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_Resumo

O cancro é uma das principais causas de morte a nivel mundial, sendo respon-
savel por quase 10 milhdes de mortes. Os dados mais recentes da Organizagéo
Mundial de Salde indicam que o cancro da mama é o 2° tipo mais frequente
de cancro e a 4° causa de mortalidade, enquanto o cancro colorretal € o 3° tipo
mais comum e a 2° causa de mortalidade.

Considerando que o0s casos de cancro s&o na sua grande maioria de origem es-
porédica, cerca de 5 a 10% correspondem a sindromes de cancro hereditario,
as quais estao associadas a variantes germinativas patogénicas, em diferentes
genes, que conferem predisposicdo para cancro. A identificagdo de uma varian-
te germinativa causal num individuo com cancro pode ter importantes consequ-
éncias, desde o seu tratamento, a implementacao de protocolos personalizados
de vigilancia e prevencao da doenca oncolégica, bem como a disponibilizagéo
do teste genético preditivo aos respetivos familiares em risco.

Por ocasiao do 50° aniversario do Departamento de Genética Humana (DGH)
do Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge, sintetiza-se a atividade
de diagnostico genético molecular desenvolvida neste departamento de
1994 a junho de 2025, no contexto das sindromes hereditarias de cancro da
mama-ovario e de cancro colorretal, compreendendo a analise de mais de
1800 individuos.

Constatou-se, desde 1994, um aumento do nimero de testes genéticos para
sindromes de cancro hereditério realizados no DGH, demonstrando a importan-
cia que estes tém para os doentes e seus familiares. A implementagédo da se-
quenciacao de nova geragao, em 2015, permitiu aumentar o nimero de genes
de predisposic@o para cancro analisados, com a concomitante melhoria dos
tempos de resposta e da taxa de diagnostico. Face a estimativa de aumento
da incidéncia de cancro nas préximas décadas, especialmente de cancro da
mama e colorretal, é fundamental continuar a oferta deste diagndstico, em con-
sonancia com a evoluc@o do conhecimento e com a atualizagdo tecnoldgica.

_Abstract

Cancer is one of the leading causes of death worldwide, accounting for
nearly 10 million deaths. The most recent data from the World Health
Organization indicate that breast cancer is the 2nd most frequent type of
cancer and the 4th leading cause of mortality, while colorectal cancer is
the 3rd most common type and the 2nd leading cause of mortality.

Although most cancer cases are sporadic in origin, about 5 to 10%
correspond to hereditary cancer syndromes, which are associated with

pathogenic germline variants in different genes that confer cancer predis-
position. The identification of a causal germline variant in an individual
with cancer can have important consequences, ranging from treatment to
the implementation of personalized surveillance and prevention protocols,
as well as the availability of predictive genetic testing for at-risk family
members.

On the occasion of the 50th anniversary of the Department of Human
Genetics (DGH) of the National Institute of Health Doutor Ricardo Jorge,
we summarize the molecular genetic diagnostic activity carried out in
this department from 1994 to June 2025, in the context of hereditary
breast-ovarian cancer and colorectal cancer syndromes, covering the
analysis of more than 1,800 individuals.

Since 1994, there has been an increase in the number of genetic tests for
hereditary cancer syndromes performed in this department, demonstrating
their importance for patients and their relatives. The implementation of
next-generation sequencing in 2015 made it possible to expand the number
of cancer predisposition genes analyzed, while also improving turnaround
times and diagnostic yield. Given the expected increase in cancer inciden-
ce in the coming decades, especially breast and colorectal cancer, it is
essential to continue providing this type of diagnosis, in line with advances
in knowledge and technological progress.

_Introdugéo

Os testes de diagnostico molecular para as sindromes
hereditarias de cancro da mama-ovario (HBOC - Hereditary
Breast and Ovarian Cancer) e de cancro colorretal (HCRC
- Hereditary Colorectal Cancer) foram implementados no
Departamento de Genética Humana (DGH) do Instituto
Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge a partir de 1994,
constituindo um marco relevante em salde publica, quer no
apoio aos doentes quer aos seus familiares. Para além da sua
importancia na identificagao da alteragao genética associada
a doenca em individuos afetados — podendo contribuir para a
definicdo de uma estratégia terapéutica personalizada e para
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implementacao de medidas de vigilancia e prevencao de
novos tumores - estes testes possibilitam, igualmente,
a identificagcdo de familiares com risco acrescido de
desenvolvimento de neoplasias. Os testes de diagnéstico
genético de sindromes de cancro hereditario assumem,
deste modo, um papel central enquanto instrumentos de
medicina preventiva, sustentando a gestdo do risco em
familias afetadas, num contexto de elevada prevaléncia
destas doencas com impacto significativo na satde publica
e na sociedade.

O cancro é uma das principais causas de morte a nivel
mundial, tendo sido responsavel por quase 10 milhdes de
mortes em 2022. Considerando os dados mais recentes
disponibilizados pela Organizacédo Mundial de Saude (2022),
relativamente a incidéncia de novos casos de cancro, 0 cancro
da mama destacou-se como o segundo mais frequente (2 296
840; 11,5%), seguindo-se o cancro colorretal com 1 926 425
(9,6%) casos. Foram ainda registados 324 603 novos casos
(1,6%) de cancro do ovario, sendo o 18° tipo de cancro mais
frequente. Relativamente a mortalidade, o cancro colorretal
foi a segunda causa mais frequente (9,3%), o0 da mama a 42
(6,8%) e 0 do ovario a 142 causa (2,1%) (1),

Embora a maioria dos tumores ocorra de forma esporadica,
estima-se que cerca de 5 a 10% estejam associados a
sindromes de cancro hereditario resultantes de variantes
germinativas patogénicas que conferem um risco acrescido
para o desenvolvimento de um ou mais tumores. Estes
surgem, frequentemente, numa idade precoce quando
comparados com os casos de cancro esporadico (2).

Estima-se que o HBOC corresponda a cerca de 5-10%
da totalidade dos casos de cancro da mama, de 15% dos
casos de cancro do ovério e, ainda, a cerca de 3% dos
casos de cancro da prostata e péancreas. Estes casos
resultam de alteragdes germinativas patogénicas num gene
de predisposicdo para cancro, entre mais de duas dezenas
de genes que tém vindo a ser identificados ao longo dos
anos. Destacam-se os genes BRCAT e BRCA2, descritos
pela primeira vez, respetivamente, em 1994 e em 1995
(3.4). Trata-se de genes supressores tumorais envolvidos na

reparacdo de danos no DNA por recombinacao homologa,
sendo responsaveis por cerca de metade dos casos de
HBOC. Na populacéo portuguesa, foi identificada uma variante
patogénica fundadora no gene BRCA2 (c.156_157insAlu), que
devera ser sempre pesquisada nos casos suspeitos de HBOC
(5). Para além de BRCA1/2, outros genes de risco elevado para
HBOC incluem PALB2, TP53, STK11, CDH1 e PTEN, enquanto
que genes como ATM, CHEK2, BRIP1, BARD1, RAD51C e
RAD51D estédo associados a risco moderado/reduzido ().

No contexto do cancro colorretal, 5 a 6% dos casos tém
origem hereditaria, destacando-se a sindrome de Lynch
(LS - Lynch Syndrome) e a Polipose Adenomatosa Familiar
(FAP — Familiar Adenomatous Polyposis), correspondendo,
respetivamente,a cerca de 3% e 1% da totalidade dos
casos de cancro colorretal (7). A LS, designada inicialmente
como cancro colorretal hereditario sem polipose, esta
associada a alteragdes nos genes de reparacado de erros
de emparelhamento/mismatch repair (MLH1, MSH2, MSHE,
PMS2) ou a grandes delegdes na regiao terminal do gene
EPCAM que afetam a expressio de MSH2 (8). A instabilidade
de microssatélites (MSI - Microsatellite Instability), uma das
caracteristicas moleculares do cancro colorretal associadas
a LS, é relevante para a orientacao dos estudos moleculares
nos referidos genes, para a compreensao da origem do tumor
e para o eventual tratamento dos doentes. A FAP, causada
por alteracdes no gene APC, apresenta penetrancia elevada e
caracteriza-se pelo desenvolvimento de dezenas a milhares de
pdlipos adenomatosos no colon e reto. A polipose associada
ao gene MUTYH (MAP - MUTYH Associated Polyposis) é a
segunda sindrome de polipose mais frequente, seguindo-se
outras mais raras como a sindrome de polipose juvenil (genes
SMAD4 e BMPR1A), a sindrome de Peutz-Jeghers (gene
STK11) e as sindromes de hamartomas associadas ao gene
PTEN (7),

Atendendo ao modo de heranga, as sindromes de cancro
hereditario referidas apresentam um padrao autossémico
dominante, com risco de 50% de transmissao da alteracdo
a descendéncia, com excecao da MAP, que apresenta um
padréo autossomico recessivo (7).
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A implementagado da sequenciacdo de nova geragao (NGS -
Next Generation Sequencing) no DGH, constituiu um marco no
diagnostico molecular das sindromes em causa, caracterizadas
por elevada heterogeneidade genética, ao permitir a anélise
simultanea de multiplos genes em painéis dirigidos a predisposi-
cao para diferentes tipos de cancro, proporcionando maior cele-
ridade e custos substancialmente inferiores aos da abordagem
convencional.

O diagnostico genético destas sindromes hereditarias constitui
uma ferramenta essencial para a prevencao do cancro. Conhe-
cendo-se a variante germinativa patogénica associada a predis-
posicdo para cancro, tal pode ter profundas implicagdes para
o doente e seus familiares. Neste contexto, o doente podera
beneficiar de medicina personalizada e da implementagao de
protocolos clinicos de vigilancia/prevencao adequados a sua
situacao. Os familiares em risco de herdarem a variante patogé-
nica poderao, apds aconselhamento genético, realizar o teste
genético preditivo, permitindo atuar na prevengao da patologia
em causa.

_Objetivo

Pretende-se, com este trabalho, apresentar de forma sucinta,
0s resultados globais obtidos, de 1994 a 2025, no ambito
do diagnostico genético molecular das sindromes de cancro
hereditario, nomeadamente cancro da mama/ovario e cancro
colorretal.

_Material e métodos

Foram estudados 1825 individuos com histéria pessoal e/ou
familiar sugestiva/confirmada de HCRC ou de HBOC. Esses
casos compreenderam 1200 casos de HCRC (de 1994 ajunho
de 2025) e 625 casos no contexto de HBOC (de 2002 a junho
de 2025), maioritariamente referenciados por médicos das
especialidades de Oncologia ou de Genética Médica.

Apos obtengao do consentimento informado, foi extraido DNA
genomico de amostras de sangue periférico ou de amostras
(tumor e tecido normal) fixadas em formol e embebidas em
parafina (FFPE). O DNA extraido das amostras FFPE foi usado
exclusivamente para pesquisa de MSI (144 amostras). Entre

0s casos de HCRC, 1091 foram submetidos a sequenciacao
de um ou mais genes, incluindo 35 amostras para as quais foi
realizada adicionalmente a pesquisa de MSI. Em 109 casos,
foi somente pesquisada a MSI.

Até 2014, os genes BRCAT e BRCA2 (HBOC), e 0s genes APC,
MUTYH, MLH1, MSH2 e STK11 (HCRC), foram analisados
recorrendo a abordagem convencional — PCR seguida de
sequenciacao de Sanger. A pesquisa de MSI foi realizada por
PCR para os loci D25123, BAT25, BAT26, D53546 e D175250
(painel de Bethesda) seguida de eletroforese em gel de polia-
crilamida.

A partir de 2015, o diagnostico molecular destas sindromes
passou a ser realizado por NGS com um painel de genes de
predisposicao para cancro (Trusight Cancer Panel - 94 genes,
substituido em 2022 pelo TruSight Hereditary Cancer Panel -
113 genes, lllumina), a partir do qual foram definidos diversos
sub-painéis para HBOC e HCRC contemplando, os mais
alargados, respetivamente, 25 e 27 genes (tabela 1). A anélise
bioinformatica de variantes, sua anotacdo e classificacéo,
incluindo a previsao in silico de consequéncias funcionais, foi
realizada com recurso a diferentes softwares, destacando-se
0s programas da lllumina (p. ex. BWA Enrichment, DRAGEN
Enrichment e Variant Interpreter), Exomiser e Franklin by
Genoox. entre outros. Realizou-se também a consulta a
bases de dados populacionais (p. ex. gnomAD) ou clinicas
(Clinvar, HGMD Professional, LOVD, BRCA Exchange, entre
outras). As variantes foram classificadas como patogénicas
(VP), provavelmente patogénicas (VPP), de significado clinico
incerto (VUS - Variant of Unknow Significance), provavelmente
benignas ou benignas, de acordo com os critérios da
ACMG-AMP (American College of Medical Genetics and
Genomics-Association for Molecular Pathology) (%10) e com as
recomendacdes gerais e especificas de genes da CanVIG-UK
da ACGS (Association for Clinical Genomic Science) (') e da
ClinGen (12),

78



Observagoes_ Boletim Epidemiolégico

nstiuto_Nacional de Sadde
Doutor Ricardo Jorge

artigos breves_ n. 13

L

2025 : \
numero

especial 17

~ _Doencas genéticas

22 série

A pesquisa de alteracdes do numero de copias (CNV - Copy
Number Variant) foi implementada no DGH em 2012, recorrendo
ao MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification,
MRC-Holland), para os genes BRCAT, BRCA2, MLH1 e MSH?2,
e foi alargada a outros genes de predisposicdo para cancro,
em fungao das solicitagdes. A pesquisa da variante patogénica
BRCA2: ¢.156_157insAlu (mutacdo fundadora na populagéo
portuguesa), realizou-se por PCR especifica de alelo ou por
MLPA.

A analise in silico de CNV foi implementada no DGH em 2019,
usando a pipeline panelcn.MOPS (13.14) ¢, desde 2022, também
o0 software DRAGEN Enrichment.

Todas as variantes patogénicas/ provavelmente patogénicas
(VP/VPP) identificadas por NGS foram confirmadas por sequen-
ciagdo de Sanger (variantes pontuais) ou por MLPA (CNV).
A pesquisa de variantes familiares causais em individuos sauda-
veis (testes genéticos preditivos) realizou-se por sequenciagao
de Sanger ou MLPA, em funcdo da natureza das mesmas.

Tabela 1: [} Painéis de genes de predisposigéo para cancro da mama-ovario hereditario (HBOC) e cancro colorretal hereditario (HCRC).

Painel

Genes

ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CDKN2A, CHEK2, EPCAM*, ERCC4, MLH1, MRET1A, MSH2,
MSH6, NBN, NF1, PALB2, PMS2, PTEN, RAD50, RAD51C, RAD51D, RINT1, STK11, TP53

HBOC'!

AKT1, APC, ATM, BLM, BMPR1A, CDKN2A, CHEK2, EPCAM*, GREM1, MLH1, MSH2, MSH3, MSH6, MUTYH,
NTHL1, PIK3CA, PMS2, POLD1, POLE, PTEN, RINT1, SDHB, SDHC, SDHD, SMAD4, STK11, TP53

HCRC

' - Inclui a pesquisa da inser¢ao Alu em BRCA2 e MLPA para BRCA1 e BRCA2; *- inclui a pesquisa in silico de grandes delecdes na regidao 3’ deste gene.

_Resultados

As amostras bioldgicas recebidas para diagnoéstico molecular
de sindromes hereditarias de cancro até junho de 2025,
corresponderam a um total de 1825 individuos analisados,
625 para HBOC e 1200 para HCRC (grafico 1).

A maioria dos testes genéticos realizados para HBOC consistiu
em testes de diagndstico em individuos afetados (550/625),
maioritariamente, com cancro de mama (74,6%), ovario (4,8%),
prostata (3,2%) e pancreas (2,1%). Os restantes testes (n=75)
corresponderam a testes preditivos em individuos saudaveis
que apresentavam histéria familiar comprovada (n=41, pesqui-
sa da variante familiar) ou sugestiva de HBOC (n=34, painel de
genes por NGS).

Nos individuos afetados, foram identificadas VP/VPP em
11,3% dos casos, distribuidas por varios genes (grafico 2), e
VUS em 17,1%. No contexto dos testes genéticos preditivos,
dos 41 familiares saudaveis analisados, 24 eram portadores
da variante pesquisada. Adicionalmente, nao foi identificada

nenhuma variante causal nos 34 individuos com teste preditivo
prescrito apenas com base na histéria familiar sugestiva de
HBOC.

Das 64 VP/VPP identificadas nos 62 individuos afetados
(grafico 2), mais de metade (53,2%) ocorreram em BRCA1/2
(36,0% em BRCA2 e 17,2% em BRCAT). A variante BRCA2:
€.156_157insAlu, com efeito fundador na populacéo portugue-
sa, foi detetada em 3 individuos afetados, correspondendo a
13,0% das VP/VPP identificadas em BRCA2. Adicionalmente,
foram identificadas variantes causais noutros genes de repara-
¢cao do DNA por recombinacdo homoéloga como ATM (14,1%),
CHEK2 (7,8%), PALB2 e BRIP1 (ambos com 6,2%) e RAD51C
(4,7%) (grafico 2). Salientam-se dois individuos com histéria
pessoal e familiar de cancro da mama e/ou ovario, ambos du-
plos heterozigoticos para variantes patogénicas em BRCA1/2 e
ATM.
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No contexto do HCRGC, foram analisados por sequenciacao de
Sanger/NGS, 1091 individuos, dos quais 621 afetados (teste
diagnéstico) e 470 familiares saudaveis (teste preditivo). Dos
621 individuos, 359 tinham suspeita de sindromes de polipose,
232 de LS e os restantes 30 individuos com suspeita de HCRC
indefinido (informagao clinica nao disponibilizada).

Foram identificados 202 individuos afetados com uma ou
mais variantes das classes VP/VPP/VUS, designadamente 175
individuos com uma variante, 25 com duas variantes e dois
com trés variantes. Entre as 230 variantes, a maioria (219) foi
classificada como VP/VPP (grafico 3), tendo sido identificadas,
maioritariamente, nos genes APC (37,6%) e MUTYH (34,4%),
seguidos de MSH?2 (12,8%) e MLH1 (10,6%). As VP/VPP no gene
MUTYH foram detetadas em homozigotia (n=23), heterozigotia
composta (n=21) ou heterozigotia (n=10), destacando-se as
variantes p.Y179C e p.G396D como as mais frequentes. Foram
ainda detetadas, nos individuos afetados, 11 VUS (APC n=1;
MLH1 n=83; MSH2 n=4; MUTYH n=2 e NTHLT n=1). Foram identi-

ficadas VP/VPP em 23,7% dos individuos com suspeita de LS
(565/232), em 37,0% dos doentes com polipose (133/359), e em
16,7% (5/30) dos casos com suspeita de HCRC indefinido.

Considerando os 470 casos familiares de HCRC, as variantes
pesquisadas foram identificadas em 109 de 260 casos associa-
dos a poliposes e em 73 de 208 casos de LS (nos dois casos
familiares com HCRC indefinido, a variante familiar nao foi
identificada).

Relativamente aos individuos para os quais foi realizada a pes-
quisa de MSI, foram identificadas 27 amostras com instabilida-
de elevada (MSI-H, instabilidade em dois ou mais loci), 7 com
instabilidade baixa (MSI-L, instabilidade em apenas um locus)
e 110 sem instabilidade. Entre as 35 amostras para as quais
foram sequenciados os genes MSH2 e/ou MLH1, detetaram-se
VP/VPP em 10 casos (9 casos com MSI-H e 1 com MSI-L) e
uma VUS, em MSH2, num caso com MSI-H.

Grafico 1: [} Distribuigdo das amostras analisadas no DGH em contexto de sindromes de cancro hereditdrio no periodo

de 1994 a junho de 2025.
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Grafico 2: [ Distribuigdo por gene das variantes germinativas classfficadas como patogénicas/ provavelmente
patogénicas identificadas nos individuos afetados com cancro da mama-ovério hereditario.
Total de 64 individuos, incluindo 2 duplos heterozigoticos (BRCA1/BRCA2 e ATM).

Outros: 2
(14%)
RAD51C: 3
(5%)
PMS2: 3
(5%)
PALB2: 4
(6%)
CHEK2: 5
(8%)
BRIP1: 4

(6%)

BRCAT: 11
(17%)

BRCA2: 23
(36%)

Gréfico 3: [ Distribuigdo por gene das variantes germinativas classificadas como patogénicas/ provavelmente
patogénicas identificadas nos individuos afetados com cancro colorretal hereditério.
Total de 193 individuos, incluindo 23 homozigéticos, 21 heterozigoticos compostos e 10 heterozigéticos para variantes em MUTYH.

APC: 82
(38%)
MLH1: 23
(10%)
PMS2: 2 e MSH2: 28
(1%) , (13%)
STK11: 6
MUTYH: 75 ,
(3%) (34%) MSH®6: 2

_Discusséo

A implementacdo, em 2015, de painéis de sequenciagdo de
genes de predisposicao para cancro por NGS veio possibilitar
um diagnoéstico molecular mais abrangente, rapido e econémi-
co, relativamente as metodologias convencionais anteriormente
utilizadas no DGH (15,

Considerando os casos de HBOC, a analise molecular permitiu
confirmar o diagnostico clinico presuntivo, com identificacéo
de VP/VPP em 11,3% dos individuos afetados, em concordan-
cia com a proporcao esperada de cerca de 10% de tumores

(1%)

hereditarios. Cerca de metade dos individuos afetados
(54,8%) apresentaram variantes patogénicas em BRCA1/2,
confirmando estes dois genes como 0s principais genes de
predisposicao para HBOC (grafico 2). A identificacdo das
variantes patogénicas nos restantes individuos afetados so6
foi possivel com a implementacao de painéis de NGS, uma
vez que estas ocorreram noutros genes de predisposicao
para HBOC cuja andlise por metodologia convencional néo
era entdo realizada. O teste genético preditivo, realizado em
41 familiares saudaveis, permitiu identificar 24 portadores da
variante familiar pesquisada.
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Este resultado possibilitou, por um lado, disponibilizar aos
referidos portadores protocolos personalizados de vigilancia
e prevencao de tumores, visando reduzir a morbilidade e a
mortalidade associadas ao cancro e, por outro, dispensar 0s
ndo portadores de uma vigilancia mais frequente por possuirem
um risco de desenvolvimento de tumores equivalente ao da
populagdo em geral.

Apesar de o0s painéis de NGS terem aumentado consideravel-
mente a taxa de diagndstico molecular, ndo foi possivel
identificar nenhuma VP/VPP em 88,7% dos individuos afetados
no contexto de HBOC. Vérios fatores podem explicar este
resultado, incluindo as limitagdes conhecidas da metodologia
de NGS, variantes em genes nao analisados ou, mais provavel-
mente, o facto de muitos destes individuos possuirem tumores
esporadicos e nao hereditarios. Em 19,3% destes individuos,
foram identificadas VUS em genes de predisposicdo para
HBOC as quais, por ndo poderem ser associadas a patologia
em causa, ndo sao clinicamente acionaveis, embora possam
ser alvo de investigacao adicional. As VUS devem, no entanto,
ser devidamente avaliadas em consulta de Genética Médica
face a historia pessoal e familiar dos individuos em questao,
independentemente da sindrome de cancro hereditario.

No contexto de HBOC, o aumento do numero de VUS identifi-
cadas, reflexo do maior nimero de genes analisados, foi um
dos maiores desafios que resultaram da introdugao da NGS,
cabendo aos laboratoérios de diagnostico genético a tarefa de
reclassificagao periddica dessas variantes, mediante novas
evidéncias de estudos funcionais, dados da literatura e/ou
critérios de classificagao.

Relativamente aos casos de HCRC, a identificagao de VP/VPP
em cerca de 31,1% dos individuos afetados (193 em 621),
permitiu confirmar o diagndstico clinico presuntivo. Esta taxa,
superior a obtida para os casos de HBOC, podera ser explica-
da, em parte, pela existéncia de caracteristicas fenotipicas
especificas de algumas sindromes de HCRC, particularmente
nos casos de poliposes, ou pela realizacao de testes genéticos
de rastreio em casos suspeitos de SL, como a pesquisa de
MSI. O numero de VUS identificadas (n=11) foi bastante inferior
comparativamente as detetadas nos casos de HBOGC, o que

podera dever-se ao numero reduzido de casos analisados por
NGS (apenas cerca de 10% da totalidade dos casos suspeitos
de HCRC foram analisados por esta metodologia).

Considerando os genétipos mais raros, em que foram identifi-
cadas duplas heterozigotias, nomeadamente de VP nos genes
BRCA1/2 e ATM (HBOC), estes evidenciam a importancia da
utilizacéo de painéis de genes no diagnoéstico molecular em
causa. A realizagao da analise molecular convencional, com-
preendendo apenas o0s genes BRCA1/2, nao teria permitido a
identificacao das variantes patogénicas no gene ATM, privan-
do as duas familias em causa do adequado aconselhamento
genético (16). Com a utilizacdo da NGS prevé-se, assim, um
aumento na detegéo do nimero de individuos duplos heterozi-
géticos com sindromes de cancro hereditario (17),

Por fim, constata-se que o numero de amostras, recebidas
no DGH, relativas a casos de cancro de mama, tem vindo a
aumentar significativamente nos Ultimos anos. Este aumento
poderd, em parte, dever-se a elegibilidade de doentes porta-
dores de VP/VPP germinativas em BRCA1/BRCA2, para a
terapéutica personalizada com inibidores da poli-ADP-ribose
polimerase (PARP) (2).

_Conclusoes

O aumento do numero de testes realizados no DGH desde
1994 reflete, por um lado, a evolugcdo das metodologias
aplicadas ao diagnostico molecular das sindromes de cancro
hereditario, e por outro, a importancia que 0s mesmos tém
para os doentes e seus familiares.

A implementacdo da NGS permitiu aumentar o numero de
genes de predisposi¢@o para cancro analisados, com o con-
comitante aumento das taxas de diagndstico, redugcao dos
tempos de resposta dos testes genéticos e dos respetivos
custos. Paralelamente, a NGS colocou como maior desafio, o
aumento do numero de alteragoes classificadas como VUS,
0 qual é proporcional ao nimero de genes analisados.

A reclassificacdo das VUS, mediante novas evidéncias resul-
tantes de estudos funcionais, populacionais ou de segregagao
em familias afetadas com sindromes de cancro hereditario,
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pode ter um impacto clinico e psicoldgico significativo para
os individuos em questdo. A reclassificacdo de uma VUS
como variante causal (VP/VPP) converte-a numa variante
acionavel, com a consequente implementacao de medidas de
vigilancia/prevencéo de tumores no individuo afetado e a pos-
sibilidade de oferecer o teste genético preditivo aos familiares
em risco. Por outro lado, se uma VUS for reclassificada como
variante benigna ou provavelmente benigna (como sucede
na maioria dos casos), os individuos portadores deixam de
apresentar risco de desenvolver cancro associado a variante
reclassificada (18:19),

Neste contexto, compreende-se 0 vasto impacto que o
diagnostico molecular em causa tem na saude publica, pelo
que face a estimativa de aumento da incidéncia de cancro
nas proximas décadas, especialmente de cancro da mama e
colorretal, ¢ fundamental a constante formagao de recursos
humanos especializados, acompanhada da devida atualizacao
tecnologica.
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