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ARTIGO COMENTADO - TEMA: ONCOGENETICA

TESTES GENETICOS PARA IDENTIFICACAO
DE SINDROME DE LI-FRAUMENI

Estudo propoe estratégias para identificar diferenciac6es de origem em
mutacées no gene TP53, relacionado a sindrome, com implicacées na
prevencao e no acompanhamento de pacientes afetados.

Estudo apresentado na ASCO 2021 demonstrou
que quase a metade dos casos de mutacdes no
gene TP53 ¢é atribuida erroneamente a sindrome
de Li-Fraumeni, uma doenca hereditaria rara de
predisposicao ao cancer, proporcionalmente mais
comum no Brasil do que no resto do mundo. Em
boa parte dos casos, a doenca nédo € herdada
dos pais, mas resultado de um tipo de falha
genética durante o desenvolvimento do embrido
(mosaicismo) ou de uma mutacdo somatica
relacionada & hematopoiese clonal de potencial
indeterminado (CHIP).

“O resultado desse estudo tem implicagcdes
importantes”, afirma Bernardo Garicochea,
oncologista e hematologista do Centro Paulista
de Oncologia (CPO), diretor de Oncogenética
do laboratério OC Precision Medicine, do Grupo

Oncoclinicas, que acompanha cerca de 400
familias com a sindrome. “Distinguir essas
categorias é essencial para a prevencéo e a
deteccéo precoce de tumores em pacientes e
seus parentes, uma vez que a probabilidade de
filhos com a sindrome terem herdado a mutacéo
genética dos pais € alta.”

Pacientes diagnosticados com a muta¢éo no gene
TP53 que provoca a sindrome de Li- Fraumeni tém
um altissimo risco de desenvolver diversos tipos
de céncer ao longo da vida. Entre eles, tumores
de mama antes dos 35 anos, no sistema nervoso
central e na glandula suprarrenal, sarcomas antes
dos 45 anos e leucemias. “J& foram descritos 27
tipos de cancer associados a essa sindrome”, diz
Garicochea. “Ha familias em que o cancer ocorre
na infancia. Pacientes diagnosticados com a




mutacao precisam fazer exames periddicos para
detectar esses tumores em fase inicial.”

Mutacdes diferentes no mesmo gene TP53 podem
levar a sindrome. Uma delas, denominada R337H,
€ encontrada apenas no Brasil. Em geral (mas
nem sempre), quem tem essa mutacgao brasileira
apresenta um risco menor de desenvolver cancer
ou a neoplasia pode ocorrer de forma mais

tardia do que naqueles portadores de outras
mutacdes de SLF. “Por isso, a mutacéo R337H
pode passar desapercebida em varias familias em
que o numero de casos de cancer n&o € muito
chamativo, ou em que o diagndstico ocorre em
idades mais avangadas”, explica Garicochea. A
explicacédo possivel para a origem da mutacéo
brasileira € que ela foi introduzida e disseminada
por um tropeiro vindo de Portugal que circulou
pelo Sul e Sudeste do pais no século XVIll e teve
uma descendéncia muito vasta.

“Podemos rastrear a mutacéo especifica do gene
TP53 e fazer essas diferenciacdes sutis para ter

o melhor projeto de prevencéo e tratamento”,
comenta. “Em geral, o sequenciamento do gene

€ indicado para pessoas pertencentes a familias

em que um dos lados apresenta um dos cenarios

a seguir: varios casos de cancer; canceres raros
associados a SLF — adrenal, sistema nervoso central,
tumor estromal gastrointestinal (GIST), tumores
neuroenddcrinos e, especialmente, sarcomas —,

ou em pacientes com qualquer tipo de cancer
mais comum (mama, préstata, colon, pulm&o)
em idade muito jovem”, afirma o oncologista.

A definicdo se o achado de uma mutacéo em
TP53 é uma SLF classica, hereditaria (germinativa),
ou se é produto de um mosaico (ou seja, uma
mutacao adquirida nas primeiras divisdes celulares
do embrigo e, portanto, uma mutagado somatica),
tem uma aplicacédo pratica importantissima para

a familia do paciente. Em ambas as situacoes,

o individuo sera um Li Fraumeni. Mas, se for um
mosaico (somatico), detalha Garicochea, “esse
paciente € o primeiro da familia a ter a mutacéo e,
portanto, seus familiares n&o estardo afetados, mas
seus descendentes tém 50% de risco de herdar.
Todavia, se a mutacao é hereditaria (germinativa),

a testagem dos pais, irméos, filhos, tios e primos
pode identificar muitos casos assintomaticos e
salvar vidas por meio de prevencéo especifica”.

Mutacdes sdo assumidas como sendo de origem
germinativa quando a frequéncia alélica fica
entre 40% e 60%. Ou seja, de todas as copias

de DNA analisadas por teste germinativo, cerca
da metade delas é mutada. “A histdria da

familia pode ser um forte indicativo de que uma
mutac&o com frequéncia alélica limitrofe € ou
ndo germinativa. Uma baixa frequéncia (cerca de
30% ou menos) é sugestiva de origem somatica”,
exemplifica o médico.
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Uma situacdo ainda mais complicada ocorre

em frequéncias alélicas abaixo de 30%. Nesses
casos, um fendmeno chamado de hematopoese
clonal pode confundir muito a interpretacdo dos
resultados. A hematopoiese clonal de origem
indeterminada (CHIP) € um evento relativamente
comum e consiste em mutacdes isoladas em
células-tronco hematopoiéticas. “Sabe-se que um
numero pequeno de pacientes com hematopoiese
clonal acaba evoluindo para neoplasias
hematoldgicas, especialmente leucemias, mas na
maioria dos casos, mesmo a expansao do clone
n&o possui significado clinico. O gene TP53 é um
dos mais comumente afetados em hematopoiese
clonal”, diz Garicochea. Em situacdes de frequéncia
da mutacao limitrofe, ela pode ser confirmada por
testes em culturas de fibroblastos e outros tecidos
do tumor para verificar se € mosaicismo somatico
ou hematopoiese clonal. Além disso, esse tipo de
problema € mais comum em testes colhidos no
sangue do que em saliva.

No estudo da ASCO 2021, apenas 54% dos
pacientes com mutacdes em TP53 tinham
variantes germinativas e sindrome de Li Fraumeni
classica. Os demais possuiam mosaicismos ou
outras formas de alteracao somatica, como CHIP.
Segundo seus autores, nos casos com frequéncias
alélicas menores de 50% e sem uma histdria

familiar tipica de SLF ou, ainda, sem mutagdes
fundadoras, como a R337H, podem ser necessarias
multiplas estratégias para definir o status da
mutacao do TP53 e, portanto, a participacéo do
laboratdrio de genética ou de um servico de
genética é muito importante.
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ESTUDOS EM DESTAQUE - HEALTH

Veja abaixo o resumo de pesquisas multidisciplinares
relevantes no més para o aprofundamento nos temas:

Equidade no tratamento do cancer

Disparidades raciais no tratamento do cancer pediatrico nos Estados Unidos: uma analise do banco de dados de pacientes pediatricos internados.

No maior estudo observacional até o momento para identificar o impacto da raca e do status socioeconémico (SES) na hospitalizacéo e mortalidade por
céancer pediatrico nos Estados Unidos — que avaliou de 2006 a 2012 os dados de 9.488.477 internacdes pediatricas ndo relacionadas ao cancer e 242.489
estadias relacionadas ao cancer —, a concluséo foi que a raca nao branca e o SES mais baixo foram associados a um aumento significativo do risco
de morte durante a admisséo.

Dada a diferenca significativa na mortalidade por raca, os autores sugerem que os formuladores de politicas de salude e as seguradoras investiguem os
fatores especificos do aumento da admisséo e mortalidade e desenvolvam estratégias para enfrentar a desigualdade no tratamento do céancer.

Sujith Baliga, Dukagjin Blakaj, Vedat Yildiz, Pranav Puri, Joshua David Palmer. Racial disparities in pediatric cancer care in the United States: An analysis of
the Kids’ Inpatient Database. ASCO Congress 2021. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 15; abstr 10016).

https://meetinglibrary.asco.org/record/195628/abstract

Custo-efetividade

Diagnéstico de cancer e eventos financeiros adversos: evidéncias de relatérios de crédito.

Um total de 332.825 individuos (84.185 casos e 248.640 controles) foi incluido nesse estudo, que avaliou os eventos financeiros adversos do tratamento
do céancer. Os autores observaram que, dentro de 24 meses a partir do diagnéstico, proporcdes significativamente maiores de pacientes com cancer
experimentaram eventos financeiros adversos em relagdo aos controles. Esses eventos tém consequéncias graves e duradouras sobre a situacao
financeira. Os autores também afirmam que s&o necessarios estudos que vinculem dados clinicos e financeiros para investigar os impactos desses
eventos nas decisdes de tratamento, qualidade de vida e resultados clinicos.

Veena Shankaran, Li Li, Catherine R. Fedorenko, Hayley Sanchez, Yuxian Du, Sara Khor et al. Cancer diagnosis and adverse financial events: Evidence from
credit reports. ASCO Congress 2021. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 15; abstr 6504).

https://meetinglibrary.asco.org/record/196275/abstract

Tendéncias temporais na receita de medicamentos oncoldgicos entre as principais empresas farmacéuticas do mundo: um estudo de coorte de
2010-2019.

Esse estudo de coorte retrospectivo usou dados de vendas globais disponiveis publicamente das dez empresas farmacéuticas com a maior receita
anual em 2019, tendo sido quantificada a contribuicdo dos medicamentos contra o cancer na receita liquida de cada empresa de 2010 a 2019, usando
relatdrios financeiros anuais consolidados.

O trabalho mostra que, no periodo 2010-2019, a receita anual acumulada gerada por medicamentos contra o cancer no grupo de dez empresas aumentou
96%, de 52,8 bilhdes de ddlares para 103,5 bilhdes. A receita acumulada de medicamentos n&o oncoldgicos diminuiu 19%, de 3425 bilhdes para 2769
bilhdes. A proporcao da receita total gerada por medicamentos contra o cancer cresceu ao longo do tempo, de 13% em 2010 para 27% em 2019.

A conclusdo é que, entre as maiores empresas farmacéuticas do mundo, a receita de vendas de medicamentos contra o cancer aumentou 96% na
ultima década, enquanto a de outros tipos de farmacos ndo oncolégicos diminuiu 19%. As receitas de medicamentos contra o céncer representaram
27% das receitas das empresas em 2019. E necessario, apontam os autores, mais trabalhos para entender se esse aumento macico nas receitas de
vendas se traduziu em melhorias proporcionais nos resultados dos pacientes e da populacéao.

Daniel E. Meyers, Benjamin S. Meyers, Timothy M. Chisamore, Kristin Wright, Bishal Gyawali et al. Temporal trends in oncology drug revenue among the
world's major pharmaceutical companies: A 2010-2019 cohort study. ASCO Congress 2021. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 15; abstr 6505).

https://meetinglibrary.asco.org/record/196652/abstract




Mortalidade em cancer pediatrico

Mortalidade em cinco anos entre sobreviventes de cancer infantil: resultados ao longo de cinco décadas de acompanhamento no Childhood Cancer
Survivor Study.

Apés cinco décadas, os sobreviventes de cancer que se tornam idosos permanecem consistentemente em maior risco de mortalidade por todas
as causas em comparacdo com a populacado que apresenta envelhecimento em geral, principalmente devido a um risco quatro vezes maior de
mortalidade tardia relacionada a saude (HRM). A conclus&o € de um estudo que reuniu 34.230 sobreviventes.

A HRM foi significativamente maior entre o grupo de sobreviventes mais jovens, negros néo hispanicos e aqueles que receberam radiacéo para o cérebro,
térax ou corpo total, ou que foram expostos a antraciclina, quimioterapia alquilante ou platina.

Stephanie B Dixon, Qi Liu, Matthew J. Ehrhardt, Eric Jessen Chow, Kevin C. Oeffinger, Ann C. Mertens et al. Mortality among five-year survivors of childhood
cancer: Results over five decades of follow-up in the Childhood Cancer Survivor Study. ASCO Congress 2021. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 15; abstr 10013).

https://meetinglibrary.asco.org/record/195621/abstract

Céncer ginecolégico

A associacao da expansao do Medicaid do atendimento acessivel a sobrevivéncia no cancer ginecolégico: um estudo do National Cancer Database.
Foi conduzido um estudo de coorte retrospectivo, com 241.713 individuos, que considerou o status do seguro de saude, estagio no diagndstico, atrasos no
tratamento e sobrevida de um ano antes e depois da expansdo do Medicaid. Foram comparados os resultados gerais para mulheres com idade entre 40-
64 anos com cancer endometrial, cervical, ovariano ou vulvalvaginal e, em seguida, estratificados por tipo de céncer, estégio, raca e situacéo rural/urbana.
A concluséo foi que a expansao do Medicaid do Affordable Care Act foi significativamente associada a sobrevida de um ano e ao acesso ao seguro
entre pacientes com cancer ginecolégico. Os esforcos de ampliacédo do seguro em estados que ndo contam com o Medicaid podem melhorar a
sobrevida de mulheres com cancer ginecoldgico, afirmam os autores.

Anna Jo Smith, Jeremy Applebaum, Amanda Nickles Fader. The association of the affordable care’s Medicaid expansion on survival in gynecologic cancer:
A National Cancer Database study. ASCO Congress 2021. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 15; abstr 1501).

https://meetinglibrary.asco.org/record/196734/abstract

Cuidados paliativos

O efeito da intervencdo de um profissional de saude leigo no uso de cuidados intensivos, experiéncias do paciente e cuidados de fim de vida:
resultados de um ensaio clinico randomizado.

O presente ensaio clinico randomizado buscou determinar o efeito da avaliagdo de sintomas e dos objetivos do tratamento quando conduzido por
trabalhadores de saude leigos (LHW) em relagcdo aos cuidados de salde em fim de vida (paliativos), em servicos comunitérios, entre pacientes com
céancer avancado. No estudo, 128 pacientes foram randomizados (64 na intervencéo e 64 no controle). A média de idade foi de 67 anos.

Os autores evidenciaram que uma intervencéo feita por LHW reduziu o uso de cuidados agudos entre pacientes com cancer e melhorou as experiéncias
dos pacientes e os cuidados de final de vida. Essa intervencéo, ressaltam, pode ser uma abordagem escalonével para melhorar a prestacédo de cuidados
e experiéncias para pacientes apds um diagndstico de cancer.

Manali I. Patel, Kim Smith, Sana Khateeb, David J. Park. The effect of a lay health worker intervention on acute care use, patient experiences and end-of-life
care: Results from a randomized clinical trial. ASCO Congress 2021. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 15; abstr 1508).

https://meetinglibrary.asco.org/record/197110/abstract
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Orientacdo sexual e rastreamento

A associacao da orientacao sexual com o rastreamento e diagnédstico do cancer.

Nesse estudo transversal baseado em pesquisa nos Estados Unidos, incluindo homens e mulheres com 18 anos ou mais do banco de dados Health
Information National Trends Survey (HINTS), foram avaliados como desfecho primario o rastreamento individual de cancer de prostata, mama e cancer de
colo do Utero e as taxas de prevaléncia entre homens e mulheres heterossexuais e minorias sexuais.

No geral, 4.441 (95,18%) homens e 6.333 (96,75%) mulheres relataram, como orientagéo, ser heterossexuais, enquanto 167 (36%) e 58 (1,2%) homens e
105 (1,6%) e 108 (1,6%) mulheres relataram, como orientacéo sexual, ser gays e bissexuais, respectivamente. A média de idade foi maior no grupo de
heterossexualidade em comparacéo aos grupos homossexuais e bissexuais em homens e mulheres.

Os dados sugerem que, além de outros fatores de risco socioeconémicos especificos estabelecidos e conhecidos, os ndo heterossexuais podem ser
menos propensos a ser submetidos ao rastreamento de doencas malignas prevalentes, como cancer de préstata, mama e colo do utero. Isso fornece,
segundo os autores, mais evidéncias da desigualdade em saude em curso, exortando o sistema de saude a investir mais no rastreamento do cancer
nessa populacéo vulneravel.

Michael Joseph Herriges, Ruben Pinkhasov, Keren Lehavot, Oleg Shapiro, Joseph M Jacob, Thomas Sanford et al. The association of sexual orientation
with cancer screening and diagnosis. ASCO Congress 2021. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 15; abstr 6506).

https://meetinglibrary.asco.org/record/201618/abstract

Cuidados paliativos

A documentagdo de metas de atendimento (GOC) por médicos oncologistas esta
(EOL) do paciente oncoldgico.

ind

a melhores resultados de atendimento de fim de vida

Durante a pandemia de Covid-19, foi implementada com sucesso a documentagéo de objetivos de atendimento (GOC), incluindo a discussao da melhora
do paciente oncoldgico no fim de vida. Concluiu-se que esse protocolo foi associado a menos dias no hospital e na UTI, assim como a aumento do
encaminhamento para clinicas especializadas em cuidados paliativos e menor probabilidade de receber quimioterapia durante os ultimos 30 dias de
vida dos pacientes. A avaliacéo foi feita com 270 médicos oncologistas em um centro académico de cancer.

Han Xiao, Michael Riley, Richard Donopria, Steven Martin, Judith Eve Nelson, Andrew S. Epstein et al. Documentation of goals of care (GOC) by medical
oncologists is associated with improved oncology patient end-of-life (EOL) care outcomes. ASCO Congress 2021. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 15; abstr
1507).

https://meetinglibrary.asco.org/record/196776/abstract

Cuidados pal 0s

Os cuidados paliativos precoces reduzem os custos hospitalares em fim de vida? Um estudo de coorte com escore de propensao, baseado na
populacao.
Usando bancos de dados administrativos vinculados, os autores desse trabalho criaram uma coorte retrospectiva de pessoas mortas por cancer entre

2004-2014, em Ontério, no Canada. Foram identificados aqueles que receberam cuidados paliativos “precoces” e comparou-se com o controle de
cuidados paliativos “nao precoces”, com pareamento rigido por idade, sexo, tipo de cancer e estagio.

Foram identificados 144.306 falecidos por céancer, dos quais 37% receberam cuidados paliativos precocemente no periodo de exposicédo. A conclusao
dessa coorte baseada na populacdo, com escore de propensédo pareado, de falecidos com cancer, aponta que o recebimento de cuidados paliativos
precoces reduziu a mediana dos custos gerais do sistema de satide, especialmente evitando hospi 6es no ultimo més de vida.

Hsien Seow, Rinku Sutradhar, Lisa Catherine Barbera, Dawn Guthrie, Kim McGrail, Fred Burge et al. Does early palliative care reduce end-of-life hospital
costs? A propensity-score matched, population-based, cohort study. ASCO Congress 2021. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 15; abstr 12006).

https://meetinglibrary.asco.org/record/199847/abstract
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