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INTRODUCAO

A identificacdo de alteragbes associadas ao cancer
em testes germinativos de NGS é um desafio crescente.
Embora raros, achados incidentais sugestivos de neoplasias
podem ter impacto clinico relevante, influenciando o manejo
e o aconselhamento familiar. Diretrizes da ACMG
recomendam o reporte de variantes patogénicas em 84
genes' como achados secundarios, mas nao contemplam
variantes somaticas associadas a cancer sem suspeita
prévia. Este trabalho descreve a experiéncia de um
laboratorio de referéncia na triagem de neoplasias por NGS e

NIPT.
OBJETIVO

Desenvolver e implementar fluxos estruturados para
triagem de achados incidentais sugestivos de neoplasias,
especialmente mieloproliferativas, em exames germinativos
de NGS e NIPT, avaliando sua aplicabilidade e relevancia
clinica

METODOLOGIA

Estd sendo conduzida uma analise retrospectiva em
4941 exames de exoma e em 3782 exames de NIPT, todos
por NGS. Nos exames de NGS germinativo foram ativamente
pesquisados casos com ao menos 2 variantes de numero de
copia (CNV) de alta confianga e/ou a identificacdo de
variantes oncogénicas com fragdo alélica sugestiva de
identificacdo de variante somatica (fragdo alélica entre 2 a
35%) em genes com alta associacdo a neoplasias
hematoldgicas, curados pela ELN2. Para NIPT, foi proposto
um fluxo para detecgao de alteragdes sugestivas de cancer
materno, considerando a presenca de duas ou mais variantes
de numeros de codpias, incluindo identificacdo de multiplas
CNVs.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao menos trés casos sugestivos de neoplasia
mieloproliferativa foram identificados em testes de NGS
antes da implementacdo do fluxo, com CNVs
cromossdmicas e/ou variantes patogénicas em VAF entre
2% e 35%, confirmadas clinicamente. Em um paciente em
investigagao de miocardiopatia, foram identificadas quatro
CNVs (3 duplicagdes e 1 delegéo) e variante frameshift em
CALR (VAF 30%) (Fig. 1). A neoplasia hematolégica, nao
suspeitada, foi confirmada posteriormente, sustentando a
necessidade de reporte estruturado para situagbes néo
abordadas pelos achados secundarios ACMG. Em nossa
casuistica preliminar ampliada, foram analisados seis casos,
sendo trés individuos sem diagndstico prévio de neoplasia
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Fig. 1. Circos plot: anel interno representa CNVs
(dup vs del), e variante frameshift em CALR.
Exemplo de achado incidental que sustenta o report
em exames germinativos/NIPT.

hematologica e trés com diagndstico estabelecido submetidos a
exames de NGS. Considerando em conjunto variantes
oncogénicas em genes da curadoria ELN e/ou CNVs
cromossOmicas, 83,3% (5/6) dos casos apresentaram ao menos
um desses achados, incluindo 66,7% (2/3) dos casos sem
diagnéstico prévio e 100% (3/3) dos casos estabelecidos. O
Unico caso fora desses critérios correspondia a um paciente
com sindrome autoinflamatéria e variante em UBA71 com fragéo
alélica de 77%, compativel com fenétipo da sindrome VEXAS e
que pode nao preencher os demais critérios. Dentre os 6 casos,
33,3% (2/6) apresentaram CNVs >10 Mb e 50% (3/6) tinham
duas ou mais CNVs simultaneas.

Com base no caso indice e outros casos semelhantes
identificados na rotina clinica de analise, foi proposto um
fluxograma de triagem automatizada em exames NGS baseada
em CNVs e VAF de variantes oncogénicas nos genes com
curadoria pela ELN?, seguida de revisao manual e comunicagao
clinica estruturada. Serao priorizadas variantes oncogénicas em
um subset de 40 genes da curadoria ELN? e genes associados
a hematopoiese clonal posteriormente revisados considerando
classificacao, fracao alélica e achados clinicos. Para o NIPT, o
modelo contempla o monitoramento de casos com duas ou mais
CNVs, conforme os critérios de Heesterbeek et al. (2022).2 Até
o momento, nenhum caso foi identificado na amostra de 3782
NIPTs, compativel com a frequéncia observada em demais
coortes®. A analise retrospectiva de 8723 testes esta em

andamento.
CONCLUSAO

A implementacao de fluxos dedicados para deteccgao e
reporte da suspeita de cancer em testes germinativos se
mostrou viavel e clinicamente relevante, especialmente para
neoplasias mieloproliferativas.
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