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Em 1969, Li e Fraumeni revisaram 280 prontudrios e 418 atestados de
6bito de criangas que tiveram o diagnéstico de rabdomiossarcoma. Apds
essa revisao, os autores propuseram uma nova sindrome de cancer familial
relacionada a diversos tumores - a Sindrome de Li-Fraumeni (LFS). (OMIM
#151623).

E uma sindrome rara de predisposigao ao cancer com carater autossdmico
dominante e com alta penetrancia: pacientes com a LFS tém 50% de chance
de desenvolver tumores antes dos 30 anos de idade (comparados a 1% na
populacdo geral) e 90% até os 70 anos de idade.

O fenétipo se caracteriza pela predisposicao aumentada a lesdes malignas
em diferentes sitios e um agrupamento familial importante de cancer em
idades pouco frequientes.

Os portadores da sindrome que desenvolvem tumor na infAncia apresentam
risco aumentado para o desenvolvimento de multiplos tumores primarios, sao
mais susceptiveis ao desenvolvimento de tumores secundérios e apresentam
maior incidéncia de tumores radioinduzidos.

Orisco para o desenvolvimento de tumores parece ser maior em mulheres,
em parte devido ao alto risco de desenvolvimento de cancer de mama.?

A LFS estd associada a mutacdo germinativa no gene TP53 (foram
identificadas 225 mutacdes germinativas). Essas mutacdes, assim como as
18585 mutagdes somaéticas identificadas, estdo depositadas no banco de dados
da Agéncia Internacional para Pesquisa do Cancer - International Agency for
the Research on Cancer (IARC).?

O gene TP53

O TP53 é um gene supressor de tumor, localizado no braco curto do
cromossomo 17 (17p13.1). Possui 11 éxons e tamanho aproximado de 20 kb.*

E denominado como o gene “guardido do genoma”. Apresenta funcoes
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tisiol6gicas diversas como regulacdo do ciclo celular, controle da
apoptose e da proliferacdo celular, regulacao do crescimento celular e

bloqueio do crescimento da transformagao neoplésica.

O gene TP53 codifica a proteina p53 que possui 393 aminodcidos e
atua como fator de transcricado dos genes reguladores do crescimento
celular. A proteina p53 foi descoberta ha 20 anos, e inicialmente, foi
considerada como produto de um oncogene. No final da década de
1980 verificou-se que essa propriedade ocorria em algumas formas
mutantes do gene, enquanto que o gene selvagem, ou wild type, tinha
a capacidade de suprimir a transformacdo tumoral, seja in vitro ou in
vivo. A proteina estd inativa na maior parte de tumores humanos por

mutagdes no gene TP53 ou por agao de proteinas virais.
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Figura 1 - Agdes da proteina p53: o dano no DNA leva a parada do ciclo celular para
reparo ou apoptose, quando o reparo ndo é possivel.

Fenotipo
Os tumores associados a sindrome que ocorrem na infancia sao:
sarcoma, leucemia, tumor do sistema nervoso central, tumor adreno-

cortical e tumor de Wilms.

Os tumores da LFS que ocorrem em adultos sdo: cancer de mama,
melanoma, tumor de células germinativas, cancer géstrico, cAncer de
pancreas, cancer de pulmao, cancer de laringe, cancer de prostata e

linfoma.
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Figura 2 Freqliéncia de tumores em pacientes portadores de
mutacdo germinativa no TP53 (banco de dados do IARC).
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Critérios para diagndstico

Critérios da Sindrome de Li-Fraumeni

v'Sarcoma na infancia ou em idade jovem

(antes dos 45 anos), e

v'parente de primeiro grau com qualquer

cancer em idade jovem (antes dos 45 anos), e

v'parente de primeiro ou segundo grau que
tenha o diagnostico de cancer em idade jovem

(antes dos 45 anos) ou sarcoma em qualquer
idade.

Os critérios apresentados acima sdao muito
restritivos, por isso foram estabelecidos critérios
da sindrome de Li-Fraumeni like (LFL).

Critérios da Sindrome Li-Fraumeni like

v'Cancer na infdncia ou sarcoma, tumor
do sistema nervoso central ou cincer adreno-

cortical antes dos 45 anos; e

v'Parente de primeiro grau ou segundo grau
com cancer tipico da sindrome de Li-Fraumeni
em qualquer idade; e

v'Parente de primeiro ou segundo grau com

qualquer cancer antes dos 60 anos.

H4 outros critérios para diagnéstico da LFS,
dentre estes estdo os critérios propostos por
Eeles em 1995 e define a LFL a partir de:

v'dois parentes de 1o ou 20 grau com cancer

relacionado a LFS em qualquer idade.

Deve ser destacado que a abrangéncia
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dos critérios diagndsticos de uma sindrome
de

relacionada a taxa de deteccdo da mutacao.

hereditaria cancer estd diretamente

Também foram estabelecidos critérios de
diagnostico para o paciente LFS, quando nao ha

histéria familiar (paciente LFS):

v'Paciente com sarcoma na infancia ou em
idade jovem (antes dos 45 anos). Associado
a qualquer cincer em idade jovem e outro
tumor também em idade jovem ou sarcoma em
qualquer idade (paciente LFS).

Figura 3. Heredograma de um familia com LFS.
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foram encontradas em: 77% das familias com
LFS classica e 40%
Ha suspeita que outros genes possam estar
envolvidos na LFS. Dentre estes estd o CHEK?2,

que atuaria como um gene de susceptibilidade

das familias com LFL.°

alternativo na LFS. MutacOes germinativas no

gene CHEK2 foram encontradas em algumas

familias com LFS e LFL.”
As mutacoes detectadas no TP53 sio
predominantemente = do  tipo  missense,

principalmente transi¢cées guanina para adenina.
Entretanto, também podem ocorrer mutacdes
non sense, delecdes frameshift ou insercoes de

seqiiéncias repetidas.

As mutagdes ocorrem predominantemente
no sitio de ligacdo ao DNA, com hot spot na

regido entre os éxons 5 e 0 8. Apesar da maioria
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das mutacdes serem detectadas nos éxons 5 e 8§,

deve-se procurar a mutacdo em todos os exons.

O teste de predisposicdo genética estd
disponivel apenas em alguns laboratérios e
centros de pesquisa devido aoalto custo. Envolve
o seqilienciamento direto de DNA gendmico de
todos os éxons e da regido promotora. Nos casos
em que a mutacdo ndo for encontrada mutagao
deve-se analisar: alteracdo no tamanho do gene,
mutacao intronica levando a splicing aberrante e

se ambos alelos sdo expressos.®

As mutacOes germinativas no gene TP53
ndo sao especificas quanto a algum o6rgao
alvo ou célula alvo. Familias com mutagdes
do tipo missense apresentaram tumores mais

precocemente.’

Na regido da periferia de Curitiba foi
observado o agrupamento de certos tumores,
tais como tumores adreno-corticais, e mutacao
no TP53. Essas familias brasileiras apresentam
uma mutacdo nova, nunca antes descrita na
literatura, no codon 337, em 35 criancas dentre
as 36 estudas.!?

Seguimento

Nao ha consenso quanto as estratégias efetivas
de rastreamento e prevencdo para portadores
de LFS ou LFL. As tnicas recomendacdes
estabelecidas estdo direcionadas para a deteccao

precoce do cancer de mama:

Sorientagdo para o auto-exame de mama a

partir dos 18 anos de idade;

Sexame clinico das mamas a semestral partir
dos 20-25 anos ou cinco anos antes da idade de
diagnostico mais precoce da familia;

Smamografia anual a partir dos 20-25 anos
ou cinco anos antes da idade de diagnostico

mais precoce da familia.
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Em relagao a detecgao precoce de outros tipos
de tumor deve considerar o fenétipo da familia.
E de fundamental importancia a anamnese e o
exame fisico anual. Os individuos devem ser
orientados quanto aos sinais e sintomas do

cancer.
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Programacao das Proximas Reunides

Dia/Horario: Tercas-feiras das 9 as 10 horas
Local: Sala de Reunides da Pediatria/Hospital do Cancer /d

Data Tema

Coordenador

23/09/2003
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