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Project abstract:

Os avangos recentes na genémica permitiram o reconhecimento de mais de uma centena de novos
genes de predisposicdo ao cancer. Embora o estudo molecular destes genes esteja atualmente bem
estabelecido para os tumores hereditarios mais comuns, hd uma série de tumores raros (incidéncia
anual <6 a cada 100.000 individuos) que estdo altamente associados a sindromes de cancer
hereditario conhecidas, mas sdo frequentemente negligenciados devido a sua baixa frequéncia no
espectro de tumores dessas sindromes. A identificacdo das causas genéticas dos tumores raros
pediatricos e adultos é importante para a definicdo de melhores protocolos para rastreamento do
paciente, acompanhamento clinico e aconselhamento genético familiar. Além disso, o
conhecimento das bases moleculares da tumorigénese nesses tumores contribui para a
compreensdo de diferentes vias e processos celulares envolvidos na transformacao celular e pode
tornar-se relevante para a definicdo de novas terapias. Assim, o presente estudo tem como primeiro
objetivo definir a frequéncia de variantes germinativas patogénicas em genes conhecidos de
predisposicao ao cancer em criangas, adolescentes e adultos jovens (<40 anos) com tumores raros.
Para isso, avaliaremos as regioes codificantes de 113 genes conhecidos de penetrancia alta a
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moderada para tumores hereditarios, utilizando sequenciamento de nova geracdo, em 200
pacientes. Ainda, selecionaremos um grupo de pacientes sem alteragdes germinativas
provavelmente patogénicas no qual utilizaremos abordagens gendémicas combinadas
(sequenciamento de exoma germinativo e tumoral e andlise de transcriptoma do tumor) para buscar
novas causas genéticas e vias bioldgicas associadas ao desenvolvimento desses tumores. Com este
trabalho, esperamos contribuir para a definicdo de estratégias de triagem genética mais eficazes e
adequadas para a populagao brasileira com tumores raros e para a traducao de conhecimentos
genéticos complexos em melhores cuidados clinicos.
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Utilizacdo de abordagens genomicas combinadas para investigar as causas
genéticas de tumores raros em criancas, adolescentes e adultos jovens

Coleta de Dados

Que dados serao coletados ou criados?
Os dados gerados neste projeto sdo constituidos de:

1) dados clinicos dos participantes de pesquisa: histoérico pessoal e familiar de neoplasias, dados
histopatégicos dos tumores.

2) dados genéticos: dados brutos de sequenciamento NGS (arquivos FASTQ) e dados processados,
como arquivos de mapeamento (BAM), de chamadas de variantes (VCFs), de variantes filtradas
(planilhas excel).

Os resultados finais compilados de variantes de interesse clinico e dados clinicos serdo depositados em
um banco de dados do REDCap, com acesso restrito.

Como os dados serao coletados ou criados?

Os dados clinicos serdo coletados a partir do prontudrio eletrénico dos participantes em tabelas de
excel nomeadas por data de atualizacdo, com acesso controlado e restrito aos pesquisadores e alunos
envolvidos no estudo. Os dados genéticos serdo gerados por sequenciamento de nova geracao de
painéis genéticos, de exoma ou transcriptoma, e analises subsequentes em softwares proprios
(VarSeq).

Documentacado e Metadados

Que documentacao e metadados acompanharao os dados?

O dados genémicos em formato BAM serdo depositados no final do estudo no repositério Sequence
Read Archive (SRA), com solicitacdo para liberacdo ptiblica apés a publicacdo dos manuscritos
associados. Os metadados que acopanhardo os dados gendmicos serdao os metadados padrdo desse
banco e incluem tipo de amostra, tipo de biblioteca, plataforma de sequenciamento, tipo de arquivo.
Para os dados clinicos e variantes genéticas de impacto clinico depositados no banco do projeto no
REDCap, sera criado um dicionario de varaveis para cada campo do banco.

Etica e Conformidade Legal

Como vocé administrara qualquer questao ética?

O projeto foi aprovado pelo comité de ética do A.C.Camargo Cancer Center (CAAE
84725318.4.0000.5432). Todos os participantes de pesquisa incluidos no estudo assinardo um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (termos do Biobanco ou do projeto), contemplando a resolucao
466 do Conselho Nacional de Satide e dando garantias aos direiros dos participantes. Toda



identificacao do material biolégico e resultados sera feita por cdigos para preservar a
confidencialidade do paciente. Para os pacientes recrutados prospectivamente, os TCLEs sdo
escaneados e esses arquivos sdao mantidos no servidor do A.C.Camargo Cancer Center, e as copias
fisicas sdo armazenadas na sala do pesquisador responsavel.

Como vocé vai gerenciar os direitos autorais e os direitos de propriedade intelectual (IP /
IPR)?

O projeto conta com uma parceria internacional com o instituto Idibell (Espanha). Dados gerados em
um dos objetivos do estudo serdo compartilhados com pesquisadores dessa instituicdo, e para isso, foi
firmado acordo de propriedade intelectual e de compartilhamento de dados entre o A.C.Camargo e o
Idibell.

Armazenamento e Backup

Como os dados serao armazenados e terdao backup durante a pesquisa?

Todos os dados gerados pela esquisa se encontram armazenados no servidor do A.C.Camargo Cancer
Center, que apresenta politica de acesso restrita por senha e backup semanal. Especificamente os dados
brutos de sequenciamento (arquivos FASTQ) sdo armazenados mensalmente em sistema de fita e
controlados pela facility de sequenciamento genomico e bioinforméatica e departamento de TT do
ACCCCC.

Como vocé vai gerenciar o acesso e a seguranca?

Todos os arquivos gerados serdao armazenados no servidor do A.C.Camargo Cancer Center, que
apresenta politica de acesso restrita por senha e estrutura de pastas individuais para alunos e
pesquisadores.

Selecao e Preservacao

Quais dados sao de valor a longo prazo e devem ser mantidos, compartilhados e / ou
preservados?

Os dados gendmicos e clinicos devem ser mantidos por um periodo de no minimo 10 anos.

Qual é o plano de preservacao a longo prazo do conjunto de dados?

O banco de dados REDCap, e os dados gendmicos processados serdo mantidos no servidor do ACCCC
por no minimo 10 anos. Os dados brutos do sequenciamento serdo armazenados em fita por no minimo
10 anos, sob responsabilidade da equipe de TI do ACCCC. Os dados alinhados (arquivos BAM) serdo
disponibilizados no banco SRA por tempo indeterminado e sem custo.

Compartilhamento de Dados



Como vocé vai compartilhar os dados?

O projeto conta com uma parceria internacional com o instituto Idibell (Espanha). Dados gerados em
um dos objetivos do estudo serdo compartilhados com pesquisadores dessa instituicdo, e para isso, foi
firmado acordo de propriedade intelectual e de compartilhamento de dados entre o A.C.Camargo e o
Idibell.

Dados brutos de sequenciamento anonimizados também serdo compartilhados no repositério SRA. O
identificador da submissdo dos dados sera disponibilizado nos artigos cientificos relacionados ao
estudo.

Existem restricoes ao compartilhamento de dados requeridos?

Para o banco de dados completos, incluindo dados clinicos, o compartilhamento necessitara de acordo
de compartilhamento de dados entre as institui¢cdes. Para os dados brutos de sequenciamento
anonimizados, o acesso no repositorio SRA sera realizado sem restri¢des.

Responsabilidades e Recursos

Quem sera responsavel pelo gerenciamento de dados?

Pesquisadora principal: Giovana Torrezan - captura de dados, producdo de metadados, qualidade de
dados.

Data manager A.C.Camargo Cancer Center: Rafael Vanhoz - qualidade de dados e armazenamento.

Equipe das facilities de Sequenciamento Gendmico e Bioinformatica do A.C.Camargo Cancer Center:
armazenamento e backup, arquivamento de dados e compartilhamento de dados.

Equipe de TT do A.C.Camargo Cancer Center: armazenamento e backup.

Quais recursos vocé precisara para entregar seu plano?

Os recursos humanos e fisicos necessarios para a geragdo, armazenamento e compartilhamento de
dados estdo disponiveis no centro de pesquisas do A.C.Camargo Cancer Center.



