


O cancer é o principal problema de salde publica no mundo e ja esta entre as quatro principais causas de morte prematura (antes dos 70 anos
de idade) na maioria dos paises. A incidéncia e a mortalidade por cancer vém aumentando no mundo, em parte pelo envelhecimento, pelo
crescimento populacional, como também pela mudanga na distribuigao e na prevaléncia dos fatores de risco de cancer, especialmente aos
associados ao desenvolvimento socioecondmico, segundo o Instituto Nacional do Cancer — Ministério da Saude.

Devido aos avancos em nossa capacidade de sequenciar e entender o genoma humano, as descri¢des tradicionais de cancer estao sendo
substituidas por uma nova estrutura de classificagdo que se concentra nas anormalidades genéticas e nos disturbios moleculares dos tumores
malignos. Essa transformagao conceitual tem o potencial de alterar categorias diagnésticas, aprimorar estratégias de tratamento, permitir
detecgao e prevengao precoces e melhorar os resultados para pacientes com cancer. Essa abordagem da medicina de precisao ao cancer ja
levou a novos tratamentos adaptados as anormalidades moleculares especificas que causam cancer em pacientes individuais.

0 diagnéstico molecular faz parte da Medicina Laboratorial, com a detecgao de moléculas bioldgicas individuais. O potencial das ferramentas
genéticas moleculares foi inicialmente reconhecido por oncohematologistas, uma vez que translocagdes cromossomicas especificas podem
ajudar significativamente no diagndstico de varias leucemias e linfomas (Fey e Wainscoat, 1988). O surgimento de aplicagdes praticas de
oncologia molecular é atribuido em grande parte ao desenvolvimento de métodos de analise molecular faceis de usar. A invencao do PCR
(reagdo em cadeia de polimerase) levou a um enorme avango no teste clinico de DNA: técnicas baseadas em PCR requerem instrumentagao
e infraestrutura relativamente simples, utilizam quantidades apenas minusculas de material bioldgico e sdo altamente compativeis com a
rotina clinica.

0 Sequenciamento de Nova Geragao (NGS) é um método revolucionario que consiste no conjunto das mais modernas técnicas para a identifi-
cagao das sequéncias de acidos nucleicos (DNA e RNA), oferecendo ilimitadas possibilidades de aplicagao, proporcionando diversos avangos
na medicina com resultados rapidos e confiaveis.

O MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) é um método que detecta perda (delegdo) ou ganho (duplicagao) de material gené-
tico. Utilizado para avaliar regides especificas associadas a alguma condicao genética.

Podemos agrupar os diagndsticos moleculares em segmentos relacionados a sua utilizagao na medicina do cancer:

Diagnéstico Molecular na Oncologia

Métodos:
PCR (mutagdes
recorrentes); Analise

Métodos: DNA,

de gene simples RNA, proteinas Métodos: Métodos:
(Sequenmamentq d’e: sl | Errtinee CTCs, ctDNA, RNA, Marcgdo_res S|mples,
Sanger, MLPA), Painéis Proteinas ensaios integrativos
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Utilidade Pacientes
com Cancer: Controle
de erradicagao do
Tumor; Monitorizagao
da doenga residual
minima; escolha de
tratamento

Alvos moleculares:
HER2, EGFR-MTU,
BRAF-MUT,
ALK, ROS

Utilidade Pacientes com
Cancer: Risco de segunda
neoplasia; escolha de
tratamento

Marcadores Tecido
especificos: RNA,
proteinas

Marcadores Tumor

Utilidade individuos sem
Cancer: Identificagao de
individuos com risco

Fenoétipos tumorais:
MSI-H, BRCA, carga
da mutagao

Utilidade individuos
sem Cancer:
Diagnéstico precoce

especifico: Pontos de
mutacgao, Rearranjos
génicos, nimero de

variagoes

1. Ostestes para sindromes de cancer hereditario sdo usados rotineiramente tanto para identificacdo de pessoas em risco quanto para personalizagao do tratamento sistémico;

2. Os testes preditivos envolvem a andlise de alvos de drogas individuais ou a identificacdo de fendtipos tumorais especificos, que auxiliam na escolha de
medicamentos anticancerigenos;

3. Sao testes de monitoramento de doengas malignas, que pode ser realizado através da detecgao molecular de fragmentos residuais do tumor;

4.  Sao testes de mutagao e andlise de RNA para o diagndstico de canceres de local primario desconhecido.

Nos segmentos Cancer Hereditario e Marcadores Preditivos os testes moleculares se tornaram parte do gerenciamento padrao do paciente.
A identificagao de individuos com cancer hereditario é hoje uma pratica diaria em oncologia clinica. E nos marcadores preditivos ha uma série
de testes, que ajudam a selecionar o tratamento mais eficaz com base em caracteristicas moleculares de tecidos tumorais ou alguns outros
parametros bioldgicos da doenga maligna.
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As sindromes de cancer hereditario compdem um grupo de defeitos genéticos, que tornam a sua presenga altamente significativa para o
risco de cancer, o que permite organizar intervencdes diagndsticas e preventivas nos portadores de mutagoes germinativas. As mutagdes
germinativas sdo mutagdes herdadas, via células germinativas, que fazem com que esses genes ndo executem suas fungdes corretamente, o
que permite que as células escapem dos controles normais de crescimento e se dividam incontrolavelmente, formando o tumor.

Os canceres hereditarios podem ter aparéncia clinica peculiar, como inicio precoce, presenga de multiplas neoplasias e preferéncia em relagao
a determinado padrao histoldgico.

Os exames genéticos germinativos sao aqueles que determinam a predisposi¢ao de uma pessoa vir a desenvolver um cancer, ou seja, através
da amostra de sangue ou saliva é possivel identificar se a pessoa possui alguma mutagao de origem hereditaria. No cancer hereditario a
mutacao que causa a doenga estd presente em todas as células do corpo do paciente, por isso, exames para detecgao desse tipo de cancer sao
realizados com amostra de DNA do sangue, mucosa bucal, saliva ou qualquer outro tecido.

Os exames genéticos para o cancer hereditario geralmente usam a metodologia NGS (Painéis de NGS e Sequenciamento Individual de Gene) e
de MLPA.

Ja as mutagdes somaticas sdo as mutagdes adquiridas nas células somaticas (todas do corpo com excegdo das que originam os 6vulos e os
espermatozoides), e resultam de danos acumulados no DNA ao longo da vida. Ainda sdo a causa mais comum de Cancer. Os exames genéticos
somaticos sdo baseados na analise genética da amostra do tumor para identificar as mutagdes somaticas presentes nele. E conhecido como
perfil molecular de biomarcadores oncolégicos ou perfil molecular do tumor e pode ser realizado através de uma bidpsia do tumor ou por bidpsia
liquida, realizada com amostra de sangue. O resultado do exame é importante para compreender o prognostico do paciente e para a escolha
de terapias especificas direcionadas ao perfil genético do tumor. Os principais testes genéticos para tratamento de cancer esporadico sdo de
painéis de NGS.

Principais Exames Genéticos para Cancer Hereditario

Mini painel de mama e ovarios
com os principais genes
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26 genes *
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Analise de

Anilise dos genes grandes delegGes e
BRCA2 por MLPA duplicagdes nos genes. MLPA BRCA2M
) Avaliacao de risco de cancer
CODIGO TUSS 40503810 de mama e/ou cancer de

ovario hereditario — HBOC

MLPA de genes especificos
relacionados a cancer

Doencas relacionadas: Analise de
randes delegdes P

. Cancer Colorretal 9 . duplicaqﬁges A anzllse individual
e nos genes BRCAT, BRCA2, Sos genes,

* Cancer de Mama e Ovario CDH1, EPCAM, MLH1, MUTYH, MLPA PRl s

IR MSH2, MSH6, PALB2, RAD50, oenees (e aclonaas

+ Cancer de Ovario RAD51C, RAD51D esta disponive

+ Cancer de Pancreas e STK11 mediante consulta

* Cancer de Prostata
* Cancer Gastrointestinal

CODIGO TUSS 40503151

GENES:

* ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, EPCAM, MLH1 (inclui promotor), MRE11 (MRET1A), MSH2, MSH6, NBN, NF1, PALB2, PIK3CA , PMST, PMS2,
PTEN (inclui promotor), RAD50, RAD51C, RAD51D, SMARCA4, STK11, TP53 (inclui promotor) e XRCC2

*x APC, ATM, BARD1, BLM, BMPR1A, BRCAT, BRCA2, BRIP1, CDH1, CDK4, CDKN2A, CHEK2, EGFR, EPCAM, MEN1, MET, MLH1, MRE1TA, MSH2, MSH6, MUTYH,
NBN, NF1, NF2, NTHL1, PALB2, PIK3CA, PMS1, PMS2, POLD1, POLE, PTEN, RAD50, RAD51C, RAD51D, RB1, RECQL4, RET, SMAD4, SMARCA4, STK11, TP53, WTT,
XRCC2

*++ AIP, ALK, APC (inclui promotor), ARHGAP30, ATM, ATR, AXIN2, BAP1, BARD1, BLM, BMPR1A (inclui promotor), BRCA1, BRCA2, BRIP1, BUB1B, CASR, CDC73,
CDHT1, CDK4, CDKN1B, CDKN1C, CDKN2A, CEBPA, CTC1, CTNNA1, CEP57, CHEK2, CYLD, DDB2, DICER1, DIS3L2, DKC1, EGFR, EGLN1, EPCAM, ERCCT, ERCC2,
ERCC3, ERCC4, ERCC5, EXT1, EXT2, EZH2, FAN1, FANCA, FANCB, FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FH, FLCN, GALNT12, GATA2,
GPC3, GREM1 (inclui promotor e enhancer), HNFTA, HOXB13, HRAS, KIF1B, KIT, KMT2D (MLL2), LZTR1, MAX, MC1R, MDH2, MEN1, MERTK, MET, MITF, MLH1
(inclui promotor), MLH3, MRE11 (MRE11A), MSH2, MSH3, MSH6, MUTYH, NBN, NF1, NF2, NHP2, NOP10,NSD1, NTHL1, PALB2, PDGFRA, PHOX2B, PIK3CA, PMST,
PMS2, POLD1, POLE, POLH (inclui promotor), POT1, PRF1, PRKARTA, PRSS1,PTCH1, PTCH2, PTEN (inclui promotor), RAD50, RAD51C, RAD51D, RB1, RECQL4, RET,
RHBDF2, RNF43, RUNX1, SBDS, SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SLX4, SMAD4, SMARCA4, SMARCB1, SMARCET, STK11, SUFU, TERT (incluindo promotor),
TINF2, TMEM127, TP53 (inclui promotor), TSC1, TSC2, TYR, VHL, WRAP53, WRN (inclui promotor), WT1, XPA, XPC, XRCC2 e o transcrito ndo codificante TERC.
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