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40 cientistas
Breast Guideline Consensus Panel
• 6 fora dos EUA

• 1 Itália

• 1 Alemanha

• 1 Canada

• 2 Inglaterra

• 1 Brasil => Maria Isabel Achatz, MD, PhD => MÉRITO!



Maria Isabel Achatz, MD, PhD

• 2018 – atual:  Coordenadora, Oncogenetics Unit, Centro de 
Oncologia Hospital Sírio-Libanês 

• 2016-2018: Principal Investigator, Clinical Genetics Branch, 
National Institutes of Health, USA

• 2005-2016: Diretora do Departamento de Oncogenética do 
A.C.Camargo Cancer Center

• 2014: Especialista em Genética

• 2008: Doutorado em Oncologia (Ph.D.) - FMUSP

• 2006: Mestrado em Oncologia (M.Sc.) - A.C.Camargo 

• 2001: Médica (M.D.) - Faculdade de Medicina do ABC 

• Mais de 100 artigos publicados em periódicos indexados.



Área de 
Atuação em

Oncogenética



Critérios ANS para testagem
Pacientes com câncer de mama
• Idade ≤ 35 anos
• Idade ≤ 60: triplo negativo
• Câncer de mama em homem
• História familiar limitada 
• Idade 36-50 

• História familiar limitada 
• um segundo tumor primário da mama
• ≥ 1 familiar de 1º, 2º e 3º graus com câncer de mama e/ou ovário

• História da família: 
• ≥ 1 parente de 1º, 2º e 3º graus com câncer de mama <50 anos, ovário
• ≥ 2 parentes de 1º, 2º e 3º graus com câncer de mama (em qq idade), pancreático ou de próstata 

(Gleason > 7)
• Ancestralidade judaica Ashkenazi 

ROL de Procedimentos e Eventos em Saúde 2024. Agência Nacional de Saúde Suplementar (ANS), 2024.



Bedrosian et al. J Clin Oncol 2024;00:1-2



Abordagem híbrida
teste universal para câncer de mama diagnosticados antes dos X anos
testar somente se tiver critérios após os X anos

• Mais fácil de lembrar 

• Aproveita o fato de que a maioria das mutações (genes de alto risco) ocorrem naquelas 

diagnosticadas em idade mais jovem 

• Poupa testes em pacientes mais idosas, com menor probabilidade de ter mutação 

clinicamente significante e com maior probabilidade de ser identificada com 

hematopoise clonal (por exemplo, mutações somáticas em TP53) 

• Mais barato do que o teste universal para todos os pacientes com câncer de mama



Abordagem híbrida 

Yadav et al. JCO 2020
Desai et al. Cancer 2020



Recomendação 1 - Abordagem híbrida
testar ≤65 anos + acima com critérios
• Restringiu para BRCA1/2

• Mais seguro, pois tem respaldo científico para modificação de condutas

Bedrosian et al. J Clin Oncol 2024;00:1-2



Estadio QT adj (iPARP) Mastectomia 
bil

Salpingo-
ooforectomia

Seguimento 
RM

QT paliativa
(iPARP)

EC I não sim sim sim não

EC II sim sim sim sim não

EC III sim sim sim sim não

EC IV - não ? (sim, se RH+) não sim

Câncer de mama BRCA1/2
Há mudança de conduta em todos os estadios!
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Recomendação 1 - Abordagem híbrida
testar ≤65 anos + acima com critérios
• Restringiu para BRCA1/2

• Mais seguro, pois tem respaldo científico para modificação de condutas

• Ponto de discussão: painel multigênico é realizado na maioria dos cenários
• Recomendação 1.3. Pacientes que estão passando por testes de BRCA1/2 também 

devem ser oferecidos testes para outros genes de predisposição ao câncer, conforme 
sugerido por sua história pessoal ou familiar. 

Bedrosian et al. J Clin Oncol 2024;00:1-2



Recomendação 1 - Abordagem híbrida
testar ≤65 anos + acima com critérios
• Restringiu para BRCA1/2

• Mais seguro, pois tem respaldo científico para modificação de condutas

• Ponto de discussão: painel multigênico é realizado na maioria dos cenários

• Faltou mencionar CDIS – por quê?
• Diminuir número de pacientes testadas?

• Ponto de discussão: a maioria das diretrizes englobam CDIS

Bedrosian et al. J Clin Oncol 2024;00:1-2



Recomendação 1 - Abordagem híbrida
testar ≤65 anos + acima com critérios
• Restringiu para BRCA1/2

• Mais seguro, pois tem respaldo científico para modificação de condutas
• Descasado da prática, pois painel multigênico é realizado na maioria dos cenários

• Faltou mencionar CDIS – por que?
• Diminuir número de pacientes testadas
• Ponto de discussão: a maioria das diretrizes englobam CDIS

• Por que não indicar teste universal para pacientes com câncer de mama?
• Evitar testagem em aproximadamente 20% das pacientes 

• Reduz impacto econômico e facilita implementação por não sobrecarregar o sistema
• Será que no Brasil estamos preparados para esticar tanto a corda?

Bedrosian et al. J Clin Oncol 2024;00:1-2



Publicado em 15 de fevereiro de 2019
Manahan et al. Ann Surg Oncol 2019

TODAS AS 
PACIENTES COM 

CÂNCER DE MAMA!



1 step forward – general population testing

William L. McGuire Memorial Lecture Award  
SABCS 2020





Contras
testar todas as pacientes com câncer de mama

• Recursos limitados 

• ~ 200 médicos com formação em aconselhamento genético de câncer no Brasil

• Pela ANS – pedir teste genético: oncologista clínico, hematologista ou geneticista

• R$ 100 milhões / ano para testar todos os novos casos de câncer de mama (sem aconselhamento) 

• O seguro nem sempre pode pagar se não atender aos critérios da ANS e não está disponível no SUS

• aumentar as disparidades de acesso aos testes 

Milliron & Griggs JCO 2018



Recomendação 1 - Abordagem híbrida
testar ≤65 anos + acima com critérios
• Restringiu para BRCA1/2

• Mais seguro, pois tem respaldo científico para modificação de condutas
• Descasado da prática, pois painel multigênico é realizado na maioria dos cenários

• Faltou mencionar CDIS – por que?
• Diminuir número de pacientes testadas
• Ponto de discussão: a maioria das diretrizes englobam CDIS

• Por que não indicar teste universal para pacientes com câncer de mama?
• Evitar testagem em aproximadamente 20% das pacientes – reduz impacto econômico e 

facilita implementação por não sobrecarregar o sistema
• Será que no Brasil estamos preparados para esticar tanto a corda?

• Evitar testes em cenários com reduzido benefício clínico

Bedrosian et al. J Clin Oncol 2024;00:1-2



Precisa de 
teste genético?

• Câncer de mama luminal A, EC I

• 90 anos

• Doença de Alzheimer

• Filha única

• Não teve filhos

Slide R Guindalini



Recomendação 2
Call to action – BRCA1/2 testing
• Recomendação 2.1: 

• Candidatas para iPARP com câncer de mama recorrente independentemente 
da história familiar

• Recomendação 2.2: 
• Segundo câncer primário, seja na mama contralateral ou ipsilateral

• Qualifying statement – Is PALB2 getting ready for prime time?
• Pequenos estudos com iPARP demonstram altas taxas de resposta em 

mulheres com câncer de mama metastático e variantes patogênicas 
germinativas em PALB2.

Bedrosian et al. J Clin Oncol 2024;00:1-2



Schema: Olaparib Expanded<br />

Nadine M. Tung; Journal of Clinical Oncology 2020 384274-4282.



Nadine M. Tung; Journal of Clinical Oncology 2020 384274-4282.

Responses



Recomendação 3
Duty to recall 
• Recomendações 3.1. e 3.2.

• Traz uma alerta para reabordar a testagem de BRCA1/2 para todas as 
pacientes em seguimento que preenchem os novos critérios e que no 
passado não eram candidatas a testagem

Bedrosian et al. J Clin Oncol 2024;00:1-2



Recomendação 4
Painel multigênico – point of no return
• Recomendação 4.1: 

• Testar genes de alta penetrância além de BRCA1/2, incluindo PALB2, 
TP53, PTEN, STK11 e CDH1, poderia informar a terapia, influenciar a 
tomada de decisão cirúrgica, refinar estimativas de riscos de segundo 
câncer primário e informar a avaliação de risco familiar, e portanto 
deve ser oferecido aos pacientes apropriados.

Bedrosian et al. J Clin Oncol 2024;00:1-2



Guindalini RSC et al. Sci Rep. 2022 Mar 9;12(1):4190. 

n = 1,663 breast cancer pts
multigene panel testing (20-38 genes)

➢ 335 (20.1%) pts carried germline pathogenic variants: 

❖ 167 (10.0%) in BRCA1/2

❖ 122 (7.3%) in BC actionable non-BRCA genes 

❖ 47 (2.8%) in candidate genes or other cancer predisposition genes

Frequência de câncer hereditário no Brasil

➢ TOP 3 mutated genes

❖ BRCA1 (27.4%), BRCA2 (20.3%), TP53 (10.5%)



Recomendação 4
Painel multigênico – point of no return

• Recomendação 4.2: 
• Testar genes de câncer de mama de penetrância moderada atualmente não 

oferece benefícios para o tratamento do câncer de mama índice, mas pode 
informar os riscos de segundo câncer primário ou a avaliação de risco familiar, 
e portanto pode ser oferecido aos pacientes apropriados que estão passando 
por testes de BRCA1/2

Bedrosian et al. J Clin Oncol 2024;00:1-2



Diretriz da ASCO para câncer de mama hereditário

• Para pacientes com câncer de mama com mutações germinativas em CHEK2 ou ATM, as 

decisões de terapia local NÃO devem ser baseadas na presença da mutação 

isoladamente

• RTx não deve ser evitada 

• Outros fatores (idade do dx, história familiar) devem ser usados na decisão mastectomia bilateral 

• Se não houver mastectomia - ressonância magnética anual da mama (+ mamografia) recomendado

Tung, Robson, Zakalik et al. JCO 2020



Recomendação 5 - ALERTAS
Como conseguir implementar corretamente no sistema!

• Recomendação 5.1: 
• Pacientes submetidos a testes genéticos devem receber informações 

suficientes antes do teste para fornecer consentimento informado
• Modelos alternativos de aconselhamento

Bedrosian et al. J Clin Oncol 2024;00:1-2



Mas quem vai fazer o aconselhamento?

Modelos alternativos de aconselhamento usando tecnologia 

Slide R Guindalini



Recomendação 5 - ALERTAS
Como conseguir implementar corretamente no sistema!

• Recomendação 5.2: Duty to warn the family members 
• Pacientes com variantes patogênicas devem receber aconselhamento 

genético pós-teste individualizado e serem oferecidos 
encaminhamento para um provedor experiente em genética clínica do 
câncer.

Portadora

Cirurgias redutoras
de risco

Prevenção com 
medicamentos

Otimizar
rastreamento

Hábitos de vida

Seleção de 
embriões

Bedrosian et al. J Clin Oncol 2024;00:1-2



• Recomendação 5.3: 
• Variantes de significado incerto (VUS) não devem alterar o manejo. 

• Os pacientes devem ser informados de que variantes de significado 
incerto podem ser reclassificadas como patogênicas, e devem 
compreender que o acompanhamento periódico é necessário. 

Calcanhar de Aquiles 

Cuidado! Caso utilizar 

esta informação, a maior 

chance é de errar.

Recomendação 5 - ALERTAS
Como conseguir implementar corretamente no sistema!

J Clin Oncol 2024;00:1-2



Frequência de variantes de significado incerto (VUS)

➢ 767 distinctive VUS

➢ overall VUS rate was 46.1%

➢ compared to a BRCA1/2 test, panel test 

increased in 12 times the chance of 

finding a VUS

❖ OR = 11.6; 95% CI: 9.4–14.4; p < 0.0001

High-penetrant genes: BRCA1, BRCA2, CDH1, NF1, PALB2, PTEN, STK11 and TP53; moderate-penetrant genes: ATM, BARD1, 
BRIP1, CHEK2, RAD51C and RAD51D.

Guindalini RSC et al. Sci Rep. 2022 Mar 9;12(1):4190. 



J Natl Cancer Inst (2018) 110(10): djy027 

1483

variants

18.1%

reclassification

90.3%

Hpathogenicity

Follow up = 3.55 years



Contras 
Danos potenciais da identificação de VUS

• Interpretação incorreta do significado clínico 

• Mastectomias desnecessárias 

• Evitar radiação 

• Salpingo-ooforectomia (BSO) bilateral desnecessária

Slide R Guindalini



Contras 
VUS em BRCA1/2 - aumento de mastectomia bilateral

• Pts com ca mama no banco de dados SEER 
(Geórgia e LA) que se submeteram teste 
genético 

• 57% preenchiam os critérios da NCCN, “maior risco” 

• 42% não, “risco médio” 

• Pts com VUS em BRCA1/2: 
• 40-50% fizeram mastectomia bilateral

Kurian et al. JCO 2017



Contras 
Salpingo-ooforectomias desnecessárias

• Prospective Registry of MultiPlex Testing (PROMPT)

• Examinar a frequência de salpingo-ooforectomia bilateral profilática (SOB) em indivíduos com alterações 

genéticas sem risco de câncer de ovário > 5% 

• Resultados: 

• ↑ SOB naqueles com VUS nos genes de câncer de ovário (BRCA1/2, Lynch, BRIP1, RAD51C, RAD51D) 

• 10-19% com mutação em CHEK2, ATM, PALB2 relatou SOB 

• Às vezes SOB em pacientes <50 anos 

• Limitações do estudo 

• Alguns SOB podem ter sido para terapêuticas (vies) 

• SOB pode ser apropriado para alguns pacientes (por exemplo, mutação PALB2 e história familiar de câncer de ovário)

Domchek et al. ASCO 2020



Como solucionar as VUS?

Paediatr Child Health. 2022 Mar; 27(1): 10–11.



Conclusões 1
• A identificação de pacientes BRCA1/2 mutadas com câncer de mama modifica condutas terapêuticas em todos 

os estadios;

• A imensa maioria das pacientes tem benefício após identificação de mutações BRCA1/2 => este fato dá respaldo a ampliação 

dos critérios de testagem

• Call to action & Duty to recall

• Faz sentido deixar as pacientes com CDIS de fora?

• A tendência de ampliar os critérios de testagem é irreversível 

• Os critérios de testagem com cobertura pela ANS não são ruins, mas estão ficando muito distantes das recomendações 

internacionais

• Modelos alternativos de aconselhamento precisam ser validados e implementados na população brasileira

• O terreno para propor a testagem universal da população está sendo preparado (testar todas as mulheres aos 30 anos?)

Slide R Guindalini
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Very rare Common

High risk variants,
rare to very rare
(Increase in risk > 5.0 times)
Examples: BRCA1, BRCA2, CDH1, 
NF1, PALB2, PTEN, TP53

Moderate risk variants,
rare
(Increased risk 1.5 – 5.0 times)
Examples: ATM, BARD1, BRIP1, 
CHEK2, NBN, RAD51C, RAD51D

Low risk variants,
common
single nucleotide polymorphisms
(Increased risk 1.0 – 1.5 times)

Estratificação de risco – alto, moderado, baixa penetrância

Slide R Guindalini





Estratificação de risco de câncer populacional



Modificadores de risco para câncer de mama & frequência populacional

Nature Reviews Cancer 2020; 20:417–436



Nat Med . 2022 Apr;28(4):666-677.

Estratificação de risco de câncer populacional



Estudos de câncer de mama baseado em risco usando PRS



Conclusões 2

• A maior parte das pacientes realizam painéis multigênicos – point of no return

• É esperado um grande número de VUS – avise seu paciente antes do teste

• Mutações em genes de alto vs. moderado risco – manejar apropriadamente conforme o risco

• No Brasil, a mutação TP53 R337H é muito prevalente e recomendações brasileiras 

não podem deixar de contemplar esta peculiaridade da nossa população

• Este fato adiciona uma camada extra de complexidade à implementação de testagem no SUS

• Testar os familiares – pode ser a informação de saúde mais valiosa de suas vidas!

Slide R Guindalini



Muito Obrigado!

rodrigo.guindalini@oncologiador.com.br

@drrodrigoguindalini

@drrodrigoguindalini

pergunta?

Slide R Guindalini
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