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INTRODUCAO

O cancer de mama tem importante componente
genético, especialmente com histérico familiar. A
analise de variantes germinativas orienta condutas
clinicas e reforca o aconselhamento genético como
ferramenta essencial na oncologia.

OBJETIVO

Analisar o perfil de variantes genéticas germinativas
em pacientes com cancer de mama, correlacionando
os achados moleculares com dados clinicos e
historico familiar, e avaliar a relevancia do
aconselhamento genético na pratica clinica e na
vigilancia familiar.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre as 19 pacientes analisadas, 4 apresentaram
variantes patogénicas (PT) ou provavelmente
patogénicas (LP) isoladas, 5 apresentaram PT/LP
associadas a VUS e 9 apenas VUS, totalizando 11
variantes clinicamente relevantes. No total, foram
identificadas 34 variantes em 18 pacientes: 9 (26,4%)
PT — frameshift em BRCAT (n=2) e RAD50 (n=2),
splice donor em BRCAT (n=4) e stop gained em
BRCAZ (n=1) — Qutras 2 (5,8%) LP em BAPT (n=1) e
MYSM7 (n=1). As demais 23 variantes (67,6%) foram
classificadas como VUS (Figura 1).
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Classificagdo das variantes @ VvUS @ PT @ LP n/a

Missense I I I I I
Frameshift I
Aceptor de splicing I
Doador de splicing I
Sinénima I
Ganho de parada I
Upstream
Missense e regido de splicing I
Regido de splicing e intronica I

Figura 1. Classificacdo e tipos de variantes germinativas
encontradas em 21 genes nas 18 pacientes com cancer de
mama. n/a-Nao se aplica.
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Em quatro casos, foram observadas a ocorréncia
de multiplas alteracbes (Figura 2).
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Figura 2. Quatro pacientes distintos apresentando
multiplas alteracbes genéticas. PT - Patogénica; LP -
Provavelmente patogénica; VUS — Variante de Significado
Incerto.

Cerca de 73% (n=14) das pacientes apresentavam
historico familiar sugestivo, incluindo cancer de
mama precoce, bilateralidade e padrao hereditario
materno, sendo 8 destes casos associados a
variantes em BRCAT/2. No subtipo triplo negativo
(n=4), foram identificadas variantes PT frameshift
em BRCAT e RAD50, além de VUS missense nos
genes CDKNTB e ESRI. A alta proporcao de VUS
reforca a necessidade de aprimorar as bases
gendmicas populacionais. Casos com multiplas
variantes sugerem maior complexidade genética. O
aconselhamento genético foi essencial para
interpretacao e direcionamento do rastreamento
familiar.

CONCLUSAO

Os resultados destacam a relevancia da gendémica
no cuidado oncolégico e do aconselhamento
genético na rotina assistencial. A inclusao de
analises como CNVs pode elevar a deteccdo de
variantes relevantes. Essas estratégias favorecem o
rastreamento em cascata, a vigilancia de familiares
e embasam politicas publicas voltadas a prevencao
e medicina personalizada.
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