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RESUMO

RODEIRO, Daniela Bouzas. Contribuicéo do sequenciamento genético de 20 genes na
analise progndstica e predi¢cdo de mortalidade em pacientes com cancer de préstata
localizado. 2022. 93 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

O céancer de prostata (CP) é uma doenca genética, fenotipica e clinicamente
heterogénea. Alguns CPs sdo hormonio-sensiveis, indolentes e localizados enquanto outros
comportam-se como uma doenca agressiva e metastatica. Diferenciar precocemente esses
grupos é fundamental para o planejamento terapéutico do CP. Parte dessa diferenciacao
parece estar associada a susceptibilidade genética. Estudos de associacdo gendmica
identificaram polimorfismos em varios genes que estdo significativamente associados a
suscetibilidade ao cancer de prostata® Faz-se necessario o desenvolvimento de uma
estratificacdo mais abrangente, baseada na biologia molecular, que permita identificar
caracteristicas genéticas que tenham importancia prognostica no CP, permitindo tomadas de
decisbes mais precisas nos diversos cenarios clinicos. Com o avanco da biologia molecular e
as novas tecnologias de sequenciamento, as pesquisas genéticas envolvendo pacientes com
CP foram deixando de focar em uma mutacdo pontual ou num simples gene e passaram a
mapear grandes regides do genoma, em uma mesma analise. H4 um interesse crescente em
investigar a utilidade potencial dos polimorfismos genéticos como biomarcadores
diagndsticos e prognosticos para o CP. O objetivo desta pesquisa é identificar e correlacionar
variantes gendmicas como possiveis preditores de prognéstico do cancer de prostata, por meio
de estudo de coorte observacional retrospectivo longitudinal que, a partir da revisdo de
prontuario de 64 pacientes submetidos a prosta+tectomia entre 2016 e 2018 e que tiveram
sangue e material tumoral previamente submetidos a sequenciamento genético de nova
geracdo (SGN) para identificacdo de mutacBes somaticas e germinativas em 20 genes ja
reconhecidos e de interesse na patologia do CP: AR; KLF6; PTEN; ZBTB16; CDKN1B;
BRCA2; CDH1; BRCAL; SPOP; TP53; TMPRSS2; CHEK2; PIK3CA; COX6C; MYC,
NDRG1; AGO2; PTK2; NKX3-1; PAG-1. Os pacientes foram divididos em grupos de acordo
com desfecho 6bito doenca especifico. O presente estudo adquire importancia ao corroborar o
papel do SNG na andlise prognostica do CP, correlacionando variantes genéticas especificas a
mortalidade e recidiva bioquimica, evidenciando uma possivel assinatura genética diferente
em brasileiros ao apontar para genes menos estudados no CP como o0 PAG1 e CDH1

Palavras-chave: Céancer de prostata. Adenocarcinoma prostatico. Sequenciamento de nova
geracdo. BRCAL. CHEK2.



ABSTRACT

RODEIRO, Daniela Bouzas. Contribution of the genetic sequencing of 20 genes in the
prognostic analysis and prediction of mortality in patients with localized prostate
cancer. 2022. 93 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

Prostate cancer is a genetic, phenotypic, and clinically heterogeneous disease. Some
PCs are hormone-sensitive, indolent, and localized, while others behave like an aggressive
and metastatic disease. Early differentiation between these groups is essential for the
therapeutic planning of PC. Part of this differentiation seems to be associated with genetic
susceptibility. Genomic association studies have identified polymorphisms in several genes
that are significantly associated with susceptibility to prostate cancer It is necessary to
develop a more comprehensive stratification, based on molecular biology, that allows
identifying genetic characteristics that have prognostic importance in PC, allowing more
accurate decision-making in different clinical scenarios. With the advancement of molecular
biology and new sequencing technologies, genetic research involving patients with CP was no
longer focusing on a point mutation or a single gene and began to map large regions of the
genome, in the same analysis. There is growing interest in investigating the potential use of
genetic polymorphisms as diagnostic and prognostic biomarkers for CP. To identify and
correlate genomic variants as possible predictors of prostate cancer prognosis. Retrospective
longitudinal observational cohort study that, based on a review of the medical records of 64
patients who underwent prostatectomy between 2016 and 2018 and who had blood and tumor
material previously submitted to next-generation genetic sequencing (SGN) for identification
of somatic and germline mutations in 20 genes already recognized and of interest in the
pathology of PC: AR; KLF6; PTEN; ZBTB16; CDKN1B; BRCA2; CDH1; BRCA1; SPOP;
TP53; TMPRSS2; CHEK2; PIK3CA; COX6C; MYC; NDRG1; AGO2; PTK2; NKX3-1;
PAG-1. Patients will be divided into groups according to the clinical outcome (disease-
specific death X non-death). The present study is important as it corroborates the role of SNG
in the prognostic analysis of PC, correlating specific genetic variants with mortality and
biochemical recurrence, showing a possible different genetic signature in Brazilians when
pointing to genes less studied in PC such as PAG1 and CDH.

Keywords: Prostate cancer. Prostatic adenocarcinoma. Next generation sequencing. BRCAL.
CHEK?2.
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INTRODUCAO

O céancer de prostata (CP) € a segunda neoplasia mais incidente em homens no
mundo®. No Brasil, ele perde apenas para o cancer de pele nido melanoma, o que significa
dizer que em média 1 em cada 8 homens ird desenvolver a doenca em algum momento da
vida®. Gracas ao screening, ao manejo agressivo da doenca primaria e novas estratégias
terapéuticas, observou-se, nos Gltimos anos, queda na taxa de letalidade®, e hoje o CP conta
com alta taxa de sobrevida em 5 anos, ainda assim um em cada 41 homens ird morrer em
decorréncia da doenca, que configura como a maior causa de Obitos por céncer nessa
populacao®.

Isso porque a despeito desses avangos, a abordagem terapéutica da doenca primaria é
outro ponto delicado. Trata-se de uma doenca genética, fenotipica e clinicamente heterogénea.
Alguns canceres de prostata sdo hormonio-sensiveis, indolentes e localizados enquanto outros
comportam-se como uma doenca agressiva e metastatica®. Assim um grupo de pacientes
progride e recidiva apesar da terapéutica incisiva, enquanto outra parcela é potencialmente
prejudicada pelo tratamento agressivo (seja remocdo cirurgica da prostata, radioterapia ou
castragdo quimica) e se beneficiariam de vigilancia ativa ® ou de novas tecnologias que
permitem um tratamento localizado como o ultrassom focalizado de alta intensidade (HIFU).
Diferenciar precocemente esses grupos € fundamental para o planejamento terapéutico do CP.

O grau de agressividade é a capacidade da célula de proliferar desordenadamente
invadindo estruturas adjacentes. A instabilidade gendmica, capaz de ocasionar mutacoes e
alteracdes epigenéticas, determina quais mecanismos desencadeardo a capacidade neoplasica
inicial de uma célula. Podendo-se destacar: vias de sinalizacdo que promovem a proliferacédo
celular, a evasdo da acdo de supressores de crescimento celular; resisténcia a apoptose;
reprogramacdo do metabolismo energético; ativacdo da capacidade de imortalidade
replicativa; indugdo de angiogenese e ativa¢do de mecanismos de invasdo e metastase.

Em um estudo multicéntrico internacional (IMPACT) que avaliou pacientes com
mutacdes germinativas no BRCA1l e BRCAZ2, aqueles que apresentaram alteracBes no
BRCAZ2 foram diagnosticados com CP em idades mais jovens (média de 61 anos) e tiveram
maior chance de apresentar doenca clinicamente significativa®. Além disso, pacientes
carreadores de mutacdes no BRCA2 tornam-se resistentes a terapia de supressdo androgénica
(TSA) mais rapido que os ndo carreadores (média de 13,2 meses contra 29 meses)®. Outras

alteracdes genéticas como a perda de funcdo em genes ligados a adesdo celular (CDH1 e
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PTK2)™ e alteragbes em genes do metabolismo energético como o COX6C ®), apesar de
menos estudadas, podem estar relacionadas a agressividade e maior propensao a metastases.

Visto que a prostata € um oOrgdo que sofre acdo direta dos hormdnios sexuais
masculinos, o gene que codifica o receptor androgénico (RA) é também um dos mais
estudados devido ao seu papel fundamental como fator de transcricdo®. E um dos principais
genes no desenvolvimento do CP e sua amplificacdo esta presente em mais de 50% dos casos
de cancer de prostata resistente a castracdo (CPRC)®. Isso porque em uma resposta
adaptativa a TSA, a amplificacdo do RA, sensibiliza as células neoplasicas a baixas
concentragOes de horménio, promovendo sobrevivéncia e crescimento celular. Junto a ele, 0s
genes SPOP, NKX3.1 e ZBTB16 também estdo incluidos, executando papéis importantes na
via de sinalizacdo androgénica.

Polimorfismos genéticos relacionados ao CP também sdo encontrados na via de
sinalizacdo PI3K, através dos genes AGO2, PTEN e PIK3CA®Y. A perda do PTEN em mais
de 65% das células esta relacionada a uma menor sobrevida livre de recorréncia bioquimica,
identificando um grupo de CP primério agressivo®™.

Por fim outra importante parcela de genes investigados em pacientes com CP sdo
aqueles que atuam como fator de transcricdo génica, podendo viabilizar diversos eventos
celulares como por exemplo, alteracdo no ciclo celular (CDKN1B, CHEK2, MYC e
PAG1)%?, no reparo celular (BRCAL e BRCA2)™; a familia Kruppel de proteinas dedo de
zinco, por meio dos polimorfismos no gene KLF6(4; ou ainda atuar em multiplos eventos
como o TP53®). Por exemplo, pacientes com mutacdo no TP53 normalmente apresentam
menor sobrevida livre de doenca e desenvolvimento mais rapido de CPRC.

Com o avanco da biologia molecular e as novas tecnologias de sequenciamento, as
pesquisas genéticas envolvendo pacientes com CP foram deixando de focar numa mutacdo
pontual ou num simples gene e passaram a mapear grandes regibes do genoma,
compreendendo diversos polimorfismos genéticos numa mesma analise. Dados de um estudo
de meta-analise de 2018 que abrangeu sequenciamento gendmico de 143.804 individuos
apontaram para mais de 90 polimorfismos de nucleosideo Gnico (PNU) associados ao CP em
populacBes, em sua maioria, europeia ou norte-americana®.

Aos poucos uma abordagem uUnica e engessada do CP vai dando lugar a linhas de
atuacio personalizadas e adaptadas ao risco individual® conforme variantes de
susceptibilidade genética vao sendo incorporadas em algoritmos poligénicos preditores de

risco?,
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Dessa forma percebeu-se a necessidade de desenvolver uma andlise de risco mais
abrangente, baseada na biologia molecular, que permita identificar as caracteristicas genéticas
do tumor e guiar as tomadas de decisio em diversos cenarios clinicos. E fundamental
desenvolver estudos capazes de correlacionar analise genémica e progndstico clinico na
populagéo brasileira, caracterizada por sua alta miscigenagdo e com a perspectiva de 65.840
novos casos de cancer por ano no triénio 2020-202218),
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1 OBJETIVOS

1.1 Objetivo geral

Correlacionar ocorréncia de variantes genéticas identificadas pelo sequenciamento de
nova geracdo de 20 genes de interesse na fisiopatologia do CP com a mortalidade do cancer

de prostata.

1.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos sao:

a) identificar marcadores genéticos que possam ser usados para
individualizacdo da abordagem terapéutica de pacientes com CP;

b) correlacionar variantes genéticas identificadas pelo sequenciamento de
nova geracdo com a recidiva bioguimica no cancer de prostata;

c) avaliar o uso do sequenciamento de nova geracdo como ferramenta para
diferenciar o progndstico clinico no CP; e

d) contribuir para descrever o perfil de mutacBes genéticas somaticas e

germinativas clinicamente significativas em pacientes brasileiros com CP.
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2 METODOS

2.1 Desenho do estudo

O presente estudo faz parte de uma linha de pesquisa sobre o CP, de inicio em 2016,
tendo sido realizado no Servigo de Urologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto
(HUPE/UERJ) em parceria com o laboratério de Histocompatibilidade e Criopreservacdo
(HLA/UERJ) da Policlinica Piquet Carneiro (PPC/UERJ).

Trata-se de estudo de coorte observacional retrospectivo longitudinal ndo controlado
que visa revisao de prontudrio de 64 pacientes submetidos a prostatectomia de 2016 a 2018 e
que tiveram sangue e material tumoral previamente submetidos a sequenciamento genético de
nova geracdo (SGN) para identificacdo de mutagfes somaticas e germinativas em 20 genes de
interesse na patologia do CP: AR; KLF6; PTEN; ZBTB16; CDKN1B; BRCA2; CDHI1;
BRCA1L; SPOP; TP53; TMPRSS2; CHEK2; PIK3CA; COX6C; MYC; NDRG1; AGOZ;
PTK2; NKX3-1; PAG-1

O tamanho amostral consiste de uma amostra de conveniéncia devido a
disponibilidade de reagentes a época da realizacio do SNG. Os pacientes foram
aleatoriamente selecionados mediante ao diagnostico de cancer de prostata localizado,
indicacdo de prostatectomia total e disponibilidade do material tumoral para andlise.

Através de andlise de prontuario e/ou contato telefénico pelo pesquisador foi obtido o
desfecho Obito doenca especifico desses pacientes apds serem submetidos as estratégias
terapéuticas e acompanhamento regular no servico de Urologia do HUPE ou do Servico de
Saude do Homem por um periodo minimo de 2 anos.

Além do desfecho clinico principal foi realizada uma analise secundaria quanto a um
desfecho intermediario determinante na decisdo terapéutica pOs prostatectomia radical, a
ocorréncia ou nao de recidiva/ persisténcia bioquimica, definida como PSA total > ou = 0,2

apos a retirada da prostata.

2.1.1 Critérios de inclusio

Foram definidos como critérios de incluséao:
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0 paciente deveria pertencer a coorte de atendimento de rotina do Setor de
Urologia ou do Servico de Saude do Homem, possuindo dados clinicos em
prontuério;

parecer da bidpsia ou peca cirdrgica deveria ser positivo para
adenocarcinoma acinar usual da proéstata;

0 paciente deveria possuir no minimo dois anos de acompanhamento no
Setor de Urologia ou do Servigo de Saide do Homem apds o diagnostico
de CP, com informacgdes em prontuario que permitam definir o desfecho
clinico;

0 paciente deveria possuir uma amostra tumoral coletada em peca

cirurgica em bloco de parafina.

2.1.2 Critérios de exclusdo

Foram definidos como critérios de excluséao:

a)

b)

pacientes que apos o diagnéstico ndo seguiram com o acompanhamento no
Setor de Urologia ou do Servi¢o de Saude do Homem;

pacientes que por qualquer razdo ndo possuam informagcbes em
prontuarios;e

pacientes cujas informacdes em prontuario e/ou contato telefénico ndo
permitam definir o status da doenca apos pelo menos 2 anos da cirurgia de

prostatectomia.

2.1.3 Variaveis do estudo

Com base nos dados coletados retrospectivamente em prontuario fisico; eletrdnico e

contato telefénico elaborou-se um banco de dados com 64 pacientes atendidos na PPC e no

HUPE contendo as informacoes:
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a) identificagdo do paciente;

b) etnia;

c) data de nascimento;

d) data da prostatectomia;

e) data de falecimento (quando houver);

f) historico familiar de CP;

g) valor de PSA no diagnostico;

h) idade no diagnostico;

i) Escore de Gleason da peca cirargico;

j) data de extracdo de DNA,;

k) concentracdo e pureza de DNA extraido;

I) data da recidiva bioguimica (quando houver);
m) localizacdo de metéstases (quando houver);
n) sobrevida livre de doenca; e

0) sobrevida global.

A partir da construcdo do banco de dados, o cruzamento das informac6es foi realizado

com as mutagdes somaticas e germinativas encontradas nos SGN realizados previamente.

2.1.4 Metodologia da analise de dados

A analise descritiva apresentou na forma de tabelas os dados observados, expressos
pelas medidas de tendéncia central e de dispersdo adequadas para dados numéricos e pela
frequéncia e porcentagem para dados categoricos.

A andlise inferencial foi composta pelos seguintes métodos:

a) analises bivariada pela Regressdo de Poisson e pelo teste exato de Fisher
na comparacdo das varidveis genética com o desfecho dbito e recidiva
bioquimica;

b) Teste de Mann-Whitney e Regressdo de Poisson para dados numéricos na
andlise comparativa do percentual de variantes genéticas por gene com

Obito e recidiva bioquimica; e
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c) andlise multivarida realizada pela Regressdo de Poisson.

A normalidade na distribuicdo dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk e
analise grafica dos histogramas. O critério de determinacdo de significancia adotado foi o
nivel de 5%. A analise estatistica foi processada pelo software SPSS versdo 26. Devido ao
nimero muito grande de mutagdes genéticas com baixa frequéncia observada foi proposto
estudar aquelas que apresentaram ocorréncia > 5 casos e com perda de informacdo < 20%,
totalizando 218 mutacGes para analise. Para algumas mutacdes, a Regressao de Poisson nédo
processou devido ao nimero muito reduzido de casos observados na distribui¢do das quatro
células que compdem a relagcdo entre mutagdes genéticas (presencga e auséncia) e desfecho
(sim e ndo).

Na analise multivariada foi utilizada a Regressdo de Poisson para identificar as
mutacdes genéticas que explicam ou predizem os desfechos ébito e recidiva bioquimica. As
variantes consideradas na multivariada foram as que apresentaram nivel descritivo (p valor)
do teste exato de Fisher ou do teste de Mann-Whitney p < 0,10. O processo de selecdo foi 0

de avancar passo a passo (stepwise forward).
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3 RESULTADOS

Inicialmente, foram incluidos 64 pacientes no estudo, mas houve falha na leitura do
material genético para sequenciamento em 3 deles e outros 3 pacientes foram excluidos por
falta de informacdo em prontuario, impedindo correta avaliacdo do desfecho primario. Por
fim, ocorreu 1 Obito por outras causas, totalizando 57 pacientes analisados, cuja analise
descritiva esta apresentada na Tabela 1. Ja 0 ANEXO A apresenta uma andlise descritiva das

1002 mutacdes encontradas nessa populacao.

Tabela 1- Andlise descritiva das variaveis clinicas segundo 6bito doenca especifico

Variavel 6bito vivo
Idade (anos) 66,1 + 8,1 64,0 +5,2
PSA 215 (13-57) 8,6 (7-22)
GLEASON 8 (7-9) 7 (6-9)

Histérico familiar

sim 3 (37.5%) 8 (30,8%)

nao 5 (62,5%) 18 (69,2%)
Raca

Branco 7 (46,6%) 21 (50,0%)

Pardo 6 (40,0%) 8 (16,6%)

Negro 2 (13,3%) 13 (30,9%)

Nota: Os dados nimericos foram expressos pela mediana e intervalo interquartilico (Q1 -
Q3) e os dados categéricos pela frequéncia (n) e porcentagem (%).
Fonte: A autora, 2022.

Para identificar de forma individual as mutagdes que estdo relacionados com o 6bito e
recidiva bioquimica foi realizada uma analise univariada (ou bivariada). Os ANEXOS B e C
fornecem a frequéncia (n) e a porcentagem (%) das 218 mutacGes segundo os desfechos dbito
e recidiva bioquimica.

As Tabelas 2 e 3 fornecem o resultado da regressdo multivariada dos preditores
independentes significativos para o Obito e recidiva bioquimica, respectivamente. Os
pardmetros utilizados foram: coeficiente, risco relativo (RR), intervalo de confianca do RR

(IC 95%) e nivel descritivo (p valor).
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Tabela 2- Regressdo de Poisson para o 6bito

Variavel independente Coeficiente RR IC 95% p valor
chr22 29130458 SNV _T_C 0,97 2,63 1,2-59 0,019
chr8 81882850 SNV_A G -1,58 0,21 0,1-07 0,014
chr16_68867456_SNV_C_T 1,30 3,67 1,7-79 0,001

Nota: O risco relativo (RR) e o respectivo intervalo de confianca de 95% (IC 95%).
Fonte: A autora, 2022.

Segundo a Regresséo de Poisson, observou-se que as  mutagdes
chr22_29130458 SNV_T_C (p = 0,019; RR = 2,63), chr8_81882850 SNV_A G (p =
0,014; RR =0,21) e chrl6 68867456 SNV _C T (p = 0,001; RR = 3,67) foram preditores
independentes para &bito, sendo o segundo fator de protecdo. As demais mutacGes nédo

apresentaram contribuicéo significativa, ao nivel de 5%, na presenca dos selecionados.

Tabela 3 — Regressao de Poisson para a recidiva bioquimica

Variavel independente Coeficiente RR IC 95% p valor
chr8_134250255 SNV _T_A -0,45 0,64 0,44 -0,92 0,016
chr8_81883905_SNV_T_C -0,34 0,71 0,52 -0,97 0,032

Nota: O risco relativo (RR) e o respectivo intervalo de confianca de 95% (IC 95%).
Fonte: A autora, 2022.

Ja para recidiva bioquimica segundo a Regressdo de Poisson, observou-se que as
mutacdes chr8_134250255 SNV_T_A (p =0,016; RR = 0,64) e chr8 81883905 SNV_T_C
(p = 0,032; RR =0,71) foram preditores independentes, sendo os dois fatores de protecéo. As
demais ndo apresentaram contribuicdo significativa, ao nivel de 5%, na presenca dos
selecionados.

Uma segunda andlise estatistica foi realizada agrupando as mutagdes encontradas em
cada um dos 20 genes e comparando com ambos os desfechos clinicos estudados. As Tabelas
4 e 5 fornecem a analise estatistica descritiva e inferencial da porcentagem de variantes
genéticas em cada um dos 20 genes segundo o desfecho ébito e recidiva bioquimica

respectivamente.



Tabela 4 — Percentagem de variantes nos 20 genes segundo desfecho: dbito

% de variantes 6bito vivo
segundo p valor 2 p valor ® RR IC 95%
GENE mediana 11Q mediana 11Q
KFL6 10,8 6,8 - 14,3 10,1 7,7 - 127 0,98 0,91 1,01 0,89 - 1,14
PTEN 8,5 6,1 - 121 7,7 59 - 99 0,37 0,47 1,03 0,94 - 1,13
ZBTB16 6,7 00 - 7,7 0 0,0 - 69 0,66 0,92 1,00 0,94 - 1,08
CDKN1B 11,8 11,8 - 18,8 12,4 8,7 - 18,7 0,80 0,72 0,99 0,94 - 1,04
BRCA2 15,4 134 - 19,1 14,9 134 - 16,8 0,33 0,17 1,09 0,96 - 1,22
CDH1 13,2 9,8 - 238 9,8 7,3 - 12,5 0,016 0,001 1,09 1,03 - 1,14
BRCA1 21,8 4,4 - 30,9 10,9 6,9 - 285 0,30 0,26 1,02 0,98 - 1,07
SPOP 8,3 6,9 - 10,3 11,1 8,1 - 139 0,050 0,048 0,90 0,81 - 0,99
TP53 9,5 6,3 - 11,9 8,3 71 - 119 0,51 0,61 1,03 0,92 - 1,16
TMPRSS2 20,0 16,4 - 21,8 17,4 15,7 - 21,2 0,23 0,35 1,04 0,96 - 1,12
CHEK2 14,3 7,1 - 14,3 7,1 7,1 - 14,3 0,66 0,91 1,00 0,95 - 1,05
PIK3CA 19,2 15,4 - 26,9 30,8 19,2 - 34,6 0,010 0,004 0,96 0,93 - 0,99
COX6C 18,2 9,1 - 27,3 18,2 9,1 - 27,3 0,75 0,77 0,95 0,65 - 1,38
MYC 4,0 0,0 - 8,0 4,0 0,0 - 8,0 0,73 0,16 1,04 0,70 - 1,71
NDRG1 13,6 11,9 - 17,0 13,6 119 - 170 0,85 0,72 0,98 0,90 - 1,08
AGO 16,4 14,6 - 18,2 16,4 14,3 - 19,6 0,97 0,76 0,99 0,90 - 1,08
PTK2 18,8 15,6 - 233 21,9 15,6 - 25,0 0,33 0,32 0,96 0,90 - 1,03
NKX3-1 13,2 12,0 - 18,2 15,4 10,3 - 18,0 0,66 0,92 1,00 0,92 - 1,08
PAG1 14,6 6,6 - 18,7 17,8 13,2 - 23,7 0,065 0,055 0,94 0,88 - 1,00
AR 8,3 6,1 - 98 5,8 34 - 78 0,007 0,003 1,32 1,10 - 1,59

Legenda: Teste de Mann-Whitney (a); Regressdo de Poisson individual (b); risco relativo (RR) e intervalo de confianga de 95% para
RR (IC 95%).

Nota: Os dados foram expressos pela mediana e intervalo interquartilico (Q1 - Q3).

Fonte: A autora, 2022.



Tabela 5 — Percentagem de variantes nos 20 genes segundo desfecho: recidiva bioquimica

% de

. ¢/ recidiva s/ recidiva
variantes p valor @ p valor P RR IC 95%
segundo mediana 11Q mediana 1Q

GENE
KFL6 10,5 7,7 - 135 10,1 7,7 - 13,2 0,89 0,85 0,99 0,94 - 1,05
PTEN 8,5 6,1 - 11,0 7.4 52 - 9,8 0,28 0,17 1,02 0,99 - 1,06
ZBTB16 0 0,0 - 6,7 0 0,0 - 7,7 0,85 0,95 1,00 0,97 - 1,04
CDKN1B 13,0 11,8 - 20,2 11,8 6,6 - 17,7 0,43 0,76 1,00 0,98 - 1,03
BRCA2 15,9 13,4 - 17,9 14,8 13,3 - 16,4 0,29 0,34 1,03 0,97 - 1,09
CDH1 9,8 7,4 - 18,8 9,8 75 - 124 0,53 0,085 1,02 1,00 - 1,04
BRCA1 18,2 73 - 291 10,0 55 - 23,6 0,13 0,11 1,01 1,00 - 1,03
SPOP 9,8 73 - 125 11,1 76 - 13,9 0,36 0,46 0,98 0,92 - 1,04
TP53 8,3 71 - 11,9 9,5 6,5 - 11,9 0,91 0,99 1,00 0,95 - 1,05
TMPRSS2 18,2 16,4 - 21,8 17,3 14,6 - 20,8 0,23 0,029 1,03 1,01 - 1,06
CHEK2 14,3 7,1 - 14,3 7,1 1,8 - 14,3 0,023 0,094 1,02 0,99 - 1,05
PIK3CA 19,2 17,3 - 34,0 30,8 20,0 - 34,6 0,13 0,024 0,98 0,97 - 0,99
COX6C 18,2 9,1 - 27,3 27,3 95 - 27,3 0,23 0,26 1,00 0,63 - 1,14
MYC 4,0 0,0 - 83 4,0 0,0 - 8,0 0,99 0,97 1,00 0,65 - 1,55
NDRG1 13,6 11,9 - 15,3 13,6 12,0 - 19,5 0,41 0,18 0,97 094 - 1,01
AGO 16,4 144 - 191 16,2 14,4 - 19,2 0,83 0,86 1,00 0,96 - 1,05
PTK2 18,8 156 - 22,6 24,0 16,4 - 25,0 0,069 0,070 0,97 0,94 - 1,00
NKX3-1 14,3 12,0 - 18,3 13,4 10,1 - 175 0,33 0,51 1,01 0,97 - 1,05
PAG1 15,8 13,2 - 19,7 21,2 13,2 - 29,9 0,050 0,027 0,97 0,94 - 0,99
AR 6,8 38 - 83 5,8 26 - 78 0,16 0,14 1,06 0,98 - 1,14

Legenda: Teste de Mann-Whitney (a); Regressdo de Poisson individual (b); Risco Relativo (RR) e intervalo de confianca de 95%

para RR (IC 95%)
Nota: Os dados foram expressos pela mediana e intervalo interquartilico (Q1 - Q3).
Fonte: A autora, 2022.
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As Tabelas 6 e 7 apresentam respectivamente o resultado da regressdo multivariada
dos preditores independentes significativos para o 6bito e recidiva bioquimica na analise por

gene.

Tabela 6 - Regressdo de Poisson para o obito

Variavel independente Coeficiente RR IC 95% p valor
CDH1 0,11 1,12 1,01 -1,25 0,046
PIK3CA -0,06 0,94 0,88 -0,98 0,049
AR 0,31 1,37 0,98 -1,90 0,022

Legenda: Risco Relativo (RR) e Respectivo Intervalo de Confianca de 95% (IC 95%).
Fonte: A autora, 2022.

Tabela 7 — Regressdo de Poisson para a recidiva bioquimica

Variavel independente Coeficiente RR IC 95% p valor

PAG1 -0,09 0,91 0,85 -0,99 0,028

Legenda: Risco Relativo (RR) e Respectivo Intervalo de Confianga de 95% (IC 95%).
Fonte: A autora, 2022.
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4 DISCUSSAO

Cerca de 58% dos casos de cancer de prostata tem caracteristicas hereditarias, mais
que qualquer outra neoplasia comum®®. Parentes de primeiro grau de homens com CP tém o
dobro de risco para o desenvolvimento da doenca comparando-se a homens da populacao
geral® e caso este parente tenha sido diagnosticado com menos de 60 anos, o risco é quatro
vezes maior®?, No presente estudo mais de 90% das variantes genéticas analisadas que se
correlacionaram com o desfecho 6bito sdo mutacdes germinativas, 0 que corrobora o peso da
hereditariedade no CP e reforca o sequenciamento genético como uma ferramenta que pode
ser utilizada precocemente na histéria natural da doenca.

Outro ponto importante € a distribuicdo dessas variantes estatisticamente
significativas. Elas aparecem agrupadas em determinados genes como BRCAL; CDH1;
PAG1; KLF6 e PK13CA. Além disso, para um mesmo gene o perfil de mutacdes quanto a
contribuicdo clinica é semelhante. No BRCAL, por exemplo, das 12 mutacdes genéticas
estatisticamente correlacionadas com o desfecho ébito, apenas 2 apresentam caréater protetor
contra 10 que demonstram risco aumentado de 6bito por CP, de forma inversa no PAG1 83%
sdo mutacdes genéticas de perfil protetor. O mesmo comportamento se repete em genes como
KLF6 com perfil mutagénico unicamente protetor e 0 CDH1 com variantes significativas
apenas para aumento de risco. Esses achados parecem indicar papéis especificos dos
diferentes genes na histéria natural do CP, reforcando o carater poligénico da doenca e a ideia
de um painel genético preditor de desfecho no CP.

A maioria das mutacbes germinativas associadas ao CP ocorrem em genes de
reparacdo de DNA®, o que pode explicar a concentracdo maior de variantes
significativamente correlacionadas com o ODE no gene BRCAL. Segundo a literatura, a
prevaléncia de mutac6es em genes de reparo de DNA é maior no cancer metastatico do que na
doenca primaria (33% contra 11%), estando portanto associadas a agressividade do tumor®.
Da mesma forma ndo encontramos mutagdes significativamente relacionadas ao 6bito no
BRCAZ2, outro importante gene de reparo do DNA, cujas variantes patogénicas ja foram
apontadas como indicador progndéstico independente para maior risco de progressdo do CP e
metéstase a distancia.®

Esse fato pode ser explicado estatisticamente pelo pequeno tamanho amostral do
estudo, tendo em vista a analise de variaveis de baixa frequéncia. No entanto, homens afro-

americanos parecem apresentar mutacdes menos frequentes nos genes de reparagdo do
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DNA®, o que corrobora a etnicidade como fator de risco importante para o0 CP. Da mesma
forma na base de dados ClinVar da NBCI® as variantes do BRCA2 sequenciadas nesse
estudo aparecem conflitantes quanto ao carater benigno ou de risco no cancer de mama.
Quando utilizamos a mesma base de dados para as variantes genéticas encontradas no
BRCAL mais uma vez o cancer de mama aparece como patologia mais associada, no entanto
ha uma concordéancia na literatura do perfil benigno dessas altera¢fes na neoplasia de mama.
Vale ressaltar, conforme ja relatado, no contexto da neoplasia de prostata tais mutacGes se
mostraram promotoras de risco. Esse cenario se extrapolado para o CP pode explicar o menor
impacto estatistico das variantes do BRCA2 e aponta para uma possivel assinatura genética
diferente em populagdes miscigenadas como a brasileira.

Ao mesmo tempo a variante chr22_ 29130458 SNV _T_C, preditora independente de
Obito na andlise multivariada esta presente no gene CHEK2, que também possui um
importante papel nas vias de reparo do DNA e ja é reconhecido como definidor de
susceptibilidade para vérias neoplasias. No CP variantes patogénicas do CHEK2 j& foram
apontadas como potenciais indicadores de prognostico independente para maior risco de
progressdo da doenca e metéastase a distancia®. Essa mutacdo em especial foi estudada no
cancer de mama familiar e na sindrome de predisposicdo hereditaria ao cancer, onde parece
ser protetora®, e no Linfoma nio Hodking, porém, neste Gltimo, sem significancia
estatistica®®.

A variante genética chrl6 68867456 SNV _C T presente no gene CDH1 também
mostrou-se preditora independente de ODE na andlise multivariada. Ndo ha descri¢do na
literatura dessa mutacdo no contexto do CP. Porém, ela foi analisada juntamente a outras
mutacdes em um estudo caso-controle com neoplasias de multiplas etiologias na populagéo do
norte da China e mostrou-se protetora para o desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico,
cancer de pulmio n3o-pequenas células e cancer do colo do Gtero®” . Vale ressaltar que tal
estudo foi realizado em populacdo asiatica no contexto de outras neoplasias, 0 que pode
explicar a divergéncia na significancia clinica. Por exemplo, no cancer de mama essa mesma
mutacdo falhou em demonstrar correlagdo com sobrevida, no entanto outra mutacdo
semelhante na mesma localizagdo demonstrou piores taxas de sobrevida®. No CP a perda de
funcdo de genes ligados a adesdo celular como o CDHI1, apesar de menos estudadas
apresentam indicio de estar ligadas a agressividade do tumor, o que corrobora com o
possivel perfil de risco da mutacdo chrl6_68867456_SNV_C_T quando no contexto do CP.

Outra variante preditora independente de ODE na andlise multivariada foi a
chr8 81882850 SNV_A_ G presente no gene PAGL. Esta, diferente das anteriores, parece ter
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carater protetor no cancer de prostata, o que corrobora num possivel papel inibidor do
PAG1na proliferagio e invasio do CP®®, No entanto, essa mutacio especifica aparenta nio
ter sido previamente estudada em outras neoplasias, uma vez que ndo ha relatos de correlagédo
clinica no Clinvar® at¢ o momento. Da mesma forma, a variante
chr8 81883905 SNV_T_C do mesmo gene, que se mostrou protetora para recidiva
bioguimica também ndo apresenta relatos prévios nessa base de dados, enquanto a variante
chr8 134250255 SNV _T_A do gene NDRG1 também preditora independente de protecéo da
recidiva bioguimica foi encontrada na doenca de Charrot Marie Tooth tipo 4D, também como
fator protetor.

Quando analisados em conjunto, esses resultados levam a crer que enquanto algumas
variantes genéticas se destacam como preditoras independentes de risco ou protecdo no CP
parte da significancia clinica esta no conjunto de variantes que juntas alteram a funcdo do
gene. Nesse sentido, foi realizada uma andlise estatistica secundaria da nossa amostra levando
em consideracdo a percentagem de variantes genéticas em cada gene. Nessa andlise
corroboramos o perfil protetor do gene PAG1 e o perfil de risco do CDHL ja evidenciado na
analise individual das variantes. Ao mesmo tempo os genes AR e PI3CK surgem como
preditores independentes de 6bito. Mutages pontuais no RA séo raras no CP primario mas
podem aparecer em até 40% do CPRC tratados com anti-androgénicos. Outras alteracdes
estruturais no RA como delegBes, translocacdo, duplicacbes e inversdes também sao
encontradas no CPRC porém parecem estar ausentes no cancer de prostata hormémio sensivel
(CPHS)®. Corroborando a tendéncia de risco evidenciada no AR. Junto a ele, o gene SPOP
também executa papel importante na via de sinalizagio androgénica®®, estando, por exemplo,
ligado a degradacdo de maltiplos substratos, entre eles 0 RA. Apesar de ndo ter se mostrado
preditor independente na andlise multivariada ele aparece como significamente estatistico e
protetor de risco. Na literatura o gen SPOP parece ter uma fungéo supressora de tumor no CP,
estando suas mutagcBes presentes tanto no CP localizado como no metastatico®”. E
interessante destacar que o mutante SPOP (mt-SPOP) parece se comportar como um subtipo
especifico de neoplasia com varias caracteristicas particulares. Pacientes com CPRC-
metastatico que apresentam mt-SPOP parecem ter melhor sobrevida livre de progressdo (35
versus 13 meses em média) e melhor sobrevida global (média de 97 versus 69 meses) quando

submetidos a TSA primaria.®
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CONCLUSAO

Apesar de suas limitagOes, principalmente referentes ao pequeno tamanho amostral e
ao carater retrospectivo o presente estudo, adquire importancia ao indicar o papel do SNG na
analise prognostica do CP, correlacionando variantes genéticas especificas a recidiva
bioquimica e a mortalidade doenca especifica do CP localizado. Evidenciamos também uma
possivel assinatura genética diferente em brasileiros ao apontar para genes menos estudados
no CP como o PAG1 e CDH1, além de destacar a importancia do gene CHEK2 e RA. A
distribuicdo das variantes genéticas estatisticamente significativas nesse estudo corrobora o
caréater poligénico do CP, gera diversos questionamentos e aponta um caminho para aprimorar

0 aproveitamento do sequenciamento de nova geragao no cancer de prostata.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Mapeamento gendmico de pacientes falecidos de cancer de préstata por
sequenciamento de nova geracéao

Pesquisador: Romulo Vianna de Melo Oliveira

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que né@o necessita de andlise
ética por parte da CONEP;);

Versdo: 2

CAAE: 61933916.3.0000.5259

Instituicao Proponente:Hospital Universitario Pedro Ernesto/UERJ
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.866.315

Apresentacéo do Projeto:

O estudo consiste no sequenciamento genémico de nova geragdo do material genético de pacientes
falecidos por cancer de préstata. O Laboratério de Anatomia Patoldgica do Hospital Universitario Pedro
Ernesto ligado a Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), possui um banco de dados de material
tumoral conservado em formol e armazenado em blocos de parafina. Os pacientes falecidos em decorréncia
de céncer de

préstata seréo selecionados no banco de dados e terdo o DNA extraido das amostras em blocos de parafina
e sequenciado através do equipamento HiSeq 2500 no Laboratério de Histocompatibilidade e
Criopreservagao/UERJ para identificagao de alteragdes genéticas que possam estar ligadas a uma maior
agressividade do tumor.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Caracterizar o perfil genético relacionado ao pior prognostico do cancer de préstata para a identificagao
precoce dos individuos ja diagnosticados

com CP que possuam um risco aumentado ou diminuido de morbidade, para uma individualizagao

Enderego: Avenida 28 de Setembro 77 - Térreo

Bairro: Vila Isabel CEP: 20.551-030
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2868-8253 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uerj.br
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Continuagao do Parecer: 1.866.315

do tratamento.

Objetivo Secundario:

1. Desenvolver um conjunto de marcadores genéticos capazes de mapear as regides mais importantes do
genoma relacionadas ao CP; 2. Analisar o

material genético pela metodologia de NGS de amostras de pacientes que faleceram de cancer de prdstata
metastatico; 3. Comparar as informagdes

genéticas de pacientes portadores de tumores de alta e baixa agressividade para eleger polimorfismos
fundamentais para a diferenciagao dos

casos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Nao se aplica. As informagdes genéticas obtidas dos tumores dos pacientes nao serédo divulgadas expondo
a identidade dos pacientes. Serao

analisadas e processadas utilizando cédigos de identificagdo sem que haja exposi¢do. Os dados quando
divulgados em artigos e/ou congressos

cientificos serdo meramente impessoais com fins de pesquisa académica.

Beneficios:

Identificar mudangas genéticas que permitam o rastreamento precoce do comportamento biolégico
agressivo do GP para que tratamentos

individualizados sejam aplicados aos pacientes diagnosticados.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante para compreenséo da genética do cancer de prostata. Foram avaliadas as informagdes
contidas na Plataforma Brasil e as mesmas se encontram dentro das normas vigentes e sem riscos
eminentes aos participantes envolvidos de pesquisa.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Todos os documentos de apresentagdo obrigatdria foram enviados a este Comité, estando dentro das boas
préaticas e apresentando todas dados necessarios para apreciago ética.

Recomendacdes:
Aprovado

Enderego: Avenida 28 de Setembro 77 - Térreo

Bairro: Vila Isabel CEP: 20.551-030
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:

A justificativa da auséncia do TCLE é pertinente, pois trata-se de pesquisa em material biolégico coletado
anteriormente no biorrepositorio da urologia, onde os sujeitos de pesquisa estao falecidos e que nao serdo
identificados na presente pesquisa. Foram atendidas as consideracdes do Parecer anterior.

O projeto pode ser realizado da fora como esta apresentado. Diante do exposto e a luz da Resolugdo CNS
n%466/2012, o projeto pode ser enquadrado na categoria — APROVADO. Para ter acesso ao PARECER
CONSUBSTANCIADO: Clicar na "LUPA" (DETALHAR) - Ir em "DOCUMENTOS DO PROJETO DE
PESQUISA ", clicar na opgao da ramificagdo (pequeno triangulo no entrocamento do organograma) de
pastas chamada — "Apreciagao”, e depois na Pasta chamada "Pareceres", o Parecer estara nesse local.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagédo vigente, o CEP recomenda ao Pesquisador: Comunicar toda e qualquer
alteracdo do projeto e no termo de consentimento livre e esclarecido, para anélise das mudancas; Informar
imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da pesquisa; O Comité de
Etica solicita a V. S2., que encaminhe relatérios parciais de andamento a cada 06 (seis) Meses da pesquisa
e ao término, encaminhe a esta comissdo um suméario dos resultados do projeto; Os dados individuais de
todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos
6rgdos competentes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Bésicas | PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P 04/12/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 676596.pdf 09:58:57
Recurso Anexado Enviar_Pendencias.pdf 04/12/2016 |Romulo Vianna de Aceito
pelo Pesquisador 09:58:06 | Melo Oliveira
Projeto Detalhado / | Enviar_Projeto.docx 01/11/2016 |Romulo Vianna de Aceito
Brochura 11:36:21 Melo Oliveira
Investigador
Declaragéo de Enviar_ciencia.pdf 01/11/2016 [Romulo Vianna de Aceito

Endereco: Avenida 28 de Setembro 77 - Térreo

Bairro: Vila Isabel CEP: 20.551-030
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2868-8253 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uerj.br
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Instituicéo e Enviar_ciencia.pdf 11:20:50 [Melo Oliveira Aceito

Infraestrutura

TCLE/ Termos de |Enviar_Ausencia.pdf 01/11/2016 |Romulo Vianna de Aceito

Assentimento / 11:20:24 | Melo Oliveira

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Enviar_Folha_de_Rosto.pdf 01/11/2016 |Romulo Vianna de Aceito
11:20:03  [Melo QOliveira

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
RIO DE JANEIRO, 14 de Dezembro de 2016

Assinado por:
MARIO FRITSCH TOROS NEVES
(Coordenador)

Enderego: Avenida 28 de Setembro 77 - Térreo

Bairro: Vila Isabel CEP: 20.551-030

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)2868-8253 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uerj.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Mapeamento gendmico de pacientes com cancer de prostata por sequenciamento de
nova geragao

Pesquisador: Romulo Vianna de Melo Oliveira

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 62775116.0.0000.5259

Instituicado Proponente: Hospital Universitario Pedro Ernesto/UERJ

Patrocinador Principal: FUND COORD DE APERFEICOAMENTO DE PESSOAL DE NIVEL SUP
FUN CARLOS CHAGAS F. DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DO RIO DE
JANEIRO - FAPERJ

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.013.414

Apresentacao do Projeto:
Emenda para aprovagao de documentagéo e alteragdo de informagdes relativas ac protocolo.

Objetivo da Pesquisa:
Emenda para aprovagao de documentagao e alteragdo de informagdes relativas ao protocolo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Emenda para aprovag&o de documentagéo e alteragdo de informagdes relativas ac protocolo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Justificativa da Emenda:

O TCLE original do projeto foi alterado no sentido de especificar a possibilidade da coleta de dois tubos de
sangue em vez de um tubo. A alteracdo estd indicada no item 2 do documento. O uso de dois tubos mostra -
se mais adequado para a técnica utilizada de extragdo de material de DNA e RNA. Um TCLE adicional foi
anexado ao projeto no intuito de obter a autorizagao do paciente para o uso integral do material das bi6psias
de préstata armazenadas no Departamento de Anatomia

Endereco: Avenida 28 de Setembro 77 - Térreo
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Continuagdo do Parecer: 2.013.414

Patolégica/UERJ, para extragdo de DNA e RNA.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:

Os documentos enviados a este Comité estao dentro das boas praticas em pesquisa e apresentando todas
dados necessarios para apreciagao ética.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:

A emenda apresenta todas informagdes necessarias para avaliagédo ética. Diante do exposto e a luz da
Resolugdo CNS n?466/2012, a Emenda pode ser enquadrada na categoria — APROVADO

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislacao vigente, o CEP recomenda ao Pesquisador: Comunicar toda e qualquer
alteracdo do projeto e no termo de consentimento livre e esclarecido, para analise das mudangas; Informar
imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da pesquisa; O Comité de
Etica solicita a V. S2., que encaminhe relatérios parciais de andamento a cada 06 (seis) Meses da pesquisa
e ao término, encaminhe a esta comissao um sumario dos resultados do projeto; Os dados individuais de
todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos
6rgaos competentes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacodes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_890731] 28/03/2017 Aceito
do Projeto E1.pdf 11:47:57
TCLE / Termos de |170327_TCLE2.docx 28/03/2017 [Romulo Vianna de Aceito
Assentimento / 11:41:59 |Melo Oliveira
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |170327_TCLE1.docx 28/03/2017 [Romulo Vianna de Aceito
Assentimento / 11:41:43 | Melo Oliveira
Justificativa de
Auséncia
Declaragédo do Enviar_Outorga.pdf 07/11/2016 [Romulo Vianna de Aceito
Patrocinador 15:28:40 | Melo Oliveira
Projeto Detalhado / |Enviar_Projeto.docx 07/11/2016 |Romulo Vianna de Aceito
Brochura 15:28:07 | Melo Qliveira
Investigador
Declaragéo de Enviar_Ciencia.pdf 07/11/2016 [Romulo Vianna de Aceito

Endereco: Avenida 28 de Setembro 77 - Térreo

Bairro: Vila Isabel CEP: 20.551-030
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2868-8253 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uerj.br
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Instituicao e Enviar_Ciencia.pdf 15:27:45 |Melo Oliveira Aceito
Infraestrutura
Folha de Rosto Enviar_folha.pdf 07/11/2016 [Romulo Vianna de Aceito

15:27:17 [Melo Oliveira

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

RIO DE JANEIRO, 12 de Abril de 2017

Endereco:
Bairro: Vila Isabel
UF: RJ

Telefone:

Municipio:
(21)2868-8253

Avenida 28 de Setembro 77 - Térreo

Assinado por:
DENIZAR VIANNA ARAUJO
(Coordenador)

CEP: 20.551-030

RIO DE JANEIRO

Fax: (21)2264-0853 cep-hupe@uerj.br

E-mail:
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Universidade do Estado do Rio de Janeiro
Policlinica Piquet Carneiro
Servigo de Saude do Homem
Laboratério de Histocompatibilidade e Criopreservagao

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

1- Afirmagdo Introdutoria

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo de investigagdo clinica e
genética. Para decidir se vocé deseja ou ndo participar, vocé precisa entender as
vantagens e desvantagens do mesmo, para poder formar a sua opinido.

2- Objetivo do estudo

Embora tenha havido muitos avan¢os no diagndstico e tratamento do céncer
de prostata, ele ainda permanece como o tipo mais frequente e a segunda maior causa
de morte por cancer entre homens. Muito investimento tem sido feito em todo o
mundo para pesquisas e programas cientificos com o objetivo mdximo de identificar,
controlar e prevenir o agravamento do cancer.

Uma das formas de minimizar os danos causados pelo cancer é a detecgdo
precoce através do exame de sangue PSA e o toque retal. Porém, esses exames ndo
sdo capazes de dizer com certeza se o tumor é pouco ou muito agressivo. Sabemos
que a forma como um tumor evolui possui forte ligagdo com o DNA do paciente e cada
um responde de uma forma diferente.

Com o objetivo de identificar algumas destas caracteristicas do DNA, estamos
convidando vocé a autorizar o uso de pequenos fragmentos do tumor da préstata que
forem extraidos por bidpsia ou cirurgia para a rotina de diagnostico do cancer de
prostata, para também serem usados nessa atual pesquisa realizando analise de DNA e
outros componentes do tumor. Ndo havera extracdo de nenhum fragmento a mais do
gue o necessario para o diagndstico, o procedimento serda o mesmo. O motivo desta
autorizagdo é permitir que os fragmentos sejam analisados em vez de descartados.

Convidamos também para ceder dois pequenos tubos a mais de sangue
contendo cerca de 3 mL cada no mesmo momento da coleta de sangue para o exame
de sangue de PSA, e autoriza¢do para analisar o DNA circulante na corrente sanguinea
verificando se ha diferengas em relagdo ao DNA encontrado no tumor.

3- Procedimentos médicos a serem seguidos

Apds ler, entender e concordar, vocé assinara o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, e somente depois, os médicos irdo ceder fragmentos do tumor para
analise de DNA e colher uma amostra de sangue também para a analise.

A bidpsia de prostata faz parte da rotina de diagndstico do cancer de préstata.
Ela & normalmente realizada sob anestesia geral, em que vocé recebera uma anestesia
pela veia sob os cuidados do anestesista, que ird puncionar uma veia do bra¢o ou da
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sua mdo. Nesse momento sera coletado através da punc¢do na veia no braco/mio
aproximadamente 4mL de sangue. Apods a sedacdo, a bidpsia de préstata serd
realizada. O urologista visualizard a préstata através do aparelho de ultrassom
introduzido no reto (canal anal); essa ultrassonografia mostrara ao urologista as partes
que ele deve retirar fragmentos para a bidpsia. Cerca de 13 (treze) fragmentos sdo
retirados no total. Em alguns casos & necessario retirar mais fragmentos que outros. As
possiveis consequéncias do procedimento sdo sangue na urina, sangue nas fezes e
sangue no sémen. Febre ndo é uma condigdo esperada. Se vocé apresentar febre ou
qualquer outro sintoma ja descrito muito intensamente até o terceiro dia apds o
procedimento, comparega ao 52 (quinto) andar do Hospital Universitario Pedro
Ernesto, no setor de urologia para ser avaliado pelo urologista de plantdo. Nenhum
medicamento ou orientacdo sera diferente da rotina de acolhimento no Servigo de
Saude do Homem da PPC/UERJ. Vocé optando ou ndo por autorizar a andlise de DNA, a
rotina de diagnostico por bidpsia detalhada acima e o tratamento serdo os mesmos.

4- Desconfortos e riscos

Nenhum novo medicamento ou forma de tratamento sera testado em vocé e o
unico desconforto serad o da coleta de sangue adicional, através da pun¢do do sangue
de sua veia, como é feito habitualmente. O procedimento de bidpsia e/ou cirurgia seré
o mesmo da indicagdo médica caso haja necessidade.

5- Exclusdes

Se vocé ndo entender alguma palavra do texto, pega explicacdes ao médico que
o0 esta atendendo. Se ndo for da sua vontade, vocé ndo tem obrigacdo de participar do
estudo.

6- Beneficios aos participantes

O céancer de prostata é o tipo de cancer mais frequente e a segunda principal
causa de mortes por cdncer do mundo. Sabemos que o DNA possui papel fundamental
na evolugdo para um caso mais grave, mas ainda nao sabemos ao certo quais partes
dele possuem esse papel.

Para evitar que pacientes com tumores de pouca agressividade se submetam a
cirurgia quando ndo ha necessidade, precisamos identificar quais partes do DNA sdo
responsaveis por conferir essa caracteristica. E ao participar de estudos como este,
vocé estard colaborando para que um maior conhecimento médico e cientifico em
nosso pais seja alcangado.

7- Dados confidenciais

A menos que sejam requeridos por lei, apenas o investigador, o comité de
revisdo e a comissdo de ética terdo acesso aos dados confidenciais que identificam
vocé pelo nome. Os resultados desta pesquisa poderdo ser apresentados em reunides




ou em publicagbes; no entanto, vocé ndo serd identificado nestas apresentacdes. Todo
o0 material bioldgico coletado neste estudo serd exclusivamente utilizado para as
pesquisas de avaliagdo genética. Qualquer outro exame a ser realizado com este
material sera solicitado novo consentimento, informando detalhadamente o fim a que
se destina.

8- Novas descobertas
Se no decorrer deste estudo ou ao seu final, surgir alguma conclusao relevante
para seu beneficio, vocé serd informado a respeito.

9- Pessoas para contato

O pesquisador ou seu substituto responderd a todas as perguntas. Se vocé tiver
questdes adicionais no decorrer deste estudo sobre a pesquisa ou seus direitos como
um participante da pesquisa, podera dirigi-las a Romulo Vianna de Melo Oliveira, ou
Dra. Maria Cristina Dornas no Servico de Saide do Homem na PPC/UERJ, tel: (21)
2334-2334 ou Dr. Luis Cristévao de Moraes Sobrino Porto, tel: (21) 2334-2421.

10-  Participagdo voluntaria

Vocé estd participando voluntariamente deste estudo. Vocé pode se recusar a
participar do mesmo a qualguer momento, sem penalidades nem perda dos beneficios
a que vocé ja tem direito.

Li o texto acima e estou ciente do conteldo deste formulario de
consentimento. Minhas perguntas foram respondidas. Consinto voluntariamente em
participar. Recebi uma copia deste formulario de consentimento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitdrio Pedro Ernesto (CEP/HUPE) e
qualquer ddvida pode-se entrar em contato através do endereco: CEP/HUPE:CEP -
COMITE DE ETICA EM PESQUISA. AV. VINTE E OITO DE SETEMBRO, 77 TERREO - VILA
ISABEL - CEP 20551-030, pelo telefone: (21) 2868-8253 ou através do e-mail: cep-
hupe@uerij.br.

Nome do paciente:

Assinatura: Data:

Nome do investigador:

Assinatura: Data:

1° Via: Servigo de Saude do Homem — Policlinica Piquet Carneiro / 27 Via: Voluntério
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APENDICE D — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para cessao de blocos

de parfaina de bidpsia para pesquisa

Universidade do Estado do Rio de Janeiro
Hospital Universitario Pedro Ernesto
Setor de Urologia
Laboratério de Histocompatibilidade e Criopreservagao

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE
Para Cessdo de Blocos de Parafina de Biopsia para Pesquisa

1- Afirmagdo Introdutdria

Vocé estd sendo convidado a participar de um estudo de investigagdo clinica e genética. Para
decidir se vocé deseja ou ndo participar, vocé precisa entender as vantagens e desvantagens do mesmo,
para poder formar a sua opinido.

2- Obijetivo do estudo

Embora tenha havido muitos avangos no diagndstico e tratamento do cancer de prostata, ele ainda
permanece como o tipo mais frequente e a segunda maior causa de morte por cancer entre homens.
Muito investimento tem sido feito em todo o mundo para pesquisas e programas cientificos com o
objetivo maximo de identificar, controlar e prevenir o agravamento do cancer.

Uma das formas de minimizar os danos causados pelo cancer é a deteccdo precoce através do
exame de sangue PSA e o toque retal. Porém, esses exames ndo sdo capazes de dizer com certeza se o
tumor é pouco ou muito agressivo. Sabemos que a forma como um tumor evolui possui forte ligagdo com
0 DNA do paciente e cada um responde de uma forma diferente.

Com o objetivo de identificar algumas destas caracteristicas do DNA, estamos convidando vocé a
autorizar a cessdo do material de bidpsia e/ou cirurgia da prdstata armazenado no Departamento de
Anatomia Patolégica (HUPE/UERJ), responsavel pelo diagnéstico histopatolégico do material. E importante
salientar que apesar de armazenados no departamento, tanto o material biolégico quanto o resultado do
exame pertencem a vocé, paciente. O material biolégico precisa permanecer um periodo minimo de 5 anos
sob armazenamento do departamento, apds isso, o departamento ndo possui mais obrigacdo de
armazenamento e pode descartar o material. Como o seu material de bidpsia ainda ndo ultrapassou esse
tempo, convidamos vocé a autorizar a cessdo da tutela do material de bidpsia e de cirurgia para fins de
pesquisa cientifica. Com isso, o material de bidpsia sera utilizado por inteiro no estudo e ndo fara mais
parte do acervo do Departamento de Anatomia Patoldgica, apenas as laminas histologicas feitas a partir
dele para a elaboragdo do parecer.

Convidamos também para ceder dois pequenos tubos a mais de sangue contendo cerca de 3 mL
cada em momento definido em acordo e autorizagdo para analisar o DNA circulante na corrente sanguinea
verificando se ha diferencas em relacdo ao DNA encontrado no tumor.

3- Procedimentos médicos a serem seguidos

Apés ler, entender e concordar, vocé assinard o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, e
somente depois, o responsavel pelo Departamento de Anatomia Patoldgica (HUPE/UERJ) ird ceder o
material de bidpsia do tumor para analise de DNA e colher uma amostra de sangue também para a andlise.

Nesse momento sera coletado através da pungdo na veia no braco/m&o aproximadamente 4mL de
sangue. Nenhum medicamento ou orientagao sera diferente da rotina de acolhimento no Servigo de Saude
do Homem da PPC/UERIJ. Vocé optando ou ndo por autorizar a analise de DNA, a rotina de diagndstico por
biépsia detalhada acima e o tratamento serdo os mesmos.

4- Desconfortos e riscos

Nenhum novo medicamento ou forma de tratamento serd testado em vocé e o Unico desconforto
sera o da coleta de sangue adicional, através da pungdo do sangue de sua veia, como é feito
habitualmente.




42

5- Exclusoes
Se vocé ndo entender alguma palavra do texto, peca explicacdes ao médico que o estd atendendo.
Se n3o for da sua vontade, vocé n3o tem obrigacdo de participar do estudo.

6- Beneficios aos participantes

O cancer de préstata é o tipo de cancer mais frequente e a segunda principal causa de mortes por
cancer do mundo. Sabemos que o DNA possui papel fundamental na evolugdo para um caso mais grave,
mas ainda ndo sabemos ao certo quais partes dele possuem esse papel.

Para evitar que pacientes com tumores de pouca agressividade se submetam a cirurgia quando ndo
ha necessidade, precisamos identificar quais partes do DNA sdo responsdveis por conferir essa
caracteristica. E ao participar de estudos como este, vocé estara colaborando para que um maior
conhecimento médico e cientifico em nosso pais seja alcangado.

7- Dados confidenciais

A menos que sejam requeridos por lei, apenas o investigador, o comité de revisdo e a comissdo de
ética terdo acesso aos dados confidenciais que identificam vocé pelo nome. Os resultados desta pesquisa
poderdo ser apresentados em reunides ou em publicagBes; no entanto, vocé n3o sera identificado nestas
apresentacfes. Todo o material biolégico coletado neste estudo serd exclusivamente utilizado para as
pesquisas de avaliagdo genética. Qualquer outro exame a ser realizado com este material sera solicitado
novo consentimento, informando detalhadamente o fim a que se destina. Se no decorrer deste estudo ou
ao seu final, surgir alguma conclusao relevante para seu beneficio, vocé sera informado a respeito.

8- Pessoas para contato

O pesquisador ou seu substituto respondera a todas as perguntas. Se vocé tiver questSes adicionais
no decorrer deste estudo sobre a pesquisa ou seus direitos como um participante da pesquisa, podera
dirigi-las a Romulo Vianna de Melo Oliveira, ou Dra. Maria Cristina Dorhas no Servi¢o de Saide do Homem
na PPC/UERJ, tel: (21) 2334-2334 ou Dr. Luis Cristovdo de Moraes Sobrino Porto, tel: (21) 2334-2421.

9- Participagdo voluntéria

Vocé estd participando voluntariamente deste estudo. Vocé pode se recusar a participar do mesmo
a qualquer momento, sem penalidades nem perda dos beneficios a que vocé ja tem direito.

Li o texto acima e estou ciente do contetdo deste formulario de consentimento. Minhas perguntas
foram respondidas. Consinto voluntariamente em participar. Recebi uma coépia deste formulario de
consentimento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto (CEP/HUPE) e qualquer ddvida pode-se entrar em contato
através do enderego: CEP/HUPE:CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA. AV. VINTE E OITO DE SETEMBRO,
77 TERREO - VILA ISABEL - CEP 20551-030, pelo telefone: (21) 2868-8253 ou através do e-mail: cep-
hupe@uerj.br.

Nome do paciente:

Assinatura: Data:

Nome do investigador:

Assinatura: Data:

1° Via: Setor de Urologia/HUPE / 2° Via: Voluntério




ANEXO A - Andlise descritiva das mutac6es base a base
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Alteragdes

chr10 3818178 SNV _G A
chr10_3818198 Insertion_G_GTCA
chr10_3818449 Insertion T TG
chr10 3818497 SNV _C T
chr10_ 3818566 SNV _G C
chri0_3818682 SNV T C
chri0_ 3818894 Deletion CA _C
chr10 3818894 Deletion CAA C
chr10 3818929 Deletion AT A
chr10 3818989 Deletion CA C
chri0_3819047_SNV_G_A
chri0_3819111 Insertion_G_GT
chr10 3819123 SNV C T

chr10 3819124 Deletion CT_C
chr10_3819125 SNV _T C
chri0_3819129 Insertion T _TC
chr10 3819168 SNV T C
chri0_3819186_SNV_T C
chr10_3819209 SNV _C T
chr10_3819223 SNV T C

chr10 3819321 Insertion_T_TA
chr10 3819365 SNV C T
chri0_3819675_SNV_G_A
chri0_3819714 SNV _C T

chr10 3819798 SNV T G

chr10 3819897 SNV C T

Tipo de
Mutacdo
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica
Somatica
Germinativa

Indetemminada

Germinativa
Somatica
Somatica
Somatica
Somatica
Germinativa

Indeterminada

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica

Germinativa
Germinativa
Somatica

Consequence

downstream_gene_variant

3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant

Gene ID
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6

43



27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43

45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57

chr10 3819951 Insertion_A AAT
chri0_3820068 Deletion_GAT G
chr10 3820113 Insertion_G_GTT

chr10_3820114 SNV _G_T

chr10 3820241 Deletion TTTTTCCA T

chr10_3820314 SNV_G_A
chr10_3820361_SNV_G_A
chr10_3820787 SNV T C
chr10_3821327 SNV_A T

chr10 3821385 Insertion_G_GA

chr10_3821502_SNV_G_A
chr10_3821506_SNV_G_A
chr10_3821561_SNV_G_A
chr10_3821627 SNV_A_G
chri0_ 3821669 SNV_C_T
chr10_3821684 SNV _C_G
chr10_3821719 SNV_C_T
chr10_3822277 SNV_G_A
chri0_3822321 SNV A T
chr10_3823805 SNV_G_A
chr10_3823906_SNV_C_T
chr10_3824016_SNV_C_T
chr10_3824278 SNV_G_A
chr10_3824420 SNV_A G
chr10_3824433 SNV_C_T
chr10_3827286_SNV_G_A
chr10_3827325 SNV_G_A
chri0_3827449 SNV_C_T
chr10_3827452_SNV_C_T
chr10_3827457 SNV_C_T
chr10_3827475 SNV_C_T

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa

Indeterminada

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa

Indeterminada

Somatica
Somatica
Somatica

3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
intron_variant
synonymous_variant
intron_variant
synonymous_variant
missense_variant
synonymous_variant
intron_variant
intron_variant

5 prime_UTR variant
5 prime_UTR variant
5 prime_UTR variant
5 prime_UTR variant
5 prime_UTR variant

upstream_gene_variant

KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
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58
59

61
62
63

65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79

81
82
83

85
86
87
88

chr10 3827476 SNV_C_T

chr10_ 3827478 SNV _C_ T

chr10_ 3827483 SNV _C_ T

chri0 3827485 SNV _C T

chr10 3827488 SNV C T

chr10_ 3827518 SNV _C_ T

chr10_ 3827538 SNV _G_A

chri0 3827543 SNV _C T

chr10 3827559 SNV G T
chr10_89623346 SNV_G_A
chr10_89623456 SNV_G_A
chr10_89623678 Insertion_C _CGCG
chri0_ 89623716 SNV _G_A
chr10_89623724 Insertion_ A _AGCG
chr10_ 89623857 Deletion CGGCT _C
chr10_89623860 Deletion CT C
chr10_ 89623901 SNV _G C
chr10_89623924 SNV_G_A
chr10_89623945 SNV_G_A
chr10_ 89623949 SNV _G_A
chri0_ 89623951 SNV _G_A
chr10_89623952 SNV_G_A
chri0_ 89623953 SNV _C_ T
chri0_ 89624274 SNV T G
chri0_ 89653686 SNV_A G
chr10_89653719 SNV _A T
chr10_ 89692736 SNV T G
chr10_89692939 Insertion T _TA
chr10_ 89702500 SNV _C T

chri0 89702564 Deletion TA T
chr10_89711807 SNV_A G

Somatica
Indeterminada
Indeterminada
Somatica
Somatica
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Somatica
Somatica
Somatica
Somatica
Somatica
Somatica
Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica
Germinativa
Somatica
Germinativa

upstream_gene_variant
upstream_gene_variant
upstream_gene_variant
upstream_gene_variant

upstream_gene variant
upstream_gene_variant
upstream_gene_variant
upstream_gene_variant

upstream_gene variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,transcript_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,stop_gained
intron_variant

intron_variant

intron_variant

frameshift_variant

intron_variant

intron_variant

intron_variant
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KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLF6
KLLN,PTEN
KLLN,PTEN
PTEN
PTEN
KLLN,PTEN
KLLN,PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN



89

91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119

chri0 89717799 SNV G A

chri0 89720597 Deletion ATTAATTAAATATGTCATTTCATTTCTTTTTCTTTITCT A
chr10_89720597_Deletion_ATTAATTAAATATGTCATTTCATTTCTTTTTCTTTTCTT_A
chri0 89720597 Deletion ATTAATTAAATATGTCATTTCATTTCTTITTTCTTTTCTIT A
chr10 89720633 Deletion CT C
chr10 89720633 Insertion C CT
chri0_89720653 SNV_C_A

chri0 89720659 SNV G T

chri0 89720683 SNV C G

chri0 89720731 SNV T G

chri0 89720907 SNV T G

chri0 89725249 SNV G A

chri0 89725293 Deletion CT C
chri0_ 89725558 SNV _G A

chri0 89725582 SNV C T

chri0 89725636 SNV C T

chri0 89725737 SNV _G A
chr10_89725886 Insertion_A_ AT
chri0 89726017 SNV T C

chr10 89726656 Deletion AG_A
chrio 89726658 Deletion GGT G
chri0_ 89726659 SNV G T
chr10_89726663 Insertion T TTTG
chri0 89726671 SNV T G

chri0 89726672 SNV T G

chri0 89726678 SNV T G

chri0 89726679 SNV T G

chri0 89726689 MNV_AA TT
chri0 89726689 SNV A T

chri0 89726692 MNV TG _AA
chri0 89726693 MNV_GTG TTT

Germinativa
Somatica
Somatica
Somatica
Somatica
Somatica
Somatica
Somatica
Somatica
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Somatica
Somatica
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Somatica
Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica
Germinativa
Somatica
Somatica
Somatica
Somatica
Somatica

intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant

missense_variant,splice_region_variant

missense_variant
missense_variant
missense_variant
intron_variant

3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant

PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
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120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150

chr10_ 89726695 Insertion G_GTTTTITITITITITITI

chr10 89726695 MNV_GC_TG
chr10_ 89726695 SNV G T

chr10 89726696 _MNV_CA_GG
chr10 89726696 _MNV_CA_GT
chri0 89726696 MNV CA TG
chr10 89726696 _MNV_CA _TT
chr10_ 89726696 MNV_CAG_TTT
chr10 89726697 MNV_AG_GT
chri0_89726698 Insertion_G_GTTT
chri0 89726745 SNV T C

chr10 89726794 SNV _C_A
chr10_89726860 Insertion_G_GT
chri0 89726931 SNV _G A

chr10 89727275 SNV _C T

chr10_ 89727402 SNV C T

chr10 89727414 SNV _C T
chr10_89727644 SNV_C_G

chr10 89728633 Deletion GT G
chri0_89728688 Insertion_A AC
chr10_ 89728688 SNV A C

chr10 89728690 SNV_A C

chr10 89728692 SNV_A G

chr10_ 89728693 SNV C A

chr10 89728763 SNV _G_C

chr10 89728779 SNV T C

chri0 89729079 SNV_A G

chr10 89729114 Deletion TAAG T
chr10_ 89729150 Deletion AAG_A
chr10 89729213 SNV_A T
chr10_89729311 Deletion CTA C

Somatica

Indeterminada

Somatica
Somatica

Indeterminada

Somatica
Somatica
Somatica
Somadtica
Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa

Indeterminada

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica
Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica
Somatica
Germinativa
Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa

3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant

PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
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151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181

chr10_89729329 Deletion_GTATTC_G
chr10_89729350 SNV_C_T

chr10 89729772 SNV_A G
chri0o_89730169 SNV_C T
chr10_89730274 SNV_C_T
chri0_89730612_SNV_T_A
chr10_89731315 Insertion_A_AGT
chri1_113930399_SNV_G_A
chri1_113931232 SNV_G_A

chr11 113934567 Deletion ACCAGAG_A
chril 113934846 SNV G A
chr11_113934989 SNV_C_ T
chr11_113935000_SNV_G_A

chr11l 113935027 SNV _C_ T

chril 113935094 SNV G A
chr11_113935270 SNV_C_T
chri1_114027133 SNV_G_A

chri1l 114057630 SNV_A G
chril_114121292 SNV_C T
chr11_114121301_SNV_C_ T
chri1_114121371 Deletion_GA_G
chril 114121383 SNV _C_G
chri2_12870142 SNV_G_A
chri12_12870147_Deletion_CGGGGAGGCGGCGCGCTCGGGAACGA _C
chr12 12870189 SNV _C_ T

chri2_ 12870695 SNV T C
chri2_12870713_SNV_T_C
chr12_12870767_SNV_G_C

chri2 12870941 SNV _C_ T

chri2_ 12871099 SNV T G
chri2_12871175 SNV_G_A

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Indeterminada

3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3_prime_UTR_variant

upstream_gene_variant

intron_variant
inframe_deletion
missense_variant
missense_variant
synonymous_variant
synonymous_variant
missense_variant
synonymous_variant
missense_variant
intron_variant

3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3_prime_UTR_variant

upstream_gene_variant
upstream_gene_variant
upstream_gene_variant

5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
synonymous_variant
missense_variant

synonymous_variant

PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
PTEN
ZBTB16
/BTB16
ZBTB16
ZBTB16
ZBTB16
/BTB16
ZBTB16
ZBTB16
/BTB16
ZBTB16
ZBTB16
ZBTB16
/BTB16
ZBTB16
ZBTB16
CDKN1B
CDKN1B
CDKN1B
CDKN1B
CDKN1B
CDKN1B
CDKN1B
CDKN1B
CDKN1B
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182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212

chri2_ 12871199 SNV _G A
chr12 12871682 SNV T C
chr12 12871750 SNV T A
chri2_ 12873932 SNV _C T
chr12 12874142 SNV T C
chri2_ 12874462 SNV_G_A
chr12 12874525 SNV_C_ T
chr12 12874527 SNV_C_ T
chr12_ 12874528 MNV_CC_TT
chr12 12874528 SNV_C_ T
chr12_ 12874529 SNV _C T
chr12 12874571 SNV _T_A
chr12 12874794 SNV T A
chr12_ 12874917 SNV_C_A
chr13 32889533 SNV _C T
chr13 32889534 SNV _C T
chr13 32889669 SNV _C T
chr13 32889792 SNV_A G
chr13 32890572 SNV_G_A
chr13 32890587 SNV_C_ T
chr13 32893321 SNV _C_G
chr13 32899388 SNV_A C
chr13 32903625 SNV _C_ T
chr13_ 32903685 SNV _C T
chri3 32905219 Deletion AT A
chr13 32906480 SNV_A C
chr13 32906729 SNV_A C
chr13 32906980 SNV_A_G
chr13_32907098 SNV_G_A
chr13 32907403 SNV T C
chri3 32907535 Deletion CT C

Germinativa

Indeterminada

Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica
Somatica
Somatica
Somatica
Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa

Indeterminada
Indeterminada

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica

Germinativa
Somatica

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica

synonymous_variant

intron_variant

intron_variant
intron_variant,upstream_gene_variant

3 prime_UTR_variant,upstream_gene variant
3 prime_UTR variant,upstream_gene variant
3 prime_UTR_variant,upstream_gene variant
3 prime_UTR_variant,upstream_gene variant
3 prime_UTR_variant,upstream_gene variant
3 prime_UTR_variant,upstream_gene variant
3 prime_UTR variant,upstream_gene variant
3 prime_UTR_variant,upstream_gene variant
3 prime_UTR_variant,upstream_gene_variant
3 prime_UTR variant,upstream_gene variant
upstream_gene_variant
upstream_gene_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
missense_variant

intron_variant

missense_variant

intron_variant

intron_variant

missense_variant

missense_variant

synonymous_variant

missense_variant

synonymous_variant

intron_variant

CDKN1B
CDKN1B
CDKN1B
CDKN1B
CDKN1B
CDKN1B
CDKN1B
CDKN1B
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CDKN1B,APOLD1

CDKN1B
CDKN1B
CDKN1B
CDKN1B
CDKN1B
ZAR1L,BRCA2
ZAR1L,BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2



213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237
238
239
240
241
242
243

chri3 32910328 SNV T C
chri3 32910351 SNV _G_T
chri3 32910721 SNV T C
chri3 32911295 SNV_G_A
chri3 32911463 SNV_A_G
chri3 32911756 SNV T C
chri3 32911774 SNV_G_A
chri3 32912299 SNV T C
chri3_ 32912553 SNV _C_G
chri3 32912582 SNV_A C
chri3 32912733 SNV_C_T
chri3 32912750 SNV G T
chri3_ 32913055 SNV_A_G
chri3 32913690 SNV C T
chri3_ 32913804 SNV_G_A
chri3 32913910 SNV A G
chri3 32914143 SNV_T_A
chri3 32914196 SNV G A
chri3 32914236 SNV_C_T
chri3 32914839 SNV A G
chri3_ 32915005 SNV_G_C
chri3 32915370 SNV C T
chri3 32928936 SNV_A_G
chri3 32929007 SNV_G_C
chri3 32929140 SNV_C_A
chri3 32929232 SNV_A_G
chri3 32929309 SNV_A G
chri3 32929387 SNV T C
chri3 32929478 SNV_C_T
chri3_ 32930598 SNV T C
chri3 32931887 SNV_G_A

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica

Germinativa
Somatica

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa

Indeterminada

Germinativa
Germinativa
Somatica

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa

intron_variant
intron_variant
synonymous_variant
missense_variant
missense_variant
synonymous_variant
synonymous_variant
synonymous_variant
missense_variant
missense_variant
missense_variant
missense_variant
synonymous_variant
missense_variant
missense_variant
synonymous_variant
missense_variant
missense_variant
missense_variant
missense_variant
synonymous_variant
intron_variant
intron_variant
missense_variant
missense_variant
synonymous_variant
missense_variant
missense_variant
intron_variant
missense_variant
synonymous_variant
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BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2



244
245
246
247
248
249
250
251
252
253
254
255
256
257
258
259
260
261
262
263
264
265
266
267
268
269
270
271
272
273
274

chri3_ 32932089 SNV_G_A
chri3_ 32936646 _SNV_T_C
chri3_ 32944667 _SNV_A_C
chri3_ 32945219 SNV_G_A
chr13_ 32953388 SNV T C
chri3_ 32953529 SNV_A_T
chri3_ 32953550 SNV_G_A
chri3_ 32954261 SNV_G_A
chri3_ 32968810 SNV _T_C
chr13_ 32968861 SNV_T_C
chri3_ 32968938 SNV _C_G
chri3_ 32972278 SNV_A_G
chr13_ 32972370 SNV T C
chri3_ 32972380 SNV_G_A
chri3 32972525 SNV_C_T
chri3 32972626 SNV A T
chr13 32972884 SNV A G
chri3 32973012 SNV A C
chri3 32973439 SNV A G

chri3 32973640 Insertion C CT
chri3 32973736 Insertion_ A AT

chr16_68771143 SNV _C T

chr16_68771189_ MNV_CC_AA

chri6_68771230_SNV_C_G
chri6_68771258 SNV_C_T
chri6_68771339 SNV _C_T
chri6_68771371_SNV_C_G
chri6_68771372_SNV_C_T
chri6_68772227 SNV_G_A
chri6_68772308 SNV_G_A
chri6_68835754 SNV_G_A

Germinativa
Germinativa
Germinativa

Indetermminada

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica

Somatica

Germinativa
Somatica

Indetermminada
Indeterminada

Germinativa
Germinativa

Indeterminada
Indeterminada

Germinativa

intron_variant

intron_variant

synonymous_variant

missense_variant

intron_variant

missense_variant

missense_variant

missense_variant

intron_variant

missense_variant

missense_variant
intron_variant,downstream_gene_variant
synonymous_variant,downstream_gene_variant
missense_variant,downstream_gene_variant
missense_variant,downstream_gene_variant
stop_gained,downstream_gene variant
missense_variant,downstream_gene_variant

3 prime_UTR variant,downstream_gene_variant
3 prime_UTR variant,downstream_gene_variant
3 prime_UTR variant,downstream_gene_variant
3 prime_UTR_variant,downstream_gene variant
upstream_gene_variant

upstream_gene_variant

5 prime_UTR_variant

5 prime_UTR_variant

synonymous_variant
splice_region_variant,intron_variant
splice_region_variant,intron_variant
missense_variant

missense_variant

synonymous_variant
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BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
BRCA2
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1



275
276
277
278
279
280
281
282
283
284
285
286
287
288
289
290
291
292
293
294
295
296
297
298
299
300
301
302
303
304
305

chrie 68835823 SNV C T
chri6_ 68842333 SNV_G_A
chri6_68842480 SNV G C
chri6_68845687 SNV _C_G
chr16_68845809 SNV T C
chri6_68847350 SNV _C T
chri6 68847443 SNV G C
chr16_ 68853103 SNV _C G
chri6_68855867 SNV T G
chrié 68856041 SNV G A
chri6_68856088 SNV C T
chrie 68857289 SNV T C
chri6_68857441 SNV T C
chr16_68857445 SNV _G_A
chri6_68857544 Insertion_C_CA
chr16 68862165 SNV C T
chri6_68867187 SNV _C_G
chri6 68867387 SNV C T
chri6_68867456 SNV _C T
chr16_68867611 Deletion_CT_C
chri6_68867611 Insertion C CT
chri6_68867812 SNV_A T
chri6 68868390 SNV _G A
chri6_68868522 SNV T C
chr16_68868578 SNV T G
chri6_ 68868616 SNV _A_G
chr16 68868899 Deletion TC T
chri6_ 68869275 SNV_G_A
chri6_68869396 SNV _C A
chri6_ 68869449 SNV _A_G
chri6 68869452 SNV T A

Germinativa

Indetemminada

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa

Indeterminada

Germinativa
Germinativa
Somatica

Somdtica

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa

intron_variant
missense_variant
intron_variant
synonymous_variant
intron_variant
synonymous_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
missense_variant
synonymous_variant
intron_variant
synonymous_variant
missense_varant
intron_variant
synonymous_variant

splice_region_variant,intron_variant

synonymous_variant
3 prime_UTR variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant

downstream_gene_variant
downstream_gene_variant
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CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1
CDH1



306
307
308
309
310
311
312
313
314
315
316
317
318
319
320
321
322
323
324
325
326
327
328
329
330
331
332
333
334
335
336

chri7_41196278 SNV_G_A
chri7_41196408 SNV_G_A
chri7 41196582 SNV C T
chrl7 41197274 SNV _C A
chri7_41197287 SNV_G_A
chri7_41197431 SNV_G_A
chr17_41197467 SNV _T_C
chr17 41197659 SNV G C
chri7_41201078 SNV_G_A
chri7_41201130 SNV_A G
chri7_41209170 SNV_C_A
chri7_ 41215412 SNV _C_T
chr17 41215825 SNV C T
chri7_41215851 SNV_G_A

chri7_41215891 Deletion_AG_A

chri7_41222975 SNV_C_T
chrl7 41223094 SNV T C
chrl7 41226241 SNV _G_A
chri7_41226243 SNV _C_T
chri7_41228466 SNV T C
chri7_41231516 SNV _C_T
chrl7 41234470 SNV A G
chri7_ 41243033 SNV _C T
chri7_41243465 SNV_C_T
chri7_41243948 SNV _C_G
chr17_ 41244000 SNV T C
chrl7 41244090 SNV A G
chri7_41244130 SNV T C
chri7_41244429 SNV _C_T
chri7_41244435 SNV _T_C
chrl7 41244936 SNV G A

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Somatica
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Somatica
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa

downstream_gene_variant
3 prime_UTR_variant

3 prime_UTR_variant

3 prime_UTR_variant

3 prime_UTR_variant

3 prime_UTR variant

3 prime_UTR_variant

3 prime_UTR_variant
intron_variant

splice_region_variant,intron_variant

intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant

frameshift_variant,splice_region_variant

missense_variant
missense_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
synonymous_variant
synonymous_variant
missense_variant
missense_variant
missense_variant
missense_variant
missense_variant
missense_variant
missense_variant
missense_variant
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BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1



337
338
339
340
341
342
343
344
345
346
347
348
349
350
351
352
353
354
355
356
357
358
359
360
361
362
363
364
365
366
367

chri7_41245237 SNV_A_G
chri7_41245466 SNV_G_A
chrl7 41245471 SNV C T
chri7_41245577 SNV _T C
chri7_41245855 SNV_C_T
chri7 41246130 SNV T A
chri7_41246481 SNV _T C
chri7_41246553 SNV_C_T
chri7_ 41251931 SNV_G_A
chri7_41256056_SNV_C_A
chri7_41256058 SNV_G_A

chr17_41256074 Deletion CA _C
chr17_ 41256074 Deletion CAAAAAAAAAAAAG C

chri7_41256074 SNV_C_A

chri7_41256075_Deletion AAAAAAAAAAAAG A

chri7 41256087 SNV G A
chri7_41256088 SNV_A_G

chri7_41256100 Deletion_ AAAG_A

chr17_41267816_SNV_G_A
chr17_41276093 SNV_G_A

chri7_41276212_Deletion_ ATAAAG_A

chri7_41276247 SNV_A_G
chri7 41277187 SNV G C
chri7_41277354 SNV_G_A
chr17_47676286_SNV_T C
chrl7 47676295 SNV G C
chri7_47676445 SNV_G_A
chri7_47676485 SNV_C_T
chri7_47676655_SNV_G_A

chr17_ 47676672 Deletion CA C
chri7_47676868 Deletion_GT G

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica
Somatica
Somatica
Somatica
Somatica
Germinativa
Somatica
Somatica
Germinativa
Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Somatica
Somatica

synonymous_variant
synonymous_variant
missense_variant
synonymous_variant
missense_variant

missense_variant

missense_variant

missense_variant

intron_variant

intron_variant

intron_variant

intron_variant

intron_variant

intron_variant

intron_variant

intron_variant

intron_variant

intron_variant

intron_variant
synonymous_variant,upstream_gene variant
intron_variant,upstream_gene_variant
intron_variant,upstream_gene_variant
intron_variant,upstream_gene _variant
5 prime_UTR variant,upstream_gene_variant
3 prime_UTR_variant

3 prime_UTR variant

3 prime_UTR variant

3 prime_UTR_variant

3 prime_UTR_variant

3 prime_UTR variant

3 prime_UTR _variant
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BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
BRCA1
SPOP

SPOP

SPOP

SPOP

SPOP

SPOP

SPOP



368
369
370
371
372
373
374
375
376
377
378
379
380
381
382
383
384
385
386
387
388
389
390
391
392
393
394
395
396
397
398

chr17_47676868 Insertion_G_GT
chr17_47676868 Insertion_G_GTT
chr17_47676868 Insertion_G_GTTT
chr17_47676876_Insertion_T_TG
chr17_47676876_Insertion_T_TTG
chri7 47676876 SNV T G
chr17_47676879 Deletion_TG_ T
chr17_47676880 Insertion_G_GT
chri7 47676880 SNV G T

chri7 47676884 SNV G T

chri7 47676982 SNV G A

chri7 47677081 SNV A G

chri7 47677191 SNV T C
chr17_47677367_Deletion CT C
chr17_47677367_Deletion_CTT_C
chri7_47677660 SNV_G_A
chri7_47677675 SNV _G_A
chri7_ 47677716 SNV C T
chri7_47679187 SNV C T
chri7_47679201 SNV _G_A

chri7 47685200 SNV C G

chri7 47696425 SNV _A C

chri7 47696434 SNV T A

chri7 47696449 SNV A C
chr17_47696586_Deletion_GA G
chri7 47699280 SNV T G

chri7 47714173 SNV T C
chr17_47755237 Deletion_GC_G
chr17_47755237 Insertion_G_GC
chri7 47755243 SNV C T

chri7 47755244 SNV C T

Somatica
Somatica
Somatica
Somatica
Indeterminada
Somatica
Somatica
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica
Somatica
Indeterminada
Indeterminada
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Somatica
Somatica
Somatica
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Somatica
Somatica

3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
missense_variant
missense_variant
missense_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant

SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
SPOP
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399
400
401
402
403
404
405
406
407
408
409
410
411
412
413
414
415
416
417
418
419
420
421
422
423
424
425
426
427
428
429

chr17 47755245 SNV _C_ T

chr17_47755495 SNV_G_A

chrl7 47755498 SNV A C
chri7_7571706_SNV_C_G
chri7_7571857_SNV_G_A
chril7_7571890_SNV_G_A
chrl7_ 7571948 SNV_G_A
chrl7 7572220 SNV G _A

chr17_7572356_Deletion_ AAC A

chri7_7572371_SNV_T G
chri7_7572518 SNV _G_T
chrl7_ 7572599 SNV _C_T
chrl7 7572722 SNV C_ T
chri7_7573057_SNV_G_A
chri7_7573903_SNV_C_T
chri7_7576501_SNV_G_A
chrl7_7576841_SNV_A_G
chrl7 7577139 SNV G A

chri7_7577141_MNV_CC_TA

chrl7_7577407_SNV_A _C
chrl7_7577427_SNV_G_A
chrl7_7577537_SNV_C_T
chrl7 7577595 SNV C T
chri7_7578210 SNV T C
chri7_7578236_SNV_A _C
chr17_7578267_SNV_A_G
chrl7_ 7578415 SNV_A _C
chrl7 7578416 SNV _C A
chri7_7578463_SNV_C_T
chrl7_7578464_SNV_G_A
chri7_7578475_SNV_G_A

Somatica
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Indeterminada
Somatica
Germinativa
Somatica
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Somatica
Somatica
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Indeterminada
Germinativa
Somatica
Germinativa
Somatica
Somatica
Germinativa
Indeterminada
Indeterminada

intron_variant

5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR variant
downstream_gene_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
missense_variant
stop_gained
intron_variant
intron_variant
synonymous_variant
missense_variant
synonymous_variant
missense_variant
synonymous_variant
missense_variant
missense_variant
missense_variant
missense_variant
missense_variant
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SPOP
SPOP
SPOP
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53



430
431
432
433
434
435
436
437
438
439
440
441
442
443

445
446
447
448
449
450
451
452
453
454
455
456
457
458
459
460

chr17_7578542_SNV_G_C
chri7_7578645 SNV_C_T
chri7_7578655_SNV_T_A
chri7_7578671_SNV_C_T
chr17_7578679 _SNV_A_G
chr17_7579372_SNV_G_A
chr17_7579472_SNV_G_C
chr17_7579548_SNV_G_A
chri7_7579596_SNV_G_A
chr17_7579603_SNV_G_A
chri7_7579619 _SNV_G_T
chr17_7579642_SNV_C_T

chrl7_7579643_Deletion CCCCCAGCCCTCCAGGT _C

chri7_7579669 SNV T A
chr17_7579728_SNV_G_A
chri7_7579748_SNV_C_T
chr17_7579801_SNV_G_C
chri7_7579836_SNV_C_T
chri7_7579909 SNV _C_T

chri7_7579958_MNV_GGG_AGA

chr21_42836476_SNV_A G
chr21_42836477 SNV_G_A

chr21_42836485 Deletion_ GA G

chr21_42836496 SNV_T_C
chr21_42836594 SNV_G_C
chr21_42836672_SNV_C_ T
chr21_42836685 SNV_A T
chr21_42836729 SNV_A G
chr21_42836751_SNV_T_A
chr21_42836963 SNV _C_ T
chr21_42836967 SNV_G_A

Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Indeterminada
Indeterminada
Somatica
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Somatica
Somatica
Indeterminada
Germinativa
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa

missense_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
synonymous_variant
missense_variant
missense_variant

splice_region_variant,intron_variant

intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant

splice_region_variant,intron_variant

intron_variant
intron_variant

splice_region_variant,intron_variant

missense_variant
intron_variant
downstream_gene_variant
downstream_gene_variant
3 prime_UTR variant

3 prime_UTR variant

3 prime_UTR variant

3 prime_UTR variant

3 prime_UTR variant

3 prime_UTR_variant

3 prime_UTR variant

3 prime_UTR variant

3 prime_UTR variant

TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TP53
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
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461
462
463
464
465
466
467
468
469
470
471
472
473
474
475
476
477
478
479
480
481
482
483
484
485
486
487
488
489
490
491

chr21_42836986_SNV_T_C
chr21_42837334 SNV_G_A
chr21_42837398 SNV T C
chr21_42837534 SNV_G_A
chr21_42837640 SNV _C_ T
chr21_42837848 SNV_C_ T
chr21_42837861 SNV _C_ T
chr21_42837928 SNV_G_A

chr21_42837951 Deletion TG T

chr21_42838138 SNV_A T
chr21_42839583 SNV_C_A
chr21_42839626_SNV_G_A
chr21_42840504 SNV _T_C
chr21_42842543 SNV_C_T
chr21_42842591 SNV_C_T
chr21_42842623 SNV_G_A
chr21_42843900 SNV _T_G
chr21_42845167 SNV_G_A
chr21_42845167 SNV_G_C
chr21_ 42845168 SNV _C T
chr21_42845207 SNV_G_A
chr21_42845216 SNV _T_G
chr21_42845220 SNV_C_A
chr21_42845246_SNV_G_A
chr21_ 42845374 SNV_G_A
chr21_42845383 SNV_A_G
chr21_42848457 SNV_C_T

chr21_42848560 Deletion_CAG C

chr21_42848579 SNV_G_A
chr21_42852435 SNV_G_A
chr21_42852444 SNV_G_A

Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica
Indeterminada
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Indeterminada

3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
synonymous_variant
missense_variant
missense_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant

splice_region_variant,intron_variant

synonymous_variant
synonymous_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
synonymous_variant
synonymous_variant

TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
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492
493
494
495
496
497
498
499
500
501
502
503
504
505
506
507
508
509
510
511
512
513
514
515
516
517
518
519
520
521
522

chr21_42852483 SNV _C_T
chr21_42852497 SNV _C_T
chr21_42860227 SNV_G_A
chr21_42860266_SNV_C_T
chr21_42860307 SNV _C_T
chr21_42860485 SNV_G_C
chr21_42860488 SNV_A G
chr21_42860494 SNV _C_G
chr21_42861332 SNV _C_T

chr21_42866296_MNV_TG_CA

chr21_42866296_SNV_T_C
chr21_42866332_SNV_G_A
chr21_42866377_SNV_G_A
chr21_42879880 SNV _C_T
chr22_29083797 _SNV_A T
chr22_29095745 _SNV_G_A
chr22_29105959 SNV_A G

chr22 29117624 Deletion TA T

chr22 29117666 SNV_C T
chr22_ 29120915 SNV T A
chr22 29130300 SNV C T

chr22_29130347 Insertion_G_GT

chr22_29130458 SNV _T_C
chr22_29137730 SNV_C_G
chr22_29137761 SNV _T C
chr22_29137790 _SNV_C_A
chr22_29137796_SNV_C_T
chr22_29137870 SNV_C_T
chr3_178866408 SNV_C_T
chr3_178866418 SNV_G_A
chr3_178866445 SNV_T_G

Indeterminada synonymous_variant

Germinativa
Germinativa

Indeterminada

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa

Indeterminada

Somatica
Germinativa
Germinativa
Somatica

Indeterminada

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa

Indeterminada

Germinativa
Germinativa

Indeterminada

Germinativa

missense_variant

intron_variant

intron_variant

intron_variant

intron_variant

intron_variant

intron_variant

intron_variant

missense_variant

synonymous_variant

synonymous_variant

synonymous_variant

missense_variant

3 prime_UTR_variant

intron_variant

intron_variant

intron_variant

intron_variant

intron_variant

intron_variant

intron_variant

synonymous_variant
intron_variant,upstream_gene_variant

5 prime_UTR variant,upstream_gene_variant
5 prime_UTR variant,upstream_gene_variant
5 prime_UTR variant,upstream_gene_variant
upstream_gene variant

upstream_gene variant,intron_variant
upstream_gene variant,intron_variant
upstream_gene variant,intron_variant

TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
TMPRSS2
CHEK2
CHEK2
CHEK2
CHEK2
CHEK2
CHEK2
CHEK2
CHEK2
CHEK2
CHEK2
CHEK2
CHEK2
CHEK2,HSCB
CHEK2
PIK3CA
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523
524
525
526
527
528
529
530
531
532
533
534
535
536
537
538
539
540
541
542
543
544
545
546
547
548
549
550
551
552
553

chr3_178916519 SNV T C
chr3 178916556 SNV C T
chr3_178917005 SNV_A G
chr3 178917488 SNV C T
chr3_178919337 SNV _C_G
chr3 178921639 SNV _C A
chr3_178922222 SNV G T

chr3_178922273 MNV_CC_AA

chr3_178922274 SNV _C_A
chr3 178922430 SNV A G
chr3_178927345 SNV T C
chr3_178927410 SNV_A G
chr3_178936091 SNV_G_A
chr3_178938747 SNV_A T
chr3_178938762 SNV C T
chr3_178941848 SNV _C_ T
chr3_178942431 SNV _C_G
chr3_178942491 SNV T G
chr3_178942666 SNV _C T
chr3_178947289 SNV C T
chr3_178947713 SNV _T C
chr3_178948196 SNV_A G
chr3_178952020 SNV _C_T
chr8_100890332_SNV_G_A
chr8_100890470 SNV _T_C
chr8_100899793 SNV_G_A
chr8 100904061 SNV G A

chrg 100904067 _Insertion_C CT

chr8_100904098 SNV _C T
chrg8 100904241 SNV _G_A
chr8_100904277 SNV T C

Germinativa
Somatica
Germinativa
Germinativa
Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa

intron_variant

5 prime_UTR_variant
intron_variant
synonymous_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
missense_variant
missense_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
synonymous_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
synonymous_variant
downstream_gene_variant,3_prime_UTR_variant
downstream_gene_variant,3_prime_UTR_variant
synonymous_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
synonymous_variant
5 prime_UTR_variant

PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
PIK3CA
COX6C
COX6C
COX6C
COX6C
COX6C
COX6C
COX6C
COX6C
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554
555
556
557
558
559
560
561
562
563
564
565
566
567
568
569
570
571
572
573
574
575
576
577
578
579
580
581
582
583
584

chr8_100905909 SNV T C
chr8 100905951 SNV_G_A
chr8_100905983 SNV_A_C
chr8_128748336_SNV_G_C
chr8 128748385 SNV_G_A
chr8 128748485 SNV_G_A
chr8 128748494 SNV_C_G
chr8 128748498 SNV _C_T
chr8 128748540 SNV_G_A
chr8 128748545 SNV_G_A
chr8 128748567 SNV_G_A
chr8 128748581 SNV_G_A
chr8 128748588 SNV_C_G

chr8 128748596 Insertion A AT

chr8 128748854 SNV_G_C
chr8_128750413 SNV_C_G
chr8 128750484 SNV _C_T
chr8 128750540 SNV_A G
chr8 128750607 SNV_G_A
chr8 128751016 _SNV_G_A
chr8 128751055 SNV_G_A
chr8 128751201 SNV_G_A
chr8 128751326 SNV _T_C
chr8 128753248 SNV_G_A
chr8 128753254 SNV_A G
chr8 128753298 SNV_A G
chr8 128753333 SNV_A G

chr8 128753393 Deletion_CT_C

chr8 134249499 SNV A C
chr8 134249827 SNV _A G
chr8 134249986 SNV C T

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa

5 prime_UTR variant

5 prime_UTR variant

5 prime_UTR variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene variant,5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant,synonymous_variant
upstream_gene_variant,intron_variant
upstream_gene_variant,intron_variant
upstream_gene_variant,missense_variant
upstream_gene_variant,synonymous_variant
upstream_gene_variant,missense_variant
upstream_gene_variant,missense_variant
upstream_gene_variant,synonymous_variant
intron_variant

3 prime_UTR variant

3 prime_UTR variant

3 prime_UTR variant

3 prime_UTR variant

3 prime_UTR variant

3 prime_UTR variant

3 prime_UTR variant

3 prime_UTR variant
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COoXeC
COXe6C
COoXeC

MYC

MYC
CASC11,MYC
MYC

MYC
CASC11,MYC
CASC11,MYC
CASC11,MYC
CASC11,MYC
MYC

MYC

MYC

MYC
CASC11,MYC
MYC

MYC

MYC

MYC

MYC

MYC

MYC

MYC

MYC

MYC

MYC

NDRG1
NDRG1
NDRG1



585
586
587
588
589
590
591
592
593
594
595
596
597
598
599
600
601
602
603
604
605
606
607
608
609
610
611
612
613
614
615

chr8_134250165 SNV_A G
chr8_134250255 SNV_T_A
chr8 134250287 SNV_A_T
chr8 134250410 SNV_G_A
chr8_134250430 SNV_C_T
chr8_134250468 SNV_A G

chr8_134250527 _Deletion TTTC_ T

chr8_134250596_SNV_C_T
chr8 134250672 SNV T G
chr8 134250857 SNV_G_C
chr8_134251010 SNV_T_A
chr8 134251021 SNV _C_T
chr8_134251052 SNV_G_A
chr8 134251063 SNV_G_A
chr8_134251090 SNV_A C
chr8_134251096 SNV _C_T
chr8 134251178 SNV_G_A

chr8 134251199 Insertion_C_CCCCTCGCTGGTGTGCGAGCGGCTGCGGGTG

chr8 134251404 SNV _C G
chr8_134254172_SNV_C_T
chr8_134254242 SNV_G_A
chr8 134254322 SNV_G_A
chr8_134256537 SNV_C_T
chr8_134256559 SNV_G_T
chr8_134256593 SNV _C_T
chr8_134256610 SNV _C_T
chr8_134260174 SNV_G_A
chr8_134260948 SNV_A G
chr8_134261065 SNV_T_G
chr8_134262599 SNV T C
chr8_134266736_SNV_G_A

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa

Indeterminada

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa

3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
synonymous_variant
inframe_insertion
intron_variant
intron_variant
intron_variant

splice_region_variant,intron_variant

intron_variant
intron_variant

splice_region_variant,intron_variant

synonymous_variant

splice_region_variant,intron_variant

intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant

NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
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616
617
618
619
620
621
622
623
624
625
626
627
628
629
630
631
632
633
634
635
636
637
638
639
640
641
642
643

645
646

chr8 134269050 SNV_C_T
chr8 134270548 SNV_T_C
chr8_134270703_SNV_G_A
chr8 134276796 _SNV_T_C
chr8_134276800_SNV_G_A
chr8 134276815 _SNV_G_A
chr8_134276836_SNV_C_T
chr8 134276935 _SNV_T_A
chr8 134292516 SNV_A G
chr8 134308943 SNV_C G
chr8_134308944 SNV_A C
chr8 134308945 SNV_C G
chr8 134308947 SNV _C G
chr8 134308949 SNV _C G
chr8 134308951 SNV _C G
chr8 134308953 SNV _C G
chr8 134309006 SNV _C A
chr8 134309010 SNV_C_A
chr8 134309040 SNV_G_T
chr8 134309101 SNV_C_T
chr8 134309134 SNV_G_A
chr8 134309312 _SNV_C_T
chr8 134309313 SNV_G_A
chr8 134309314 SNV_G_A
chr8 134309315 _SNV_C_T
chr8 134309317 SNV_C_T
chr8_134309318 SNV_C_T
chr8 134309319 SNV_G_A
chr8_134309328 SNV_G_A
chr8_134309336_SNV_C_T
chr8_134309345 _SNV_G_A

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Somatica
Germinativa
Somatica
Germinativa
Somatica
Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Somdtica
Somdtica
Somatica
Somatica
Indeterminada
Somatica
Indeterminada
Somatica
Somatica

synonymous_variant
intron_variant
intron_variant
missense_variant
synonymous_variant
synonymous_variant
synonymous_variant
intron_variant
splice_region_variant,intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
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NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1



647
648
649
650
651
652
653
654
655
656
657
658
659
660
661
662
663
664
665
666
667
668
669
670
671
672
673
674
675
676
677

chr8 134309358 SNV_G_A
chr8 134309367 SNV_G_A
chr8 134309382 SNV_G_A
chr8 134309384 SNV_G_A
chr8 134309473 SNV_C_T
chr8 134309478 SNV_G_A
chr8 134309487 SNV_G_A
chr8 141541288 SNV _C_T
chr8 141541651 SNV G A
chr8 141541879 SNV_C_T
chr8 141541881 SNV_C_T
chr8 141541888 SNV _C T
chr8 141542101 SNV G T
chr8 141542489 SNV_G_A
chr8 141542587 SNV_G_A
chr8 141542607 SNV_G_A
chr8 141545758 SNV_G_A
chr8 141549383 SNV_A_G
chr8 141549412 SNV_A_G
chr8 141551188 SNV_A_C
chr8 141551407 SNV_G_A
chr8 141554259 SNV_C_T
chr8 141557442 SNV_C_T

chr8 141557448 Deletion_CGGTGCTGGGCCCA_C

chr8 141557462 SNV_G_A
chr8 141557496 SNV_C_T
chr8 141557497 SNV _T _C
chr8_141557608_SNV_G_C
chr8 141559125 SNV_A_G
chr8 141559126 SNV G A
chr8 141559152 SNV_G_T

Somatica
Indeterminada
Indeterminada
Somatica
Indeterminada
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Somatica
Somatica
Germinativa
Indeterminada
Somatica
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Indeterminada
Germinativa

intron_variant
intron_variant

5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 _prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
intron_variant
missense_variant
synonymous_variant
intron_variant
intron_variant

splice_region_variant,intron_variant

intron_variant
synonymous_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
synonymous_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant

NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
NDRG1
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2

64



678
679
680
681
682
683
684
685
686
687
688
689
690
691
692
693
694
695
696
697
698
699
700
701
702
703
704
705
706
707
708

chr8 141559159 SNV_C_T
chr8 141559200 SNV_C_T
chr8 141559214 SNV_G_A
chr8 141559268 SNV_C_T
chr8 141559284 SNV_C_T
chr8 141561357 _SNV_C_T
chr8 141561392 _SNV_G_A
chr8 141561393 _SNV_G_C
chr8_141565988 SNV_C_T

chr8_141566157_MNV_GG _.

chr8 141566164 SNV _C T
chr8_141566182_SNV_G_A
chr8 141566232 SNV_C_T
chr8_141566311 SNV_C_T
chr8_141566421 SNV_G_A
chr8_141566436 SNV_G_A

chr8_141566472_Deletion_GCT..ATC_G

chr8 141566487 SNV_G_A
chr8 141567104 SNV_C_T
chr8 141568622 _SNV_G_A

chr8 141569652 Insertion G_GGCCTAA
chr8_141570421 Insertion_C_CCA

AA

chr8_141570564_MNV_GC_AT

chr8 141570576 SNV_C_T
chr8 141572467 SNV T C
chr8 141572472 SNV_C_T

chr8 141572497 _MNV_GG_,

chr8_141572638 SNV_G_A
chr8_141572809 SNV_C_T
chr8 141582874 SNV_G_A
chr8 141582896 SNV_T_C

AA

Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Indeterminada
Indeterminada
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica
Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa

intron_variant
intron_variant
splice_region_variant,synonymous_variant
synonymous_variant
missense_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
splice_region_variant,intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
synonymous_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
synonymous_variant
intron_variant
intron_variant
missense_variant
synonymous_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
synonymous_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
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AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2
AGO2



709
710
711
712
713
714
715
716
717
718
719
720
721
722
723
724
725
726
727
728
729
730
731
732
733
734
735
736
737
738
739

chrg8_ 141583060 SNV _T _C
chr8 141668413 SNV _A_ T
chr8 141668822 SNV _T A
chr8 141668860 SNV _A_T
chr8 141669267 SNV T C
chrg_141669323 SNV _C T
chrg 141669818 Deletion AT A
chr8 141674977 Deletion_GC G
chrg 141675161 SNV_T C
chr8 141678415 SNV T C
chr8 141678570 SNV_G_A
chr8 141678609 SNV_G_A
chr8_ 141679755 Deletion_CA _C
chr8 141679817 SNV T C
chr8 141685506 SNV T C
chrg 141685639 _MNV_CAC_TAA
chrg_ 141685641 SNV_C A
chrg 141696834 SNV_A G
chr8 141716155 SNV_G A
chr8 141716193 SNV T C
chr8 141716284 SNV_G_A
chr8 141745339 SNV _C T
chr8_141749052_Insertion_A_AT
chr8 141753393 SNV _A G
chr8 141754677 SNV_G_A
chrg_ 141756843 SNV T C
chr8 141762358 SNV _C T
chr8_ 141799699 SNV_G A
chr8 141810604 SNV_C A
chr8 141840574 SNV_G_A
chr8 141840645 SNV_G_A

Germinativa
Germinativa

Indetemminada

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa

intron_variant

downstream_gene_variant

3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3_prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
missense_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
synonymous_variant

intron_variant,upstream_gene_variant

intron_variant
synonymous_variant
intron_variant
intron_variant
missense_variant
intron_variant
synonymous_variant
synonymous_variant
intron_variant
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AGO2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2



740
741
742
743
744
745
746
747
748
749
750
751
752
753
754
755
756
757
758
759
760
761
762
763
764
765
766
767
768
769
770

chr8 141889514 SNV T C

chr8 141889774 NMNV_TG_AA

chr8 141889775 Deletion_ GA G
chr8 141889775 Deletion_ GAA G
chr8 141889775 _Deletion_GAAAA_G
chr8 141889775 Insertion_G_GA
chrd 141889775 Insertion G _GAA
chr8 141889800 Deletion ACC_A
chr8 141889807 SNV _C_A

chr8 141889812 SNV _C A

chr8 141889813 SNV _A C

chr8 141889818 SNV _C A

chr8 141889823 Deletion_CA C
chr8 141889823 SNV_C A

chr8 141900907 SNV T C

chr8 23536098 SNV T C

chr8 23536330 _SNV_A C

chr8 23536411 SNV _G C

chr8 23536560 Deletion CT _C

chr8 23536560 Deletion CTT_C

chr8 23536560 _Deletion_CTTT _C
chrg 23536560 Deletion CTTTT_C
chr8 23536560 _Deletion CTTTTIT_C
chr8 23536560 _Insertion_C _CG

chr8 23536560 _Insertion_C CT
chr8 23536561 SNV T G

chr8 23536605 SNV_G_A

chr8 23536806 SNV _C_G

chr8 23536928 _Deletion_GAATT_G
chr8 23536966 SNV C T

chr8 23537293 SNV_A_G

Germinativa
Indetemminada
Somatica
Somatica
Indetemminada
Somatica
Indeterminada
Indetemminada
Somatica
Indetemminada
Indetemminada
Somatica
Indetemminada
Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica
Somatica
Somatica
Somatica
Germinativa
Somatica
Somatica
Somatica
Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa

intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant

downstream_gene_variant

3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3_prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR _variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant

PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
PTK2
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
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771
772
773
774
775
776
777
778
779
780
781
782
783
784
785
786
787
788
789
790
791
792
793
794
795
796
797
798
799
800
801

chr8 23537385 SNV_C_ T

chrg8 23537611 SNV_C_A

chr8 23537620 SNV_T A

chr8 23537638 Deletion_ GA G

chr8 23537638 Deletion_GAA_G

chr8 23537638 Deletion_GAAA G

chr8 23537638 Deletion_ GAAAA G

chr8 23537638 Deletion GAAAAA G
chr8 23537638 Deletion GAAAAAAAA G
chr8 23537638 Deletion GAAAAAAAAA G
chr8 23537638 Deletion GAAAAAAAAAAAA G
chr8 23537638 Deletion GAAAAAAAAAAAAA G
chr8 23537693 SNV_G_A

chrg8 23537807 SNV_G_A

chr8 23537850 SNV_A_G

chr8 23537996 SNV_C T

chr8 23538008 SNV _C_A

chr8 23538008 SNV _C_ T

chr8 23538010 SNV_C A

chr8 23538153 SNV _C_ T

chr8 23538220 Deletion ACTCT_A

chr8 23538426 SNV _A_G

chr8 23538533 SNV_A G

chr8 23538908 SNV _A G

chr8 23540206 SNV _C_ T

chr8 23540207 SNV_G_A

chr8 23540235 SNV _C_ T

chr8 23540240 SNV _C_ T

chr8 23540249 SNV_G_A

chr8 23540354 SNV _C_ T

chr8 23540375 SNV _C_G

Germinativa
Somatica
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Somatica
Somatica
Somatica
Somatica
Somatica
Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Germinativa

3_prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
synonymous_variant
missense_variant

missense_variant

synonymous_variant
missense_variant

missense_variant

missense_variant

missense_variant

NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
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802
803
804
805
806
807
808
809
810
811
812
813
814
815
816
817
818
819
820
821
822
823
824
825
826
827
828
829
830
831
832

chr8 23540417 SNV _C_T
chr8_23540503_SNV_G_A
chr8 23540529 SNV_C_A

chr8_81880077_Deletion AAAG_A

chr8_81880086_SNV_A_G
chr8_81880096_SNV_A_G
chr8 81880195 SNV _C_T

chr8 81880253 Insertion_C _CA

chr8 81881112 SNV C T
chr8_81881153_SNV_G_C
chr8 81881160 SNV T C
chr8 81881303 SNV C_ T
chr8 81881338 SNV C_ T

chr8 81881459 Deletion CAAAA C

chr8 81881685 SNV A T
chr8 81881962 SNV _C_T
chr8_81882287 SNV_G_A
chr8_81882850 SNV_A_G
chr8_81883080_SNV_G_A
chr8 81883625 SNV _C_T
chr8_81883669_SNV_G_A
chr8_81883891 SNV _C_T
chr8_81883905_SNV_T C
chr8_81884096 SNV _G_T
chr8 81884227 SNV _C_T
chr8 81884480 SNV_G_C
chr8 81885169 SNV _C_T
chr8 81885170 SNV_G_A

chr8 81885174 Insertion_A ATGTG
chr8 81885174 Insertion A ATGTGTG
chr8_81885174 Insertion_A ATGTGTGTG

Germinativa

Indeterminada
Indeterminada

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica

Somatica

Germinativa

5 prime_UTR_variant
upstream_gene_variant
upstream_gene_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 _prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
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NKX3-1
NKX3-1
NKX3-1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1



833
834
835
836
837
838
839
840
841
842
843
844
845
846
847
848
849
850
851
852
853
854
855
856
857
858
859
860
861
862
863

chr8_81885175_Deletion_CGT C

chr8 81885175 Deletion CGTGT_C

chr8 81885175 Insertion_ C CGT

chr8 81885175 Insertion_C CGTGT

chr8 81885175 Insertion_C_CGTGTGT

chr8 81885175 Insertion_C_CGTGTGTGT
chr8 81885175 Insertion C_CGTGTGTGTGTGT
chr8 81885175 Insertion_C_CGTGTGTGTGTGTGT
chr8 81885175 SNV _C T

chr8 81885384 SNV_A C

chr8 81885388 SNV T C

chr8 81885482 SNV T C

chr8 81885725 Insertion A_AACTGTCTCTTAT
chr8 81886066 Insertion_ A AT

chr8 81886333 SNV T G

chr8 81886387 _Deletion_GTTT_G

chr8 81886387 Deletion GTTTT G

chr8 81886442 SNV T C

chr8 81886515 SNV T G

chr8 81886529 SNV_G_A

chr8 81886686 SNV _C_A

chr8 81886786 SNV _C_T

chr8 81887062 SNV_C_A

chr8 81887112 SNV A C

chr8 81887460 SNV T G

chr8 81887573 SNV T C

chr8 81887806 SNV _C T

chr8 81887807 SNV_G A

chr8 81887989 SNV C T

chr8 81888093 MNV_GA AC

chr8 81888602 SNV _C T

Somatica
Germinativa
Somatica
Somatica
Somatica

Indetemminada

Somatica

Somatica

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica

Germinativa
Germinativa
Somatica

Somatica

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa

Indeterminada

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa

3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
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PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1



864
865
866
867
868
869
870
871
872
873
874
875
876
877
878
879
880
881
882
883
884
885
886
887
888
889
890
891
892
893
894

chrg_ 81888847 SNV _C_T
chrg8_81892766_SNV_G_A
chrg_ 81897200 SNV _C_T
chrg8 81897446 SNV _C T
chrg8_81903677_SNV_G_A
chrg8_ 81903685 SNV_A C
chrg_ 81903820 SNV_G_A
chr8_ 81905294 SNV_G_A
chrg8 81905314 SNV_A C
chrg8 81905397 SNV_A G
chrg8 81905452 SNV_G_A
chrg8 81905533 SNV_G_A
chrg8 81942263 SNV _C_T
chrg8_ 81982433 SNV_T C
chr8_ 82024118 SNV_G_A
chr8 82024122 SNV_G _C
chrg8 82024212 SNV _C_T
chr8 82024278 SNV_G_A
chr8 82024322 SNV_G_C
chrX_66763874_SNV_C_T
chrX_66763900_SNV_G_A
chrX_66763906_SNV_C_T
chrX_66763971_SNV_G_A
chrX_66763997_SNV_G_A
chrX_66764040 SNV _C_T
chrX_66764078 SNV_G_A
chrX_66764187 SNV _C_ T
chrX_66764188 SNV _C_T
chrX_66764189 SNV _C_T
chrX_66764197 SNV _C_T
chrX_66764198 SNV _C_T

Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Somatica
Somatica
Somatica
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada

missense_variant
intron_variant
synonymous_variant
synonymous_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
intron_variant
synonymous_variant
missense_variant

5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
intron_variant

5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant

upstream_gene_variant

5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant

PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
PAG1
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
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895
896
897
898
899
900
901
902
903
904
905
906
907
908
909
910
911
912
913
914
915
916
917
918
919
920
921
922
923
924
925

chrx_66764199 SNV _C_G
chrX_66764216 SNV C T
chrX_66764235 SNV _C T
chrx_66764288 SNV _C_T
chrX_66764295 SNV _C T
chrX_66764310 SNV C T
chrX_66764356_SNV_G_A
chrX_66764358 SNV _C T
chrX_66764366_SNV_G_A
chrX_66764436_SNV_C_T
chrX_66764503 SNV _C T
chrX_66764509 SNV _C T
chrX_66764822 SNV_G_A
chrX_66764931 SNV_G_A
chrX_66764981 SNV_G_A
chrX_66765004 SNV _G A
chrX_66765060_SNV_G_A
chrX_66765161 SNV_A T
chrX_66765207 Insertion G_GCCCCACCTCCGCC
chrX_66765209 SNV_A T
chrX_66765211 SNV_C G
chrX_66765212 SNV _A G
chrX_66765212 SNV_A T
chrx_66765213 SNV_G_A
chrX_66765213 SNV _G C
chrX_66765215 SNV_A G
chrX_66765216_Insertion_G_GGA
chrX_66765216_SNV_G_A
chrX_66765217 SNV _C T
chrx_66765218 MNV_AGC_CGG
chrX_66765219 MNV_GC _AG

Germinativa
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Somatica
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada

5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5_prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
5 prime_UTR_variant
missense_variant
synonymous_variant
missense_variant
frameshift_variant
missense_variant
missense_variant
missense_variant
missense_variant
synonymous_variant
missense_variant
missense_variant
frameshift_variant
synonymous_variant
stop_gained
missense_variant
missense_variant

AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
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926
927
928
929
930
931
932
933
934
935
936
937
938
939
940
941
942
943
944
945
947
948
949
950
951
952
953
954
955
956
957

chrX_66765220 SNV_C_G
chrX_66765384 SNV C T
chrX_66765451_SNV_G_A
chrX_66765554_SNV_G_A
chrX_66765627_SNV_G_A
chrX_66765677 SNV _C_T
chrX_66765815 SNV _C_T
chrX_66765855_SNV_A_G
chrX_ 66766131 SNV C T
chrX_66766162_SNV_C_T
chrX_66766230_SNV_G_A
chrX_66766248 SNV_G_A
chrX_66766347 SNV _T_G

chrX 66766353 Insertion T TGGTGGC

chrX_ 66766356 Deletion TGGC T

chrX_66766356 Deletion TGGCGGC T

chrX 66766356 Deletion TGGCGGCGGC T

chrX 66766356 Deletion TGGCGGCGGCGGC T
chrX_66766356_Deletion_TGGCGGCGGCGGCGGC_T
chrX_66766356_Deletion TGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGL T
chrX_66766356_Insertion_T _TGGC

chrX 66766356 Insertion T TGGCGGC
chrX_66766356_Insertion T TGGCGGTGGC

chrX_66766356_SNV_T_C
chrX_66766379_SNV_G_A
chrX_ 66766434 SNV _C T
chrX_66788596 SNV _C_T
chrx_66788889 SNV _T C
chrX_66863156_SNV_A T
chrX_66863224 SNV G _A
chrX_66905920 SNV _C_T

Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Germinativa
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Germinativa
Indeterminada
Indeterminada
Somatica
Somatica
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica
Somatica
Indeterminada
Germinativa
Somatica
Germinativa
Germinativa
Somatica

missense_variant
synonymous_variant
missense_variant
missense_variant
synonymous_variant
missense_variant
missense_variant
synonymous_variant
synonymous_variant
missense_variant
synonymous_variant
synonymous_variant
synonymous_variant
inframe_insertion
inframe_deletion
inframe_deletion
inframe_deletion
inframe_deletion
inframe_deletion
inframe_deletion
inframe_insertion
inframe_insertion
inframe_insertion
synonymous_variant
missense_variant
synonymous_variant
intron_variant
intron_variant
missense_variant
synonymous_variant
missense_variant

AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
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958
959
960
961
962
963
964
965
966
967
968
969
970
971
972
973
974
975
976
977
978
979
980
981
982
983
984
985
986
987
988

chrX_66906010 SNV C_T
chrX_66937292 Deletion_AC_A
chrX_66941702 SNV _C_T
chrX_66942624 SNV _C_ T
chrX_66942625 SNV_G_A

chrX_ 66943850 Insertion T TC
chrX_66943850 SNV T C

chrX 66944423 SNV G T
chrX_66944644 SNV _C_ T

chrX_ 66944690 Deletion GAGA G
chrX_66944853 SNV_G_A
chrX_66944872 SNV _C_T
chrX_66945219 SNV _C_ T
chrX_66945682 SNV _C_T
chrX_66945740 SNV T C
chrX_66946851 SNV _T C

chrX 66947434 SNV C T
chrX_66947526_SNV_C_T
chrX_66947548 SNV _C_T
chrX_66947808 SNV _C_T

chrX_ 66948019 Insertion_ G GT
chrX_66948416 Deletion_ AAT A
chrX_66948416_Deletion AATAT A
chrX_66948416_Deletion AATATATATAT A
chrX_66948416_Deletion AATATATATAT AAT
chrX_ 66948416 _Insertion_A_AATAT
chrX_66948416_Insertion_A_AATATAT
chrX_66948416 Insertion A AATATATAT
chrX_66948458 MNV_GT_TA
chrX_66948552 SNV_C_A
chrX_66948840 SNV T C

Somatica
Germinativa
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Germinativa
Somatica
Indeterminada
Indeterminada
Germinativa
Indeterminada
Somatica
Indeterminada
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Somatica
Germinativa
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada
Indeterminada

intron_variant

intron_variant

synonymous_variant
intron_variant

intron_variant

3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_ variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_ variant
3 prime_UTR variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_ variant
3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 _prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR variant

AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
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989
990
991
992
993
994
995
996
997
998
999
1000
1001

chrX 66948898 SNV C T

chrX_ 66948906 SNV _G A

chrX_ 66948921 SNV _G A
chrX_66948944 SNV C T

chrX 66949220 SNV T G

chrX_ 66949543 SNV_A G

chrX 66949722 SNV C T

chrX 66949764 SNV T C
chrX_66949854 SNV _C T

chrX_ 66949959 SNV _G A

chrX 66950022 Deletion TAAG T
chrX_66950025_ Deletion_GA_G
chrX 66950026 Deletion AAGAG A
chrX_66950147 SNV _C_T

Indeterminada
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Somatica
Indeterminada
Germinativa
Germinativa
Indeterminada
Somatica
Germinativa
Germinativa
Somatica
Germinativa

3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR variant
3 prime_UTR_variant
3 prime_UTR_variant

AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
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ANEXO B - Distribuicdo das Mutag¢des segundo desfecho 6bito

Cromossoma obito vive p valor 2 p valor ® RR IC 95%
n % n %

chr10_ 3818449 Insertion T TG 1 6,7 15 35,7 0,028 nao processa
chr10 3818497 SNV.C T 0 0,0 15 35,7 0,004 nao processa
chr10_3818894_Deletion_CAA_C 5 33,3 11 26,8 0,43 0,49 0,48 0,06 - 3,92
chr10_ 3818929 Deletion AT A 3 20,0 12 29,3 0,37 nao processa
chr10_3819124_Deletion_CT_C 6 50,0 19 48,7 0,60 0,84 1,20 0,20 - 7,05
chrl0_3819209_SNV_C_T 1 8,3 4 10,3 0,67 néao processa
chr10_3819321_Insertion_T_TA 4 28,6 10 25,0 0,52 0,079 6,43 0,80 - 51,3
chrl0_3819675_SNV_G_A 3 21,4 21 52,5 0,042 néao processa
chrl0_3819714_SNV_C_T 4 28,6 11 27,5 0,60 0,079 6,43 0,80 - 51,3
chrl0_3819951_Insertion_A_AAT 2 14,3 3 7,5 0,39 néao processa
chrl0_3820113_Insertion_G_GTT 1 7,1 4 10,0 0,61 néao processa
chrl0_3820114_SNV_G_T 1 7,1 4 10,0 0,61 nédo processa
chr10_3820787_SNV_T_C 4 26,7 12 29,3 0,57 0,079 6,43 0,80 - 51,3
chrl0_3821327_SNV_A T 4 26,7 9 22,0 0,48 0,53 1,75 0,30 - 10,1
chr10_3821561_SNV_G_A 4 28,6 11 27,5 0,60 0,079 6,43 0,80 - 51,3
chr10_89623716_SNV_G_A 4 26,7 10 25,6 0,60 0,90 1,13 0,15 - 8,64
chrl0_89653686_SNV_A_G 9 60,0 27 65,9 0,46 0,39 0,47 0,08 - 2,67
chrl0_89720907_SNV_T_G 9 60,0 29 70,7 0,33 0,26 0,38 0,07 - 2,10
chrl0_89725293_Deletion_CT_C 5 35,7 7 17,5 0,15 0,69 1,50 0,21 - 10,9



chrl0_89726745_SNV_T_C 6 42,9 11 27,5 0,23 0,39 2,14 0,38 - 12,2
chrl0_89727414_SNV_C_T 0 0,0 5 11,9 0,20 ndo processa

chrl0_89728633_Deletion_GT_G 12 85,7 25 62,5 0,10 0,14 4,41 0,62 - 31,4
chrl0_89729772_SNV_A_G 2 13,3 5 12,2 0,61 0,67 1,33 0,36 - 4,93
chrll 114121371 Deletion_ GA G 4 28,6 8 20,0 0,37 0,37 1,67 0,55 - 5,07
chrl2_12870695_SNV_T_C 14 93,3 34 82,9 0,30 ndo processa

chrl2_12871099_SNV_T_G 9 64,3 24 60,0 0,52 0,39 1,69 0,51 - 5,58
chrl2_12874917_SNV_C_A 7 50,0 25 62,5 0,31 0,30 0,57 0,20 - 1,63
chrl3_32889792_SNV_A_G 4 28,6 16 40,0 0,33 0,28 0,46 0,11 - 1,88
chrl3_32890572_SNV_G_A 5 33,3 16 39,0 0,47 0,85 0,90 0,30 - 2,67
chrl3_32903685_SNV_C_T 6 50,0 13 32,5 0,22 0,23 1,89 0,67 - 5,35
chrl3_32905219_Deletion_AT_A 12 85,7 35 87,5 0,59 0,73 1,40 0,22 - 9,05
chrl3_32906729_SNV_A_C 8 53,3 17 41,5 0,31 0,72 1,21 0,43 - 3,42
chr13_32907535_Deletion_CT_C 8 57,1 21 52,5 0,51 0,32 1,84 0,55 - 6,10
chr13_32910328_SNV_T_C 7 50,0 12 30,0 0,15 0,17 2,07 0,73 - 5,82
chrl3_ 32912299 _SNV_T_C 4 28,6 12 29,3 0,62 0,79 0,85 0,26 - 2,77
chrl3_32929232_SNV_A_G 5 33,3 20 48,8 0,24 0,26 0,50 0,15 - 1,66
chrl3_32936646_SNV_T_C 11 78,6 33 82,5 0,51 0,60 1,67 0,25 - 111
chr13_32953388_SNV_T_C 11 78,6 32 80,0 0,59 0,49 1,95 0,29 - 13,2
chr13_32972884_SNV_A_G 2 14,3 5 12,5 0,59 0,73 0,72 0,11 - 4,65
chrl3_32973439_SNV_A_G 4 28,6 16 40,0 0,33 0,39 0,59 0,18 - 1,96
chrl6_68847443_SNV_G_C 2 13,3 3 7,3 0,41 0,90 1,13 0,19 - 6,69
chr16_68853103_SNV_C_G 1 7,1 5 12,5 0,51 0,89 0,88 0,14 - 5,52
chrl6_68867456_SNV_C_T 7 46,7 6 14,6 0,018 0,004 4,15 156 - 11,0
chrl6_68867611_Insertion_C_CT 7 50,0 7 17,5 0,024 0,017 3,30 1,23 - 8,84
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chrl6_68868522_SNV_T_C 6 42,9 5 12,5 0,024 0,008 3,71 1,40 - 9,81
chrl7_41196408_SNV_G_A 7 50,0 13 32,5 0,20 0,078 2,62 0,90 - 7,68
chrl7_41197274 SNV_C_A 6 42,9 13 32,5 0,35 0,19 1,98 0,71 - 5,49
chrl7_41215825 SNV_C_T 8 53,3 15 36,6 0,21 0,11 2,39 0,82 - 7,03
chrl7_41223094_SNV_T_C 8 57,1 13 32,5 0,096 0,032 3,65 1,11 - 12,0
chrl7_41231516_SNV_C_T 8 57,1 13 32,5 0,096 0,032 3,65 1,11 - 12,0
chrl7_41234470_SNV_A_G 8 57,1 14 35,0 0,13 0,047 3,33 1,01 - 11,0
chrl7_41244000_SNV_T_C 9 60,0 15 36,6 0,10 0,047 3,33 1,01 - 11,0
chrl7_41244435_SNV_T_C 8 57,1 14 35,0 0,13 0,047 3,33 1,01 - 11,0
chrl7_41244936_SNV_G_A 12 80,0 33 80,5 0,62 0,72 1,29 0,33 - 5,02
chrl7_41245237_SNV_A_G 8 57,1 13 32,5 0,096 0,032 3,65 1,11 - 12,0
chrl7_41245466_SNV_G_A 8 57,1 13 32,5 0,096 0,032 3,65 1,11 - 120
chrl7_41245577_SNV_T_C 2 13,3 3 7,1 0,40 0,98 1,03 0,17 - 6,08
chrl7_41251931_SNV_G_A 0 0,0 11 26,8 0,021 nao processa

chrl7_41256056_SNV_C_A 0 0,0 5 12,8 0,25 ndo processa

chrl7_41256074_Deletion_CA_C 2 16,7 13 33,3 0,23 0,24 0,31 0,04 - 2,15
chrl7_41256075_Deletion_AA...AG_A 8 66,7 13 33,3 0,044 0,032 3,65 1,11 - 120
chrl7_41256088_SNV_A_G 5 41,7 29 74,4 0,042 0,021 0,29 0,10 - 0,83
chrl7_41256100_Deletion_AAAG_A 8 66,7 13 33,3 0,044 0,032 3,65 1,11 - 120
chrl7_41276247_SNV_A_G 9 64,3 14 35,0 0,050 0,047 3,33 1,01 - 110
chrl7_41277187_SNV_G_C 11 78,6 31 77,5 0,63 0,72 1,29 0,33 - 5,02
chrl7_47676672_Deletion_CA_C 5 35,7 11 27,5 0,40 0,89 0,92 0,29 - 2,94
chrl7_47676868_Deletion_GT_G 4 26,7 5 12,8 0,20 0,32 1,73 0,59 - 5,13
chrl7_47676868_Insertion_G_GT 7 46,7 16 41,0 0,47 0,78 0,86 0,29 - 251
chrl7_47676876_Insertion_ T_TG 0 0,0 7 20,0 0,11 nao processa
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chrl7_47676876_SNV_T_G 0 0,0 8 22,9 0,075 ndo processa

chrl7_47676879 Deletion_ TG_T 4 33,3 14 40,0 0,48 0,69 0,81 0,28 - 2,29
chrl7_47676880_SNV_G_T 4 33,3 15 42,9 0,41 0,57 0,74 0,26 - 2,10
chrl7_7577407_SNV_A C 4 26,7 10 23,8 0,54 0,46 1,46 0,53 - 3,99
chrl7_7577427_SNV_G_A 4 26,7 10 23,8 0,54 0,46 1,46 0,53 - 3,99
chrl7_7578679_SNV_A_G 4 26,7 8 19,5 0,40 0,97 0,98 0,26 - 3,63
chrl7_7579472_SNV_G_C 11 73,3 33 80,5 0,40 0,71 0,81 0,27 - 2,45
chrl7_7579801_SNV_G_C 11 78,6 33 82,5 0,51 0,97 1,03 0,28 - 3,82
chr2l_42836476_SNV_A_G 15 100 37 90,2 0,28 ndo processa

chr21_42836477_SNV_G_A 1 6,7 6 14,6 0,39 0,50 0,52 0,08 - 341
chr21_42836485_ Deletion_ GA G 1 6,7 6 14,6 0,39 0,50 0,52 0,08 - 341
chr21_42836496_SNV_T_C 15 100 37 90,2 0,28 ndo processa

chr21_42836685_SNV_A_ T 1 7,1 6 15,0 0,41 0,50 0,52 0,08 - 341
chr21_42837534_SNV_G_A 1 7,1 6 15,0 0,41 0,50 0,52 0,08 - 341
chr2l_42838138_SNV_A T 1 7,1 6 15,0 0,41 0,50 0,52 0,08 - 341
chr21_42845207_SNV_G_A 1 7,1 6 15,0 0,41 0,77 0,76 0,12 - 4,74
chr2l_42845216_SNV_T_G 1 7,1 6 15,0 0,41 0,77 0,76 0,12 - 4,74
chr2l_42845374_SNV_G_A 6 42,9 8 20,0 0,095 0,075 2,36 0,92 - 6,05
chr21_42845383_SNV_A_G 11 78,6 27 67,5 0,34 0,56 1,41 0,44 - 4,46
chr2l_42852497_SNV_C_T 5 35,7 7 17,5 0,15 0,13 2,08 0,81 - 5,34
chr21_42860307_SNV_C_T 13 86,7 37 90,2 0,52 0,40 0,60 0,18 - 1,98
chr21_42860485_SNV_G_C 13 86,7 38 90,5 0,50 0,40 0,60 0,18 - 1,98
chr21_42860494_SNV_C_G 1 6,7 4 9,5 0,60 0,83 0,82 0,13 - 5,08
chr21_42861332_SNV_C_T 7 50,0 23 57,5 0,43 0,63 0,79 0,29 - 2,10

chr21_42866296_SNV_T_C 4 26,7 10 23,8 0,54 0,77 1,18 0,38 - 3,63




chr22_29117624_Deletion_TA_T 2 16,7 7 17,5 0,66 0,89 0,91 0,24 - 3,46
chr22_29130300_SNV_C_T 7 46,7 24 58,5 0,31 0,33 0,61 0,22 - 1,66
chr22_29130347_Insertion_G_GT 2 13,3 13 31,7 0,15 0,42 0,57 0,14 - 2,26
chr22_29130458 SNV_T_C 4 28,6 2 5,0 0,033 0,002 3,67 158 - 8,53
chr22_29137870_SNV_C_T 3 20,0 8 19,0 0,60 0,77 1,18 0,38 - 3,63
chr3_178866408_SNV_C_T 3 214 9 23,1 0,61 0,93 1,06 0,34 - 3,28
chr3_178866445_SNV_T_G 1 7,1 6 15,4 0,40 0,54 0,56 0,08 - 3,68
chr3_178917005_SNV_A_G 4 26,7 25 61,0 0,023 0,12 0,43 0,15 - 1,23
chr3_178922222 SNV_G_T 4 28,6 24 60,0 0,043 0,12 0,43 0,15 - 1,23
chr3_178927345_SNV_T_C 1 6,7 6 14,6 0,39 0,67 0,67 0,10 - 4,29
chr3_178927410_SNV_A_G 2 14,3 12 30,0 0,22 0,42 0,57 0,14 - 2,26
chr3_178938747_SNV_A_T 4 28,6 24 60,0 0,043 0,12 0,43 0,15 - 1,23
chr3_178948196_SNV_A_G 3 21,4 5 12,5 0,34 0,30 1,75 0,60 - 5,08
chr8_100899793_SNV_G_A 4 30,8 22 55,0 0,11 0,26 0,54 0,19 - 1,57
chr8_100904061_SNV_G_A 3 21,4 3 7,5 0,17 0,34 1,80 0,54 - 6,00
chr8_100904277_SNV_T_C 4 28,6 19 47,5 0,18 0,23 0,48 0,15 - 1,57
chr8_100905983_SNV_A_C 2 14,3 3 7,5 0,39 0,98 1,02 0,17 - 6,02
chr8_128750413_SNV_C_G 7 50,0 16 40,0 0,37 0,57 1,33 0,50 - 3,55
chr8_128753254_SNV_A_G 1 7,1 4 10,0 0,61 0,98 1,02 0,17 - 6,02
chr8_128753393_Deletion_CT_C 2 15,4 5 12,8 0,57 0,78 1,20 0,33 - 4,36
chr8_134249499_SNV_A_C 2 13,3 7 16,7 0,56 0,86 0,89 0,23 - 3,38
chr8_134250255_SNV_T_A 0 0,0 5 12,5 0,21 nao processa

chr8_134250287_SNV_A_T 1 7,1 5 12,5 0,51 0,81 0,80 0,13 - 4,97
chr8_134250410_SNV_G_A 2 13,3 9 22,0 0,38 0,86 0,89 0,23 - 3,38
chr8_134250430_SNV_C_T 10 66,7 20 48,8 0,19 0,23 1,92 0,66 - 5,55



chr8_134250857_SNV_G_C
chr8_134251052_SNV_G_A
chr8_134251404_SNV_C_G
chr8_134254172_SNV_C_T
chr8_134256559_SNV_G_T
chr8_134260174_SNV_G_A
chr8_134261065_SNV_T_G
chr8_134262599_SNV_T_C
chr8_134270548 SNV_T_C
chr8_134270703_SNV_G_A
chrg8_134308943_SNV_C_G
chr8_134308944 SNV_A_C
chrg8_134308945_SNV_C_G
chrg8_134308947_SNV_C_G
chr8_134308949_SNV_C_G
chr8_134308951_SNV_C_G
chrg8_134308953_SNV_C_G
chr8_134309010_SNV_C_A
chr8_134309134_SNV_G_A
chr8_141541288 SNV_C_T
chr8_141541881_SNV_C_T
chr8_141541888 SNV_C_T
chr8_141549383_SNV_A_G
chr8_141551407_SNV_G_A

chr8_141557497_SNV_T_C

=
5P w W R N PR

A A O A N NP B PPN OB PP D

=
w

7,1
6,7
13,3
7,1
21,4
20,0
66,7
21,4
50,0
6,7
80,0
26,7
6,7
26,7
13,3
6,7
26,7
6,7
50,0
46,7
28,6
42,9
26,7
26,7
92,9
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23

34
11

14
25

13
13
16
36

17,5
9,5
7,1

10,0

17,5
7,3

57,1

20,0

57,5
9,5

81,0

26,2

11,9

21,4

26,2

11,9

21,4
9,5

35,0

61,0

10,0

32,5

31,7

38,1

90,0

0,32
0,60
0,40
0,61
0,51
0,19
0,37
0,59
0,43
0,60
0,60
0,61
0,50
0,46
0,26
0,50
0,46
0,60
0,25
0,26
0,11
0,35
0,49
0,32
0,61

0,43
0,81
0,16
0,98
0,48
0,36
0,78
0,81
0,68
0,98
0,48
0,56
0,58
0,28
0,32
0,58
0,28
0,73
0,39
0,50
0,080
0,56
0,72
0,49
0,73

0,47
0,80
2,25
1,02
1,48
1,76
1,16
1,15
0,81
1,02
0,68
1,33
0,59
1,68
0,50
0,59
1,68
0,72
1,48
0,73
2,20
1,30
0,82
0,67
1,38

0,07
0,13
0,73
0,17
0,50
0,53
0,41
0,38
0,31
0,17
0,23
0,51
0,09
0,66
0,13
0,09
0,66
0,12
0,61
0,30
0,91
0,53
0,27
0,22
0,23

3,12
4,97
6,91
6,02
4,40
5,87
3,32
3,53
2,17
6,02
2,00
3,49
3,74
4,27
1,95
3,74
4,27
4,43
3,59
1,79
5,31
3,19
2,49
2,08
8,48
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chr8_141559125 SNV_A_G
chr8_141561357_ SNV_C_T
chr8_141561393 SNV_G_C
chr8_141566311_SNV_C_T
chr8_141566487_SNV_G_A

chr8_141568622_SNV_G_A

chr8_141569652_Insertion_G_GGCCTAA

chr8_141572467 SNV_T_C
chr8_141572497_MNV_GG_AA
chr8_141582896 _SNV_T_C
chr8_141668860_SNV_A T

chr8 141679817 SNV_T_C
chr8_141685506_SNV_T_C

chr8 141716155 SNV_G_A

chr8 141716193 SNV_T_C

chr8 141716284 SNV_G_A
chr8_141749052_Insertion_A_AT
chr8 141840645 SNV_G_A
chr8_141889514 SNV_T_C
chr8_23536098 SNV_T_C
chr8_23536560_Deletion_CT_C
chr8_23536560_Deletion_CTT_C
chr8_23536560_Deletion_CTTT_C
chr8_23536560_Deletion CTTTT_C

chr8_23536560_Insertion_C_CT

66,7
14,3
92,9
66,7
78,6
93,3
14,3
0,0
64,3
53,3
57,1
60,0
57,1
14,3
7,1
26,7
53,3
73,3
13,3
21,4
28,6
14,3
71,4
21,4
0,0

20
11
36
26
25
38
11
15
25
24
23
24
23

16
26
38

11

28
10

50,0
27,5
90,0
61,9
62,5
90,5
27,5
37,5
62,5
58,5
57,5
58,5
57,5
10,0
17,5
38,1
63,4
92,7
9,5
22,5
27,5
12,5
70,0
25,0
12,5

0,21
0,27
0,61
0,50
0,22
0,60
0,27
0,005
0,59
0,48
0,61
0,59
0,61
0,49
0,32
0,32
0,35
0,074
0,50
0,63
0,60
0,59
0,60
0,55
0,21

0,29
0,32
0,73
0,68
0,25
0,73
0,32

0,86
0,90
0,96
0,96
0,96
0,67
0,38
0,52
0,35
0,024
0,67
0,94
0,83
0,89
0,88
0,76

1,67
0,50
1,38
1,22
1,94
1,38
0,50

ndo processa

1,09
0,95
1,02
1,02
1,02
1,31
0,43
0,72
0,66
0,38
1,31
1,04
1,11
1,10
1,08
0,84

nao processa

0,65
0,13
0,23
0,48
0,62
0,23
0,13

0,43
0,38
0,41
0,41
0,41
0,38
0,07
0,26
0,27
0,16
0,38
0,35
0,42
0,31
0,40
0,28

4,30
1,95
8,48
3,13
6,08
8,48
1,95

2,80
2,34
2,54
2,54
2,54
4,48
2,86
1,97
1,60
0,88
4,48
3,10
2,99
3,89
2,94
2,55
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chr8_23537996_SNV_C_T
chr8_23538008_SNV_C_T
chr8_23538220_Deletion ACTCT_A
chr8_23538426_SNV_A G
chr8_23538533_SNV_A_G
chr8_23540249 SNV_G_A
chr8_23540417_SNV_C_T
chr8_81880096_SNV_A_G

chrg 81881112 SNV_C_T
chr8_81881153_SNV_G_C
chr8_81881160_SNV_T_C
chr8_81881338_SNV_C_T
chr8_81881459_Deletion_CAAAA_C
chr8_81881962_SNV_C_T
chr8_81882850_SNV_A_G
chr8_81883905_SNV_T_C
chr8_81884480_SNV_G_C

chr8 81885174 Insertion A ATGTGTG
chr8_81885174_Insertion_A_ATGTGTGTG
chr8_81885175_Deletion_CGT_C
chr8_81885175_SNV_C_T
chr8_81886442_SNV_T_C
chr8_81886515_SNV_T_G
chr8_81886686_SNV_C_A

chr8_81886786_SNV_C_T

O W W N P O P P W W

35,7
21,4
35,7
92,9
86,7
14,3
93,3
0,0
6,7
0,0
20,0
13,3
7,1
93,3
20,0
7,1
21,4
6,7
6,7
60,0
6,7
14,3
20,0
20,0
0,0

14
22
22
34
32

33

25
23
10
14

15

10

22
14

35,0
55,0
55,0
85,0
78,0
12,5
80,5
19,5
14,3
11,9
54,8
14,3
15,0
61,0
56,1
25,0
35,0
22,0
22,0
36,6
22,0
25,0
52,4
33,3
22,5

0,60
0,030
0,18
0,41
0,38
0,59
0,24
0,08
0,40
0,20
0,020
0,65
0,41
0,017
0,016
0,15
0,28
0,18
0,18
0,10
0,18
0,34
0,029
0,27
0,05

0,99
0,060
0,26
0,48
0,55
0,84
0,33

0,50

0,035
0,50
0,50

0,072

0,026
0,22
0,19
0,27
0,27

0,094
0,27
0,22

0,045
0,19

0,99
0,33
0,58
1,98
151
1,14
2,57

ndo processa

0,52

ndo processa

0,22
0,52
0,52
6,00
0,20
0,30
0,40
0,34
0,34
2,29
0,34
0,30
0,24
0,40

nao processa

0,39
0,10
0,22
0,30
0,39
0,32
0,38

0,08

0,05
0,08
0,08
0,85
0,05
0,04
0,10
0,05
0,05
0,87
0,05
0,04
0,06
0,10

2,54
1,05
1,49
12,9
5,84
4,10
17,3

3,42

0,90
3,42
3,42
42,4
0,83
2,08
1,59
2,33
2,33
6,02
2,33
2,08
0,97
1,59
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chr8_81887573_SNV_T_C 0 0,0 6 15,0 0,21 ndo processa

chr8_81887806_SNV_C_T 1 7,1 6 15,0 0,41 0,77 0,76 0,12 - 4,98
chr8_81887807_SNV_G_A 1 7,1 5 12,5 0,51 0,94 0,93 0,15 - 591
chr8_81892766_SNV_G_A 9 64,3 33 82,5 0,15 0,046 0,34 0,12 - 0,98
chr8_81897200_SNV_C_T 7 46,7 16 38,1 0,39 0,90 1,07 0,35 - 3,29
chr8_81897446_SNV_C_T 4 26,7 7 16,7 0,31 0,77 1,22 0,32 - 4,70
chr8_81905294_SNV_G_A 5 35,7 13 32,5 0,54 0,46 0,59 0,14 - 2,43
chr8_81905314_SNV_A_C 10 71,4 31 77,5 0,45 0,32 0,57 0,19 - 1,71
chr8_81905397_SNV_A_G 11 73,3 29 70,7 0,57 0,42 0,64 0,21 - 191
chr8_81905533_SNV_G_A 9 64,3 29 72,5 0,40 0,23 0,52 0,17 - 1,52
chr8_82024122_SNV_G_C 2 13,3 10 23,8 0,32 0,78 0,82 0,20 - 3,30
chrX_66765627_SNV_G_A 5 35,7 15 38,5 0,56 0,65 0,76 0,22 - 2,55
chrX_66766356_Deletion_TGGC_T 2 14,3 4 10,3 0,51 0,42 1,71 0,47 - 6,21
chrX_66766356_Insertion_T_TGGC 6 42,9 10 25,6 0,19 0,42 1,57 0,52 - 4,72
chrX_66945740_SNV_T_C 12 80,0 26 63,4 0,20 0,39 1,88 0,45 - 7,78
chrX_66946851_SNV_T_C 11 78,6 26 65,0 0,28 0,32 2,06 0,50 - 8,60
chrX_66948019_Insertion_G_GT 9 75,0 25 64,1 0,37 0,32 2,06 0,50 - 8,60
chrX_66948921_SNV_G_A 1 7,1 4 9,8 0,62 0,85 1,19 0,20 - 7,18
chrX_66949722_SNV_C_T 11 78,6 26 65,0 0,28 0,32 2,06 0,50 - 8,60
chrX_66950022_Deletion_TAAG_T 12 80,0 26 63,4 0,20 0,39 1,88 0,45 - 7,78
chrX_66950025_Deletion_GA_G 12 80,0 25 61,0 0,16 0,32 2,06 0,50 - 8,60

Legenda: Teste exato de Fisher (a); Regressdo de Poisson individual (b); Risco Relativo (RR) e Intervalo de Confianca de 95% para RR (IC 95%)
Nota::Os dados foram expressos pela frequéncia (n) e porcentagem (%).
Fonte: A autora, 2022.



ANEXO C - Distribuicdo das Mutac6es segundo desfecho Recidiva Bioquimica

¢/ recidiva s/ recidiva
Cromossoma p valor 2 p valor ® RR IC 95%
n % n %

chr10_3818449_Insertion_T_TG 9 24,3 7 35,0 0,29 0,54 0,78 035 - 1,72
chr10_3818497_SNV_C_T 8 21,6 7 35,0 0,22 0,54 0,78 035 - 1,72
chr10_3818894_Deletion_CAA_C 11 29,7 5 26,3 0,52 0,78 090 044 - 186
chr10_3818929_Deletion_AT_A 8 21,6 7 36,8 0,18 0,71 082 029 - 2,33
chr10_3819124_Deletion_CT_C 18 56,3 7 36,8 0,15 0,34 1,40 0,70 - 281
chrl0_ 3819209 SNV_C T 2 6,3 3 15,8 0,26 ndo processa
chr10_3819321_Insertion_T_TA 9 25,7 5 26,3 0,60 0,35 064 025 - 1,62
chr10_3819675_SNV_G_A 14 40,0 10 52,6 0,27 0,44 0,75 036 - 1,57
chr10_3819714_SNV_C_T 10 28,6 5 26,3 0,56 0,35 064 025 - 1,62
chr10_3819951_Insertion_A_AAT 3 8,6 2 10,5 0,58 0,80 0,83 0,20 - 3,49
chrl0_ 3820113 Insertion_ G_GTT 2 5,7 3 15,8 0,23 ndo processa
chrl0_3820114 SNV_G T 2 57 3 15,8 0,23 ndo processa
chr10_3820787_SNV_T_C 11 29,7 5 26,3 0,52 0,35 064 025 - 1,62
chrl0_3821327_SNV_A T 10 27,0 3 15,8 0,28 0,80 1,09 054 - 221
chr10_3821561_SNV_G_A 10 28,6 5 26,3 0,56 0,35 064 025 - 1,62
chr10_89623716_SNV_G_A 8 22,2 6 33,3 0,29 0,40 062 020 - 191
chr10_89653686_SNV_A_G 24 64,9 12 63,2 0,56 0,39 0,75 038 - 145
chr10_89720907_SNV_T_G 25 67,6 13 68,4 0,60 0,10 0,60 0,33 - 1,10
chr10 89725293 Deletion CT C 9 25,0 3 16,7 0,37 0,40 1,35 0,67 - 2,72



chrl0_89726745 SNV_T_C 13 37,1 4 21,1 0,18 0,39 1,34 0,69 2,61
chrl0_89727414 SNV_C T 3 8,1 2 10,0 0,58 0,57 0,75 0,28 2,04
chrl0_89728633_Deletion_GT_G 25 69,4 12 66,7 0,54 0,62 1,13 0,70 1,81
chrl0_89729772_SNV_A_G 5 13,5 2 10,5 0,56 0,69 1,11 0,66 - 1,87
chrll 114121371 Deletion_GA_G 8 22,9 4 21,1 0,58 0,31 1,24 0,81 1,90
chri2_12870695_SNV_T_C 33 89,2 15 78,9 0,26 0,48 1,35 0,59 3,08
chri2_12871099_SNV_T_G 21 60,0 12 63,2 0,53 0,80 1,06 0,69 1,62
chri2_12874917_SNV_C_A 21 60,0 11 57,9 0,55 0,97 1,01 0,66 1,53
chr13_32889792_SNV_A_G 10 28,6 10 52,6 0,074 0,17 0,69 0,40 1,17
chr13_32890572_SNV_G_A 12 32,4 9 47,4 0,21 0,17 0,72 0,44 1,16
chrl3_32903685_SNV_C_T 13 39,4 6 31,6 0,40 0,71 1,08 0,72 1,63
chr13_32905219_Deletion_AT_A 31 88,6 16 84,2 0,47 0,48 1,35 0,59 3,08
chr13_32906729_SNV_A_C 19 51,4 6 31,6 0,13 0,22 1,28 0,86 1,90
chrl3_32907535_Deletion_CT_C 20 55,6 9 50,0 0,46 0,53 1,15 0,75 1,77
chr13_32910328_SNV_T_C 14 40,0 5 26,3 0,24 0,42 1,18 0,79 1,76
chrl3_32912299 SNV_T_C 11 30,6 5 26,3 0,50 0,89 1,03 0,67 1,59
chr13_32929232_SNV_A_G 15 40,5 10 52,6 0,28 0,32 0,80 0,52 1,24
chrl3_32936646_SNV_T_C 27 77,1 17 89,5 0,23 0,10 0,72 0,49 1,06
chrl3_32953388_SNV_T_C 26 74,3 17 89,5 0,17 0,048 0,70 0,49 1,00
chr13_32972884_SNV_A_G 3 8,6 4 21,1 0,19 0,21 0,48 0,15 1,51
chr13_32973439_SNV_A_G 11 314 9 47,4 0,19 0,17 0,72 0,44 1,16
chrl6_68847443_SNV_G_C 3 8,1 2 10,5 0,56 0,57 0,75 0,28 2,04
chrl6_68853103_SNV_C_G 3 8,6 3 15,8 0,35 0,81 0,91 043 1,92
chrl6_68867456_SNV_C_T 11 29,7 2 10,5 0,10 0,12 1,35 0,93 1,97
chrl6_68867611_Insertion_C_CT 12 33,3 2 11,1 0,073 0,061 1,45 0,98 2,13



chrl6_68868522_SNV_T_C 9 25,7 2 10,5 0,17 0,10 1,39 0,94 2,07
chrl7_41196408_SNV_G_A 15 42,9 5 26,3 0,18 0,11 1,40 0,92 2,13
chrl7_41197274 SNV_C_A 14 40,0 5 26,3 0,24 0,17 1,34 0,88 2,03
chrl7_41215825 SNV_C_T 18 48,6 5 26,3 0,092 0,08 1,47 0,96 2,24
chrl7_41223094_SNV_T_C 16 45,7 5 26,3 0,13 0,08 1,47 0,96 2,24
chrl7_41231516_SNV_C_T 16 45,7 5 26,3 0,13 0,08 1,47 0,96 2,24
chrl7_41234470_SNV_A G 17 48,6 5 26,3 0,10 0,050 154 1,00 2,38
chrl7_41244000_SNV_T_C 19 51,4 5 26,3 0,065 0,050 154 1,00 2,38
chrl7_41244435 SNV_T_C 17 48,6 5 26,3 0,10 0,050 154 1,00 2,38
chrl7_41244936_SNV_G_A 32 86,5 13 68,4 0,11 0,15 1,79 0,81 3,92
chrl7_41245237_SNV_A_G 16 45,7 5 26,3 0,13 0,08 1,47 0,96 2,24
chrl7_41245466_SNV_G_A 16 45,7 5 26,3 0,13 0,08 1,47 0,96 2,24
chrl7_41245577_SNV_T_C 2 5,4 3 15,0 0,23 0,25 0,37 0,07 2,02
chrl7_41251931_SNV_G_A 6 16,2 5 26,3 0,29 0,90 0,96 0,54 1,73
chrl7_41256056_SNV_C_A 3 9,1 2 11,1 0,59 0,83 0,92 0,44 1,96
chrl7_41256074_Deletion_CA_C 8 24,2 7 38,9 0,22 0,21 0,64 0,33 1,27
chrl7_41256075_Deletion_AA...AG_A 16 48,5 5 27,8 0,13 0,08 1,47 0,96 2,24
chrl7_41256088_SNV_A_G 20 60,6 14 77,8 0,18 0,09 0,71 0,47 1,06
chrl7_41256100_Deletion_AAAG_A 16 48,5 5 27,8 0,13 0,08 1,47 0,96 2,24
chrl7_41276247_SNV_A_G 19 52,8 4 22,2 0,031 0,050 1,54 1,00 2,38
chrl7_41277187_SNV_G_C 30 85,7 12 63,2 0,061 0,15 1,79 0,81 3,92
chrl7_47676672_Deletion_CA_C 13 37,1 3 15,8 0,090 0,22 1,30 0,86 1,96
chrl7_47676868_Deletion_GT_G 6 16,7 3 16,7 0,66 0,90 0,96 0,54 1,73
chrl7_47676868_Insertion_G_GT 15 41,7 8 44,4 0,54 0,71 0,92 0,58 1,44
chrl7_47676876_Insertion_T_TG 4 12,9 3 18,8 0,45 0,69 0,87 0,44 1,72
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chrl7_47676876_SNV_T_G 4 12,9 4 25,0 0,26 0,38 0,72 0,35 - 1,49
chrl7_47676879_Deletion_ TG T 13 41,9 5 31,3 0,35 0,46 1,16 0,78 - 1,74
chrl7_47676880_SNV_G_T 14 45,2 5 31,3 0,27 0,34 1,21 0,81 - 1,81
chrl7_7577407_SNV_A _C 9 24,3 5 25,0 0,60 0,95 1,01 0,64 - 1,62
chrl7_7577427_SNV_G_A 9 24,3 5 25,0 0,60 0,95 1,01 0,64 - 1,62
chrl7_7578679_SNV_A_G 9 24,3 3 15,8 0,35 0,51 1,17 0,74 - 1,86
chrl7_7579472_SNV_G_C 28 75,7 16 84,2 0,35 0,22 0,78 0,52 - 1,16
chrl7_7579801_SNV_G_C 27 77,1 17 89,5 0,23 0,056 0,70 0,49 - 1,01
chr21_42836476_SNV_A_G 36 97,3 16 84,2 0,11 nado processa

chr21_42836477_SNV_G_A 4 10,8 3 15,8 0,44 0,63 085 043 - 1,67
chr21_42836485 Deletion_ GA G 4 10,8 3 15,8 0,44 0,63 0,85 0,43 - 1,67
chr21_42836496_SNV_T_C 36 97,3 16 84,2 0,11 n&o processa

chr21_42836685_SNV_A_T 4 11,4 3 15,8 0,47 0,63 0,85 043 - 1,67
chr21_42837534_SNV_G_A 4 11,4 3 15,8 0,47 0,63 0,85 043 - 1,67
chr21_42838138_SNV_A_T 4 11,4 3 15,8 0,47 0,63 0,85 043 - 1,67
chr21_42845207_SNV_G_A 2 57 5 26,3 0,045 0,33 058 019 - 1,73
chr21_42845216_SNV_T_G 2 57 5 26,3 0,045 0,33 058 019 - 1,73
chr21_42845374_SNV_G_A 12 34,3 2 10,5 0,053 0,032 1,49 1,04 - 2,14
chr21_42845383_SNV_A_G 25 71,4 13 68,4 0,53 0,94 0,98 0,64 - 1,52
chr21_42852497_SNV_C_T 10 28,6 2 10,5 0,12 0,08 1,39 0,9 - 2,01
chr21_42860307_SNV_C_T 34 91,9 16 84,2 0,33 0,78 1,11 0,53 - 2,35
chr21_42860485_SNV_G_C 34 91,9 17 85,0 0,35 0,78 1,11 0,53 - 2,35
chr21_42860494_SNV_C_G 4 10,8 1 5,0 0,42 0,39 1,24 0,76 - 2,02
chr21_42861332_SNV_C_T 20 57,1 10 52,6 0,49 0,76 1,07 0,71 - 1,60
chr21_42866296_SNV_T_C 10 27,0 4 20,0 0,40 0,13 1,33 0,92 - 1,93




chr22_ 29117624 _Deletion_TA T 6 18,2 3 15,8 0,57 0,96 1,01 0,61 1,69
chr22_29130300_SNV_C_T 22 59,5 9 47,4 0,28 0,49 1,16 0,77 1,74
chr22_29130347_lInsertion_G_GT 12 32,4 3 15,8 0,15 0,050 1,42 1,00 2,03
chr22_29130458 SNV_T_C 5 14,3 1 53 0,30 0,21 1,31 0,86 2,00
chr22_29137870_SNV_C_T 7 18,9 4 20,0 0,59 0,85 0,95 0,58 1,57
chr3_178866408_SNV_C_T 7 20,0 5 27,8 0,38 0,55 0,85 0,50 1,44
chr3_178866445_SNV_T_G 4 11,4 3 16,7 0,44 0,63 0,85 043 1,66
chr3_178917005_SNV_A_G 17 45,9 12 63,2 0,17 0,27 0,80 0,54 1,19
chr3_178922222_SNV_G_T 16 45,7 12 63,2 0,17 0,27 0,80 0,54 1,19
chr3_178927345_SNV_T_C 5 13,5 2 10,5 0,56 0,97 1,01 0,55 1,85
chr3_178927410_SNV_A_G 6 17,1 8 42,1 0,048 0,15 0,63 0,34 1,17
chr3_178938747_SNV_A_T 16 45,7 12 63,2 0,17 0,27 0,80 0,54 1,19
chr3_178948196_SNV_A_G 5 14,3 3 15,8 0,59 0,83 0,94 0,53 1,67
chr8_100899793_SNV_G_A 13 38,2 13 68,4 0,034 0,10 0,70 0,46 1,08
chr8_100904061_SNV_G_A 4 11,4 2 10,5 0,65 0,78 0,90 043 1,90
chr8_100904277_SNV_T_C 12 34,3 11 57,9 0,083 0,09 0,66 041 1,07
chr8_100905983_SNV_A_C 2 5,7 3 15,8 0,23 0,24 0,36 0,07 2,00
chr8_128750413_SNV_C_G 14 40,0 9 47,4 0,41 0,32 0,80 0,52 1,24
chr8_128753254_SNV_A_G 3 8,6 2 10,5 0,58 0,62 1,16 0,63 2,13
chrg8_128753393_Deletion_CT_C 4 11,8 3 16,7 0,46 0,66 0,86 0,44 1,69
chr8_134249499_SNV_A_C 5 13,5 4 20,0 0,39 0,54 0,82 044 1,53
chr8_134250255_SNV_T_A 1 2,9 4 21,1 0,046 0,16 0,28 0,05 1,66
chr8_134250287_SNV_A_T 3 8,6 3 15,8 0,35 0,81 0,91 043 1,92
chr8_134250410_SNV_G_A 5 13,5 6 31,6 0,11 0,24 0,63 0,30 1,36
chr8_134250430_SNV_C_T 21 56,8 9 47,4 0,35 0,69 1,09 0,72 1,64



chr8_134250857_SNV_G_C
chr8_134251052_SNV_G_A
chr8_134251404 SNV_C_G
chr8_134254172_SNV_C_T
chr8_134256559_SNV_G_T
chr8_134260174 SNV_G_A
chr8_134261065_SNV_T_G
chrg8_134262599_SNV_T_C
chr8_134270548_SNV_T_C
chr8_134270703_SNV_G_A
chrg8_134308943_SNV_C_G
chr8_134308944 SNV_A C
chrg8_134308945_SNV_C_G
chrg8_134308947_SNV_C_G
chrg8_134308949_SNV_C_G
chrg8_134308951_SNV_C_G
chrg8_134308953_SNV_C_G
chrg8_134309010_SNV_C_A
chr8_134309134_SNV_G_A
chr8_141541288 SNV_C_T
chr8_141541881_SNV_C_T
chr8_141541888_SNV_C_T
chrg8_141549383_SNV_A_G
chr8_141551407_SNV_G_A

chr8_141557497_SNV_T_C
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8,6
20,0
10,8
67,6
22,9
60,0
5,4
78,4
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13,5
18,9
21,6
5,4
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5,4
42,9
54,1
14,3
37,1
32,4
35,1
88,6
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26,3
10,0
10,0
10,5
15,8
10,5
45,0
15,8
47,4
15,0
85,0
35,0
5,0
30,0
25,0
20,0
30,0
15,0
31,6
63,2
15,8
31,6
26,3
35,0
94,7

0,090
0,58
0,58
0,58
0,50
0,67

0,085
0,41
0,27
0,23
0,41
0,22
0,30
0,26
0,51
0,11
0,26
0,23
0,30
0,36
0,59
0,46
0,44
0,61
0,42

0,17
0,81
0,62
0,57
0,31
0,81
0,13
0,53
0,42
0,57
0,31
0,49
0,25
0,61
0,63
0,19
0,61
0,31
0,60
0,47
0,77
0,90
0,35
0,53
0,43

0,53
0,91
1,16
0,75
1,24
0,91
1,48
1,15
1,19
0,75
0,80
0,83
1,28
0,87
0,89
0,46
0,87
0,57
1,11
0,87
0,92
1,03
1,20
1,13
0,82

0,21
0,43
0,63
0,28
0,81
0,43
0,89
0,74
0,78
0,28
0,53
0,50
0,84
0,50
0,55
0,15
0,50
0,19
0,76
0,60
0,52
0,70
0,82
0,77
0,51

1,33
1,92
2,13
2,04
1,90
1,92
2,46
1,78
1,82
2,04
1,23
1,40
1,94
1,50
1,43
1,46
1,50
1,69
1,61
1,27
1,63
151
1,75
1,66
1,34
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chr8_141559125_SNV_A_G
chr8_141561357 SNV_C_T
chr8_141561393 SNV_G_C
chr8_141566311_SNV_C_T
chr8_141566487_SNV_G_A

chr8_141568622_SNV_G_A

chr8_141569652_Insertion_G_GGCCTAA

chr8 141572467 SNV_T _C
chr8_141572497_MNV_GG_AA
chr8_141582896_SNV_T_C
chr8_141668860_SNV_A_T

chr8 141679817 SNV_T C
chr8_141685506_SNV_T_C

chr8 141716155 SNV_G_A

chr8 141716193 SNV_T C

chr8 141716284 SNV_G_A
chr8_141749052_Insertion_A_AT
chr8 141840645 SNV_G_A
chr8_141889514 SNV_T_C
chr8_23536098 SNV_T_C
chr8_23536560_Deletion_CT_C
chr8_23536560_Deletion_CTT_C
chr8_23536560_Deletion_CTTT_C
chr8_23536560_Deletion CTTTT_C

chr8_23536560_Insertion_C_CT

21
10
31
25
25
33
10

23
20
19
21
19

10
23
32

26
11
3

56,8
28,6
88,6
67,6
71,4
89,2
28,6
20,0
65,7
54,1
54,3
56,8
54,3
11,4
11,4
27,0
62,2
86,5
10,8
20,0
20,0
11,4
74,3
31,4
8,6

18
11
11
19

11
12
12
12
12

10
11
17

50,0
15,8
94,7
55,0
57,9
95,0
15,8
42,1
57,9
63,2
63,2
63,2
63,2
10,5
211
50,0
57,9
89,5
10,0
26,3
42,1
15,8
63,2
10,5
10,5

0,43
0,24
0,42
0,26
0,24
0,42
0,24
0,080
0,39
0,36
0,37
0,43
0,37
0,65
0,29
0,075
0,49
0,56
0,65
0,42
0,080
0,47
0,29
0,080
0,58

0,63
0,35
0,43
0,23
0,23
0,43
0,35
0,12
0,49
0,38
0,63
0,63
0,63
0,97
0,38
0,16
0,62
0,73
0,97
0,85
0,21
0,63
0,36
0,049
0,78

1,10
1,20
0,82
1,30
1,32
0,82
1,20
0,63
1,16
0,84
0,91
0,91
0,91
1,01
0,73
0,72
111
0,91
1,01
0,95
0,70
0,85
1,25
1,41
0,90

0,75
0,82
0,51
0,85
0,84
0,51
0,82
0,36
0,76
0,58
0,62
0,62
0,62
0,55
0,35
0,45
0,74
0,55
0,55
0,58
0,40
0,43
0,77
1,00
0,43

1,61
1,75
1,34
1,99
2,10
1,34
1,75
1,12
1,77
1,23
1,34
1,34
1,34
1,85
1,49
1,15
1,67
1,53
1,85
1,57
1,22
1,66
2,02
1,99
1,89



chr8_23537996_SNV_C_T

chr8_23538008_SNV_C_T

chr8_23538220_Deletion_ACTCT_A

chr8_23538426_SNV_A_G
chrg8_23538533_SNV_A_G
chr8_23540249_SNV_G_A
chr8_23540417_SNV_C_T
chrg8_81880096_SNV_A_G
chrg_81881112_SNV_C_T
chrg_81881153_SNV_G_C
chrg_81881160_SNV_T_C

chr8_81881338 SNV _C_T

chr8_81881459_Deletion_ CAAAA_C

chr8_81881962_SNV_C_T
chr8_81882850_SNV_A G
chrg8_81883905 SNV _T_C

chr8_81884480_SNV_G_C

chr8 81885174 Insertion_A_ATGTGTG
chr8 81885174 Insertion_A ATGTGTGTG

chr8 81885175 Deletion_CGT_C

chr8_81885175_SNV_C_T
chr8_81886442_SNV_T_C
chrg_81886515_SNV_T_G
chr8_81886686_SNV_C_A

chr8_81886786_SNV_C_T

11
17
19
31
32

32

28
14

31,4
48,6
54,3
88,6
86,5
11,4
86,5
8,3
10,8
2,7
37,8
18,9
11,4
75,7
37,8
111
25,7
10,8
10,8
45,9
10,8
14,3
351
24,3
11,4

16
13

15

42,1
42,1
42,1
84,2
68,4
15,8
78,9
26,3
15,0
20,0
60,0
5,0
15,8
57,9
63,2
38,9
42,1
31,6
31,6
36,8
31,6
36,8
60,0
40,0
26,3

0,31
0,43
0,28
0,47
0,11
0,47
0,36
0,084
0,47
0,046
0,093
0,15
0,47
0,14
0,065
0,023
0,18
0,063
0,063
0,36
0,063
0,061
0,064
0,18
0,15

0,38
0,50
0,29
0,63
0,18
0,61
0,49
0,16
0,61
0,16
0,18
0,12
0,61
0,19
0,091

0,14
0,13
0,13
0,54
0,13
0,08
0,14
0,14
0,44

0,82
1,14
1,23
1,18
1,59
0,84
1,24
0,52
0,84
0,28
0,75
1,35
0,84
1,39
0,70
0,48
0,67
0,55
0,55
1,13
0,55
0,48
0,72
0,67
0,75

0,53
0,78
0,83
0,60
0,81
0,43
0,67
0,21
0,43
0,05
0,50
0,92
0,43
0,85
0,46
0,22
0,40
0,25
0,25
0,77
0,25
0,22
0,47
0,40
0,36

1,27
1,67
1,82
2,31
3,13
1,64
2,31
1,30
1,64
1,62
1,14
1,96
1,64
2,27
1,06
1,08
1,14
1,19
1,19
1,66
1,19
1,08
111
1,14
1,55
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chr8_81887573_SNV_T_C 4 12,5 2 10,5 0,60 0,87 1,05 0,57 - 1,94
chr8_81887806_SNV_C_T 4 11,4 3 15,8 0,47 0,87 1,05 0,57 - 1,94
chr8_81887807_SNV_G_A 5 14,3 1 53 0,30 0,31 1,29 0,79 - 2,13
chr8_81892766_SNV_G_A 26 74,3 16 84,2 0,32 0,30 0,80 0,52 - 1,22
chr8_81897200_SNV_C_T 16 43,2 7 35,0 0,38 0,75 1,07 0,70 - 1,66
chr8_81897446_SNV_C_T 6 16,2 5 25,0 0,32 0,44 0,75 0,36 - 1,55
chr8_81905294_SNV_G_A 13 37,1 5 26,3 0,31 0,45 1,18 0,77 - 1,81
chr8_81905314_SNV_A_C 27 77,1 14 73,7 0,51 0,84 1,05 0,64 - 1,73
chr8_81905397_SNV_A_G 27 73,0 13 68,4 0,48 0,97 0,99 0,62 - 1,58
chr8_81905533_SNV_G_A 24 68,6 14 73,7 0,47 0,60 0,89 0,58 - 1,37
chr8_82024122_SNV_G_C 7 18,9 5 25,0 0,41 0,99 1,00 0,60 - 1,66
chrX_66765627_SNV_G_A 13 38,2 7 36,8 0,58 0,92 1,02 0,66 - 1,59
chrX_66766356_Deletion_TGGC_T 5 14,3 1 5,6 0,33 0,16 1,37 0,89 - 2,11
chrX_66766356_Insertion_T_TGGC 12 34,3 4 22,2 0,28 0,45 1,18 0,77 - 1,81
chrX_66945740_SNV_T_C 26 70,3 12 63,2 0,40 0,72 1,09 0,67 - 1,77
chrX_66946851_SNV_T_C 24 68,6 13 68,4 0,61 0,89 1,03 0,65 - 1,64
chrX_66948019_Insertion_G_GT 21 65,6 13 68,4 0,54 0,89 1,03 0,65 - 1,64
chrX_66948921_SNV_G_A 3 8,3 2 10,5 0,57 0,61 0,77 0,28 - 2,10
chrX_66949722_SNV_C_T 24 68,6 13 68,4 0,61 0,89 1,03 0,65 - 1,64
chrX_66950022_Deletion_TAAG_T 26 70,3 12 63,2 0,40 0,72 1,09 0,67 - 1,77
chrX_66950025_Deletion_GA_G 25 67,6 12 63,2 0,48 0,89 1,03 0,65 - 1,64

Legenda: Teste exato de Fisher (a); Regressdo de Poisson individual (b); Risco Relativo (RR) e intervalo de confianca de 95% para RR (IC

9506).

Nota: Os dados foram expressos pela frequéncia (n) e porcentagem (%).

Fonte: A autora, 2022.
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