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Caso Clinico:
Crianca com maiultiplos primarios

AR, 8 meses de idade, sexo feminino, com retinoblastoma bilateral
extraocular III. Admitida no Departamento de Pediatria do Hospital do
Cancer A.C. Camargo em 1991.

Submetida a enucleacao de olho direito.

Olho esquerdo: conduta conservadora: quimioterapia (cisplatina, VM26,

ciclofosfamida e adriamicina) + metrotexate intratecal + radioterapia

externa.

Prosseguiu em acomanhamento e em 1998, aos 7 anos, queixou-se de dor
em membro inferior esquerdo. Realizou mapeamento 6sseo que evidenciou

lesao em 1/3 médio do fémur esquerdo.
Submetida a bidpsia local com anatomopatolégico de Osteossarcoma.

Tratada com ifosfamida, VP16, cisplatina e submetida a cirurgia com

resseccdo e colocagao de endoprotese. A peca apresentava 100% de necrose.

Em 2000, aos 9 anos apresentou sangramento nasal e lesdo vegetante
na narina direira. Foi realizada bidpsia, com anatomopatolégico de
Rabdomiossarcoma pleomoérico de rinofaringe, com extensdo para orbita

direita e expansao para etmoide.
Submetida a esquema quimioterapico ICE. Houve progressao doenca em
vigéncia da quimioterapia.

Foi

com margens comprometidas. Indice mitético de 25/10. Foi submetida a

submetida a resseccao do tumor: massa tumoral 100% viavel

radioterapia conformacional.

Apresenta déficit auditivo grave (total); fracdo de ejecdo limitrofe;

clearence de creatinina diminuido e auséncia de reserva medular.

Estado atual: em Cuidados Paliativos. Viva com doenca (lesdo em
rinofaringe com extensao para cavidade bucal). Em 2003, aos 12 anos foi
submetida a cirurgia paliativa com ressecgao macroscopica total da lesdo com

margens comprometidas.
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Artigo:
Predisposicao genética ao cancer e
rastreamento da populacao infantil

Genetic predisposition and screening
in pediatric cancer.

Pakakasama S, Tomlinson GE.

Pediatr Clin N Am 2002; 49 (6) : 1393 - 1413

Existem caracteristicas que sugerem uma predisposicao

hereditaria:
Fo Cancer em idade preoce.
R Tumores bilaterais/ multifocais.
Fo Maultiplos tumores primérios.
Fo  Historia familial.

No quadro a seguir estdo as desordens autossdmicas que predispdem

ao aparecimento do cancer infantil.

Padrao Dominante Padrao Recessivo

Retinoblastoma Ataxia-telangiectasia
Li Fraumeni Sindrome de Bloom
VHL

MEN

FAP

Wilms familial

Retinoblastoma '

Cerca de 40% dos casos sao hereditarios, sendo que 10% dos casos
tem historia familiar positiva. A maioria dos casos hereditarios sao de
criangas que tem mutacdo de novo (sem familiares afetados). Cerca de
60% dos casos sdo esporadicos (doenga unilateral, unifocal, em idade

mais avangada).

O gene associado é o gene RB1, que predispde ao retinoblastoma
em idade precoce, bilateralidade e/ou tumores multifocais, tumores
similares em familiares e téndencia ao desenvolvimento de outros
tumores primdrios. Cerca de 90% das criangas que tem a mutacao

germinativa em RB1 desenvolvem retinoblastoma em idade preoce.

O gene RB1 foi o primeiro gene supressor de tumor identificado. Esta
localizado no locus 13q14. No ciclo celular, a proteina sintetizada (pRB)
estd envolvida no controle da transicdo da célula de G1 para S (regula a

proliferacao celular) e na via de indugao da apoptose (via p53).



Continuacdo Predisposicao genética ao cancer e rastreamento infantil

Sobreviventes de retinoblastoma tém um
risco aumentado de desenvolvimento de outros
tumores (alguns tumores ocorrem em dareas
irradiadas).

Tumores associados ao retinoblastoma

Osteossarcoma

Sarcoma de Partes Moles

Tumores do SNC

Tumores de Mama

Melanoma Maligno

Carcinomas

Seguimento dos pacientes de risco

Fundodeolhoacada2a3 mesesaté osegundo
ano de vida (onde 90% dos retinoblastomas
hereditarios ja ocorreram). Depois a cada 3 a 6
meses até o quarto ano e entdo anualmente. Nao
ha métodos de rastreamento para tumores extra

oculares.

Teste Genético

A andlise da mutacdo pelo seqiienciamento
do gene RBI1 é de custo elevado e trabalhosa

devido ao tamanho do gene.
Davidas

Vale a pena o teste genético? Ou o seguimento
clinico é suficiente para rastrear precocemente o

retinoblastoma?

Neoplasia Enddcrina Multipla 2 )

O teste genético muda a conduta e o

prognostico.

Sindrome de Li Fraumeni '

Caracteriza-se pelo aparecimento precoce

de sarcomas, tumores de mama, SNC e

adrenocorticais.

Duavidas sobre o teste genético para Li
Fraumeni

Nas criancas assintomaticas é valido?

Faltam meios de intervencdo efetivos
(somente o tumor de mama pode ser rastreado
com melhora do progndstico). Por isso, talvez
seja melhor a realizacdo do teste na populacao

adulta.

Tumor de Wilms e
Sindromes Associadas l
Nao se conhece todas as alteragcdes genéticas

envolvidas.

Pacientes com WAGR, aniridia, Denys-Drash
e Bechwith-Wiedemann podem ser seguidos
periodicamente na idade de maior risco para

tumores de Wilmes.

Von Hippel Lindau '

Teste genético disponivel. A mutacao
germinativa do gene VHL é encontrada em
quase todos os individuos com diagnostico

clinico da sindrome.

Programacao das Proximas Reunioes
Dia/Horario: Tercas-feiras das 9 as 10 horas
Local: Sala de Reunides da Pediatria

ata ema

Hospital do Cancer

oordenador

03/06/2003 Sindrome de Cowden

Dra Simone/ Dr André




