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RESUMO 
 

 

Andrade KC. Prevalência populacional de variantes germinativas 

patogênicas no gene TP53. São Paulo; 2018. [Tese de Doutorado-

Fundação Antônio Prudente]. 

 

Recentes indicações de um fenótipo mais variável e uma menor penetrância 

de câncer na síndrome de Li-Fraumeni (LFS) levantaram questões a respeito 

da verdadeira prevalência populacional da síndrome. Investigações 

anteriores, baseadas em contextos clínicos, propuseram que as estimativas 

de prevalência populacional de LFS poderiam variar entre um portador a 

cada 5.000 a 20.000 indivíduos. O primeiro artigo demonstrou que a 

prevalência populacional de variantes patogênicas e provavelmente 

patogênicas no gene TP53, as principais causas de LFS, é mais alta do que 

a esperada em uma população não selecionada pelo histórico de câncer. 

Nós sugerimos que a prevalência populacional poderia ser de até 10x mais 

alta do que previamente descrita. O segundo artigo teve como objetivo 

avaliar e validar as estimativas de prevalência de variantes germinativas em 

TP53 no banco de dados do gnomAD, que inclui variações genéticas de 

mais de 130.000 individuos. Variantes em TP53 foram selecionadas e 

classificadas com base em nosso algoritmo previamente descrito. Além 

disso, nós fornecemos estimativas de prevalência alternativas com base na 

classificação de três bancos de dados, ClinVar, HGMD e o portal 

UMD_TP53. Com base nessa nova análise, nós observamos que a 

prevalência populacional de variantes germinativas patogênicas e 

provavelmente patogênicas no gene TP53 é, de fato, maior do que 

previamente descrita. Contudo, as estimativas podem variar drasticamente 

(0,02-0,25%) devido a diferentes classificações e a algumas variantes 

específicas em TP53 que podem estar associadas a um risco inflacionado 

(p.N235S, p.V31I e p.R290H). Abordagens interdisciplinares são necessárias 

para melhor entender a interação entre classificação de variantes em TP53, 

estimativas de prevalência, penetrância de câncer e fenótipo em LFS. 
 

  



SUMMARY 

 

 

Andrade KC. [Population prevalence of pathogenic germline TP53 

variants]. São Paulo; 2018. [Tese de Doutorado-Fundação Antônio 

Prudente] 

 

Recent suggestions of a variable Li-Fraumeni syndrome (LFS) phenotype 

and a lower LFS-associated cancer penetrance have raised questions 

regarding the true disease population prevalence. Earlier investigations, 

based on clinical contexts, had proposed that the estimated population 

prevalence of LFS could be between the range of one carrier in every 5,000-

20,000 individuals. The first article reported a higher-than-expected 

population prevalence of pathogenic and likely pathogenic germline TP53 

variants in a population unselected for cancer history. We suggested that the 

population prevalence could be up to 10x higher than previously described in 

clinically-based studies. The second article aimed to further evaluate 

germline TP53 variant prevalence estimates in the gnomAD database, which 

includes germline variation from over 130,000 individuals. Variants were 

selected and classified based on our previously published algorithm. In 

addition, we provided alternative prevalence estimates based on three other 

classifications databases, ClinVar, HGMD, and the UMD_TP53 website. 

Based on the new analysis, we observed that the population prevalence of 

pathogenic and likely pathogenic TP53 variants is indeed higher than 

previously described. However, the estimates can vary widely (0.02-0.25%) 

due to differences in variant classifications and due to some specific TP53 

variants that may be associated with inflated risk (p.N235S, p.V31I, and 

p.R290H). Comprehensive approaches are needed to better understand the 

interplay of germline TP53 variant classification, prevalence estimates, 

cancer penetrance and phenotype of LFS. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1 A SÍNDROME DE LI-FRAUMENI: DEFINIÇÃO E ESPECTRO 

TUMORAL 

 

A síndrome de Li-Fraumeni (LFS, do inglês Li-Fraumeni syndrome; 

OMIM #151623) é uma doença de predisposição hereditária ao câncer que 

foi inicialmente descrita em 1969 por Frederick Li e Joseph Fraumeni. A 

partir da investigação de prontuários médicos de crianças diagnosticadas 

com rabdmiossarcoma, os pesquisadores identificaram outros membros 

familiares também acometidos por câncer. Devido a esta combinação de 

múltiplos indivíduos afetados, os autores propuseram a descoberta de uma 

nova síndrome hereditária ao câncer sugestiva de um padrão autossômico 

dominante de segregação (LI e FRAUMENI 1969a, b).  

Em 1988, com base em um estudo prospectivo composto por 24 

famílias, o critério definido como “clássico” de diagnóstico de LFS foi 

caracterizado pelos seguintes parâmetros: probando diagnosticado com 

sarcoma antes dos 45 anos de idade acompanhado de um familiar de 

primeiro grau com qualquer câncer antes dos 45 anos de idade, e outro 

familiar de primeiro ou segundo grau com qualquer câncer antes dos 45 

anos, ou sarcoma em qualquer idade (LI et al. 1988). Desde então, uma 

série de outros critérios foram estabelecidos (BIRCH et al. 1994; EELES 

1995; CHOMPRET et al. 2001; TINAT et al. 2009), incluindo o mais recente 
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publicado em 2015 denominado “Critério de Chompret revisado” 

(BOUGEARD et al. 2015), e que é constituído por: um probando com câncer 

típico da LFS antes dos 46 anos; e ao menos um familiar de 1º ou 2º grau 

com câncer típico da LFS (exceto câncer de mama se o probando tiver 

câncer de mama) antes dos 56 anos ou com múltiplos tumores; ou probando 

com múltiplos tumores (exceto múltiplos casos de câncer de mama), sendo 

que dois destes devem pertencer aos espectro LFS e o primeiro deve ter se 

desenvolvido antes dos 46 anos; ou probando com carcinoma de 

adrenocortical (ADR), carcinoma de plexo-coróide (CPC) ou 

rabdomiossarcoma embrionário de subtipo anaplásico, independente da 

história familiar; ou probando diagnosticado com câncer de mama antes dos 

31 anos de idade (Quadro 1).  

O aprimoramento da identificação de famílias LFS tem possibilitado a 

inclusão de novos tumores associados à síndrome, bem como a 

concretização dos tipos tumorais que fazem parte do espectro principal da 

doença. Em crianças (entre 0 e 15 anos), grande parte dos acometimentos é 

devido à ADR, CPC, rabdomiossarcoma e meduloblastoma. Em jovens e 

adultos (entre 16-51 anos), o domínio é caracterizado por câncer de mama 

na pré-menopausa e sarcomas de partes moles (SPM) e sarcomas ósseos 

(SO). Nesta faixa etária, leucemia, câncer colorretal e tumores do sistema 

nervoso central (SNC) também são encontrados, mas em menor proporção. 

Em idades mais avançadas (entre 51-80 anos), os dois tipos tumorais mais 

detectados são os cânceres pancreáticos e de próstata (BOUGEARD et al. 

2015; AMADOU et al. 2017).   
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Quadro 1 - Critérios clínicos para o diagnóstico da LFS. 
 

Classificação  Descrição  Referência  

LFS  

Clássico  

•  Probando diagnosticado com sarcoma antes dos 45 anos de 

idade; E  

- Um familiar de 1º grau com qualquer câncer antes dos 45 anos 

de idade; E 

- Outro familiar de 1º ou 2º grau com qualquer câncer antes dos 

45 anos ou sarcoma em qualquer idade. 

LI et al. 

1988  

Chompret  

2015  

•  Probando com câncer típico da LFS antes dos 46 anos; E 

- Ao menos um familiar de 1º ou 2º grau com câncer típico da 

LFS (exceto câncer de mama se o probando tiver câncer de 

mama) antes dos 56 anos ou com múltiplos tumores; OU 

•  Probando com múltiplos tumores (exceto múltiplos casos de 

câncer de mama), sendo que dois destes devem pertencer ao 

espectro LFS e o primeiro deve ter se desenvolvido antes dos 46 

anos; OU 

•  Probando com ADR, CPC ou rabdomiossarcoma embrionário 

de subtipo anaplásico, independente da história familiar; OU 

•  Probando diagnosticado com câncer de mama antes dos 31 

anos de idade. 

BOUGEARD  

et al.  

2015  

Abreviações: LFS: síndrome de Li-Fraumeni; SPM: sarcoma de partes moles; SNC: tumores do 

sistema nervoso central; ADR: carcinoma de adrenocortical; CPC: carcinoma de plexo coróide. 

Espectro típico da LFS é composto por SPM, ADR, SNC, SO e câncer de mama pré-menopausa. 

 

1.2 VARIANTES GERMINATIVAS PATOGÊNICAS NO GENE 

TP53 COMO PRINCIPAIS RESPONSÁVEIS PELA LFS 

 
Em 1990, variantes germinativas no gene TP53 foram postuladas 

como as principais responsáveis pela LFS (MALKIN et al. 1990). Variantes 

germinativas em TP53 podem ser detectadas em cerca de 70% das famílias 

LFS clássicas (VARLEY et al. 1997), e entre 18% (TINAT et al. 2009) a 21% 

(RUIJS et al. 2010) em famílias que preencham outros critérios.  
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Novas tecnologias de sequenciamento têm possibilitado novas 

estratégias de identificação de pacientes portadores da LFS. Um grupo de 

pesquisa francês recentemente demonstrou que dentro de um grupo de 336 

pacientes LFS, a frequência de variantes de novo foi de 14%, ressaltando a 

importância de que um histórico familiar de câncer nem sempre é obrigatório 

para o diagnóstico da síndrome. Além disso 108 pacientes sugestivos de 

LFS, mas sem variantes germinativas em TP53 detectadas por métodos 

convencionais de sequenciamento, foram reavaliados com base em 

plataformas de alta cobertura (acima de 500X). Destes, seis tiveram 

variantes germinativas detectadas com uma fração alélica sugestiva de 

mosaicismo (RENAUX-PETEL et al. 2018).  

Com a gradativa diminuição do custo destas plataformas de nova 

geração, sequenciamentos de exoma têm possibilitado uma maior 

abrangência e descoberta de outros genes que podem estar relacionados à 

LFS. Por exemplo, variantes no gene CHEK2  podem ser detectadas em até 

9% das famílias clinicamente sugestivas de LFS, mas com resultados 

negativos para variantes em TP53 (RUIJS et al. 2009). Devido aos diversos 

tumores que podem ser encontrados na LFS, outro fator que deve ser 

considerado é a sobreposição com outras síndromes de câncer hereditário 

(SILVA et al. 2012b; SAAM et al. 2015). 

 

1.3 PENETRÂNCIA VARIÁVEL NA LFS 

 
Estudos anteriores propuseram que a LFS possui uma penetrância de 

câncer perto dos 100% por volta dos 70 anos de idade. Uma análise 
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composta por 322 portadores de variantes em TP53 demonstrou que a idade 

média de primeiro desenvolvimento de câncer é aos 25 anos de idade 

(BOUGEARD et al. 2015). Resultados similares também foram encontrados 

com base em 286 indivíduos LFS com variantes em TP53 da coorte do 

National Cancer Institute (NCI). Neste estudo, a penetrância de câncer foi 

calculada como sendo de até 50% aos 31 anos de idade para as mulheres e 

46 para os homens, alcançando os 100% aos 70 anos de idade para ambos 

os sexos (MAI et al. 2016).  

Entretanto, uma reavaliação do banco de dados mundial do 

International Agency for Research on Cancer (IARC) composto por 2.079 

portadores de variantes germinativas em TP53 confirmados por teste 

genético ou “obrigatórios”, devido ao contexto familiar, proporcionou 

estimativas mais conservadoras. De acordo com este estudo, os portadores 

apresentam um risco de 58% de desenvolver um câncer antes dos 40 anos 

de idade. Diferentemente dos estudos prévios, a penetrância de câncer até 

os 70 anos de idade foi estimada como sendo de 80%. Na infância e na 

adolescência, homens possuem um maior risco devido ao alto índice de 

SPM e SNC. Em contrapartida, a penetrância de câncer em adultos é 

consideravelmente maior em mulheres devido à alta ocorrência de câncer de 

mama na faixa dos 33-36 anos de idade (AMADOU et al. 2017).  

Esta penetrância de câncer extremamente variável é atribuída 

principalmente ao tipo de variante em TP53 que o indivíduo apresenta. 

Cerca de 38% das famílias que preenchem os critérios LFS possuem uma 

das 14 variantes mais comumente encontradas, incluindo cinco códons do 
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domínio de ligação ao DNA que são reconhecidos como hotspots 

mutacionais (175 245 248 273, e 282) (AMADOU et al. 2017). As variantes 

associadas com uma maior penetrância de câncer são as p.R248W, 

p.R273H, p.R282W e p.R175H que podem conferir um risco de até 50% aos 

30 anos de idade. Do outro extremo do gradiente, variantes como a p.R213Q 

e p.T125T possuem um risco estimado de em torno de 20% até a mesma 

faixa etária (BOUGEARD et al. 2015; AMADOU et al. 2017; GUHA e 

MALKIN 2017). Diversos modificadores de penetrância também têm sido 

descritos, tais como variações em reguladores de TP53 (BOUGEARD et al. 

2006; FANG et al. 2010), miRNA (ID SAID e MALKIN 2015), comprimento 

telomérico (TABORI et al. 2007; TRKOVA et al. 2007), variações no número 

de cópias (CNVs, do inglês copy number variations) (SHLIEN et al. 2008; 

SILVA et al. 2012a) e variantes intrônicas no próprio gene TP53 (MARCEL et 

al. 2009).  

Outro fator recentemente indicado como responsável pela crescente 

descoberta da variabilidade fenotípica na LFS é o uso de painéis multi-genes 

para o diagnóstico de síndromes de predisposição hereditária ao câncer. Em 

comparação com os métodos mais convencionais de sequenciamento, 

baseados na análise de um único gene, os individuos testados por um painel 

tiveram uma idade média de diagnóstico do primeiro câncer 

significativamente maior (oito anos para mulheres, e 25 anos para homens). 

Além disso, indivíduos detectados com variantes germinativas em TP53 por 

meio de painéis tiveram uma menor frequência de cânceres infantis, 



7 

cânceres do espectro principal da síndrome, e foram menos propensos a 

preencherem os critérios clínicos de diagnóstico de LFS (RANA et al. 2018). 

Estas recentes observações de uma menor penetrância de câncer e 

fenótipo mais variável em LFS do que anteriormente proposto, sugerem que 

a prevalência populacional de LFS poderia ter sido, até o momento, 

subestimada. 

 

1.4 PREVALÊNCIA POPULACIONAL DE VARIANTES 

GERMINATIVAS PATOGÊNICAS NO GENE TP53 

 

Antes do início deste projeto, dois estudos tinham empiricamente 

sugerido estimativas de prevalências populacionais de variantes patogênicas 

no gene TP53. Em 2003, o primeiro estudo foi baseado em uma coorte de 

278 mulheres diagnosticadas com câncer de mama antes dos 30 anos, 

selecionadas por meio do North West Regional Cancer Registry da 

Inglaterra. Variantes patogênicas em TP53 foram detectadas em 2 mulheres 

dentre as 36 descritas como tendo históricos familiares de câncer. De forma 

não totalmente clara, os autores propuseram que a prevalência ao 

nascimento de variantes em TP53 era estimada em 1 indivíduo a cada 5.000 

(LALLOO et al. 2003). Em 2009, um estudo composto por 525 pacientes, 

sendo que deles, 87% tinham contextos familiares que preenchiam qualquer 

um dos critérios LFS, encontrou variantes patogênicas no gene TP53 em 91 

indivíduos (17%). Os autores sugerem que a prevalência populacional de 

variantes patogênicas em TP53 pode ser de até 1 indivíduo em cada 20.000 
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(GONZALEZ et al. 2009). Entretanto, de forma similar ao estudo anterior, o 

cálculo realizado não é perfeitamente compreensível.  

A natureza destes estudos, baseados em pequenas coortes 

recrutadas sob um contexto clínico, indicavam que as estimativas de 

prevalência populacional de variantes germinativas patogênicas no gene 

TP53 poderiam estar enviesadas. Diversos bancos de dados de 

sequenciamento de nova geração têm sido divulgados nos últimos anos. 

Estas ferramentas fornecem uma valiosa contribuição pois permitem 

investigações de variantes genéticas em genes de interesse para diversas 

doenças humanas. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Estimar a prevalência populacional de variantes germinativas 

patogênicas e provavelmente patogênicas no gene TP53 por meio da 

avaliação de bancos de dados de sequenciamento. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

2.2.1 Artigo #1 

 O objetivo do artigo #1 intitulado “Higher-than-expected population 

prevalence of potentially pathogenic germline TP53 variants in individuals 

unselected for cancer history” foi investigar a prevalência populacional de 

variantes germinativas patogênicas e provavelmente patogênicas no gene 

TP53 em bancos de dados de sequenciamento compostos por indivíduos 

que não foram selecionados devido ao histórico pessoal ou familiar de 

câncer (Anexo 2). 
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2.2.2 Artigo #2 

O objetivo do artigo #2 intitulado “Differences in germline TP53 variant 

classifications affect the estimates of population prevalence of Li-Fraumeni 

syndrome: a gnomAD-based analysis” foi validar os achados anteriores 

sobre a prevalência de variantes germinativas no gene TP53 em um banco 

de dados de sequenciamento composto por mais de 130.000 indivíduos. 

Além disso, devido a diferenças em classificação de variantes, incorporamos 

outras estimativas de prevalência populacional com base na classificação 

fornecida por outros bancos de dados (confirmação de submissão, Anexo 3). 
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ABSTRACT 

 
Li-Fraumeni syndrome (LFS) is an autosomal dominant cancer 

disorder associated with pathogenic germline variants in TP53, with a high 

penetrance over an individual`s lifetime. The actual population prevalence of 

pathogenic germline TP53 mutations is still unclear due to likely inaccurate 

previous family-based estimates. The aim of this study was to estimate the 

population prevalence of potentially pathogenic TP53 exonic variants in three 

sequencing databases, totaling 63,983 unrelated individuals. Potential 

pathogenicity was defined using an original algorithm combining bioinformatic 

prediction tools, clinical significance evidences, and functional data. We 

identified 34 different potentially pathogenic TP53 variants in 131/63,983 

individuals (0.2%). Twenty-eight (82%) of these variants fell within the DNA-

binding domain of TP53, with an enrichment for specific variants which were 

not previously identified as LFS mutation hotspots, such as the p.R290H and 

p.N235S variants. Our findings reveal that the population prevalence of 

potentially pathogenic TP53 variants may be up to 10 times higher than 

previously estimated. These results point to the need for further studies 

aimed at evaluating cancer penetrance modifiers as well as the risk 

associated between cancer and rare TP53 variants. 

 

Key Words: Li-Fraumeni syndrome, TP53, cancer, genetic variation 
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ABSTRACT 

PURPOSE: Recent suggestions of a variable Li-Fraumeni syndrome 

(LFS) phenotype have raised questions regarding true disease prevalence. 

Our previous report on a higher-than-expected population prevalence of 

pathogenic and likely pathogenic germline TP53 variants, the primary cause 

of LFS, was partly attributable to two specific controvertible variants, 

p.N235S and p.R290H. This study aims to further evaluate germline TP53 

variant prevalence estimates in the gnomAD database which comprises 

germline variation from over 130,000 individuals. METHODS: Variants were 

selected and classified based on our previously published algorithm. In 

addition, we provide alternative estimates based on three other 

classifications databases, ClinVar, HGMD, and the UMD_TP53 website. 

RESULTS: Conservative estimates of pathogenic and likely pathogenic 

germline TP53 variant prevalence are within the range of one carrier in 

3,500-5,700 individuals. Less stringent classification increased the 

approximate estimated prevalence to one carrier in every 400-900 individuals 

– mainly due to the inclusion of the p.N235S, p.V31I, and p.R290H variants. 

CONCLUSION: We observed that the population prevalence of pathogenic 

and likely pathogenic variants may be higher than previously described. 

However, it can vary widely due to differences in variant classification. 

Comprehensive approaches are needed to better understand the interplay 

between germline TP53 variant classification, prevalence estimates, cancer 

penetrance and phenotype of LFS. 

Keywords: disease prevalence, genetic variation, Li-Fraumeni syndrome, 

TP53, variant classification 
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5 CONCLUSÕES 

 

 

1 Nossa primeira análise demonstrou que a prevalência de variantes 

patogênicas ou provavelmente patogênicas no gene TP53 em uma 

população não selecionada pelo histórico pessoal ou familiar de 

câncer pode ser de até 10x maior do que a esperada e descrita em 

estudos prévios baseados em contextos clínicos. 

 A observação de indivíduos portadores de variantes patogênicas e 

provavelmente patogênicas em TP53, que chegam a idades 

avançadas sem o desenvolvimento de câncer, corrobora com 

recentes investigações que sugerem que a penetrância de câncer e o 

fenótipo na LFS podem ser mais variáveis do que anteriormente 

descritas.  

 A detecção de variantes patogênicas e provavelmente patogênicas 

em TP53 deve ser rigorosamente interpretada e acompanhada por 

uma equipe especializada de aconselhamento genético. Especial 

atenção deve ser dada em situações na qual estas variantes são 

identificadas em indivíduos sem um quadro clínico pessoal ou familiar 

sugestivo de LFS. 

 

2 A análise de 138.632 indivíduos do banco de dados do gnomAD 

confirmou a observação da prevalência populacional de variantes 

germinativas patogênicas e provavelmente patogênicas em TP53 
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acima do esperado. Contudo, devido a diferenças na classificação de 

variantes em TP53, as estimativas atuais possuem uma ampla 

variação (0,02-0,25%).  

 Três variantes, p.N235S, p.V31I e p.R290H, foram detectadas com 

uma alta prevalência nos bancos de dados de sequenciamento 

estudados. Quando critérios de classificação menos restritos são 

aplicados, as estimativas podem estar superestimadas pois ainda não 

há um consenso quanto as suas classificações. Evidências clínicas e 

funcionais sugerem que estas variantes podem ser classificadas 

como alelos de baixo risco ou associadas a um fenótipo mais variável. 

Desta forma, nós recomendamos que elas sejam cuidadosamente 

interpretadas quando detectadas em individuos ou famílias sugestivas 

de LFS.  

 Frente ao grande desafio que é classificar as variantes em TP53, 

colaborações interdisciplinares entre laboratórios clínicos e institutos 

de pesquisas são necessárias para permitir o entendimento quanto a 

prevalência populacional, penetrância de câncer e de variações 

fenotípicas em LFS. 
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6 COMENTÁRIOS ADICIONAIS 

 

 

6.1 COMENTÁRIO NA EDIÇÃO DO PERIÓDICO HUMAN 

MUTATION 

 

 A importância dos resultados do artigo #1 recebeu destaque na sessão 

“In this Issue” do jornal, com um comentário do Dr. David M. Thomas a 

respeito da potencial implicação clínica gerada no sistema de saúde por esta 

prevalência populacional consideravelmente alta de uma síndrome de 

predisposição hereditária ao câncer (THOMAS 2017) (Anexo 4).  

 

6.2 PRÊMIO RECEBIDO 

 

 O manuscrito também foi selecionado para uma apresentação oral no 

congresso ASHG 2017 Annual Meeting – The American Society of Human 

Genetics sendo classificado como um dos semifinalistas do prêmio “2017 

ASHG/Charles J. Epstein Award for Excellence in Human Genetics 

Research” (Anexo 5). 

 

6.3 ATUALIZAÇÕES DOS BANCOS DE DADOS CLÍNICOS 

 

É importante mencionar que entre o período de publicação do artigo 

#1 e escrita do artigo #2 algumas informações descritas nos bancos de 

dados clínicos do ClinVar e do HGMD podem ter sido alteradas após 

revisões ou atualizações.   
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