perda de fungdo da proteina em ATM foram
associadas com risco significativo de cancer de mama,
embora o tamanho do efeito ndo difira significativamente
entre europeus e asiaticos'®. Em nosso estudo, a maioria
dos pacientes com variantes identificadas se declarou
parda ou negra 57% (16/28), e, dentre as variantes pato-
génicas ou provavelmente patogénicas encontradas, 05
deles se definiram como pardos ou negros 71% (5/7). A
anadlise de diferencas étnicas ja foi reportada em estu-
dos de ancestralidade na populagdo brasileira®®?”4¢, Em
grandes estudos populacionais de painéis multigénicos,
ha uma prevaléncia maior de populagdo caucasiana, ndo
hispanica e branca, e a populagdo afrodescendente é
sub-representada®”&,

Das 33 variantes encontradas no gene ATM, 25 foram
classificadas como de significado incerto. Quanto mais
genes sdo avaliados num painel genético, mais VUS sdao
identificadas, e hd uma clara diferenga nas taxas de VUS
guando estudamos populagGes étnicas*. Ha um beneficio
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para a incerteza? As implicagBes para o encontro dessas
VUS sdo substanciais, pois, conceitualmente, ndo devem
ser utilizadas para recomendacdo de cirurgias redutoras
de risco, ou, de forma semelhante, para o manejo de
pacientes com variantes patogénicas. Os esforgos para
reclassificacdo dessas variantes deverdo ser recomenda-
dos prospectivamente, para valorizar a utilidade clinica e
minimizar os riscos de procedimentos deletérios e sem
indicacdo, além de auxiliar a notificagdo e compreensao
de disparidades étnicas ou raciais. A andlise de historia
familiar, de ferramentas preditoras de risco apuradas e
escores de risco poligénico poderdo favorecer condutas
personalizadas para pacientes de maior risco.

Segundo recomendag¢des do NCCN*, o aconselha-
mento genético deve ser realizado em familias com
suspeita para sindromes de cancer hereditédrio e para
nortear a indicagdo de testes genéticos. Atualmente,
a realizagdo de painéis genéticos multigenes tem diag-
nosticado individuos mesmo quando ndo preenchem
critérios clinicos para diagndstico sindrémico. Em nosso
meio, multiplas varidveis — escassez de profissionais tec-
nicamente capacitados para atendimento especializado
em aconselhamento genético, questdes socioeconbmi-
cas, maior parcela da populagdo com acesso ao Sistema
Unico de Satde, que ndo permite a realizaco dos painéis
mutigenes para pesquisa de cancer hereditario, perfil
populacional com acesso a salde suplementar restrito,
vasta extensdo territorial do pais e os custos para realiza-
¢do do exame —determinam as dificuldades para o acesso
aos centros de referéncia, bem como para a realizagdo
de testes genéticos. Esses fatos prejudicam o diagndstico
desses individuos e provocam, na maioria dos pacientes,
um retardo do melhor momento do aconselhamento
genético e da tomada de decisGes, o que impacta na deli-
beragdo sobre cirurgias redutoras de risco e aplicagdo de
melhores estratégias para uma assisténcia personalizada
a esses pacientes e a suas familias®. Possibilitar o reco-
nhecimento de sindromes hereditarias mais prevalentes
em nosso meio é fundamental para estabelecer medidas
efetivas em politicas publicas de saude que possam
acolher e garantir tratamento preventivo e curativo para
esses individuos.

Nosso estudo tem limitagdes, com dados retros-
pectivos dependentes de coleta de informagdes em
prontudrios, tamanho de amostra limitado, pacientes
admitidos em um Unico centro de saude referenciado,
dedicado ao atendimento de familias com suspeita de
cancer hereditario, baseado predominantemente em
histérico familiar, ou cuja mutacdo familiar, em gene de
predisposi¢do ao cancer, ja era conhecida, podendo re-
presentar um bias. Entretanto, é o primeiro estudo para
analise molecular de variantes acionaveis exclusivamente
em ATM na Bahia. A presenca de variantes patogénicas ou
provavelmente patogénicas em ATM, em nossa coorte,
ndo parece equivoca, e estudos posteriores para analise
dessas variantes constituem os préximos passos para
melhor fundamentar a compreensao dessas variantes

em nossa populagdo. Uma das variantes patogénicas ou
provavelmente patogénica estd presente em 3 individuos
nao aparentados (ATM c.3403-2_3403insT), que tiveram
cancer de mama. Nossos resultados sdo consistentes
com outros estudos realizados na populagao brasileira,
que concordam com o impacto da presenca de variantes
patogénicas em ATM e risco para cancer de mama 2%,

CONCLUSAO

Este é o primeiro estudo com dados moleculares
germinativos para a analise de variantes no gene ATM em
pacientes acometidas por cancer de mama no estado da
Bahia. Com a avaliagdo dos dados gerados pelo presente
estudo, sera possivel investigar a presencga de variantes
aciondveis em ATM prospectivamente e estabelecer
perfil dos pacientes com mutagdao em ATM nos quesitos:
epidemiolégico, de variabilidade genética ou alélica,
perfil clinico, tumoral e de apresenta¢do de tumores na
historia familiar. A prevaléncia de variantes patogénicas
em ATM deste estudo pode contribuir para fomentar a
investigacdo futura de diferengas étnicas em populagdes
subestimadas, enfatizando a necessidade de estudar
populagdes ndo caucasianas, permitindo a identificagdo
de variantes patogénicas em subgrupos populacionais
especificos, mas que podem representar a populagdo
brasileira em sua maioria, além de permitir a adequada
alocagao de recursos diagndsticos e implementagao de
novas tecnologias custo-efetivas.
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