
AVALIAÇÃO DA DETECÇÃO PRECOCE DAS 

NEOPLASIAS EM PACIENTES PORTADORES DA 

SÍNDROME DE LI-FRAUMENI E LI-FRAUMENI LIKE 

COM O USO DE PET-CT COM 18F-FDG 
 

 

 

 

 

 

SÔNIA TEREZA DOS SANTOS NOGUEIRA 
 

 

 

Dissertação de Mestrado apresentada à Fundação 

Antônio Prudente para obtenção do grau de Mestre 

em Ciências 

 

Área de atuação: Oncologia 

 

Orientadora: Drª. Maria Isabel Alves de Souza 

Waddington Achatz 

Co-Orientador: Dr. Eduardo Nóbrega Pereira Lima 

 

 

 

 

São Paulo  

2011



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FICHA CATALOGRÁFICA 

Preparada pela Biblioteca da Fundação Antônio Prudente 
 

 
 
          Nogueira, Sônia Tereza dos Santos 
              Avaliação da detecção precoce das neoplasias em pacientes portadores da 
          síndrome de Li-Fraumeni e Li-Fraumeni like com o uso de PET-CT com 
          18F-FDG / Sônia Tereza dos Santos Nogueira – São Paulo, 2011. 
               69p. 
               Dissertação (Mestrado)-Fundação Antônio Prudente. 
               Curso de Pós-Graduação em Ciências - Área de concentração: Oncologia. 
               Orientador: Maria Isabel Alves de Souza Waddington Achatz 
 
               Descritores: 1. SINDROME DE LI-FRAUMENI. 2. PROTEINA SUPRESSOR
          A DE TUMOR p53. 3. MUTAÇÃO EM LINHAGEM GERMINATIVA. 
          4. PREDISPOSIÇÃO GENÉTICA PARA DOENÇA. 5. FATORES DE RISCO.  
          6. CÂNCER. 7. PET-CT. 



DEDICATÓRIA 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aos meus pais Ivone e Anchieta por terem me ensinado a 

sempre lutar pelos meus ideais e ao meu marido Murilo pelo 

grande incentivo em todos os momentos. 



AGRADECIMENTOS ESPECIAIS 
 

 

Agradeço a Deus Pai, Filho e Espírito Santo por esse sonho realizado. 

Agradeço a todos os pacientes que participaram desse projeto. 

Agradeço a minha Orientadora Dra. Maria Isabel W. Achatz pela sua amizade, por 

ter acreditado no meu trabalho e me dado a chance de aprofundar meus 

conhecimentos em Oncogenética. 

Agradeço ao meu Co-Orientador Dr. Eduardo Lima por todo o seu incentivo e 

disponibilidade de ensinar. 

Agradeço aos meus pais Ivone e Anchieta por terem me ensinado que o 

conhecimento e a integridade são os melhores tesouros que podem me deixar. 

Agradeço ao meu marido Murilo pela sua compreensão nos momentos de ausência, 

pelo seu incentivo e amor. 

Agradeço aos meus avós Valduino e Maria do Patrocínio por sempre me apoiarem na 

minha formação acadêmica e por festejarem comigo  cada conquista , tenho certeza 

que estão felizes em ver mais uma vitória minha aonde quer  que estejam... 

Aos meus irmãos Carlinhos, Kiko, Paulinho e Júnior e as minhas irmãs do coração 

Anilda e Érica por todo o apóio no período que fiquei longe do convívio familiar. 

À Dona Maria de Fátima Mendes de Souza pela força que me deu quando decidi 

correr em busca desse sonho. 

Ás minhas amigas queridas da Oncogenética e companheiras de todos os momentos  

Andréia Veloso, Amanda França, Juliana Badke, Karina Miranda e Marina 

Cannavan, por terem compartilhado comigo os momentos difíceis e de felicidade 

dessa fase da minha vida. 

Aos meus amigos José Ribamar (Riba) e Hadrien Hainaut pelo grande incentivo nos 

momentos que mais precisei. 

Às amigas médicas Simône Noronha, Ana Dalsanto e a minha amiga Psicóloga 

Christina Starabay por todo o apóio e amizade. 



AGRADECIMENTOS 
 

 

Agradeço a Dra. Ivone do Carmo Gonçalves Torres, ao Dr. Marcelo Cavecchioli e a 

Dra. Íris Martinez médicos nucleares do Hospital A.C. Camargo pela ajuda e 

estímulo. 

Agradeço a equipe de enfermeiros e biomédicas do setor de Medicina Nuclear do 

Hospital A.C.Camargo pela boa vontade em ajudar e pelo carinho com os pacientes. 

Ao Dr. Pierre Hainaut pela sua atenção em todos os momentos. 

Ao Professor Dr. Ricardo Renzo Brentani pela confiança. 

À Dra. Graziela Jaguar Odontóloga do Departamento de Estomatologia do Hospital 

A.C. Camargo pela sua amizade, incentivo e exemplo de determinação. 

Agradeço as médicas do Departamento de Oncogenética do Hospital A.C. Camargo 

Dra. Rima Jibli e Dra. Maria Nirvana Formiga por todo o apóio e amizade. 

Agradeço aos médicos do Departamento de Patologia do Hospital A.C. Camargo 

pelo esclarecimento das dúvidas e ao Médico Residente Marcos Araújo Chaves Jr. 

por toda a ajuda dada em relação as lâminas dos pacientes. 

A todos os médicos dos Departamentos de Cirurgia Pélvica, Ginecologia, Tórax e 

Oncologia Clínica do Hospital A.C. Camargo por terem dado total atenção aos 

nossos pacientes encaminhados. 

Ao médico residente do Departamento de Imagem do Hospital A.C. Camargo Dr. 

Almir pela ajuda no RSNA. 

Agradeço aos meus amigos do mestrado da Fundação Antônio Prudente ao Dr.Arthur 

Silva Neto, Renata Fraga (Rê) e Juan por todo o apóio e amizade. 

À Silvana pela ajuda com os Heredogramas e pela sua  amizade. 

A todos os funcionários do SAME do Hospital A.C. Camargo pela ajuda com relação 

aos prontuários dos pacientes. 

À Ana Maria Kuninari, Vanusa e Luciana pelo apóio na pós-graduação. 

À Bibliotecária Suely e aos funcionários da biblioteca por toda a ajuda e 

disponibilidade. 

Ao Dr. Humberto e Dra. Arlete por todo o incentivo, carinho e amizade. 

À Enfermeira Érika pelas dicas profissionais 



À Eliana e aos funcionários da recepção do Departamento de Imagem pela ajuda no 

agendamento dos PETs. 

A D. Sônia secretária do Departamento de Imagem pelas palavras de incentivo e por 

toda ajuda e carinho. 

À Gilmara por todo o apóio técnico. 

Ao IPEN e a Fundação Antônio Prudente por terem apoiado esse projeto. 



RESUMO 
 

 

Nogueira STS. Avaliação da detecção precoce das neoplasias em pacientes 
portadores da síndrome de Li-Fraumeni e Li-Fraumeni like com o uso de PET-
CT com 18F-FDG. São Paulo; 2011. [Dissertação de Mestrado-Fundação Antonio 
Prudente]. 
 
Introdução: A síndrome de Li-Fraumeni é uma síndrome de predisposição 
hereditária ao câncer de caráter autossômico dominante que leva a um alto risco para 
o desenvolvimento de neoplasias. Objetivos: Nesse estudo avaliamos a efetividade 
do F18-FDG-PET-CT na detecção de câncer em portadores da mutação germinativa 
no gene TP53, um defeito genético que leva à Síndrome de Li-Fraumeni e Li-
Fraumeni like (LFS/LFL) que predispõe a vários tipos de câncer no decorrer da vida. 
Pacientes e Métodos: Um total de 30 pacientes adultos procedentes de seis famílias 
com mutação germinativa no gene TP53 foram recrutados. Esses pacientes não 
apresentavam diagnóstico de câncer nos 24 meses que precederam o estudo. 
Concentração anômala do 18F-FDG no corpo inteiro foi avaliada por dois 
especialistas independentemente. Lesões suspeitas foram retiradas cirurgicamente e 
analisadas por histopatologia. Resultados: Um total de 6/30 pacientes mostraram 
concentração anômala do 18F-FDG. Estudos confirmatórios revelaram três casos de 
câncer em estádio avançado, incluindo um caso de adenocarcinoma de pulmão 
(estádio IIIB, um de ovário (estádio IV) e um carcinoma ductal de mama 
disseminado. Dois anos após a realização do 18F-FDG-PET-CT, três pacientes que 
eram negativos para câncer no primeiro PET-CT, evoluíram com câncer (próstata, 
tireóide e mama). Três outros pacientes apresentaram lesões não neoplásicas (cisto 
de Bartholin e dois casos de linfonodos reacionais). Conclusões: 18F-FDG-PET-CT é 
eficaz na detecção de câncer em indivíduos assintomáticos de acordo com as 
diretrizes atuais de rastreamento. No entanto, as lesões malignas foram detectadas em 
estádio avançado e pacientes que eram inicialmente negativos no 18F-FDG-PET-CT 
desenvolveram câncer em dois anos após o primeiro exame. Esses resultados 
sugerem que o 18F-FDG-PET-CT pode ser uma estratégia apropriada para a 
vigilância do risco de câncer em portadores da mutação no geneTP53. 



SUMMARY 

 

 

Nogueira STS. [Analisis of 18F-FDG PET-CT in early detection of cancers in 

patients with Li-Fraumeni and Li-Fraumeni like syndromes]. São Paulo; 2011. 

[Dissertação de Mestrado-Fundação Antonio Prudente]. 

 

Introduction: Li-Fraumeni syndrome is an autosomal dominant inherited cancer 

syndrome that predisposes individuals for a high risk of developing cancer. 

Objectives: In this study we will evaluate the effectiveness of 18F-FDG-PET-CT for 

detecting cancer in carriers of germline TP53 mutations, the genetic defect 

underlying Li-Fraumeni and Li-Fraumeni like syndromes (LFS/LFL) which 

predispose to many forms of cancer throughout life. Patients and Methods: A total 

of 30 adult patients from 6 families with germline TP53 mutations were recruited. 

These patients did not have a diagnosis of cancer in the 24 months preceding the 

study. Anomalous concentration from whole-body 18F-FDGwas assessed by two 

independent experts.  Suspicious lesions were excised and analyzed by 

histopathology. Results: A total of 6/30 patients showed anomalous 18F-FDG 

concentrations. Confirmation studies revealed three cases of advanced stage cancer, 

including one adenocarcinoma of the lung (stage IIIB), one ovarian cancer (stage IV) 

and one disseminated invasive ductal breast cancer. Within two years after 18F-FDG-

PET-CT, three patients who were negative in this examination developed cancer 

(prostate, thyroid and breast cancers). Three other patients had non-cancer lesions (a 

Bartholin’s cyst and two cases of non-malignant lymph nodes). Conclusions: 18F-

FDG-PET-CT is effective in detecting cancer in subjects who are asymptomatic 

using current screening guidelines. However, the lesions detected were detected at an 

advanced stage and patients who were negative in 18F-FDG-PET-CT developed a 

cancer within 2 years after examination. These results further suggest that 18F-FDG-

PET-CT may be an appropriate strategy for surveillance of cancer risk in TP53 

mutation carriers.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 INCIDÊNCIA DE CÂNCER NO BRASIL E SÍNDROMES DE 

PREDISPOSIÇÃO HEREDITÁRIA AO CÂNCER 

 

O Brasil apresenta uma população com mais de 190 milhões de habitantes 

segundo o último censo realizado em 2010 (Instituto Brasileiro de Geografia e 

Estatística-IBGE 2010) e dessa população estima-se que 489 mil novos casos de 

câncer tenham sido diagnosticados em 2010 segundo dados do Instituto Nacional de 

Câncer-INCA (Ministério da Saúde 2009). Dentre os tumores malignos, supõe-se 

que 5 a 10% sejam hereditários (ASHG 1975; LINDOR et al. 2008). Desta forma, 

levando em conta as estimativas brasileiras sobre a ocorrência de câncer em 2010, 

entre 24 mil a 48 mil dos tumores ocorridos no país podem ser de origem hereditária.  

Até o momento diversas síndromes de predisposição ao câncer (SPHC), já 

foram descritas e relacionadas a mutações germinativas em genes distintos (Quadro 

1). A maior parte destes genes são supressores de tumor e as mutações são 

transmitidos de forma autossômica dominante à sua prole. Predispõe a um alto risco 

para o desenvolvimento de câncer, podendo estar relacionadas a tumores específicos, 

como no caso de síndrome do câncer de mama e ovário hereditário, relacionada a 

mutações nos genes BRCA1 e BRCA2, que predispõe aos tumores de mama e ovário, 

ou mesmo o câncer colorretal não polipose hereditário (HNPCC), que está 

principalmente relacionado a câncer colorretal e endométrio, ligado a mutação nos 

genes de reparo MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2 e muitas outras SPHC que podem 
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aumentar o risco para o surgimento de vários tipos de tumores como a Síndrome de 

Li-Fraumeni relacionada a mutação germinativa no gene TP53. Os diferentes tipos 

de SPHC podem predispor ao mesmo tipo de câncer e por isso é fundamental o 

diagnóstico diferencial através da avaliação do histórico familial e sempre que 

possível o diagnóstico molecular. 

A identificação de um indivíduo afetado por câncer hereditário é de 

fundamental importância para a busca de indivíduos e famílias em risco e sua 

inclusão em programas de aconselhamento genético (redução de risco e/ou 

prevenção). No entanto, existem poucos serviços no Brasil que oferecem 

aconselhamento genético com estratégias de diagnóstico para síndromes de 

predisposição hereditária ao câncer, assim como o acompanhamento destes pacientes 

e seus familiares. 

No país, poucos estudos foram feitos até o momento sobre a prevalência das 

SPHC. No Departamento de Oncogenética do Hospital A.C. Camargo foi verificada 

a alta incidência de famílias brasileiras portadoras da síndrome de Li-Fraumeni, 

considerada rara na literatura. Esta é a maior casuística mundial de pacientes com a 

síndrome que estão em acompanhamento clínico, ou seja, que recebem o 

aconselhamento genético e estratégias de rastreamento (ACHATZ et al. 2007). Desta 

forma, torna-se fundamental o desenvolvimento de estudos que permitam uma maior 

compreensão deste fenômeno. 
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Quadro1 - Síndromes de predisposição hereditária ao câncer. 
 

Síndrome Neoplasias associadas Gene Posição Incidência Referência 

Câncer de Mama e 

ovário Hereditários 

Mama, ovário, próstata BRCA1 

BRCA2 

17q21 

13q12-13 

<1/400 Whittemore et 

al. 2004 

Li Fraumeni SPM, SO, mama, 

SNC, ADR, CCR 

TP53 17q13 <1/5.000-10.000 Lalloo et al. 

2003 

Sidransky et al. 

1992 

Câncer colorretal 

hereditário não-

polipose 

(HNPCC)ou Lynch 

CCR, endométrio, 

estômago, delgado, 

ovário, vias urinárias, 

mama 

MLH1, 

MSH2, 

MSH6, 

PMS2 

3p21.3, 

2p22-p21, 

2p16, 

7p22 

<1/300-3.000 Katballe et al. 

2002;  

De La Chapelle 

2005. 

Polipose 

Adenomatosa 

Familial (FAP) 

CCR, tumor desmoide, 

tireóide 

APC 5q21-q22 <1/10.000-

30.000 

Sifri et al. 2004;  

Benito e Díaz-

Rubio 2006 

Cowden Mama, tireóide, 

endométrio, renal 

PTEN 10q23.3. <1/200.000 Nelen et al. 1999 

Peutz - Jeghers  Gastro-intestinais  STK11 19p13.3 <1/280.000 Hemminki et al. 

1998 

Câncer Gástrico 

Familial 

Estômago, lobular de 

mama 

CDH1 16q22.1 1/10.000 Campeau et al.  

2008 

Melanoma Familiar Melanoma, pâncreas CDKN2A 9p21 1,5/100.000 Pho et al. 2006; 

Carli e Salvini 

2004 

Neoplasia 

Endócrina 

Múltipla Tipo 2 

Carcinoma medular de 

tireóide, 

feocromocitoma 

RET 10q11.2 1/30.000 Lindor et al. 

2008 

Doença de Von 

Hippel-Lindau 

Renal, SNC VHL 3p25-26 1/40.000 Lindor et al. 

2008 

Retinoblastoma 

Hereditário 

Retinoblastoma, SO RB 13q14 1/13.500 Lindor et al. 

2008 

Legenda: SPM: Sarcoma de Partes Moles; SO: Sarcoma Ósseo; ADR: Carcinoma adrenocortical; 

CCR: carcinoma colorretal; SNC: Câncer do sistema nervoso central. 

Fonte: ACHATZ (2008). 
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1.2 SÍNDROME DE LI-FRAUMENI 

 

A síndrome de Li Fraumeni (LFS) é uma síndrome de predisposição ao 

câncer transmitida de forma autossômica dominante com alta penetrância. Os 

pacientes com esta síndrome apresentam 50% de chance de desenvolver tumores 

antes dos 30 anos de idade, comparados a 1% na população geral e 90% dos 

portadores podem desenvolver câncer até os 60 anos de idade (BIRCH et al. 2001). 

Portadores que desenvolveram tumor na infância são mais suscetíveis ao 

desenvolvimento de múltiplos tumores primários (HISADA et al. 1998). 

Diversos tipos de tumores malignos estão diretamente relacionados à LFS tais 

como sarcoma, leucemia, tumores do sistema nervoso central, tumores 

adrenocorticais, tumores de plexo coróide e câncer de mama de início em idade 

jovem (CHOMPRET et al. 2001). Devem-se relacionar ainda outros tipos de câncer 

que são freqüentes em famílias com LFS, dentre eles melanoma, tumores de células 

germinativas, tumores gástricos e tumor de Wilms e outros em casos individuais de 

LFS como pâncreas, pulmão, laringe, próstata e linfomas (International Agency for 

the Research on Cancer-IARC 2011). 

O diagnóstico da síndrome inicialmente é clínico, realizado a partir da 

observação e anotação dos diversos casos relatados pelas famílias avaliadas. Os 

critérios para o diagnóstico clínico foram inicialmente descritos por Li e Fraumeni 

em 1969. Visando definir o diagnóstico clínico das famílias que não tinham a 

expressão completa do fenótipo clássico da síndrome, mas que apresentavam 

tumores típicos em idade precoce, um critério diagnóstico adicional ao da LFS 

clássica foi proposto, sendo denominado Li-Fraumeni variante ou Li-Fraumeni-like 
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(LFL) (LI et al. 1988; BIRCH et al. 1994; EELES 1995; FREBOURG et al. 2001). 

Recentemente o critério de Chompret foi revisto, por TINAT et al. (2009), sendo 

denominado critério de Chompret modificado versão 2009. (Quadro 2) 

 

Quadro 2 - Critérios diagnósticos da síndrome de Li- Fraumeni. 
 

Fonte: ACHATZ (2008). 

C
lá

ss
ic

o 
L

i F
ra

um
en

i • Sarcoma na infância ou em idade jovem (antes dos 45 anos) E 
• Familiar de primeiro grau com qualquer câncer em idade jovem (antes dos 45anos) E 
• Familiar de primeiro ou segundo grau que tenha o diagnóstico de câncer em idade jovem 

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

V
ar

ia
nt

e 
 B

ir
ch

 • Câncer na infância ou sarcoma, SNC ou ADR antes dos 45 anos E 
• Familiar de primeiro grau ou segundo grau com câncer típico da Síndrome de Li-Fraumeni 

*(sarcoma, câncer de mama, SNC, ADR ou leucemia) em qualquer idade E 
• Familiar de primeiro ou segundo grau com qualquer câncer antes dos 60 anos. 

E
el

es
 

• LFL-E1 presença de dois familiares de primeiro ou segundo grau com tumor típico em 
qualquer idade (sarcoma, câncer de mama, tumor SNC, leucemia, ADR, melanoma, câncer 
de próstata, câncer pancreático). 

• LFL-E2: sarcoma em qualquer idade no paciente índice com dois dos seguintes tumores 
(podendo estar presentes no mesmo indivíduo) câncer de mama <50 anos e/ou tumor SNC, 
leucemia, ADR, melanoma, câncer de próstata, câncer pancreático aos <60 anos ou sarcoma 
em qualquer idade. 

C
ho

m
pr

et
 

• Sarcoma, SNC, câncer de mama ou ADR antes dos 36 anos E 
• Familiar de primeiro grau ou segundo grau com câncer antes dos 46 anos OU 
• Familiar com múltiplos tumores primários em qualquer idade OU 
• Múltiplos tumores primários, incluindo dois tumores que sejam do tipo sarcoma, SNC, 

câncer de mama ou ADR, com o primeiro tumor diagnosticado antes dos 36 anos, 
independente da história familial OU 

• ADR em qualquer idade e independente da história familial. 

C
ho

m
pr

et
  m

od
ifi

ca
do

 

• Paciente-índice com câncer típico da Síndrome de Li-Fraumeni (sarcoma de partes moles, 
osteosarcoma, câncer de mama pré-menopausal, SNC, ADR, leucemia e carcinoma 
brônquio-alveolar de pulmão) antes dos 46 anos E 

• Familiar de primeiro ou segundo grau com câncer típico da Síndrome de Li- Fraumeni antes 
dos 56 anos ( exceto câncer de mama caso o probando tenha câncer de mama) ou múltiplos 
tumores OU 

• Paciente-índice com múltiplos tumores, sendo pelo menos dois do espectro LFS e o primeiro 
antes dos 46 anos OU 

• Paciente com  carcinoma  ADR ou tumor de plexo coróide independentemente da história 
familiar. 
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Os pesquisadores revisaram os critérios iniciais propostos pelo grupo 

norteados por um estudo que realizou teste molecular para detecção de mutação no 

gene TP53 em 525 pacientes com critérios clínicos para a LFS e desses pacientes 

oito apresentavam tumores de plexo coróide e 21 carcinomas ADR. A mutação no 

TP53 foi encontrada em todos os pacientes com tumor de plexo coróide e em 14 com 

carcinoma ADR (GONZALEZ et al. 2009). Com base nesses resultados, foram 

incluídos ao critério de Chompret modificado os pacientes com carcinoma ADR ou 

tumor de plexo coróide independentemente da história familiar.  

 

1.3 O GENE TP53 E A PROTEÍNA p53 

 

O gene TP53 (OMIM # 191117) é um gene supressor de tumor localizado no 

braço curto do cromossomo 17 (17p13.1) composto por 11 éxons sendo o primeiro 

não codificante. Codifica uma fosfoproteína nuclear de 393 aminoácidos denominada 

p53 em conseqüência do seu peso molecular de 53 kiloDaltons (kDa) (Figura 1). A 

p53 se liga a seqüências específicas do DNA e age como fator de transcrição dos 

genes reguladores do crescimento celular (CRAWFORD et al. 1981; HAINAUT 

1995). 
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Fonte: ACHATZ (2008) 

Figura 1 - (A) Representação gráfica do gene TP53; (B) Representação Gráfica da 

proteína p53. 

 

O papel do gene TP53 na regulação do ciclo celular e sua participação direta 

no controle da apoptose são determinantes, recebendo o gene por isso a denominação 

de “guardião do genoma”. A p53 atua como um sensor de danos no DNA e auxilia o 

sistema de reparo, utilizando os momentos de parada do ciclo celular para possibilitar 

o reparo ou, caso este não possa ocorrer, a indução á apoptose, prevenindo assim que 

ocorra a proliferação de células com o DNA mutado (LEVINE et al. 1991).  

O dano ao DNA desencadeia rotas celulares sinalizadoras que fazem com que 

a p53 se acumule no núcleo celular através da fosforilação da proteína. Esse processo 

está associado à ativação da p53 inibindo sua exportação para o citoplasma. O reparo 

ocorre mediante a ação da proteína p53 selvagem no núcleo, que atua em alvos 

específicos e por mecanismos de transativação gênica, ativando outros genes e 

determinando a parada do ciclo celular no início da fase G1 e o reparo do DNA 

(HAINAUT 1995). No início do ciclo mitótico, o gene TP53 ativa a síntese da 

proteína p21, cuja função é inibir a ação das quinases dependentes de ciclinas 

(CDKs), fazendo com que a célula pare na fase G1, até que complete o reparo no 

DNA. Nas células que apresentam o gene TP53 mutado e conseqüentemente a p53 
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inativada, não ocorre a parada do ciclo celular necessária para o reparo do DNA e 

isso leva ao acúmulo de mutações e rearranjos cromossômicos levando a proliferação 

de células com DNA mutado e transformação neoplásica . As principais maneiras de 

inativação do gene TP53 são: (1) substituição de uma única base; (2) perda do outro 

alelo ocasionada por inativação viral ou por proteínas celulares. 

Mutações no gene TP53 podem ser somáticas ou germinativas. Mutações 

somáticas no gene TP53 ocorrem em uma ampla variedade de cânceres em uma taxa 

de 38% a 50%. (Olivier 2010) As mutações somáticas são mais freqüentes em 

estádios avançados ou em subtipos de câncer com comportamento agressivo tal como 

os cânceres de mama triplo negativos ou com amplificação do HER2 (WANG et al. 

2004). Avaliando a totalidade das seqüências codificantes, 86% das mutações 

somáticas estão agrupadas entre os códons 125 e 300, correspondendo ao domínio de 

ligação ao DNA. A maioria das mutações nessa região são missense (87,9%). Em 

contraste, fora dessa região, mutações missense representam somente 40%, e a 

maioria das mutações são nonsense ou frameshift. Entre as substituições de uma 

única base, em torno de 25% são  substituições C:G>T:A nos locais de CpG (citosina 

precedendo guanina). 

Mutações germinativas no gene TP53 foram descritas como a alteração 

molecular responsável pela ocorrência da síndrome de Li-Fraumeni (MALKIN et al. 

1990) que é transmitida  às gerações de forma autossômica dominante. Neste estudo 

foram avaliadas cinco famílias com características clínicas sugestivas da SLF. 

Através do seqüenciamento direto da região codificante do gene TP53, foram 

detectadas mutações germinativas no gene TP53 em todas as famílias estudadas. As 
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mutações germinativas detectadas eram mutações missense e ocorridas no domínio 

de ligação ao DNA (códons 245, 248, 252, 258). 

As mutações germinativas no gene TP53 são principalmente do tipo missense 

(77%) e localizadas nas mesmas regiões, sendo estas conhecidas como regiões 

preferenciais, ou hotspots (Figura 2) 

 

Fonte: IARC (2011) 

Figura 2 - Mutações germinativas no gene TP53- Distribuição dos códons de 

substituição de único par de bases (n=494) 

 

Até o momento, existem catalogadas no mundo 588 mutações germinativas 

no gene TP53 descritas em 584 famílias. Todas as mutações estão depositadas no 

banco de dados de mutações em TP53 do IARC (PETITJEAN et al. 2007). 

Uma mutação germinativa específica no gene TP53 p.R337H (CGC CAG) 

localizada dentro do domínio de oligomerização tem sido encontrada em famílias 

brasileiras com alto risco para o desenvolvimento de câncer. Primeiramente foi 

relatada em 35 de 36 crianças com carcinoma adrenocortical (ADR) sem história 



 10

familiar documentada de outros cânceres (RIBEIRO et al. 2001). Estudos têm 

identificado que a mutação p.R337H tem um defeito levando a inativação da proteína 

somente em condições de pH intracelular aumentado (DIGIAMMARINO et al. 

2002). 

Essa observação levou a especulação que p.R337H poderia predispor o 

desenvolvimento de câncer somente em tecidos em que o aumento no pH intracelular 

fosse o maior regulador de crescimento e sobrevivência. No entanto em outro estudo  

com 45 famílias brasileiras com diagnóstico clínico de LFS/LFL  realizado por 

ACHATZ 2006, a mutação p.R337H foi encontrada em seis famílias. O tumor de 

mama de uma paciente portadora da mutação p.R337H foi avaliado e o foi 

demonstrado a perda de heterozigose, levando assim a demonstração da correlação 

direta da ocorrência da mutação ao desenvolvimento do tumor. O espectro de câncer 

nessas famílias foi similar ao das outras famílias com LFS/LFL portadoras de outros 

tipos de mutação no gene TP53, com alta prevalência de cânceres de mama e 

sarcomas, e somente duas famílias com ADR. Assim o fenótipo associado com 

p.R337H não é restrito a ADR. 

 

1.4 INCIDÊNCIA DA SÍNDROME DE LI-FRAUMENI 

 
A incidência da LFS/LFL no mundo ainda não é completamente estabelecida, 

e os dados diferem. Estudos iniciais indicaram a ocorrência da LFS/LFL em 1:5000 

indivíduos  (LALLOO 2003; GARBER e OFFIT 2005), enquanto que em estudos 

mais recentes acredita-se que 1:20.000 indivíduos possam ser portadores da síndrome 

(GONZALEZ et al. 2009). 
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Acredita-se que a incidência da LFS no Brasil seja subestimada, e que um 

grande número de tumores ocorridos na população possam estar relacionados a 

ocorrência da mutação em indivíduos que desconhecem ser portadores. Até o 

momento, na literatura, foram verificados apenas dados sobre a incidência da doença 

no Sul e Sudeste do Brasil. No estudo de RIBEIRO et al. (2001) no qual foi 

detectada a mutação p.R337H em  crianças com carcinoma adrenocortical verificou-

se que a incidência do  deste tumor é de 10 a 15 vezes mais alto nessa região em 

relação a estatística mundial. 

PALMERO et al. (2008) avaliaram a prevalência da mutação p.R337H no 

gene TP53 em 750 mulheres saudáveis participantes de um programa de 

rastreamento para câncer de mama de uma comunidade na área de Porto Alegre. Esta 

mutação havia sido descrita anteriormente como uma mutação fundadora da 

população brasileira, relacionada a troca de uma arginina para uma histidina no 

códon 337 (ACHATZ et al. 2007). A mutação foi detectada em duas participantes 

dentre as 750 mulheres avaliadas, ou seja, em 0,3%. Outro estudo realizado em 

Curitiba (PIOVEZAN 2006) detectou a mutação p.R337H em 2,2 a 2,5/1000 recém 

nascidos (RN) vivos no Estado do Paraná.  

Atualmente o Departamento de Oncogenética do Hospital A.C. Camargo tem 

o registro de 377 pacientes com diagnóstico clínico da LFS e LFL. Dentre estes 

pacientes, seis são procedentes do Serviço de Genética Médica do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre e três pacientes do Serviço de Oncogenética do INCA. O 

teste molecular foi realizado em todos esses indivíduos e a mutação no gene TP53 foi 

detectada em 80 indivíduos e a mutação p.R337H identificada em 57 pacientes. Vale 

ressaltar que todos os pacientes realizaram aconselhamento genético e são 
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reavaliados semestralmente. O aconselhamento genético é contínuo e os pacientes 

são submetidos a exames de rastreamento a cada retorno visando a detecção precoce 

de tumores malignos. 

É de grande importância o aumento na atenção, informação e educação da 

comunidade médica para identificar melhor as famílias portadoras da LFS/LFL, que 

apresentam alto risco para o desenvolvimento de câncer. Estes pacientes devem ser 

encaminhados para programas estruturados de avaliação de risco visando a 

determinação detalhada dos padrões de câncer hereditário. Esta é uma síndrome de 

difícil manejo por apresentar um espectro tumoral variado e por existirem poucas 

estratégias de rastreamento reconhecidas e eficazes, o que ressalta a importância do 

acompanhamento clínico freqüente e especializado. 

 

1.5 ACONSELHAMENTO GENÉTICO 

 

O aconselhamento genético é um processo de comunicação que trata dos 

problemas associados à ocorrência ou a possibilidade de ocorrência de um distúrbio 

genético em uma família (ASHG 1975). O aconselhamento genético para portadores 

de síndromes de predisposição hereditária ao câncer é educativo, pois orienta os 

membros da família sobre os aspectos clínicos e hereditários relativos à doença e o 

risco para o desenvolvimento de lesões, dando informações ao paciente e seus 

familiares para optarem pela forma de acompanhamento que desejam realizar. O 

aconselhamento também abordará os aspectos psicossociais do paciente visando à 

redução da ansiedade, adaptação à carga de estresse relaciona à doença, conforto no 

luto e ajuda na decisão sobre o teste genético. Os pacientes com LFS/LFL e seus 
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familiares são orientados sobre as possibilidades de diagnóstico precoce e prevenção 

baseadas nas informações levantadas e no teste molecular sempre que possível. 

Diversos tumores estão relacionados a esta síndrome e, por isso, é difícil definir um 

padrão no acometimento dos tumores e na idade ao diagnóstico, o que dificulta a 

realização de estudos que visem correlacionar os diferentes aspectos da síndrome 

(VARLEY 2003). 

Mediante o diagnóstico clínico da LFS e LFL, a adoção de medidas visando o 

rastreamento precoce de tumores deve ser aplicada ao paciente e a seus familiares 

que passam a ser considerados como indivíduos de alto risco para o desenvolvimento 

de neoplasias malignas. Pelo processo de aconselhamento genético é possível 

proporcionar ao paciente uma melhor compreensão das características da doença, 

padrão de transmissão e prognóstico. Após iniciado o processo de informação e 

aconselhamento, o paciente é esclarecido sobre a possibilidade de confirmação do 

diagnóstico clínico da LFS e LFL usando a análise molecular do gene TP53. A 

presença da mutação no gene TP53 ocasionará a inativação ou produção anômala da 

proteína p53, levando à falha no mecanismo de supressão tumoral e facilitando a 

ocorrência dos tumores relacionados ao fenótipo da LFS e LFL. Com a detecção da 

mutação, será possível a busca da mesma alteração em familiares assintomáticos que 

apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de neoplasias malignas e logo o 

rastreamento precoce de tumores.  

A viabilização de um rastreamento sistemático e precoce para estes 

indivíduos é um dos maiores desafios devido a multiplicidade de sítios onde podem 

ocorrer neoplasias. Em novembro de 2010, 1165 tumores haviam sido descritos em 
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mais de 24 sítios tumorais diferentes identificados e armazenados no banco de dados 

do PETITJEAN et al. (2007) e IARC (2011) (Figura 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: IARC (2011); PETITJEAN et al. (2007) 

Figura 3 - Tumores associados com mutações na linhagem germinativa no gene 

TP53 

 

1.6 RASTREAMENTO REALIZADO NOS PACIENTES COM 

LFS/LFL 

 

As estratégias de rastreamento que são realizadas no Departamento de 

Oncogenética do Hospital A.C. Camargo seguem as diretrizes do National 

Comprehensive Cancer Network - NCCN (2009) (Quadro 3) e incluem além do 

exame clínico, exames de imagem para avaliação da mama e colonoscopia para 

rastreamento de câncer colorretal. A revisão do espectro tumoral na população 
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LFS/LFL brasileira com a mutação fundadora p.R337H permitiu a confirmação da 

ocorrência de múltiplos casos de tumores de tireóide e renal (ACHATZ 2008). Desta 

forma, foi necessária a introdução de exames semestrais de ultrassonografias de 

tireóide e vias urinárias ao rastreamento. 

 

Quadro 3 – Protocolo de rastreamento de pacientes com LFS/LFL 
 

Risco de 
câncer de 

mama 

• Auto-exame das mamas mensal iniciando aos 18 anos 
• Exame clínico das mamas semestralmente iniciando aos 20-25 anos ou 5-

10 anos antes do caso de câncer de mama conhecido na família mais 
precoce ou o que ocorrer primeiro. 

• Mamografia anual e ressonância magnética (RM) de mama iniciando aos 
20-25 anos ou individualizado baseado na idade de início mais precoce na 
família 

• Discutir opção de mastectomia redutora de risco caso a caso e 
aconselhamento em relação ao grau de proteção, grau do risco de câncer e 
opções de reconstrução. 

Outros riscos 
de câncer 

• Existem limitações com relação ao rastreamento para muitos cânceres 
relacionados à LFS: Há um considerável risco de novos tumores primários 
e o rastreamento deve ser considerado para que esses tumores sejam 
detectados precocemente e tenham um melhor prognóstico. 

• Discutir a opção de participar de novas tecnologias de exame de 
imagem como PET-CT, ultrassonografia de abdome e ressonância 
magnética de crânio 

• Pediatras devem estar cientes do risco de câncer na infância em famílias 
afetadas. 

• Exame físico abrangente anual com alto índice de suspeição para tumores 
raros e segunda malignidade em pacientes que já apresentaram câncer: 
inclui cuidadoso exame de pele e neurológico. 

• Considerar colonoscopia a cada 2-5 anos. Iniciando  o mais tardar aos 25 
anos 

• Objetivar vigilância baseado na história familiar individual. 
• Instrução no que diz respeito aos sinais e sintomas do câncer. 

Risco para 
parentes 

• Informar aos parentes sobre o possível risco de câncer herdado, opções 
para a avaliação e manejo de risco. 

• Recomendamos aconselhamento genético e considerar teste genético para 
parentes de risco. 

Fonte: NCCN (2009) 
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1.7 18F-FDG PET-CT NO RASTREAMENTO DE TUMORES NA 

SÍNDROME DE LI-FRAUMENI 

 

O objetivo do rastreamento de tumores é detectar o câncer em um estádio 

inicial quando ainda pode ser tratável e curável. É empregado em uma população 

aparentemente saudável com alto risco para o desenvolvimento de tumores como é o 

caso da Síndrome de Li-Fraumeni. 

O PET-CT é um exame de imagem não invasivo utilizado em oncologia no 

estadiamento de alguns tipos de câncer como por exemplo o câncer de pulmão e  

linfoma e também para avaliar recidiva tumoral e resposta a terapia utilizada. Alguns 

grupos propuseram o PET-CT como uma ferramenta de rastreamento de câncer na 

população geral (CHEN et al. 2004; SCHODER e GONEN 2007; MINAMIMOTO 

et al. 2007; NISHIZAWA et al. 2009). 

Este exame foi incluído como uma das possibilidades de rastreamento na 

LFS/LFL devido ao estudo no qual o PET-CT com 18F-FDG possibilitou a detecção 

de tumores malignos em três dentre 15 pacientes LFS assintomáticos (MASCIARI et 

al. 2008). No entanto, evidências ainda são escassas e esta opção deve ser melhor 

discutida e avaliada. 

O PET-CT é uma técnica de imagem de corpo inteiro não invasivo que 

permite a aquisição simultânea de informações sobre a aumentada atividade 

metabólica glicolítica em células e órgãos com o uso de uma molécula de glicose 

modificada marcada com flúor radioativo que é o 18F-fluordeoxiglicose combinado 

com referências anatômicas da tomografia computadorizada. 



 17

O 18F-FDG PET-CT pode, não somente evidenciar doença neoplásica ativa, 

como quantificá-la pelo valor padrão de captação de glicose fluorada ou SUV 

(standardized uptake value ou valor padrão de captação) que evidencia o grau de 

atividade metabólica das lesões. Esta avaliação baseia-se no fato de que as células 

malignas apresentam um aumento da concentração e do metabolismo da glicose 

quando comparadas às células normais (JUWEID e CHESON 2006). 

O 18F-FDG é uma molécula análoga à glicose e que é igualmente transportada 

para o interior das células. Entretanto, diferentemente da glicose, após sofrer a 

fosforilação pela hexoquinase, não segue a via glicolítica normal e permanece retida 

dentro da célula como FDG-6-fosfato, com a subseqüente defosforilação ocorrendo 

lentamente (NABI e ZUBELDIA 2002). 

Atualmente evita-se o uso de radiação em pacientes com LFS/LFL por 

apresentarem um risco aumentado para o desenvolvimento de novas neoplasias 

primárias (STRONG 2003). Devido a isso existem questionamentos da segurança do 

uso do PET-CT nesses pacientes mesmo na ausência de estudos que demonstrem 

esse fato utilizando o PET-CT. 

Recentemente foi proposto um novo protocolo de rastreamento para pacientes 

portadores da LFS/LFL. O estudo foi conduzido pelo grupo do Dr. David Malkin, do 

Sick Children Hospital, Toronto, Canadá (VILLANI et al. 2011) que acompanhou 

pacientes no período de 2004 a 2010 com um protocolo intensivo de exames, que 

incluía além dos propostos pelo NCCN, a realização de ressonância magnética de 

crânio anual, ressonância magnética de corpo inteiro rápida, ultrassonografia total de 

abdome anual e hemograma a cada seis meses.  
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1.8 EXPOSIÇÃO RADIOATIVA COM O USO DO 18F-FDG PET-CT 

 

Com o objetivo de se medir a energia depositada por um feixe de fótons de 

alta energia (raios X ou raios gama) em um tecido biológico e os seus efeitos sobre 

este tecido, foi criada a unidade de grandeza “dose absorvida”. A dose absorvida de 

radiação é a energia depositada por quilograma de tecido e é expressa em “rad” 

(radiation absorbed dose, ou dose de radiação absorvida). Pelo sistema internacional 

de medidas utiliza-se a unidade “gray” (Gy), que equivale a 100 rad. Ela é adotada 

para qualquer tipo de radiação ionizante e não especificamente para o uso de raios-X 

(RX). Os efeitos biológicos não dependem apenas da dose de radiação absorvida 

(Gy), mas também das características da radiação ionizante e da sua capacidade de 

produzir íons e dissipar energia em sua trajetória no meio ou tecido. Por esta razão 

foi proposta, para o uso clínico de exames radiológicos, a grandeza “dose 

equivalente”, usando-se a unidade “rem” (roentgen equivalent man, ou equivalente 

em roentgen no homem), que leva em consideração a qualidade da radiação e como a 

energia se transfere ao tecido. Para as radiações eletromagnéticas X ou gama, 1 rem 

equivale a 1 rad. No sistema internacional de medidas, a unidade de dose equivalente 

foi denominada “sievert” (Sv) e 1 Sv equivale a 100 rem, assim como 1 Gy equivale 

a 100 rad. Podemos dizer que a dose absorvida de 1 Gy proporcionará uma dose 

equivalente de 1 Sv. Resumindo, a dose absorvida pode ser medida, atualmente, em 

Gy e corresponde à dose equivalente, que é medida em Sv. 

A unidade usada em exames tomográficos para medir radiação é milisievert 

(mSv). Cada unidade de sievert equivale a 1000 milisievert. A Comissão 

Internacional de Proteção Radiológica sugere que haja um risco real em torno de 5% 
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por sievert para o surgimento de malignidade radio-induzida na população geral. Isto 

significa que cinco de 100 indivíduos expostos a uma dose efetiva de um sievert 

desenvolveriam  câncer. Um sievert equivale a aproximadamente 100 exames de TC 

de corpo inteiro. Aplicando esse conceito a exposição radioativa de baixa dose, de 

100.000 indivíduos expostos a uma dose equivalente de um milisievert /ano, cinco 

possivelmente apresentariam neoplasia radio-induzida. 

Assumindo uma distribuição por sexo e idade semelhante à da população dos 

EUA inteiro, o VII BEIR 2006 (Committe on the biological effects of ionizing 

radiation 2006) de modelo de risco de vida, prevê que cerca de uma pessoa em cada 

100 seria esperado  desenvolver câncer (sólidos ou leucemia), a partir de uma dose 

de 0,1 Sv, comparado com aproximadamente 42 dos 100 indivíduos que seria 

esperado  desenvolver câncer sólido ou leucemia por outras causas. Doses mais 

baixas produziriam riscos proporcionalmente menores. Por exemplo, a comissão 

prevê que cerca de um indivíduo em 1000 desenvolveria câncer quando exposto a  

0,01 Sv que equivale a 10mSv. Como outro exemplo,espera-se que  cerca de um 

indivíduo em 100  desenvolva câncer no decorrer da vida até os  70  anos,  exposto à 

baixa LET (low linear energy transfer ) da radiação  natural (excluindo o rádon e 

outra radiação de alta energia). A dose estimada para uma TC de corpo inteiro com 

multidetector é de 11,6 mSv. 

Existe apenas um estudo onde PET-CT com 18F-FDG foi realizado em 

pacientes portadores da LFS com 15 pacientes  assintomáticos detectando-se tumores 

malignos  em 20% desses indivíduos nos estádios II e III (MASCIARI et al. 2008). 

Estudos realizados visando compreender a efetividade do PET-CT no rastreamento 
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de tumores malignos em pacientes com LFS irão possibilitar a compreensão dos 

benefícios deste método no rastreamento de pacientes em risco. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

 

Pacientes portadores da síndrome de Li-Fraumeni tem risco aumentado para o 

desenvolvimento de neoplasias malignas com 50% de chance de desenvolver 

tumores antes dos 30 anos e 90% de risco ao longo da vida. Devido a este fato se faz 

necessário a definição de estratégias eficazes para rastreamento que detectem 

neoplasias em estádios iniciais.  

O 18F-FDG-PET-CT é um exame de imagem muito utilizado em oncologia e 

também tem sido realizado em estudos de rastreamento de câncer no Japão em 

indivíduos assintomáticos (CHEN et al. 2004; SCHODER e GONEN 2007). Mostrou 

alta sensibilidade em torno de 90% em detectar neoplasias primárias e suas 

metástases inclusive na grande maioria dos tumores associados com LFS 

(MINAMIMOTO et al. 2007) 

De acordo com as diretrizes do NCCN lançadas e atualizadas em abril de 

2009 onde sugeria realização de PET-CT com 18F-FDG como instrumento de 

detecção precoce de lesões malignas baseado em apenas um estudo onde PET-CT 

com 18F-FDG foi realizado em 15 pacientes assintomáticos portadores da LFS. 

Foram detectados tumores malignos em 20% desses indivíduos nos estádios II e III 

(MASCIARI et al. 2008). 

O Departamento de Oncogenética, associado ao Setor de Medicina Nuclear 

realizou esse exame de imagem em 30 pacientes assintomáticos com mutação 

germinativa no gene TP53 com a intenção de definir a capacidade de detecção de 
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tumores pela realização do PET-CT como técnica de rastreamento em pacientes com 

LFS. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliação do uso do método de imagem PET-CT com18F-FDG na efetividade 

para a detecção de tumores em um grupo de 30 pacientes portadores da 

síndrome LFS/LFL com a mutação germinativa no gene TP53. 

 

3.2 OBJETIVO ESPECÍFICO 

 

Verificar a contribuição adicional do PET-CT com 18F-FDG aos exames 

preconizados pelo NCCN nos pacientes com LFS/LFL.  
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4 PACIENTES E MÉTODO 

 

 

Foi realizado um estudo prospectivo observacional/descritivo em 30 pacientes 

com a mutação no gene TP53 em que foi utilizado o PET-CT com 18F-FDG como 

exame para detecção de tumores. O estudo foi realizado no Hospital A.C. Camargo 

em São Paulo, Brasil. Dentre os 30 pacientes recrutados, todos foram selecionados 

mediante o diagnóstico da LFS/LFL. Sete pacientes foram incluídos à medida que 

compareciam para recebimento de resultado de teste genético e posterior 

aconselhamento genético e 20 foram incluídos quando retornaram para nova consulta 

de seguimento no Departamento de Oncogenética deste hospital. Três pacientes 

portadores da mutação no gene TP53 que já tinham realizado o PET-CT 

anteriormente ao início do projeto também foram incluídos. Todos os três pacientes 

realizaram o exame no Departamento de Imagem e no setor de Medicina Nuclear do 

Hospital A.C. Camargo com o mesmo aparelho deste estudo e avaliados pelos 

mesmos profissionais. 

 

4.1 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

 

Todos os indivíduos incluídos neste estudo: (1) receberam diagnóstico 

molecular da LFS e tiveram a detecção da mutação no gene TP53; (2) eram 

assintomáticos no momento da entrevista; (3) poderiam ou não ter história prévia de 

algum tipo de neoplasia e (4) idade a partir de 18 anos. Os critérios de exclusão 
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incluíram: (1) história de câncer metastático; (2) diagnóstico de neoplasia maligna 

com menos de 24 meses; (3) paciente com idade menor de 18 anos.  

Todos os participantes realizaram além do PET-CT os exames de rastreamento 

propostos pelo NCCN (2009) no mesmo período. Foram incluídos no rastreamento a 

ultrassonografia de tireóide e aparelho urinário a partir da observação de múltiplos 

casos de tumores de tireóide e rim na população LFS brasileira (ACHATZ 2008). 

Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O 

protocolo foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital A.C. Camargo- Fundação 

Antonio Prudente (Número 1330/09). O estudo foi conduzido de Novembro de 2009 

a Março de 2011.  

 

4.2 PET-CT COMO MÉTODO DE RASTREAMENTO NA LFS/LFL 

 
Em conjunto com o Setor de Medicina Nuclear, no Departamento de Imagem 

do Hospital A.C. Camargo, realizamos PET-CT com 18F-FDG nos pacientes nos 

quais a mutação germinativa no gene TP53 havia sido previamente detectada. O 

PET-CT não substituiu o rastreamento preconizado pelo NCCN para portadores da 

LFS/LFL e todos os exames de rastreamento previamente preconizados para a 

LFS/LFL foram realizados em associação com o PET-CT. O PET-CT com 18F-FDG 

foi um método adicional e seu uso foi avaliado nesse estudo. 

Todos os exames de PET-CT com 18F-FDG foram realizados no setor de 

Medicina Nuclear do Departamento de Imagem do Hospital AC Camargo no 

equipamento PET-CT GEMINI Philips e interpretados por dois médicos nucleares, 

Dr Eduardo Lima (chefe do Setor de Medicina Nuclear), Dra Ivone Torres ou Dr 
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Marcelo Cavecchioli. Os critérios para a avaliação dos exames são a presença de 

concentração anômala do 18F-FDG, com análises qualitativas (visualmente) e 

quantitativas (medida do SUV – valor padrão de captação). 

Os pacientes apresentaram-se em jejum de 6 horas para a realização do 

exame. A injeção venosa de 5.2 MBq (megabecquerel) de 18F-FDG foi realizada 

após 30 minutos de repouso do paciente em leito na sala de injeção e verificação 

prévia da glicemia por hemoglicoteste. Os pacientes foram orientados a evitar 

atividade física e falar excessivamente antes e após a injeção do 18F-FDG, e a 

alimentarem-se após a injeção.  

A obtenção das imagens do PET-CT foi feita após 90 a 120 minutos da 

injeção venosa do 18F-FDG. O exame iniciou-se pela aquisição da TC sem contraste 

seguida do PET englobando desde o segmento cefálico até o terço médio da coxa. Os 

pacientes foram posicionados durante a obtenção das imagens de PET e TC com os 

braços para cima. 

As imagens obtidas dos exames de cada paciente foram analisadas e 

interpretadas por um médico nuclear e revisadas por um segundo médico nuclear. 

Em seguida, as imagens foram arquivadas no Setor de Medicina Nuclear em discos 

compactos, conforme rotina do setor. Os exames de PET-CT com 18F-FDG são 

realizados rotineiramente e em elevado número no setor de Medicina Nuclear do 

Departamento de Imagem do Hospital A.C. Camargo. 

Após a realização do PET-CT com 18F-FDG todos os pacientes passaram em 

consulta no Departamento de Oncogenética para continuidade do aconselhamento 

genético. Os pacientes nos quais foi detectada alguma concentração anômala do 18F-

FDG realizaram exames complementares para melhor avaliação e posterior conduta 
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de acordo com os resultados obtidos. . O material proveniente dos pacientes que 

realizaram biópsia/cirurgia foram encaminhados ao Departamento de Patologia do 

Hospital A.C. Camargo para realização de exame anatomopatológico. 
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5 RESULTADOS 

 

 

Um total de 30 pacientes assintomáticos procedentes de seis famílias 

aparentemente não relacionadas, com diagnóstico de LFS ou LFL, realizaram PET-

CT com 18F-FDG. Foram incluídos 18 indivíduos do sexo feminino e 12 do sexo 

masculino com idade variando entre 19 a 76 anos com uma idade média de 43 anos 

+-16.5. Oito pacientes apresentavam história prévia de câncer, sem nunca ter 

desenvolvido metástases, e com diagnóstico há mais de dois anos e três haviam 

apresentado mais de um tipo de câncer primário. Todos os pacientes incluídos 

haviam sido diagnosticados previamente como portadores de uma mutação 

germinativa no gene TP53 (Quadro 4). 

A mutação fundadora brasileira no gene TP53, p.R337H, estava presente em 

90% (27/30) dos pacientes incluídos e provenientes de quatro famílias aparentemente 

não relacionadas. Dois pacientes apresentaram a mutação p.T125T e um paciente 

apresentou uma mutação em sítio de splicing, IVS8+1G>A. Dentre os 27 pacientes 

p.R337H, 23 (85%) eram da mesma família Y0012. Até o momento deste estudo, 85 

indivíduos provenientes desta família tinham sido testados e destes 28 apresentam 

mutação germinativa p.R337H no gene TP53. Todos foram convidados a integrar 

este estudo e 23 aceitaram realizar o PET-CT (Figura 4).  
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Quadro 4 - Mutações germinativas no gene TP53 em pacientes submetidos ao   
PET-CT. 
 
Nomenclatura Família 

Idade 

(anos)* 
Sexo Mutação cDNA 

Tumores malignos  

Prévios (idade em anos) 

Y0012T012 Y0012 56 M p.R337H c.1010G>A Tireóide (54) 

Y0012T055 Y0012 64 F p.R337H c.1010G>A Mama (59) 

Y0012T070 Y0012 67 F p.R337H c.1010G>A Mama (51 61), Tireóide (62), Pele 

Não Melanoma (65) 

Y0012T077 Y0012 24 F p.R337H c.1010G>A ADR (1) 

Y0012T007 Y0012 29 F p.R337H c.1010G>A Não 

Y0012T009 Y0012 76 F p.R337H c.1010G>A Não 

Y0012T015 Y0012 31 M p.R337H c.1010G>A Não 

Y0012T022 Y0012 63 M p.R337H c.1010G>A Não 

Y0012T023 Y0012 24 F p.R337H c.1010G>A Não 

Y0012T025 Y0012 42 F p.R337H c.1010G>A Não 

Y0012T026 Y0012 21 M p.R337H c.1010G>A Não 

Y0012T027 Y0012 61 M p.R337H c.1010G>A Não 

Y0012T029 Y0012 46 F p.R337H c.1010G>A Não 

Y0012T044 Y0012 36 F p.R337H c.1010G>A Não 

Y0012T049 Y0012 56 F p.R337H c.1010G>A Não 

Y0012T063 Y0012 62 M p.R337H c.1010G>A Não 

Y0012T072 Y0012 50 F p.R337H c.1010G>A Não 

Y0012T076 Y0012 39 M p.R337H c.1010G>A Não 

Y0012T082 Y0012 19 M p.R337H c.1010G>A Não 

Y0012T084 Y0012 32 M p.R337H c.1010G>A Não 

Y0012T085 Y0012 31 M p.R337H c.1010G>A Não 

Y0012T090 Y0012 32 M p.R337H c.1010G>A Não 

Y0012T091 Y0012 35 M p.R337H c.1010G>A Não 

Y0027T006 Y0027 40 F p.R337H c.1010G>A Mama (38) 

Y0079T005 Y0079 60 F p.T125T c.375G>A Não 

Y0079T007 Y0079 62 F p.T125T c.375G>A Não 

Y0097T000 Y0097 33 M  IVS8+1G>A Sarcoma de partes moles (1,28) 

Y0099T000 Y0099 35 F p.R337H c.1010G>A Mama (32) 

Y0099T001 Y0099 28 F p.R337H c.1010G>A Não 

Y0131T000 Y0131 51 F p.R337H c.1010G>A Mama (44), Tireóide (46)  
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Dos 23 pacientes da família Y0012 que participaram do estudo, quatro 

apresentavam história prévia de algum tipo de câncer: Paciente representado como 

VI-31 no heredograma (Y0012T012), sexo masculino, câncer papilífero de tireóide 

aos 54 anos; Paciente VII-20 no heredograma (Y0012T077), sexo feminino, 

apresentou carcinoma adrenocortical com um ano de vida; VI-15 (Y0012T055), sexo 

feminino, câncer de mama aos 59 anos; VI-4 (Y0012T070), sexo feminino, múltiplos 

tumores primários como câncer de mama aos 41 e 51 anos na mesma mama, 

carcinoma papilífero de tireóide aos 62 anos e câncer de pele não melanoma aos 65 

anos. 

O 18F-FDG apresentou concentração anômala em três indivíduos da família 

Y0012: V-13(Y0012T009), VI-32(Y0012T012), VI-4(Y0012T070) e em dois 

pacientes eram lesões não neoplásicas (Y0012T009 e Y0012T012) e em um paciente 

Y0012T070 a lesão era maligna. Vale ressaltar que os três pacientes estavam 

realizando adequadamente o rastreamento com os exames propostos pelo NCCN que 

não detectaram lesões. 
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Legenda: O paciente- índice está indicado por uma seta. Amarelo: pacientes portadores de p.R337H. Preto: paciente afetado por um tumor maligno. Primeira 

informação abaixo do símbolo: idade atual. Segunda informação: idade de acometimento do tumor e tipo. Última informação: resultado teste molecular p.R337H. 

Vermelho: pacientes da família Y0012 que participaram do estudo e realizaram PET-CT. 

Figura 4 - Heredograma Família Y0012. 
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Onze indivíduos da família Y0027 foram testados para a mutação p.R337H.  Em 

cinco indivíduos a mutação foi detectada. Todos os portadores foram contatados, no 

entanto, apenas um indivíduo portador da mutação no gene TP53 participou do 

estudo Y0027T006 (paciente III-9 no heredograma), sexo feminino, 40 anos com 

passado de câncer de mama aos 38 anos. O PET-CT foi positivo e compatível com 

neoplasia (Figura 5). 

 

 

 

Legenda: O paciente- índice está indicado por uma seta. Preto: paciente afetado por um tumor 
maligno. Primeira informação abaixo do símbolo: idade de acometimento do tumor e tipo. 
Figura 5 - Heredograma Família Y0027 
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Na família Y0079 (Figura 6) 13 indivíduos foram testados, a mutação 

p.T125T detectada em cinco e dois pacientes Y0079T006 (paciente III-2 no 

heredograma) e Y0079T005 (paciente III-3)  realizaram PET-CT. As duas pacientes 

que realizaram o PET-CT apresentavam idade de 60 anos e 62 anos e são irmãs. O 

PET-CT foi positivo em ambas, porém na paciente Y0079T005 era compatível com 

lesão não neoplásica e na outra paciente Y0079T006 era compatível com lesão 

maligna. Nenhuma das pacientes apresentava passado de neoplasias. 

 

 

Legenda: O paciente- índice está indicado por uma seta. Amarelo: pacientes portadores de p.T125T  
Preto: paciente afetado por um tumor maligno. Primeira informação abaixo do símbolo: idade de 
acometimento do tumor e tipo. Última informação: resultado teste molecular p.T125T.  
Figura 6 - Heredograma Família Y0079 
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A família Y0097 (Figura 7) tem dois indivíduos testados onde se detectou 

mutação em sítio de splicing no íntron IV(IV8+G>A) nos dois indivíduos e apenas 

um participou do estudo que é o paciente-índice Y0097T000 (paciente III-3 no 

heredograma) representado por uma seta (Figura7). Esse paciente é do sexo 

masculino e tem passado de rabdomiossarcoma embrionário em órbita esquerda com 

um ano de idade e fibrossarcoma em coxa direita aos 28 anos. 

 

 

 

Legenda: O paciente- índice está indicado por uma seta. Preto: paciente afetado por um tumor 
maligno. Primeira informação abaixo do símbolo: idade de acometimento do tumor e tipo. 
Figura 7 - Heredograma Família Y0097 
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Na família Y0099 (Figura 8) seis indivíduos foram testados. Dois indivíduos 

tiveram a mutação p.R337H no gene TP53 detectada e ambos participaram do 

estudo, um deles sendo o paciente-índice Y0099T000 (IV-2 no heredograma) com 34 

anos e com passado de câncer de mama aos 32 anos. A outra paciente Y099T001 (V-

6) de 28 anos sem passado de neoplasia. 

 

Legenda: O paciente- índice está indicado por uma seta. Preto: paciente afetado por um tumor 
maligno. Primeira informação abaixo do símbolo: idade de acometimento do tumor e tipo. 
Figura 8 - Heredograma Família Y0099 
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Na família Y0131 (Figura 9) dois indivíduos foram testados e a mutação 

p.R337H detectada nos dois, porém apenas um entrou no estudo, a paciente 

Y0131T000 (paciente III-4 no heredograma) de 51 anos com passado de neoplasia de 

mama aos 44 anos e carcinoma papilífero de tireóide aos 46 anos.  

Atualmente no Departamento de Oncogenética do Hospital A.C.Camargo 170 

famílias com o diagnóstico clínico da LFS/LFL são acompanhadas, sendo que 39 

famílias têm a mutação germinativa no gene TP53 detectada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: O paciente- índice está indicado por uma seta. Preto: paciente afetado por um tumor 
maligno. Primeira informação abaixo do símbolo: idade de acometimento do tumor e tipo.  
Figura 9 - Heredograma Família Y0131 
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5.1 DETECÇÃO DE TUMORES PELO PET-CT EM PACIENTES 

COM MUTAÇÃO GERMINATIVA NO GENE TP53 

 

Sítios com concentração anômala do 18F-FDG foram observados em 20% 

(6/30) dos pacientes, sendo três lesões não neoplásicas e três tumores malignos 

(Quadro 5). Quatro pacientes com PET-CT positivo apresentavam a mutação 

fundadora brasileira no gene TP53 p.R337H e duas pacientes apresentavam a 

mutação no sítio de ligação ao DNA. Desses pacientes com concentração anômala do 

18F-FDG, três tinham passado de câncer (Quadro 5) 

 

Quadro 5 - Pacientes com concentração anômala do 18F-FDG. 
 

Paciente 

Mutação/ 

sexo/ *idade 

(em anos) 

História prévia 

de câncer (idade 

em anos) 

Local de 

captação (órgão) 

SUV 

max 

Histopatologia 

em material 

cirurgico 

Y0012T070 p.R337H/F/67  Mama (51, 61) 

Tireóide (62) 

Pele (65) 

Tórax (pulmão)  1,7  Adenocarcinoma 

misto padrão 

bronquíolo-

alveolar / acinar 

Y0079T007 p.T125T /F/62  Não  Pelve  5,1  Carcinoma de 

ovário  

Y0027T006 p.R337H/F/40  Mama (38)  Coluna  5,8  Metástase de 

carcinoma de 

mama  

Y0012T007 p.R337H/F/29  Não  Pelve (púbis) 2,0  Cistos de 

Bartholin  

Y0079T005 p.T125T /F/60  Não  Abdome 

(mesentério)  

7,9  Linfonodos com 

hiperplasia 

reacional  

Y0012T012 p.R337H/M/54  Tireóide (52)  Tórax (Axila) 2,0  Hiperplasia 

reacional  

Legenda: SUV-Standardized uptake value; * idade à inclusão no projeto. 



 

 

38

Os seis pacientes com concentração anômala de FDG foram avaliados por 

oncologistas que definiram a melhor conduta terapêutica para diagnóstico das lesões.  

Três pacientes assintomáticos foram diagnosticados com lesões malignas. 

Dois pacientes tiveram a confirmação da presença de lesões malignas através de 

biópsia e remoção cirúrgica da lesão. Uma paciente teve fortes evidências de 

múltiplas lesões metastáticas disseminadas em ossos e fígado e foi a óbito em seis 

meses devido ao quadro clinico.  

Três pacientes assintomáticos foram diagnosticados com lesões não 

neoplásicas. As lesões encontradas em um dos pacientes era sugestiva de linfonodo 

reacional e seu caráter não neoplásico foi melhor definido frente a exérese da lesão e 

confirmação histopatológica. Em uma paciente houve concentração do 18F-FDG em 

topografia pélvica sugestiva de processo inflamatório. A paciente realizou 

ressonância magnética da região, com detecção de lesão sugestiva de cisto 

inflamatório. Na terceira paciente o 18F-FDG concentrou em mesentério e a mesma 

foi encaminhada ao departamento de Cirurgia Pélvica onde foi realizada cirurgia para 

avaliação da lesão. O exame histopatológico demonstrou linfonodo reacional. Todos 

os três pacientes foram seguidos clinicamente trimestralmente e no período de 12 

meses não desenvolveram novas lesões. 

 

5.1.1 18F-FDG PET-CT em Pacientes portadores da Mutação p.R337H 

Quatro pacientes portadores da mutação p.R337H tiveram lesões detectadas 

pelo 18F- FDG PET-CT. Dentre os quatro pacientes que apresentaram concentração 

do FDG, duas eram portadoras de lesões malignas. 
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A paciente Y0012T070 (Figura 4), de 67 anos, tinha história pregressa de 

múltiplos tumores primários e estava assintomática há dois anos. Apresentou 

carcinoma ductal in situ aos 51 anos e carcinoma ductal invasivo aos 61 anos (dois 

tumores primários na mesma mama), carcinoma papilífero de tireóide aos 62 anos e 

carcinoma basocelular de pele aos 65 anos. À realização do PET-CT houve 

concentração anômala do 18F-FDG em região pulmonar apical esquerda com SUV 

máximo de 1,76. (Figuras 10A e 10B)  

 

Figura 10A – PET-CT paciente Y0012T070. Imagem da CT à esquerda e de fusão do PET 

com a CT à direita na qual é observada área de concentração anômala do 18F-FDG na topografia 

torácica correspondendo a lesão pulmonar espiculada apical à direita com SUV de 1,76. A área de 

concentração anômala do 18F-FDG observada corresponde a sítio de atividade metabólica anormal 

local (lesão em atividade). 
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Figura 10B – PET-CT paciente Y0012T070. Observa-se sítio de atividade metabólica 

anormal em ápice pulmonar direito em corte sagital e corte coronal de PET-CT 
 

A paciente foi submetida a biópsia pulmonar que evidenciou adenocarcinoma 

misto com padrão acinar e bronquíolo-alveolar (Figura 11) Essa paciente foi 

estadiada como IIIB e realizou cirurgia seguida de quimioterapia adjuvante 

permanecendo em remissão por um ano, sendo detectado após este período 

metástases em sistema nervoso central.  
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Figura 11 – Histopatológico de lesão pulmonar da paciente Y0012T070. 
Adenocarcinoma de padrão bronquíolo-alveolar – A vista em aumento intermediário mostra uma 

proliferação de células colunares atípicas dispostas ao longo das paredes dos alvéolos. (Hematoxilina-

eosina 10X) 
 

5.1.2 18F-FDG PET-CT em Pacientes Portadores de outras Mutações 

Patogênicas no Gene TP53 

A paciente Y0079T007 de 62 anos, sem história prévia de neoplasia maligna, 

apresentou PET-CT com concentração do 18F-FDG na topografia abdominal e 

pélvica. A imagem correspondeu a massa pélvica com SUV máximo de 5,1 além de 

carcinomatose peritoneal e múltiplos implantes perialça e perihepáticos (Figura 12). 
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Figura 12 PET-CT paciente Y0079T007. Observa-se a presença de múltiplas áreas de 

concentração anômala do 18F-FDG na topografia abdominal e pélvica, correspondendo a massa 

pélvica com SUV de 3,36 a 5,10; a carcinomatose peritoneal com SUV=6,84 e ainda múltiplos 

implantes perialças e perihepáticos com SUVs de 2,85 até 6,24. As áreas de concentração anômala do 
18F-FDG observadas corespondem a sítios de atividade metabólica celular anormal local (lesões em 

atividade). 
 

O histopatológico de biópsias de implantes peritoneais evidenciou carcinoma 

pouco diferenciado e o estudo imunoistoquímico foi compatível com origem 

neoplásica ovariana ou de cavidade celômica. (Figura 13). A paciente terminou os 

ciclos de quimioterapia paliativa e foi submetida à cirurgia para ressecção de 

prováveis lesões remanescentes. 
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Figura 13 – Histopatológico da paciente Y0079T007. Carcinoma pouco diferenciado – A 

vista em menor aumento mostra células neoplásicas arranjadas em blocos coesos em meio a intensa 

desmoplasia do estroma. (Hematoxilina- eosina 4X) 
 

A paciente Y027T006, 40 anos, apresentou história pregressa de carcinoma 

ductal de mama invasivo aos 38 anos, Estádio IIIB. A paciente havia realizado TC de 

tórax e cintilografia óssea de corpo inteiro um mês antes da realização do PET-CT 

solicitados pelo departamento de Oncologia Clínica do Hospital A.C. Camargo, com 

resultados negativos para metástases. O PET-CT mostrou múltiplas lesões ósseas 

distribuídas difusamente (predominantemente medulares), com SUV entre 1,49 a 

5,80 e também metástases hepáticas (Figura 14). A paciente evoluiu quatro meses 

após a realização do PET-CT com fratura patológica na coluna cervical em C4 e C6. 

Oito meses depois da realização do PET-CT foi detectado progressão de doença em 

meninge e sistema nervoso central. Foi atestado o óbito três meses depois. Essa 

paciente não foi submetida à biópsia e estudo histopatológico das metástases. 
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Figura 14 - PET-CT da paciente Y027T006. Observa-se concentração anômala do 18F-FDG 

na projeção de arcabouço ósseo correspondendo a lesões predominantemente medulares com SUV 

entre 1,49 e 5,80. Observa-se ainda na projeção abdominal lesões hepáticas com SUV entre 2,13 e 

2,32. As áreas de concentração anômala do 18F-FDG observadas correspondem a sítios de atividade 

metabólica celular anormal local (lesões em atividade). 
 

Foi notável observar que as lesões malignas detectadas neste estudo foram 

todas em estádio avançado e que três pacientes que tinham realizado PET-CT sem 

evidência de lesões, quase 24 meses após o primeiro PET-CT desenvolveram câncer: 

tireóide, próstata e mama. (Y0012T015, Y0012T027 e Y0012T055). 

 

5.2 DETECÇÃO DE LESÕES NÃO NEOPLÁSICAS PELO PET-CT 

EM PACIENTES COM MUTAÇÃO GERMINATIVA NO GENE TP53 

 

A paciente Y0079T005, de 60 anos, sem história prévia de câncer, 

apresentou concentração de 18F-FDG na raiz do mesentério adjacente à alça intestinal 

com SUV de 7,09 (Figura 15). A paciente foi submetida a procedimento cirúrgico e o 

anatomopatológico evidenciou linfonodos com hiperplasia reacional. 
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Figura 15 PET-CT da paciente Y0079T005. Observa-se área de concentração anômala do 

18F-FDG na região abdominal correspondendo a localização de área nodular adjacente à alça intestinal 

com SUV máximo de 7,09 e corresponde a sítio de atividade metabólica celular anormal local (lesão 

em atividade). 
 

O paciente Y0012T012 de 54 anos, do sexo masculino representado no 

heredograma da família Y0012 na figura 4, tinha passado de carcinoma papilífero de 

tireóide aos 52 anos. Após realização do PET-CT foi observada área de discreto grau 

de concentração anômala do 18F-FDG na projeção axilar direita correspondendo a 

possível linfonodomegalia com SUV entre 1,60 a 2,01 (Figura 16) e o 

anatomopatológico mostrou hiperplasia reacional linfóide. 
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Figura 16 - PET-CT do paciente Y0012T012. Observa-se a presença de área de discreto 

grau de concentração anômala do 18F-FDG na projeção axilar direita correspondendo a possível 

linfonodomegalia com SUV entre 1,60 e 2,1. 
 

 A terceira paciente de 29 anos Y0012T009 e também representada na figura 

4, sem passado de neoplasia, apresentou no PET-CT área de concentração anômala 

do 18F-FDG na projeção pélvica correspondendo a formação nodular de densidade 

heterogênea localizada na musculatura elevadora do ânus à esquerda com SUV 

máximo de 2,02 (Figura 17). Essa paciente foi submetida a ressonância magnética de 

pelve onde se observou duas pequenas imagens císticas na região vulvar à esquerda 

medindo 5mm e 4mm compatíveis com cistos de Bartholin. A paciente evoluiu 

posteriormente com regressão total das lesões e retornou ao rastreamento clínico.  
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Figura 17 - PET-CT da Y0012T009. Observa-se a presença de área de concentração anômala 

do 18F-FDG na projeção pélvica correspondendo a formação nodular de densidade heterogênea 

localizada na musculatura elevadora do ânus à esquerda com SUV máximo de 2,02. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

6.1 18F-FDG PET-CT NO RASTREAMENTO DE TUMORES EM 

PACIENTES LFS/LFL 

 

Este estudo foi realizado visando definir se o PET-CT com 18F-FDG poderia 

melhorar a efetividade do rastreamento nos pacientes LFS/LFL portadores de 

mutação germinativa no gene TP53. 

O rastreamento nos pacientes com mutação germinativa no gene TP53 é 

complexo devido à ampla variedade de cânceres relatados em pacientes LFS/LFL. 

As recomendações do NCCN indicam a realização anual de exame clínico e exames 

de imagem, com foco para o rastreamento da mama e do cólon. A mamografia anual 

e a ressonância magnética são exames eficazes no rastreamento de lesões nas mamas. 

A colonoscopia é um exame que permite a realização da detecção e exérese de lesões 

adenomatosas que podem ser precursoras de tumores malignos. No entanto, outros 

exames são necessários para detectar precocemente a variedade de lesões malignas 

que esses pacientes podem desenvolver ao longo da vida. No presente estudo 

realizamos o 18F-FDG-PET-CT para monitorar 30 pacientes provenientes de seis 

famílias LFS/LFL com mutação germinativa no gene TP53, uma vez que no 

protocolo de rastreamento do NCCN (2009), o PET-CT entra como uma nova 

tecnologia de exame de imagem que deve ser discutida como uma opção. 

Vinte e três pacientes do estudo já haviam sido incluídos previamente na 

rotina de rastreamento para LFS/LFL, a partir da realização dos exames preconizados 
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pelo NCCN no Departamento de Oncogenética do Hospital A.C. Camargo. Sete 

pacientes que receberam o resultado do teste molecular no período de realização 

deste estudo também foram incluídos e iniciaram o rastreamento ao mesmo tempo da 

realização do PET-CT proposto.  É interessante notar que a maior parte destes 

pacientes não apresentou nenhuma lesão tumoral desde o início do rastreamento.  

Como a LFS/LFL tem uma penetrância de 90% ao longo da vida, análises de 

taxas cumulativas de ocorrência de câncer em portadores da mutação no gene TP53 

sugerem que nas idades de 20, 30, 40 e 50 anos mulheres portadoras da mutação têm 

um risco cumulativo de 18%, 49%, 77% e 93% para o desenvolvimento de câncer 

comparado com o respectivo risco cumulativo de 10%, 21%, 33% e 68% em homens 

portadores da mutação na mesma idade (HWANG et al. 2003). 

O grupo de pacientes LFS incluídos neste estudo é composto de indivíduos 

com uma idade média de 43 anos e com 90% dos pacientes apresentando a mutação 

p.R337H onde se observa uma penetrância mais tardia. Esse dado pode ser um dos 

motivos pelo qual a taxa de diagnóstico de lesões malignas de 10% seja mais baixa 

do que a taxa de detecção de câncer obtidos por MASCIARI et al. (2008) que foi de 

20%   com uso de PET-CT.  

Observando esses dados detectamos uma divergência com os dados 

armazenados na database de mutações no gene  TP53 do IARC (2011); (PETITJEAN 

et al. 2007) que sugere que 1 a 2% dos adultos portadores da mutação desenvolvem 

câncer por ano de idade. Essa divergência possivelmente pode ser explicada pelo fato 

da última atualização da database do IARC ter sido em 2007. Isso sugere que lesões 

malignas em portadores da mutação no gene TP53 podem ocorrer em uma alta taxa 

em relação a esperada no banco de dados armazenado no IARC. Outros estudos do 
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risco de câncer por ano de idade em portadores da mutação no gene TP53 são 

necessários para o melhor entendimento.  

 

6.2 PANORAMA DO RASTREAMENTO DA LFS/LFL NO MUNDO 

 

As medidas de rastreamento que temos conhecimento na detecção de tumores 

nos pacientes com LFS/LFL são as preconizadas pelo NCCN, que se limitam a 

detecção tumoral com foco no rastreamento de lesões em mama e cólon. 

Recentemente VILLANI et al. (2011) publicaram  um estudo mostrando o  

rastreamento utilizado por eles no Sick Children Hospital (Toronto) em um  período  

de seis anos com um protocolo intensivo de exames. Esse protocolo incluía além dos 

exames propostos pelo NCCN, a realização de ressonância magnética de crânio 

anual, ressonância magnética de corpo inteiro rápida, ultrassonografia total de 

abdome anual e hemograma a cada seis meses.  O protocolo foi aplicado em 18 

pacientes entre adultos e crianças com LFS/LFL assintomáticos e detectaram cinco 

tumores malignos (27%) e cinco lesões de baixo grau ou pré-malignas em um 

período de seis anos. 

MASCIARI et al. (2008) realizaram estudo utilizando o PET-CT como exame 

de rastreamento em 15 portadores da mutação germinativa no gene TP53 no período 

de 2006 a 2007 e detectaram lesões malignas em três pacientes (20%). Esses autores 

também observaram concentração anômala do 18F-FDG em cinco pacientes nos quais 

foram encontradas lesões benignas. 
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Este estudo também conduzido em período de um ano realizou PET-CT em 30 

pacientes com a mutação germinativa no gene TP53 e detectou tumores malignos em 

três pacientes (10%), além de lesões não neoplásicas também em três pacientes. 

É interessante notar que tanto neste estudo com PET-CT quanto no estudo do 

grupo do Dana-Farber Cancer Institute (MASCIARI et al. 2008), foram  detectadas 

mais lesões malignas nos pacientes LFS/LFL em um período de um ano, comparado 

ao grupo que utiliza ressonância magnética de corpo inteiro (Protocolo Toronto) 

como exame de rastreamento em um período de seis anos.  

Levantamos a questão do PET-CT ser um exame mais sensível comparado à 

RM por analisar o metabolismo celular associado à anatomia da lesão, ao passo que a 

RM não faz a análise metabólica da lesão e isso levaria a realização de mais 

procedimentos invasivos na avaliação de lesões suspeitas. 

 

6.3 PET-CT EM LFS/LFL: CONTRIBUIÇÃO DESTE ESTUDO 

 

O Departamento de Oncogenética do Hospital A.C. Camargo tem o maior 

registro do mundo de pacientes em aconselhamento genético com diagnóstico de 

LFS/LFS, e nossa meta é realizar um rastreamento o mais eficaz possível para 

detecção precoce de neoplasias na tentativa de evitar que os pacientes se submetam a 

cirurgias mutilantes, a tratamentos agressivos como quimioterapia e radioterapia, 

assim como uma neoplasia já metastática inicialmente. Assim, esse estudo avaliou o 

uso do PET-CT em 30 pacientes portadores de mutação germinativa no gene TP53, 

ou seja, o dobro de pacientes comparado ao grupo estudado por MASCIARI et al. 

(2008). 
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Foi também o primeiro estudo que realizou o PET-CT associado aos exames 

de rastreamento propostos pelo NCCN. 

Outra contribuição do estudo foi em avaliar a efetividade do uso do PET-CT 

em pacientes portadores da mutação p.R337H que é a mutação fundadora brasileira. 

 

6.4 A MUTAÇÃO p.R337H E O DESAFIO DO RASTREAMENTO  

 

A alta taxa de inclusão no estudo de pacientes com a mutação p.R337H deve-

se ao fato desta mutação ser freqüente no sul e sudeste do Brasil devido a presença 

de um efeito fundador na região. Está presente em 0,3% de todos os nascidos (RN) 

vivos no Estado do Paraná (PIOVEZAN 2006) e a mesma freqüência também foi 

verificada em Porto Alegre (PALMERO et al. 2008). Esses achados sugerem que a 

mutação p.R337H pode ocorrer no Sul do Brasil em uma freqüência de 10-20 vezes 

maior que outras mutações no TP53 comumente associadas à LFS, ou seja, 

possivelmente 1:300 indivíduos é portador da mutação p.R337H. Esses dados são 

preocupantes, pois tornam a LFS um problema de saúde pública uma vez que não 

sabemos quantas famílias apresentam essa SPHC e não estão incluídas em programas 

de aconselhamento genético visando um diagnóstico precoce de neoplasias. 

Neste estudo, a concentração anômala do 18F-FDG foi verificada em seis de 

30 casos com mutação germinativa em TP53. Investigações adicionais com exames 

de imagem e anatomopatológicos confirmaram o diagnóstico de câncer em três casos 

(10%), enquanto em outros três pacientes (10%) as lesões eram benignas. 

Surpreendentemente, os três pacientes com lesões malignas encontravam-se em 
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estádios avançados da doença apesar de todos os três fazerem parte do grupo que já 

recebia o rastreamento proposto pelo NCCN há mais de 12 meses.  

No grupo de pacientes submetidos ao PET-CT, 27 apresentam a mutação 

p.R337H que é a mutação fundadora brasileira que tem um perfil tumoral 

diferenciado, pois foram detectados mais casos de câncer renal e de tireóide nos 

indivíduos pertencentes a essas famílias em relação aos pacientes com a mutação no 

sítio de ligação ao DNA (ACHATZ 2008). Outro ponto importante é a alta 

incidência da síndrome no Brasil. Esses pacientes também apresentam uma 

incidência mais tardia no surgimento de neoplasias provavelmente em decorrência 

dos polimorfismos que retardam o surgimento de tumores (ACHATZ 2008). 

Um estudo realizado pelo nosso grupo comparou a idade de diagnóstico dos 

cânceres em pacientes com LFS/LFL com a mutação p.R337H, com outro grupo de 

pacientes portadores de outras mutações germinativas no gene TP53.  

No grupo de pacientes acima de 60 anos de idade com a mutação p.R337H a 

detecção de câncer foi em torno de 15,2% comparado a 7,9% no grupo também com 

idade acima de 60 anos e com outras mutações germinativas no gene TP53 

(HAINAUT et al. 2011). Isso mostra que pacientes com a mutação p.R337H acima 

dos 60 anos tem um risco maior para o surgimento de neoplasias, necessitando assim 

de um rastreamento eficaz na tentativa de diagnóstico precoce.  

Uma paciente do nosso grupo de pacientes que realizou o PET-CT, teve 

diagnóstico de um câncer de pulmão aos 67 anos através do PET-CT, e se encontrava 

assintomática. Essa paciente apresenta a mutação p.R337H. Dois pacientes com as 

idades de 64 anos e 61 anos também portadores da mutação p.R337H, que haviam 
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realizado o PET-CT, apresentaram diagnóstico de câncer 24 meses depois da 

realização do exame (Ca de mama e Ca de próstata).  

Esses exemplos reforçam a importância de um rastreamento eficaz nesse 

grupo de pacientes que além de apresentar um alto risco para o desenvolvimento de 

câncer, se encontram na faixa etária de maior diagnóstico das neoplasias. Isso reforça 

a idéia da realização dos exames propostos pelo NCCN associados à realização anual 

do PET-CT. 

Esses resultados demonstram a alta prevalência de câncer em carreadores da 

mutação no TP53 aparentemente assintomáticos e em rastreamento pelos métodos 

estabelecidos pelo NCCN. 

 

6.5 ASPECTOS INOVADORES E DEFICIÊNCIAS NA TENTATIVA 

DE MELHOR RASTREAMENTO DE PACIENTES LFS/LFL COM 

PET-CT 

 

O uso do PET-CT em pacientes assintomáticos tem um aspecto inovador por 

ser utilizado atualmente somente em estudos realizados em grandes centros como, 

por exemplo, o Japão que é pioneiro no uso do PET-CT para rastreamento de câncer 

na população geral. Como os pacientes com LFS/LFL têm um alto risco para o 

desenvolvimento de tumores, o PET-CT entrou como uma ferramenta para melhorar 

a detecção de tumores em pacientes assintomáticos como é realizado nos estudos 

japoneses.  

É importante comentar que podem existir relativas dificuldades para se 

diferenciar no PET-CT a atividade metabólica tumoral da atividade inflamatória em 
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vigência de infecções, devido estas também incorporarem o 18F-FDG. Outra 

dificuldade ocorre nos tumores de baixo grau onde existe pouca incorporação de 

glicose e conseqüentemente do 18F-FDG. Essa análise depende muito da experiência 

da equipe de médicos nucleares. Neste estudo foram detectados lesões não 

neoplásicas em três pacientes, porém em dois pacientes Y0012T012 e Y0012T007 o 

PET-CT sugeriu essas lesões não neoplásicas. 

No estudo realizado por MASCIARI et al. (2008), foram usados valores de 

SUV acima de quatro para considerar as lesões como suspeitas para malignidade. 

Neste estudo não foi determinado um valor de corte, pois existe uma grande 

variação nos valores de SUV máximo detectados em lesões malignas dificultando 

assim um valor de corte que sugira tais lesões. Constatou-se que não obedecem a 

valores fixos para cada órgão e que lesões de baixo SUV podem corresponder 

também a lesões malignas (NGUYEN et al. 2011). Neste estudo foi detectada uma 

neoplasia pulmonar com SUV máximo de 1,7 e linfonodo reacional localizado em 

abdome com SUV de 7,9. 

Um dos maiores desafios que a sociedade vem enfrentando é solucionar a 

questão sobre a utilização de métodos diagnósticos mais precisos nos cuidados aos  

pacientes versus os custos associados à incorporação dessas novas tecnologias. 

Apesar do PET-CT ser um exame de imagem com perspectivas inovadoras, o 

número de perguntas aumenta no que se refere a custo-efetividade já que o PET-CT é 

um exame de alto custo e que não existe, no momento, cobertura pelas operadoras de 

saúde e nem pelo Sistema único de Saúde (SUS) para ser realizado em pacientes 

assintomáticos e com alto risco para o desenvolvimento de neoplasias como o grupo 
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de pacientes com LFS/LFL, pois a proposta do estudo é a realização anual de PET-

CT. 

 

6.6 IMPORTÂNCIA DO USO DO PET-CT NA PRÁTICA 

ONCOLÓGICA 

 

Em meados da década de 80, a tomografia por emissão de pósitrons (PET), 

utilizando-se a fluorodesoxiglicose marcada com flúor-18 (18F-FDG) foi introduzida 

como método de imagem in vivo da atividade metabólica de vários sistemas no corpo 

humano. Desde então, as informações adquiridas com o método promoveram um 

inegável avanço principalmente na oncologia. 

O 18F-FDG PET auxilia no diagnóstico de neoplasias (diferenciando tumores 

benignos de malignos), no estadiamento, na avaliação da resposta terapêutica 

precoce e tardia, na avaliação de recidiva tumoral e no reestadiamento de pacientes 

oncológicos. 

Em 2001, ocorreu um avanço tecnológico na metodologia com a adição da 

tomografia computadorizada (CT) ao PET, formando os equipamentos híbridos  

PET/CT. Em 2003 chega ao Brasil equipamentos PET-dedicados e o PET-CT foi 

paulatinamente incorporado no arsenal diagnóstico. Recentemente, nota-se um 

avanço crescente no número de equipamentos instalados em instituições públicas e 

privadas, pois a constatação de seus excelentes resultados em termos de acurácia e 

efetividade clínicas, permitiu a rápida disseminação do método. 

As recomendações quanto ao uso da 18F-FDG PET/CT em oncologia foram 

estabelecidas mediante uma busca da melhor evidência clínica na literatura médica e 
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categorizadas como: adequada (classe IA), aceitável (classe IB), auxiliar (classe IIA), 

ainda desconhecida (classe IIB) e desnecessária ou sem dados suficientes disponíveis 

(classe III) (GOULD et al. 2003). 

Com base nos tumores mais comumente observados nos pacientes LFS/LFL 

de acordo com o database do IARC (PETITJEAN et al. 2007) Figura 3, 

correlacionamos as evidências clínicas do uso do PET-CT. 

No grupo de pacientes brasileiros com a LFS/LFL, o câncer de mama é o 

mais prevalente dos tumores nas pacientes LFS/LFL, chegando a uma taxa de quase 

26%. Este número e semelhante ao verificado em outros centros do mundo que 

acompanham pacientes LFS. Dos 30 pacientes submetidos ao PET-CT, oito 

apresentavam história prévia de câncer sendo seis do sexo feminino. Das pacientes 

com câncer prévio, cinco haviam apresentado câncer de mama, duas com diagnóstico 

acima dos 50 anos de idade e três com diagnóstico abaixo dos 45 anos, confirmando 

que o câncer de mama é o tipo de câncer mais prevalente na população de mulheres 

com diagnóstico de LFS/LFL. 

As aplicações do 18F-FDG PET-CT no câncer de mama, considerando-se o 

carcinoma ductal incluem: (1) detecção de câncer de mama metastático ou recorrente 

para aquelas pacientes com suspeita clínica de metástases ou recidiva (Classe IA); 

(2) reestadiamento em pacientes com recidiva loco-regional ou metástase (Classe 

IA); (3) avaliação de resposta ao tratamento em paciente com doença localmente 

avançada ou câncer metastático (Classe IA); (4) acompanhamento pós tratamento 

(Classe III).  

No grupo de pacientes submetidos ao PET-CT foi detectado em uma paciente 

um câncer de mama metastático principalmente com acometimento ósseo 
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(intramedular) que foi diagnosticado pelo PET-CT, porém não detectado pela 

tomografia de tórax e cintilografia óssea de corpo inteiro realizados um mês antes do 

PET-CT. Isso demonstra uma maior acurácia do PET-CT. Seu uso ajudaria pacientes 

já acometidas de câncer de mama no rastreamento de metástases e também na 

detecção de novos tumores primários. 

CHEN et al. (2004) realizaram PET-CT em 3631 pacientes assintomáticos da 

população geral como ferramenta para rastreamento de neoplasias, e detectaram 

lesões neoplásicas em 28 de 32 exames de PET positivos e desses, seis eram 

neoplasias de mama. Cinco pacientes com neoplasia de mama foram tratadas apenas 

com cirurgia e uma paciente tratada com cirurgia e quimioterapia. Esses dados 

mostram que o PET-CT detectou as lesões em mama em uma fase inicial, poupando 

as pacientes de outros tipos de tratamento dolorosos como quimioterapia e 

radioterapia. 

Outro estudo também realizado em pacientes assintomáticos da população 

geral, onde 1197 pacientes realizaram PET e 22 neoplasias primárias foram 

detectadas sendo o PET positivo em 11 casos e desses, dois eram neoplasias de 

mama (47 anos e 54 anos de idade) e em estádio inicial (estádio I). Dos 22 casos de 

neoplasias detectadas, em 11 casos o PET foi negativo e um dos casos era neoplasia 

de mama (NISHIZAWA et al. 2009). Esse dado reforça a nossa sugestão do PET-CT 

ser associado aos outros exames de imagem propostos pelo NCCN para rastreamento 

de pacientes LFS/LFL, pois aumentaria a taxa de detecção de neoplasias em estádios 

iniciais. 

Em câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC), que foi o tipo 

histológico de uma de nossas pacientes (Y0012T070) que teve a lesão detectada pelo 
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PET-CT, está indicado no estadiamento nodal do CPNPC (Classe IA). A abordagem 

cirúrgica com intenção curativa se limita essencialmente a pacientes com estádios  de 

I até IIIA, sendo crucial a avaliação linfonodal. Com sensibilidade e especificidade 

elevadas (em torno de 90%), o PET-CT é atualmente o método de imagem mais 

acurado para o estadiamento linfonodal e extranodal no CPNPC.  

Quando utilizado como exame de rastreamento para neoplasias na população 

geral, o PET-CT detectou nove neoplasias primárias de pulmão de 28 casos de 

neoplasias em 3631 pacientes no estudo japonês conduzido por CHEN et al. (2004). 

Nos tumores de tireóide que são mais prevalentes na população LFS com a 

mutação p.R337H, o 18F-FDG PET-CT está indicado como método diagnóstico 

desde que a curva de tireoglobulina seja ascendente, e a ultrassonografia cervical e 

TC de tórax estejam também negativos.  

Quando aplicado como método de rastreamento na população geral, o PET-

CT detectou cinco neoplasias de tireóide em estádio inicial no estudo de CHEN et al. 

(2004) em uma amostra de 3631 pacientes. MASCIARI et al. (2008) também 

detectou duas neoplasias de tireóide em estádio inicial utilizando o PET-CT em 

pacientes com LFS/LFL e assintomáticos. 

Em tumores adrenocorticais existem estudos publicados onde o PET-CT 

auxilia na diferenciação de tumores benignos e malignos (OKADA et al. 2009). Em 

sarcomas o PET-CT é mais utilizado para avaliar metástases ou diferenciar processos 

fibróticos ou inflamatórios de neoplasias.  

O PET-CT pode auxiliar de formas diferentes no diagnóstico e 

acompanhamento de tumores distintos, sendo uma opção no grupo de pacientes com 

LFS que apresenta um amplo espectro tumoral. 
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Como já mencionado, existem poucos estudos onde o PET-CT é utilizado 

como método de rastreamento de câncer na população geral e apenas um estudo em 

pacientes com alto risco para o desenvolvimento de neoplasias como é o caso dos 

pacientes LFS. Por isso necessitamos de mais estudos que avaliem o uso do PET-CT 

nesse grupo de pacientes. 

 

6.7 CONTROVÉRSIAS DO USO DO PET-CT NO 

RASTREAMENTO DE PACIENTES LFS/LFL E PERSPECTIVAS 

 

Uma questão a ser discutida é com relação a necessidade de uma exposição 

limitada à radiação ionizante em pacientes com mutação germinativa no gene TP53.  

Na prática comum evita-se o uso de radiação em pacientes com LFS/LFL 

devido a estudos mostrarem um risco aumentado para o desenvolvimento de novas 

neoplasias primárias (LIMACHER et al. 2001). Instabilidade genética é uma 

característica bem estabelecida das células com mutação no gene TP53 (WAHL et al. 

1997). Além da elevada taxa de alterações cromossômicas espontâneas em células 

com o TP53 deficiente, há relatos que sugerem que em células com mutações no 

gene TP53 irradiadas, há sensibilidade aumentada na indução de aberrações 

cromossômicas estruturais pela radiação ionizante se examinadas imediatamente 

após a irradiação (LEE et al. 1994). Deve ser considerado, no entanto, que não há até 

o momento evidências de que o nível de exposição radioativa através do 18F-FDG-

PET-CT possa representar um fator de risco adicional em portadores da mutação 

germinativa no gene TP53.  
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Para amenizar os questionamentos éticos referentes ao uso do PET-CT, seria 

interessante avaliar o uso da Tomografia por emissão de pósitrons associada a 

ressonância magnética (PET-RM) no rastreamento de pacientes com LFS. O PET 

avalia os aspectos metabólicos da doença enquanto a ressonância magnética fornece 

informações anatômicas de alta resolução de contraste. É uma evolução do PET/CT, 

entretanto, existem ainda dificuldades técnicas para a fabricação de um equipamento 

híbrido PET-RM para uso clínico. O PET-RM tem sido utilizado atualmente em 

caráter de pesquisa. 

Não existem estudos, no momento, do uso do PET-RM na população geral 

assintomática como método de rastreamento para neoplasias e nem em pacientes com 

SPHC. O custo de aparelho deve ser ainda maior que o PET-CT. Para seu uso na 

prática clínica, ainda são necessários estudos clínicos controlados e uma avaliação do 

custo-benefício desta nova tecnologia híbrido PET-RM para uso clínico. 

Neste estudo onde foi avaliado o uso do PET-CT como exame de 

rastreamento em pacientes com LFS/LFL, observamos que é um exame que oferece 

um rastreamento mais eficaz no sentido de detecção tumoral em pacientes com 

LFS/LFL, contribuindo juntamente com o estudo de MASCIARI et al.(2008) para 

seu uso nesse grupo de pacientes de alto risco para neoplasias. 
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7 CONCLUSÃO 

 

 

Os resultados deste estudo sugerem que o 18F-FDG-PET-CT pode ser um 

exame efetivo para rastreamento de câncer em portadores da mutação germinativa no 

gene TP53. Posteriores estudos são necessários para avaliar as condições do uso do 

18F-FDG-PET-CT em estratégias de vigilância nos LFS/LFL. 

O PET-CT associado aos exames de rastreamento propostos pelo NCCN foi 

eficaz na detecção de tumores nos pacientes com LFS, uma vez que em três pacientes 

as neoplasias foram detectadas apenas através do PET-CT. 
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ANEXOS 



 

 

Anexo 1 - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

 

 

(Em conformidade com o estabelecido pela Resolução CNS nº 196/96 e Resolução 
CNS nº 251/97 do Ministério da Saúde) Termo solicitado para participação somente neste 
estudo sem extensão desta autorização ao outros estudos. 

PROJETO: “Avaliação da detecção precoce das neoplasias em pacientes 
portadores da síndrome de Li-Fraumeni e Li-Fraumeni like com o uso de PET-CT com 
18F-FDG.” 

I. IDENTIFICAÇÃO DO PACIENTE OU RESPONSÁVEL LEGAL 
Nome:_____________________________________________________ 
Sexo: (  ) M  (  )F 
Data de nascimento: __________________________________________ 
Documento de identidade:______________________________________ 
Endereço: ___________________________________________________ 
Cidade:_________________________ Estado:______________________ 
CEP:___________________________ Tel:_________________________ 
Responsável: ________________________________________________ 
Sexo (   ) M      (   ) F 
Documento de Identidade:_____________________________________ 
Data de Nascimento:__________________________________________ 

II. OBJETIVOS DO ESTUDO 
Você foi convidado a participar deste estudo por ter uma síndrome de predisposição 

hereditária ao câncer, a síndrome de Li-Fraumeni/ Li-Fraumeni like, que aumenta o seu risco 
para o surgimento de neoplasias. O senhor (a) realizará um exame de imagem chamado PET-
CT que é uma cintilografia de corpo inteiro com uso de 18F-FDG (radiofármaco). O objetivo 
deste estudo é avaliar o uso do PET-CT como um método de detecção precoce de tumores. 

III. PROCEDIMENTOS 
Após assinatura e concordância com o termo de consentimento o senhor (a) 

realizará uma cintilografia de corpo inteiro com 18F-FDG (PET-CT) anual e para isso 
receberá  uma aplicação de  18F-FDG  na veia. É necessário fazer o exame em jejum de 6 
horas. A injeção venosa de 18F-FDG será realizada após 30 minutos de repouso. As doses 
serão recebidas sob forma de doação pelo IPEN-SP (Instituto de Pesquisas Energéticas e 
Nucleares) e a sua administração está condicionada ao recebimento do material e a 
aprovação do controle de qualidade realizado pelo IPEN-SP que garante a segurança de uso. 
O exame será realizado apenas em indivíduos maiores de 18 anos e em mulheres que não 
estejam grávidas. 

 
IV – BENEFÍCIOS 
A sua participação neste projeto visa encontrar tumores precocemente e definir qual 

é a melhor estratégia de detecção de tumores em pacientes portadores da Síndrome de Li-
Fraumeni/Li-Fraumeni like, permitindo que os pacientes venham futuramente a se beneficiar 
com esta nova metodologia. Os outros exames indicados para portadores desta síndrome, tais 



 

 

como mamografia e colonoscopia, continuarão a ser realizados de acordo com o sugerido na 
literatura mundial. Caso seja detectada alguma alteração no exame de PET-CT o senhor (a) 
realizará outros exames complementares para melhor avaliação e posterior conduta mediante 
os resultados. 

 V – RISCOS 
Dor discreta no local da punção.  
 
VI - CONFIDENCIALIDADE: 
A confidencialidade das suas informações será mantida. Apenas as pessoas 

envolvidas diretamente nesse estudo poderão verificar as informações se necessário. Seu 
nome e informações pessoais não serão incluídos em nenhum outro estudo de pesquisa.  

A sua participação neste estudo é voluntária, tendo o direito de retirar-se do estudo a 
qualquer momento. Sua recusa ou desistência não irá prejudicar o tratamento.  

A sua identidade será preservada, sendo que somente os membros da equipe médica 
e da Comissão de Ética terão acesso aos registros. 

Qualquer dúvida sobre o estudo, você poderá entrar em contato com a Dra. Sônia 
Nogueira (tel. 8086-9327). Se o pesquisador não fornecer as informações/esclarecimentos 
suficientes, por favor, entre em contato com o Coordenador do Comitê de Ética do Hospital 
do Câncer – SP, pelo telefone 2189-5020.  

 
VII - CONSENTIMENTO LIVRE E PÓS-INFORMADO 
 
Declaro que fui esclarecido: sobre os procedimentos, riscos e benefícios deste 

estudo; que tenho liberdade em retirar o meu consentimento a qualquer momento, sem que 
isto traga prejuízo à continuidade do meu tratamento; que não haverá remuneração financeira 
para este estudo; a minha identidade será preservada, mantendo-se todas as informações em 
caráter confidencial. Concordo em participar deste estudo. 
NOME DO PACIENTE:______________________________________________________ 
RGH:_____________________________ CPF:___________________________________ 
São Paulo, ____ de _____________de _____. 
 

______________________________________________ 
Assinatura do paciente ou responsável/representante legal 
DECLARAÇÃO DO MÉDICO OBTENDO O TERMO DE CONSENTIMENTO 

PÓS-INFORMADO 
Declaro que expliquei este procedimento, com todos os detalhes necessários para 

o(a) paciente  (ou seu responsável legal)________________________ 
No meu julgamento o paciente teve acesso e compreensão sobre todas as 

informações disponíveis, incluindo-se os riscos e benefícios para que se possa fazer uma 
decisão informada. 

 
__________________________________ 
Assinatura do pesquisador Responsável 
 
__________________________________ 
Assinatura do pesquisador que aplicou o TCLE  



 

 

Anexo 2 – Carta de Aprovação do Comitê de ética em Pesquisa (CEP) 
 
 
 
 

 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

Anexo 3 - Certificado de apresentação do projeto na categoria tema livre na Jornada 

Paulista de Radiologia (JPR) 2010 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Anexo 4 - Carta recebida por e-mail comunicando prêmio a ser receber no RSNA 

2010 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Anexo 5 – Certificado de apresentação oral no RSNA 

 

 

 

 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

APÊNDICES 



 

 

Apêndice 1 - Capítulo do Manual de condutas diagnósticas e terapêuticas em 

oncologia do Hospital A.C. Camargo quarta edição a ser publicado. Tema 

Oncogenética 

 

 

ONCOGENÉTICA – AVALIAÇÃO DAS SÍNDROMES DE PREDISPOSIÇÃO 

HEREDITÁRIA AO CÂNCER 

Maria Isabel W. Achatz, Sonia Tereza Nogueira, Maria Nirvana DA Cruz Formiga 

 

Atualmente o câncer é reconhecido como uma doença genética. Pode ser originado a 

partir do acúmulo de mutações no núcleo da célula, provenientes de erros na replicação 

celular ou mesmo danos pela ação de agentes químicos e radiação, que levam a reprodução 

celular desordenada. Cerca de 5 a 10% dos tumores apresentam agrupamento familiar 

importante que sugerem uma predisposição hereditária ao câncer.1 No Brasil, as estimativas 

para 2010, também válidas  para 2011, apontam que ocorrerão 489.270 casos novos de 

câncer. Assim, pode-se estimar que entre 25 e 50 mil casos novos de tumores de provável 

origem hereditária ocorram no país em 2011. 

 A ocorrência de agrupamentos familiais de tumores levou à identificação clínica de 

síndromes genéticas ligadas ao câncer (Quadro 1). Nesses casos, o atendimento oncogenético 

identifica as famílias que apresentam alto risco para o desenvolvimento de neoplasias. A 

partir da avaliação clínica detalhada dos casos de câncer ocorridos nas famílias, é possível 

diagnosticar as síndromes genéticas ligadas ao câncer e fornecer o aconselhamento genético 

a essas famílias, a fim de serem determinados os riscos, os prognósticos e as possibilidades 

de manejo e acompanhamento da doença. 

 



 

 

Quadro1 - Síndromes de predisposição hereditária ao câncer. 

 

Síndrome Neoplasias 
associadas 

Gene Posição Incidência Referência 

Câncer de 
Mama e ovário 
Hereditários 

Mama, ovário, 
próstata  

BRCA1 
BRCA2 

17q21 
13q12-13 

<1/400 Whittemore et al. 
2004 

Li Fraumeni SPM, SO, mama, 
SNC, 
ADR, CCR 

TP53 17q13 <1/5.000-
10.000 

Laloo et al. 2003 
Sidransky et al. 1992 

Câncer 
colorretal 
hereditário não-
polipose 
(HNPCC)ou 
Lynch 

CCR, endométrio, 
estômago, 
delgado, ovário, 
vias urinárias, 
mama 

MLH1, 
MSH2, 
MSH6, 
PMS2 

3p21.3, 
2p22-
p21, 
2p16, 
7p22 

<1/300-
3.000 

Katballe et al. 2002;  
De La Chapelle 2005. 

Polipose 
Adenomatosa 
Familial (FAP) 

CCR, tumor 
desmoide, tireóide 

APC 5q21-q22 <1/10.000-
30.000 

Sifri et al. 2004;  
Benito e Díaz-Rubio 
2006 

Cowden Mama, tireóide, 
endométrio, renal 

PTEN 10q23.3. <1/200.000 Nelen et al. 1999 

Peutz - Jeghers  Gastro-intestinais  STK11 19p13.3 <1/280.000 Hemminki et al. 1998 
Câncer Gástrico 
Familial 

Estômago, lobular 
de mama 

CDH1 16q22.1 1/10.000 Campeau et al. 2008 

Melanoma 
Familiar 

Melanoma, 
pâncreas 

CDKN2A 9p21 1,5/100.000 Carli e Salvini 2004; 
Pho et al. 2006 

Neoplasia 
Endócrina 
Múltipla Tipo 2 

Carcinoma 
medular de 
tireóide, 
feocromocitoma 

RET 10q11.2 1/30.000 Lindor et al. 2008 

Doença de Von 
Hippel- 
Lindau 

Renal, SNC VHL 3p25-26 1/40.000 Lindor et al. 2008 

Retinoblastoma 
Hereditário 

Retinoblastoma, 
SO 

RB 13q14 1/13.500 Lindor et al. 2008 

Legenda: SPM: Sarcoma de Partes Moles; SO: Sarcoma Ósseo; ADR: Carcinoma adrenocortical; 

CCR: carcinoma colorretal; SNC: Câncer do sistema nervoso central. Fonte: ACHATZ (2008). 

 

Hoje é possível definir um grupo expressivo de síndromes de predisposição 

hereditária ao câncer, que têm fatores etiológicos e critérios diagnósticos bem definidos. 

Outras vezes, podem ser reconhecidos agrupamentos familiares não tão específicos, 

verificando-se agregação familiar para alguns tipos de tumores em que concorrem 

componentes ambientais e genéticos na sua etiologia. Assim, múltiplos determinantes 

genéticos podem incluir susceptibilidades familiares aumentadas a danos causados ao DNA 



 

 

pelos agentes ambientais ou reparos defeituosos a essas lesões. Nestas famílias supõe-se uma 

etiologia poligênica ou multifatorial aos tumores e a elas podem estar relacionados 

polimorfismos em genes modificadores de risco ou mutações de baixa penetrância em genes 

de predisposição ao câncer 2.  

 

6 MODELOS DE HERANÇA 

 

 Sabe-se que na imensa maioria dos distúrbios em que existe um componente 

genético envolvido na sua patogênese, ocorre uma associação causal entre fatores ambientais 

e genéticos, embora o peso relativo destes fatores possa variar de um extremo ao outro. 

Desta maneira, pode-se classificá-los em distúrbios cromossômicos, monogênicos ou 

multifatoriais.4 As alterações cromossômicas são causadas por erros mais grosseiros que 

afetam a totalidade ou parte de um cromossomo. As alterações monogênicas, por outro lado, 

são causadas por alterações em genes específicos, podendo-se estudar de maneira mais 

acurada o tipo do erro causal e como ele segrega nas famílias. A segregação dos erros 

monogênicos nas várias gerações sucessivas apresenta padrões típicos, que são denominados 

padrões de herança monogênica ou padrões de herança mendeliana, visto que foi Gregor 

Mendel o responsável por sua fundamentação 5. As alterações multifatorais parecem ser 

causadas por uma combinação de variações em genes que conjuntamente com fatores 

ambientais produzem ou predispõem a defeitos e, embora exista uma tendência familiar de 

recorrência, não é possível estabelecer padrões característicos de herança 4. 

 Os padrões de herança monogênica são definidos pela combinação de dois modos de 

classificação: de acordo com a localização nos cromossomos, como autossomos, quando 

ocorrem nos cromossomos de 1 a 22, como sexuais, quando ocorrem nos cromossomos X ou 

Y ou de acordo com sua expressão, como dominantes ou recessivos. Os padrões de herança 

dominantes, expressos quando somente um cromossomo de um par porta o alelo mutante, ou 

recessivos, expressos somente quando ambos os cromossomos de um par portam o alelo 

mutante 4. 

Na herança autossômica dominante, o fenótipo aparece em todas as gerações, sendo 

que os afetados podem ter pais afetados e qualquer filho de um genitor afetado tem um risco 

de 50% de herdar a característica. Além disso, membros normais geralmente não transmitem 

o fenótipo e, desta forma, homens e mulheres têm a mesma probabilidade de transmissão 

para seus descendentes. Exceções a essas regras incluem casos de mutação nova, casos de 

não penetrância, penetrância incompleta ou expressividade variável 4. 



 

 

Na herança autossômica recessiva, observam-se poucos casos de afetados na família, 

usualmente entre a irmandade do probando e não entre seus progenitores ou descendentes. 

Existe uma maior freqüência de consangüinidade entre os progenitores, especialmente 

quando se trata de alelos raros na população. Nas heranças ligadas aos cromossomos sexuais, 

estuda-se principalmente aqueles causados por caracteres determinados por genes no 

cromossomo X, cromossomo este que está sujeito à inativação nas mulheres. Nas heranças 

recessivas ligadas ao X, o padrão é expresso em termos fenotípicos em todos os homens, mas 

ocorre apenas nas mulheres que são homozigotas para a mutação. Nas heranças dominantes, 

os homens afetados não tem filhos afetados, nem filhas normais 4. 

 

7 AVALIAÇÃO ONCOGENÉTICA 

 

Os tumores de origem hereditária freqüentemente estão reagrupados em famílias que 

apresentam múltiplos casos de câncer em idades atípicas. A ocorrência de tumores em idade 

jovem, multifocalidade ou bilateralidade (como no caso dos tumores de mama ou tumores 

renais) e a presença de múltiplos tumores primários em um mesmo indivíduo também são 

indicativos de hereditariedade. Alguns tipos histológicos específicos também chamam 

atenção para hereditariedade como os tumores de mama que apresentam um painel 

imunoistoquímico de receptores hormonais negativos, incluindo estrógeno e progesterona, 

além de erb-B2, estão relacionados em 11,3% dos casos a mutações germinativas no gene 

BRCA1 6. Outro exemplo é o carcinoma medular de tireóide multifocal ou bilateral que está 

freqüentemente relacionado a mutações germinativas no proto-oncogene RET e devem ser 

avaliadas 7.  

É de grande importância o reconhecimento de famílias com agregação de tumores. 

Frente a tumores com estas características ou frente a agrupamentos familiares os pacientes 

deverão submeter-se a consulta oncogenética. No quadro abaixo, encontram-se alguns 

motivos pelos quais o paciente deve ser encaminhado a uma avaliação oncogenética.  

– Quando encaminhar para o oncogeneticista por suspeita de câncer hereditário? 

1) Agregação familial de câncer 

2) Paciente com câncer em idade mais precoce que o usual  

3) Paciente com tumores múltiplos ou bilaterais  

4)  Tipos histológicos específicos 

 

A consulta oncogenética inicia-se a partir de uma anamnese detalhada, que é 

realizada buscando informações sobre antecedentes pessoais, incluindo doenças prévias, 



 

 

internações ou cirurgias realizadas. É importante questionar o paciente sobre a ocorrência de 

lesões benignas, tais como pólipos, cistos ou nódulos, que podem trazer informações 

importantes no momento do diagnóstico. Todos os pacientes devem ser interrogados  quanto 

a origem étnica, devido a ocorrência de mutações mais prevalentes em certas populações. 

Este é o caso da população dos Judeus Ashkenazi, que apresentam em 2% de sua população 

três diferentes mutações nos genes BRCA1 - 185delAG - 5382insC e BRCA2 - 6174delT 8. O 

mesmo ocorre nas síndromes do câncer colorretal hereditário, sendo encontrado um maior 

número de mutações 1906C>G no gene MSH2 9. Apesar de não ser bem estabelecida a 

relação entre exposição ambiental e câncer, todos os pacientes são questionados sobre o 

contato com radiação em altas doses, pesticidas ou venenos. 

 Os pacientes que comparecem à primeira consulta devem ser submetidos ao exame 

físico, com foco na detecção de dismorfias que possam estar relacionadas às síndromes 

genéticas ligadas ao câncer, como o habitus marfanóide verificado em alguns pacientes 

portadores da síndrome da neoplasia endócrina múltipla 2B (MEN2B) 10.  

A história familiar será o ponto central da consulta de oncogenética. Neste momento 

serão avaliados todos os tipos de tumores ocorridos nas famílias que buscam o 

aconselhamento. Frente às informações fornecidas, o heredograma (pedigree) da família será 

construído, contendo as informações sobre todos os membros da família no maior número de 

gerações possível. O heredograma auxilia a visualização da ocorrência e a idade de 

diagnóstico dos casos de câncer na família. Todos os tumores referidos, benignos ou 

malignos, deverão ser comprovados a partir de laudos histopatológicos, relatório médico ou 

atestado de óbito, para possibilitar um diagnóstico mais acurado. Todas as informações são 

confidenciais e ficam guardadas em arquivos separados devido a questões éticas 11. Em 

estudo recente realizado no departamento de Oncogenética do Hospital do Câncer, 

envolvendo 45 famílias com o diagnóstico clínico da síndrome de Li-Fraumeni e que foram 

submetidas ao teste molecular, 48,3% dos tumores relatados foram comprovados com dados 

histopatológicos, relatório médico ou atestado de óbito 12.  

 A maior parte dos critérios clínicos para o diagnóstico das síndromes genéticas 

ligadas ao câncer já estão bem estabelecidos. No entanto algumas famílias não preenchem 

todos os critérios para as síndromes, mas apresentam tumores característicos. Geralmente são 

famílias pequenas e também devem seguir os protocolos de rastreamento. Outro grupo 

importante inclui famílias com múltiplos casos de câncer que acometem mais de uma 

geração, mas que não preenchem critérios para nenhuma síndrome. Estas famílias são 

classificadas como agrupamento familial de tumores, não havendo rastreamento especifico. 

Tumores únicos na família, atípicos e em idades precoces são considerados como 



 

 

esporádicos, porém podem indicar a necessidade de acompanhamento oncogenético, como 

os tumores adrenocorticais na infância. 

 A possibilidade de identificar familiares de elevado risco para o desenvolvimento de 

câncer torna possível o emprego de uma abordagem preventiva e de detecção precoce do 

câncer. Os indivíduos considerados de alto risco devem ser encaminhados para o 

aconselhamento genético onde receberão todas as informações sobre a doença diagnosticada, 

informações sobre a herança e suporte para o rastreamento precoce 13.  

 

8 SÍNDROMES DE PREDISPOSIÇÃO HEREDITÁRIA AO CÂNCER 

 

Até o momento, um grande número de síndromes genéticas ligadas ao câncer já 

foram descritas. Algumas destas síndromes já tiveram seu espectro bem definido e, em 

alguns casos, os genes relacionados descritos. Algumas destas síndromes serão descritas 

aqui, porém é importante ressaltar que representam apenas uma visão parcial das síndromes 

genéticas ligadas ao câncer. As síndromes relacionadas ao câncer colorretal hereditário são 

freqüentes e importantes no grupo das síndromes genéticas ligadas ao câncer e serão 

descritas em um capitulo a parte. 

 

8.1.1 Síndrome de Câncer de Mama e Ovário Hereditários 

Estima-se que 5-10% dos casos de câncer de mama são hereditários, assim como 7% 

dos casos de câncer de ovário, e aproximadamente 60 a 80% dessas mutações ocorrem nos 

genes supressores de tumor BRCA1 e BRCA2, comumente mutados na Síndrome de câncer 

de mama e ovário hereditários (HBOC, do inglês Hereditary Breast and Ovarian Cancer, 

OMIM #114480), uma herança autossômica dominante, onde são detectadas mutações 

germinativas deletérias nos genes BRCA1 (cromossomo 17) ou BRCA2 (cromossomo 13). 1 

A prevalência da mutação BRCA é mais alta entre as mulheres descendentes de 

judeus Ashkenazi, onde 2% de todas as mulheres e 12% das mulheres com câncer de mama 

apresentam mutação em um desses dois genes. As mutações mais comuns nesta população 

são: 185 delAG e 5382insC em BRCA1 , e 6174delT em BRCA2.2 

Pacientes portadoras de mutação BRCA1 têm um risco cumulativo estimado de 

câncer de mama de 56-84% e 36-67% de câncer de ovário. Já as pacientes portadoras de 

mutação em BRCA2 têm um risco de câncer de mama 15-45%, ao longo da vida, e 10-27% 

risco de câncer de ovário.3 Outros tumores associados a mutações em BRCA1 são o câncer de 

tuba uterina, câncer de próstata e tumor de Wilms 4. Há que se lembrar também do risco de 

câncer de mama masculino em pacientes portadores de mutação BRCA2 (6,9%, enquanto a 



 

 

incidência na população geral é de 1:1000), além de risco aumentado de câncer de próstata, 

melanoma, câncer de pâncreas, câncer de estômago e vias biliares. 

 

Tabela 1 - Estimativas de risco cumulativo de desenvolver câncer até os 70 anos em 
portadores(as) de mutações nos genes BRCA1 e BRCA2.  
 

Risco cumulativo para: 
Portadores(as) de mutações 

em BRCA1 

Portadores(as) de mutações 

em BRCA2 

Câncer de mama 70-85% 
Mulheres 70-85% 

Homens 5-10% 

Câncer de ovário 20-60% 10-20% 

Câncer de cólon 6%  

Câncer de pâncreas - 
Homens 2% 

Mulheres 1,5% 

Câncer de próstata 8% 7% (20% até 80 anos) 

Outros (exceto mama, ovário, 

próstata, pâncreas e pele não-

melanoma) 

- 
20% (estômago, melanoma, 

cólon, vias biliares) 

Câncer de mama contralateral 40-60% 52% 

 

Genes BRCA1 e BRCA2 

Em 1990 foi mapeado o gene BRCA1 com susceptibilidade para o câncer de mama, 

localizado no braço longo do cromossomo17, no intervalo 17q 12-21. O gene supressor de 

tumor BRCA1 é composto de 22 éxons distribuídos em cerca de 100kb de DNA que 

codificam uma proteína de 1863 aminoácidos. O gene BRCA2, localizado no cromossomo13, 

apresenta 26 éxons codificantes e origina uma proteína de 3418 aminoácidos. A função de 

ambos os genes está relacionada a aspectos centrais do metabolismo celular, tais como 

reparo de danos ao DNA, regulação da expressão gênica e controle do ciclo celular. O gene 

BRCA1 atua no processo de apoptose relacionado à proliferação das células epiteliais em 

resposta à estimulação hormonal, no controle da recombinação e manutenção da integridade 

do genoma. Já o gene BRCA2 tem atividade relacionada à ativação da transcrição e sistema 

de reparo do DNA. Dessa forma, mutações em BRCA1/2 conferem um alto risco de câncer, 

pois esses genes atuam como “cuidadores do genoma” (caretakers) e, quando inativados, 

deixam de preservar a estabilidade genômica, permitindo o acúmulo de mutações em 

múltiplos genes.  

 

 



 

 

Aconselhamento Genético 

O objetivo principal do aconselhamento genético oncológico é a identificação dos 

indivíduos portadores da HBOC e o planejamento das medidas de vigilância ou prevenção 

aplicáveis às diferentes situações de alto risco de desenvolvimento de câncer. Em seguida, é 

fundamental a identificação de familiares portadores assintomáticos, que são indivíduos em 

alto risco para o desenvolvimento de câncer e que necessitam de rastreamento adequado. 

A dinâmica do processo de aconselhamento genético envolve: (1) coleta de informação: 

pessoal e familiar, através da elaboração de heredograma com pelo menos três gerações, com 

posterior confirmação das informações fornecidas por meio de atestado de óbito ou 

histopatologia dos tumores referidos na família; (2) diagnóstico: a definição do diagnóstico é 

fundamental para conhecer o prognóstico (evolução natural, definição de riscos, 

estabelecimento de condutas e indicação de teste genético); (3) estimativa de risco: a 

definição dos riscos associados ao desenvolvimento da doença, assim como riscos 

reprodutivos, isto é, associação à transmissão da mutação; (4) transmissão da informação: 

transmissão das informações relevantes na evolução, transmissão, condutas de vigilância e 

redução de risco; (5) avaliação psicológica: deve ser realizada antes e após a realização do 

teste genético; (6) suporte e seguimento: orientação antecipatória, encaminhamento a grupos 

de pacientes, estratégias de seguimento. 

 

Diagnóstico Clínico e Modelos de Risco 

 Pacientes com história de múltiplos tumores de mama e/ovário na família, padrão de 

transmissão vertical, diagnóstico de câncer de mama em idade jovem (<45 anos), câncer de 

mama bilateral, câncer de mama em homem ou câncer de mama e ovário numa mesma 

paciente devem ser encaminhados para avaliação em serviço de Oncogenética, onde serão 

avaliados o histórico familial de câncer e as idades de diagnóstico dos tumores (com 

construção e interpretação de heredograma), assim como características moleculares dos 

tumores.  

Algumas famílias apresentam uma estrutura limitada, o que dificulta o diagnóstico a 

partir de critérios da HOBC. Um padrão de herança autossômico dominante de câncer de 

mama pode não estar claro devido à existência de poucos indivíduos nas diferentes gerações 

ou à transmissão masculina da mutação, sexo no qual a expressão gênica das alterações em 

BRCA1 e BRCA2 é mais limitada. Nesses casos, mutações nos genes BRCA podem ser até 

duas vezes mais freqüentes do que nos casos de estrutura familiar adequada (13,7% versus 

5,2%). A avaliação de pacientes provenientes de famílias com estrutura limitada, na qual não 



 

 

se consegue definir a existência de fenótipos clássicos da síndrome, pode ser muito difícil, 

assim como a decisão pela indicação do teste molecular. 7 

Na ausência de história familial positiva para câncer de mama e ovário, há algumas 

características moleculares dos tumores que podem estar associadas a mutações em BRCA. 

Pacientes com diagnóstico de câncer de mama triplo negativos (sem expressão de receptores 

de estrógeno, progesterona e Her2), com ≤ 40 anos, podem mostrar mutações deletérias em 

BRCA 1 ou 2 em aproximadamente 11%, de acordo com uma série de 54 pacientes. 8 Já em 

uma análise retrospectiva do MD Anderson Cancer Center onde foram analisadas 77 

pacientes com câncer de mama triplo negativos, sem história familial de câncer, foi 

demonstrada uma incidência de mutação BRCA1 ou 2 em 19,5%. 9 

 Os critérios preconizados para diagnóstico clínico HOBC pela ASCO (American 

Society of Clinical Oncology) e pelo NCCN (National Comprehensive Cancer Network), 

estão descritos abaixo: 

 

Quadro 1 - Critérios da ASCO para diagnóstico clínico de pacientes HBOC 10 

 
1. ≥3 casos  de câncer de mama + 1 caso de câncer de ovário em qualquer idade ou; 

2. ≥3 casos de câncer de mama ≤ 50 anos ou; 

3. Par de irmãs (ou mãe e filha) com um dos seguintes critérios (≤ 50 anos):  

  2 casos de câncer de mama; ou 

 2 casos de câncer de ovário; ou 

 1caso de câncer de mama + 1 caso de câncer de ovário 

 



 

 

Quadro 2. Diretrizes do NCCN para indicação do teste em pacientes com suspeita de 

HBOC 11 

1. Família com mutação detectada em BRCA1 ou BRCA2  
2.  História pessoal de câncer de mama associada a um ou mais dos seguintes: 

 diagnóstico antes dos 40 anos 
 diagnóstico antes dos 50 anos ou 2 tumores primários de mama (bilateral ou ispilateral) 
associado com um ou mais casos de câncer de mama ≤ 50 ou um caso de câncer de ovário 

 diagnóstico em qualquer idade, com 2 familiares próximos com câncer de mama e/ou ovário 
em qualquer idade 

 familiar do sexo masculino com câncer de mama 
 história pessoal de câncer de ovário 
 ascendência étnica associada a uma alta freqüência de mutações deletérias (ex. ascendência 
Ashkenazi)  

3.  História pessoal de câncer de ovário 
 
4.  História pessoal de câncer de mama em homem particularmente se um ou mais dos seguintes: 

 familiar do sexo masculino com câncer de mama 
 familiar com do sexo feminino com câncer de mama e/ou ovário. 

 

Diagnóstico Molecular 

 

O seqüenciamento direto do DNA é o método padrão na identificação de mutações 

patogênicas no DNA. Mais de 200 mutações foram descritas em cada gene. A seleção das 

pacientes é importante para otimizar o teste. A pesquisa de mutações germinativas em 

BRCA1 e BRCA2 é um processo de alta complexidade, laborioso e caro. Essa dificuldade 

resulta do tamanho desses genes e da extensa heterogeneidade molecular observada na 

síndrome (Breast Cancer Information Core, http://research.nggri.nih.gov/bic).  

Duas estratégias principais são utilizadas para identificação de mutações 

germinativas pontuais em seqüências codificadoras dos genes BRCA: (1) seqüenciamento 

dos éxons codificadores de ambos os genes e análise comparativa da seqüência obtida com 

uma seqüência de referência (ex. GenBank) e (2) rastreamento de mutações utilizando uma 

de diversas técnicas: Denaturing High Performance Liquid Chromatography (DHPLC), 

Single Strand Conformation Polymorphism (SSCP), Protein Truncation Test (PTT) ou 

Denaturing Gradient Gel Electrophoresis (DGGE); e apenas os éxons que apresentarem um 

padrão variante são submetidos a seqüenciamento.  

Mutações patogênicas fundadoras em BRCA1 e BRCA2 foram descritas em 

populações específicas, como por exemplo, judeus Ashkenazi nos quais as mutações 185 del 

AG e 5382insC (BRCA1) e 6174delT (BRCA2) correspondem a mais de 90% de todas 

mutações patogênicas de famílias HBOC. Portanto, probandos de origem Ashkenazi podem 

ser inicialmente testados para mutações fundadoras, somente. Se o resultado for negativo, se 



 

 

procede ao teste de mutações ao longo de toda a seqüência codificadora de ambos os genes. 
12 

Se não forem identificadas mutações pontuais, recomenda-se prosseguir com 

investigação de grandes rearranjos gênicos em BRCA1 e BRCA2, que pode ser realizada por 

técnicas como: (1) Multiplex Ligation Probe-dependent Amplification - MLPA; (2) PCR de 

longo alcance (Payne et al., 2000); (3) Southern Blot, entre outras. A combinação de uma 

técnica de identificação de mutações pontuais com uma técnica de rastreamento de 

rearranjos aumenta a sensibilidade do teste.  13 

Rearranjos correspondem a cerca de 30% das mutações deletérias de BRCA1 nos 

Países Baixos e no norte da Itália. Em contraste, famílias Dinamarquesas e Finlandesas com 

a síndrome HBOC apresentam uma freqüência bem menor de rearranjos entre as mutações 

patogênicas do gene, indicando uma freqüência população-específica para tais mutações 

Acredita-se que a maioria dos rearranjos detectados em BRCA1 esteja relacionada a eventos 

de recombinação desigual entre elementos Alu, seqüências repetitivas de DNA.14 Poucos 

rearranjos têm sido descritos em BRCA2, o que pode ser explicado pela menor densidade de 

repetições Alu do que observado em BRCA1. Aparentemente, rearranjos em BRCA2 são mais 

comuns em famílias HBOC com câncer de mama masculino e em certas populações, por 

efeito fundador. 15 

 Mesmo utilizando estratégias complementares para identificação de mutações 

germinativas nos genes BRCA, resultados negativos ou inconclusivos (presença de variantes 

de seqüência de significado incerto, que ocorrem em 10-20% dos casos) são relativamente 

comuns e devem ser interpretados com cautela. Variantes de significado incerto podem ser 

melhor caracterizadas por estudos de associação e segregação, análises in silico e estudos 

funcionais.  

O diagnóstico molecular da pesquisa dos genes BRCA1 e BRCA2 tem sido realizado 

em nosso hospital, no departamento de Biologia Molecular. Para obtenção do diagnóstico, o 

método utilizado é  o do sequenciamento de DNA para BRCA1/BRCA2. Quando o paciente 

entra em nosso serviço sem as informações de aconselhamento genético prévias, toda a 

seqüência gênica é examinada. Inclui-se também a pesquisa da deleção de CHECK2, gene de 

predisposição ao câncer de mama. Este teste em CHECK2 visa a detecção de  deleção de 

uma única base C, pontual, denominada CHECK2-c.1100delC. Caso o paciente já tenha 

informações do BRCA, pode ser efetuada apenas a pesquisa em CHECK2.  

 

 

 



 

 

Vigilância e Acompanhamento Clínico 

 

 Pacientes portadoras de mutação em BRCA devem ser acompanhadas para 

instituição de medidas de rastreamento para diagnóstico precoce de câncer, além da 

discussão de intervenções cirúrgicas profiláticas ou quimioprofilaxia. 

 A realização de mamografia está associada à redução da mortalidade por câncer de 

mama, embora a sensibilidade do exame para pacientes jovens seja menor. A sensibilidade 

da mamografia associada ao exame clínico é de aproximadamente 45%, no entanto quando 

associamos as 4 estratégias: auto-exame, mamografia, ultra-som de mamas e ressonância 

magnética, alcançamos uma sensibilidade de 95%. 16,17 

 Para rastreamento de câncer de ovário, não há métodos efetivos, portanto indicamos 

a realização de ultra-som transvaginal e dosagem sérica de CA125, semestralmente a partir 

dos 35 anos ou 10 anos antes da idade de diagnóstico mais precoce. Não há recomendação de 

rastreamento para câncer de pâncreas. Para pacientes portadores de mutação em BRCA2, 

recomendamos exame anual da pele por dermatologista. 18 

 Os pacientes que não realizaram teste genético, mas apresentam critérios clínicos de 

HBOC devem ser acompanhados com exames na mesma periodicidade. 

 

Tabela 2 – Recomendações de rastreamento de câncer em portadores(as) de mutação em 
BRCA1 e BRCA2 
 

Tipo de câncer Recomendação Intervalo Nível de 
Evidência (†) 

Auto-exame das mamas Mensal a partir dos 18 anos de 
idade III 

Exame clínico das mamas Anual ou semestral a partir dos 25 
anos III 

Mamografia  Semestral a partir dos 25 anos III 
Mama 

Ressonância Magnética Seis meses após mamografia a 
partir dos 25 anos III 

Ovário Ecografia Transvaginal + 
CA 125 

Semestral a partir dos 35 anos ou 
5-10 anos antes da idade do 
diagnóstico mais precoce 

III 

Próstata Toque retal + PSA Anual a partir dos 40  III 
(†) De acordo com Physician Data Query (PDQ) Screening and Prevention Statement Levels of 

Evidence Quimioprofilaxia 



 

 

Opções de intervenção não-cirúrgica incluem a quimioprevenção e a modificação 

dos fatores de risco. O desenvolvimento de moduladores seletivos dos receptores de 

estrógeno, tais como o tamoxifeno, resultou em aumento de sobrevida em pacientes com o 

diagnóstico ?? (diagnóstico de câncer de mama??)e redução da ocorrência primária em 

pacientes de risco. Tamoxifeno foi a primeira droga aprovada pelo FDA norte-americano 

para o uso preventivo no câncer de mama em mulheres de alto risco.19 Metanálise de estudos 

clínicos em prevenção primária com tamoxifeno demonstrou uma redução geral da 

incidência de câncer de mama de 38%; e de 48% para tumores com expressão de estrógeno. 

No entanto, esse tipo de prevenção deve ser reservado para pacientes de risco moderado e 

alto risco devido aos riscos associados ao tratamento (câncer de endométrio e eventos 

tromboembólicos). 20 

O raloxifeno reduz o risco apenas de carcinomas invasivos, mas não de lesões in 

situ. Para pacientes portadoras de mutação de BRCA, apenas tamoxifeno tem mostrado 

benefício em reduzir risco de câncer de mama. Ainda há que se lembrar que a redução do 

risco é maior nas portadoras de mutações de BRCA2, uma vez que a maioria das pacientes 

com mutação de BRCA1 tem tumores com receptores de estrógeno negativos. De qualquer 

forma, a duração da quimioprofilaxia e a idade ideal em se começar ainda não foram 

estabelecidas. 

Recomendamos, portanto, discutir com paciente os riscos e possíveis benefícios do 

uso de tamoxifeno a partir dos 30 anos, por um período de 5 anos, embora ainda faltem 

dados confirmatórios. 

A outra classe de anti-estrogênicos, os inibidores de aromatase, que são usados na 

adjuvância dos tumores de mama que expressam receptores hormonais e no tratamento da 

doença metastática, ainda faltam estudos confirmando seu papel na quimioprofilaxia para 

população de alto risco de câncer de mama e que se encontram na pós menopausa. 

 

Cirurgias Redutoras de Risco 

 A mastectomia profilática tem mostrado redução do risco de câncer de mama nas 

pacientes portadoras de mutação BRCA 1/2 em 90%, assim como da mortalidade por câncer 

de mama. A mastectomia bilateral profilática deve ser considerada uma opção redutora de 

risco, especialmente quando há história prévia de hiperplasia atípica e mamas de difícil 

avaliação pelos exames de imagem. Diferentemente do rastreamento para câncer de ovário, o 

rastreamento intensivo de câncer de mama permite uma detecção precoce, embora não 

reduza o risco de desenvolver câncer de mama.21,22 



 

 

A salpingooforectomia bilateral (SOB) profilática reduz em até 90% o risco de 

câncer de ovário e tubas uterinas, além de reduzir o risco de câncer de mama nas pacientes 

portadoras de mutação BRCA 1 e 2 que estão na pré-menopausa. 23  

  Em pacientes portadoras de mutação em BRCA1, a SOB profilática reduz em 70% o 

risco de câncer de ovário nas pacientes sem diagnóstico prévio de câncer de mama e reduz 

em 85% o risco de câncer de ovário nas pacientes que já tiveram câncer de mama. A 

mortalidade  câncer de mama específica  é reduzida em 76% e a mortalidade câncer de 

ovário específica em 95% quando realizada SOB profilática nas pacientes portadoras de 

mutação 

O benefício da profilaxia é maior quanto mais precoce for realizada a 

salpingooforectomia bilateral. No entanto, como a média de idade de câncer de ovário nestas 

pacientes é em torno de 45 anos, discute-se sua realização após prole constituída. Devido à 

inexistência de medidas eficazes de rastreamento para câncer de ovário, a 

salpingooforectomia bilateral deve ser recomendada nas pacientes portadoras de mutação.  

Por não eliminar o risco de carcinoma primário de peritôneo, as pacientes devem continuar 

sendo avaliadas com ultra-som transvaginal e CA 125. 24,25 

 

Métodos para avaliação de risco do câncer de mama 

O risco do desenvolvimento de câncer de mama ou da presença de mutações em 

famílias com padrão hereditário de casos de câncer pode se avaliado através de ferramentas 

matemáticas. Algumas estão descritas abaixo: 

Modelo de Gail27: Calcula o risco de câncer de mama baseado na idade da mulher, idade da 

menarca, idade ao nascimento do primeiro filho, antecedente de biópsias de mama, o número 

de biópsias e resultados, a presença de hiperplasia atípica história de câncer de mama em 

parentes de primeiro grau. No entanto este modelo não considera a ocorrência de câncer de 

mama em familiares que não sejam de 1o grau. Outro fator que não é considerado é a 

densidade da mama vista na mamografia, sendo estes fatores que tem grande relevância na 

determinação de risco. Recentemente foi publicado um novo modelo de cálculo de risco que, 

considera o resultado da mamografia, além de outros fatores como, por exemplo, o índice de 

massa corpórea e o uso de reposição hormonal. Este estudo, que avaliou mais de 2 milhões 

de mamografias demonstrou que a alta densidade da mama é um fator de risco porém não 

esclarece se a diminuição da densidade também diminui o risco 28. Assim, Palomares et al.29 

sugerem que o modelo de Gail deveria levar em consideração a densidade da mama nas 

mamografias para que o risco possa ser calculado de maneira mais exata.  



 

 

Modelo de Claus 30: Calcula o risco de câncer de mama baseado em tabelas com a 

incidência cumulativa da doença de acordo com a idade. Considera na análise a idade das 

mulheres e parentes de primeiro e segundo grau, e estima melhor o risco em famílias com 

parentes de segundo grau acometidas ou com história de câncer na família paterna. 

 

BRCAPRO (Berry-Parmigiani-Aguilar Model) 31: Este modelo é usado para o cálculo da 

probabilidade de um indivíduo ser portador de mutação nos genes BRCA1 e BRCA2. O 

cálculo é baseado na análise dos parentes de primeiro e segundo grau, afetadas ou não, 

ascendência de Judeus Ashkenazi, idade do início da doença nos familiares e idade das 

pessoas não afetadas (sem câncer). Foi baseado nos princípios mendelianos e nos valores de 

penetrância e freqüência. Não infere o risco de desenvolvimento de câncer de mama, mas 

avalia o risco de presença de mutações com cerca de 15% de falso negativos. 

 

Penn Model 32: Foi a primeira ferramenta matemática desenvolvida para análise do risco de 

mutação no BRCA1. Não é adequado para famílias com câncer de ovário. 

Myriad Model 33: Modelo desenvolvido pela Myriad Genetics, empresa responsável pela 

realização de grande parte dos testes genéticos nos Estados Unidos baseado em sua própria 

estatística de prevalência de mutações.  

Síndrome de Li-Fraumeni  

 A síndrome de Li-Fraumeni (LFS) é uma síndrome rara de predisposição ao câncer. 

Tem caráter autossômico dominante e alta penetrância: estima-se que pacientes com essa 

síndrome apresentem 50% de chance de desenvolver tumores antes dos 30 anos de idade, 

comparados a 1% na população geral, e que 90% dos portadores venham a desenvolver 

câncer até os 70 anos de idade. Pacientes com LFS que desenvolveram câncer na infância 

são mais suscetíveis ao desenvolvimento de tumores secundários.  

 Diversos tipos de tumores malignos estão relacionados à LFS, como sarcomas de 

partes moles e ósseos, leucemias, tumores do sistema nervoso central (SNC), tumores 

adrenocorticais e tumors de mama em mulheres na pré-menopausa. Mais de trinta tipos de 

câncer já foram descritos em famílias com LFS, incluindo melanoma, tumores de células 

germinativas, tumores gástricos, tumor de Wilms, de pâncreas, de pulmão, de laringe, de 

próstata e linfomas. Tumores malignos de tireóide e renais foram descritos em famílias 

brasileiras portadoras da LFS. (Quadro 1) 

 



 

 

Quadro 1 - Tumores mais freqüentemente associados à SLF e LFL. 
 

�               Sarcomas de partes moles e ósseos 

�               Sistema nervoso central 

�               Câncer adrenocortical  

�               Linfoma / Leucemia  

�               Tumor de células germinativas 

Tumores 
infantis 

�               Tumor de Wilms 

�               Câncer de Mama 

�               Sarcomas de partes moles e ósseos 

�               Sistema nervoso central 

�               Câncer de pulmão 

�               Linfoma / Leucemia  

�               Câncer gástrico 

�               Câncer colorretal 

�               Câncer de cabeça e pescoço 

�               Câncer de próstata 

�               Câncer de pâncreas 

�               Câncer de ovário 

Tumores em 
adultos 

�               Câncer de endométrio 
�                Cancer de tireóide e câncer renal (BRASIL) 

 

 

O diagnóstico da síndrome inicialmente é clínico, realizado a partir da observação e 

anotação dos diversos casos relatados pelas famílias avaliadas. Os critérios para o 

diagnóstico clínico foram inicialmente descritos por Li e Fraumeni em 1969. Visando definir 

o diagnóstico clínico das famílias que não tinham a expressão completa do fenótipo clássico 

da síndrome, mas que apresentavam tumores típicos em idade precoce, um critério 

diagnóstico adicional ao da LFS clássica foi proposto, sendo denominado Li-Fraumeni 

variante ou Li-Fraumeni-like (LFL) (LI et al. 1988; BIRCH et al. 1994; EELES 1995; 

FREBOURG et al. 2001). Recentemente o critério de Chompret foi revisto, por TINAT et al. 

(2009), sendo denominado critério de Chompret modificado versão 2009. (Quadro 2) 

 



 

 

Quadro 2 - Critérios diagnósticos da síndrome de Li Fraumeni. 
 

 

 O gene envolvido na LFS e LFL é o gene supressor de tumor TP53, que codifica a 

proteína p53. Mutações germinativas no gene TP53 foram encontradas em, 

aproximadamente, 77% da LFS clássica e entre 40 e 20% das famílias com LFL, podendo 

chegar a(acho que faltou alguma frase aqui!!). A exposição à radiação ionizante, radiação 

gama, raios ultravioleta (UV), agentes oxidantes, drogas citotóxicas e agentes químicos 

causadores de câncer aumenta o risco de tumores. Outros agentes mutagênicos e 

carcinogênicos são fontes atuais de estudos. 
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i • Sarcoma na infância ou em idade jovem (antes dos 45 anos) E 
• Familiar de primeiro grau com qualquer câncer em idade jovem (antes dos 45anos) 

E 
• Familiar de primeiro ou segundo grau que tenha o diagnóstico de câncer em idade 

jovem (antes dos 45 anos) ou sarcoma em qualquer idade. 
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• Câncer na infância ou sarcoma, SNC ou ADR antes dos 45 anos E 
• Familiar de primeiro grau ou segundo grau com câncer típico da Síndrome de Li-

Fraumeni *(sarcoma, câncer de mama, SNC, ADR ou leucemia) em qualquer idade 
E 

• Familiar de primeiro ou segundo grau com qualquer câncer antes dos 60 anos. 

E
el

es
 

• LFL-E1 presença de dois familiares de primeiro ou segundo grau com tumor típico 
em qualquer idade (sarcoma, câncer de mama, tumor SNC, leucemia, ADR, 
melanoma, câncer de próstata, câncer pancreático). 

• LFL-E2: sarcoma em qualquer idade no paciente índice com dois dos seguintes 
tumores (podendo estar presentes no mesmo indivíduo) câncer de mama <50 anos 
e/ou tumor SNC, leucemia, ADR, melanoma, câncer de próstata, câncer pancreático 
aos <60 anos ou sarcoma em qualquer idade. 
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• Sarcoma, SNC, câncer de mama ou ADR antes dos 36 anos E 
• Familiar de primeiro grau ou segundo grau com câncer antes dos 46 anos OU 
• Familiar com múltiplos tumores primários em qualquer idade OU 
• Múltiplos tumores primários, incluindo dois tumores que sejam do tipo sarcoma, 

SNC, câncer de mama ou ADR, com o primeiro tumor diagnosticado antes dos 36 
anos, independente da história familial OU 

• ADR em qualquer idade e independente da história familial. 
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• Paciente-índice com câncer típico da Síndrome de Li-Fraumeni (sarcoma de partes 
moles, osteosarcoma, câncer de mama pré-menopausal, SNC, ADR, leucemia e 
carcinoma brônquio-alveolar de pulmão) antes dos 46 anos E 

• Familiar de primeiro ou segundo grau com câncer típico da Síndrome de Li- 
Fraumeni antes dos 56 anos ( exceto câncer de mama caso o probando tenha câncer 
de mama) ou múltiplos tumores OU 

• Paciente-índice com múltiplos tumores, sendo pelo menos dois do espectro LFS e o 
primeiro antes dos 46 anos OU 

• Paciente com  carcinoma  ADR ou tumor de plexo coróide independentemente da 
história familiar. 



 

 

 O papel do gene TP53 na regulação do ciclo celular e sua participação direta no 

controle da apoptose é determinante, recebendo, por isso, a denominação de “guardião do 

genoma”. O TP53 é um gene supressor de tumor localizado no braço curto do cromossomo 

17 (17p13.1), com 20 kb e 11 éxons, sendo o primeiro não codificador. O gene TP53 

humano codifica uma proteína de 393 

aminoácidos, a p53 (Figura 35.2). (inserir figura 35.2) (CF numeracao dos arquivos) 

 O teste genético, feito por meio do seqüenciamento do gene TP53, é indicado para 

pacientes que preencham os critérios diagnósticos clínicos da LFS e da LFL. Após detecção 

da mutação, o exame deve ser oferecido aos familiares previamente submetidos ao 

aconselhamento oncogenético. No entanto, até o presente, o seqüenciamento do gene TP53 

não é feito rotineiramente, e o seu estudo é oferecido apenas em alguns centros de pesquisa. 

Em um trabalho de pesquisa, atualmente em desenvolvimento na Unifesp, notou-se uma 

incidência aumentada dessa síndrome na população brasileira, se comparada à sua frequência 

na população mundial. Notou-se, ainda, a predisposição a um espectro tumoral mais amplo 

que o apresentado previamente, sendo verificados tumores de tireoide e renais.  

 O acompanhamento de famílias com história sugestiva de LFS deve ser realizado 

visando à redução de risco para o desenvolvimento de tumores de difícil acompanhamento 

por apresentarem um espectro tumoral amplo e diversificado. A viabilização de um 

rastreamento sistemático e precoce para esses indivíduos é um dos maiores desafios em 

razão da multiplicidade de sítios em que podem ocorrer neoplasias. Até o momento, existem 

poucas estratégias de rastreamento reconhecidamente eficazes. O rastreamento de lesões em 

mama, pela mamografia com início aos 25 anos idade, é uma estratégia efetiva no 

acompanhamento desses pacientes. Mulheres portadoras da mutação no gene TP53 devem 

considerar a possibilidade da realização da mastectomia profilática bilateral para redução do 

risco de desenvolvimento de câncer de mama. O exame de colonoscopia deve ser realizado a 

cada 2 a 5 anos, com inicío aos 25 anos de idade, em todos os indivíduos em risco. 

 

Melanoma hereditário 

 

 O melanoma é o tumor cutâneo mais grave que têm origem em melanócitos 

epidérmicos. É um tumor com grande capacidade de produzir metástases e o diagnóstico 

tardio tem resultados devastadores, com mortalidade de até 50% dos pacientes. 

 O maior fator de risco para melanoma é a presença de história familial que inclua a 

ocorrência de melanoma em familiares de 1o ou 2o grau. A história familial de melanoma 

duplica o risco para familiares de 1o grau. Na Europa e na América do Norte, entre 8 e 14% 



 

 

de todos os pacientes portadores de melanoma têm história familial positiva para a doença. 

Grupos de estudo ligados ao GenoMEL, um consórcio mundial para o estudo do melanoma, 

tiveram participação determinante no estudo de alterações cromossômicas relacionados aos 

melanomas. 

 Mutações germinativas no gene CDKN2A foram identificadas em famílias 

portadoras do melanoma hereditário. Esse mesmo locus codifica dois genes, o CDKN2A (ou 

p16) e o CDKN2B (ou p15), e, a partir da leitura alternativa do éxon 1, produz a proteína 

p14ARF. As proteínas p16 e a proteína 14ARF (alternative reading frame) atuam no 

controle do ciclo celular e na apoptose. A ausência desse mecanismo funcionante facilita o 

crescimento celular descontrolado e o desenvolvimento tumoral. 

 Mutações de CDKN2A têm sido relatadas como as mais comumente relacionadas a 

melanomas familiais na Europa e na Austrália. A presença de mutações germinativas em 

portadores de melanomas e história positiva para esses tumores ou câncer de pâncreas em, 

pelo menos, um parente de 1o grau define a síndrome do melanoma familial. 

 Pacientes com alto risco para o desenvolvimento de melanoma devem ser orientados 

quanto à diminuição de exposição à luz solar, ao uso de protetores solares diariamente e à 

vigilância intensiva de lesões hiperpigmentadas na pele, a partir de uma consulta semestral 

ao dermatologista, com registro fotográfico das lesões. Portadores da mutação têm risco 

aumentado para desenvolvimento de um novo melanoma primário e ocorrência de câncer de 

pâncreas. A detecção da mutação em um indivíduo portador possibilita a busca da mesma 

mutação em membros assintomáticos da família. Portadores da mutação germinativa 

assintomáticos devem ter a mesma atenção visando à detecção precoce de lesões 

potencialmente malignas. Aqueles que não dispuserem do teste genético devem ser 

acompanhados da mesma forma. 
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Abstract 

Purpose: 

 To evaluate the effectiveness of 18F-FDG-PET/CT for detecting early cancer in 

carriers of germline TP53 mutation, the genetic defect underlying Li-Fraumeni and 

related syndromes (LFS/LFL) which predisposes to many forms of cancer 

throughout life. 

Patients and Methods 

A total of 30 adult patients from 6 families with germline TP53 mutations 

were recruited. These patients did not have a diagnosis of cancer in the 24 months 

preceding the study. Anomalous concentrations from whole-body 18F-FDG-PET/CT 

were assessed by two independent experts.  Suspicious lesions were excised and 

subjected to pathological examination.  

Results 

A total of 6/30 patients showed abnormal 18F-FDG-concentration.. 

Confirmation studies revealed three cases of cancer, including one adenocarcinoma 

of the lung, one ovarian cancer and one disseminated invasive ductal breast cancer. 

The 3 other patients had non-malignant lesions (a Bartholin’s cyst and two cases of 

reactive lymph nodes). 

Conclusions 

18F-FDG-PET/CT is effective in detecting cancer in subjects who are 

asymptomatic using current screening guidelines. These results further suggest that 

18F-FDG-PET/CT may be an appropriate strategy for surveillance of cancer risk in 

TP53 mutation carriers. 



 

 

Introduction 

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

predisposition syndrome associated with germline mutations in TP53 gene (1,2). 

TP53 mutation carriers have a 50% risk for development of a wide spectrum of 

malignant tumors by age 30 (3). Several clinical definitions of LFS have been 

proposed, identifying incomplete forms termed Li-Fraumeni-like (LFL) (4,5). 

According to current recommendations (6), referral of a subject for TP53 mutation 

testing should be considered if:  (i) a proband with a typical LFS/LFL tumor (soft 

tissue sarcoma, osteosarcoma, brain tumor, pre-menopausal breast cancer, 

adrenocortical carcinoma, leukemia or bronchioloalveolar adenocarcinoma) before 

46 years with at least one close relative with a LFS/LFL tumor  before age 56; (ii) a 

proband with multiple tumors, two of which belong to LFS spectrum and the first 

one diagnosed before age 46; (iii) a proband with adrenocortical carcinoma or 

choroid plexus tumor irrespective of family history (9). Germline TP53 mutations are 

detected in 29 % of the cases fulfilling these criteria (6). 

The clinical heterogeneity of LFS raises complex challenges for the 

management of cancer risk.  The guidelines of the National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN) propose a risk reduction strategy based on clinical examination, 

and early detection by imaging with ultrasonography, mammography and breast 

nuclear magnetic resonance imaging (MRI) for breast cancer screening and 

colonoscopy for colorectal cancer. 

However, this strategy addresses only some of the many cancer types that 

may occur in LFS families.  Thus, alternative screening methods are needed, that 

may detect a larger spectrum of LFS cancers. A pilot study of screening with 18F-



 

 

Fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomography (18F-

FDG-PET/CT) has been reported in 15 adult carrying germline TP53 mutations (8). 

This study detected three prevalent cases of malignant lesions (20%), suggesting that 

18F-FDG-PET/CT may help in improving surveillance of cancer risk in LFS/LFL 

In the present study, we describe the use 18F-FDG-PET/CT for cancer 

detection in 30 clinically asymptomatic TP53 mutation carriers undergoing 

continuous follow-up according to NCCN guidelines (2009 version) and with no 

diagnosis of cancer within two years preceding the study. The study was conducted 

in a population of patients from Southern Brazil, where LFS is particularly common 

due to a founder TP53 mutation, p.R337H (9). 

 

Material and Methods 

Patients and selection criteria 

Institutional Review Board approval was obtained and all pacients included in 

this study provided informed consent. Thirty patients who carried a TP53 germline 

mutation were selected at the Department of Oncogenetics, Hospital A.C. Camargo, 

São Paulo. Individuals who fulfilled criteria for TP53 mutation testing were included. 

Upon positive testing, a total of 30 subjects were consecutively recruited.  All 

patients matched clinical criteria for LFS or LFL (Table 1) and did not receive a 

cancer diagnosis within two years preceding inclusion in the study. Exclusion criteria 

were age under 18, refusal to participate in the study and history of metastatic cancer. 

The study was carried out from March 2009 to March 2011. 

 



 

 

18F-FDG-PET/CT (F18-Fluorodeoxyglucose positron emission 

tomography/computed tomography) 

18F-FDG-PET/CT whole Body scans were performed at the Nuclear Medicine 

division of the Image Department, Hospital A.C. Camargo, with PET-CT GEMINI 

Philips equipment. Patients were fasting for 6 hours before undergoing examination. 

Venous injection of 5.2 MBq/Kg of 18F-FDG was made after a 30 minutes rest and   

blood glucose level verification. 

Exam protocol started with no contrast CT and was followed by the PET 

acquisition, from the head up to the medium third of the thigh 90 minutes after 

injection. 

Images were analyzed and interpreted by one out of the 3 nuclear physicians 

and confirmed by a second.  

The criteria used for the evaluation of the examinations were the existence of 

visually abnormal sites of 18F-FDG concentration and the quantitative measurement 

of the SUV (standardize uptake value).  

Lesions were better evaluated by a combination of imaging and pathological 

examinationtechniques.   

 

Results 

A total of 30 patients were included (18 women, 12 men; mean age: 43 years 

+-16.5; age range, 19–76 years), representing a total of 6 families with a diagnosis of 

Li-Fraumeni or Li-Fraumeni-like Syndrome. The Brazilian founder p.R337H TP53 

mutation was present in 90% of the patients (27/30, belonging to 4 apparently 

unrelated families). Prior to testing for TP53, all patients were already under 



 

 

surveillance according to NCCN guidelines (7), based on their familial history. None 

of them showed signs of cancer disease.   

 Sites with abnormal concentration of 18F-FDG were observed in 20% (6/30) 

of all patients (Table 1).  Among the six patients, findings were further accessed. One 

lesion was identified in a pelvic location as a Bartholin’s cyst and patient was 

returned to clinical follow-up according to NCCN guidelines (7). In the second case, 

a woman aged 40, with previous history of breast cancer at age 38 performed 18F-

FDG-PET/CT and  images were suggestive  with diffuse bone metastasis 

(intramedullary) and liver metastasis of a invasive ductal breast cancer (Figure 1 A)  

The lesions were not assessed by histopathology. 

Of note, this patient underwent chest CT and whole body bone scintilography 

a month before 18F-FDG-PET/CT, with no signs of metastasis.  

The four remaining patients were submitted to excision biopsies. In two 

patients, lesions were confirmed as malignant tumors by pathological examination 

(PE) (Table 2). An apical left lung lesion was detected in a woman aged 67 with a 

history of bilateral breast cancer at 51 and 61 years, thyroid cancer at 62 and  non-

melanoma skin cancer at 65, PE  revealed a mixed adenocarcinoma with acinar and 

bronchioloalveolar features. The patient was staged as IIIB  (Figure 1B). She 

underwent standard chemotherapy and was in remission one year after diagnosis. She 

relapsed 24 months post-diagnosis, with development of brain metastases.  Another 

patient aged 62 years with no previous history of malignant disease presented with 

concentrations of 18F-FDG in the abdominal and pelvic area that identified a pelvic 

mass, peritoneal carcinomatosis and multiple peri-bowel and peri-hepatic implants. 

PE confirmed a diagnosis of adenocarcinoma of the ovary, stage IV. Among the two 



 

 

remaining patients, one presented with a remarkably high 18F-FDG- concentration  at 

the mesenteric root and the other showed an axillary lesion. In both cases, biopsy 

revealed a non-malignant hyperplasia of lymph nodes, of probable reactive origin.  

The 27 patients with negative 18F-FDG-PET/CT status or with non-malignant 

findings were returned to surveillance according to NCCN guidelines.  In summary, 

18F-FDG-PET/CT imaging detected malignant lesions in three of 30 patients who 

were non-symptomatic in screening according to NCCN guidelines. 

 

Discussion 

The surveillance of patients with germline TP53 mutations is complex due to 

the wide range of cancer types related to Li-Fraumeni Syndrome, as well as to 

lifelong predisposition to cancer. The NCCN guidelines for patient surveillance 

recommend follow-up using a combination of clinical examination, , breast imaging 

and colonoscopy (7). However, there is concern that this panoply is insufficient to 

capture at an early stage the wide range of malignant lesions these patients may 

develop. In the present study, we have used 18F-FDG-PET/CT to monitor the status 

of 30 patients belonging to six families with TP53 mutations and matching at least 

one of the diagnosis criteria of LFS/LFL. All patients were included in routine 

LFS/LFL follow-up according to NCCN guidelines and did not show any evidence 

of cancer at the time of enrolment in the study. We found anoumalous 18F-FDG 

concentration  in six of 30 cases with germline TP53 mutations. Further 

investigations with imaging techniques and/or pathological examination  confirmed a 

diagnosis of malignant lesions in three cases (10%), while three other patients 

showed  non-cancer lesions. These results demonstrate a high prevalence of 



 

 

malignant lesions in apparently asymptomatic mutation carriers. They suggest that 

18F-FDG-PET/CT may represent a powerful tool for more timely and accurate 

detection of cancer in TP53 germline mutation carriers. 

Our results are compatible with those of the previous study by Masciari et al. 

in 2009 (8), which analyzed by 18F-FDG-PET/CT a group of 15 TP53 mutation 

carriers (or obligate carriers) with no diagnosis of cancer within five years prior to 

recruitment. They found malignant lesions in three of them (20%) (two thyroid 

cancers, stages II and III, and one adenocarcinoma of the esophagus, stage II). These 

authors also detected abnormal 18F-FDG concentration  in five patients, which were 

found to be non-malignant. Thus, together with these previous results, our study 

provides evidence for the usefulness of 18F-FDG-PET/CT for cancer surveillance in 

LFS/LFL. 

The analysis of cumulative rates of occurrence of cancers in TP53 mutation 

carriers compiled in the IATC TP53 database (http://www-p53.iarc.fr) (10) suggests 

that, in adulthood, between 1 and 2% of mutation carrier develop cancer by year of 

age. Our results and those of Masciari et al. (2009) (8) identified that 10 and 20%, 

respectively, of the subjects had a prevalent cancer. This observation suggest that 

malignant lesions in TP53 mutation carriers may occur at a higher rate than expected 

on the basis of the data compiled in the IARC database. Further studies on the risk of 

cancer per year of age in TP53 mutation carriers are needed to understand this 

discrepancy. 

Our observations raise the question of whether 18F-FDG-PET/CT is adequate 

for detection of very early lesions in TP53 mutation carriers. It was striking to note 

that the malignant lesions detected in our study were all at advanced stage, this 



 

 

observation suggests that, to be effective, 18F-FDG-PET/CT should be repeated at 

relatively short time intervals of approximately one year. Such a strategy would raise 

a number of questions with respect to cost-effectiveness and, in particular, to the 

need of limiting exposure to ionizing radiation in patients with germline TP53 

mutations (11). Common practice discourages the use of radiation in LFS/LFL 

subjects because they are at risk for the development of second malignancies (12). . 

To date, there is no evidence that 18F-FDG-PET/CT levels of radiation may represent 

an additional risk factor in TP53 germline mutation carriers. However, this question 

deserves careful, further assessment of the exact nature and level of the risk.  

In conclusion, our results add to previous data suggesting that 18F-FDG-

PET/CT may be an appropriate means for surveillance of cancer risk in TP53 

mutation carriers. They also suggest that the use of 18F-FDG-PET/CT in research 

programs is warranted to gain a better understanding of the risk of developing cancer 

and of the actual rate of cancer development in carriers of TP53 mutations. Further 

studies are needed to assess the conditions of use of 18F-FDG-PET/CT in LFS/LFL 

surveillance strategies.  
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Tabela 1 - Families, mutations and diagnosis criteria for patients recruited for 18F-
FDG PET-CT imaging. 
 
Family Mutation Number of patients Diagnosis criteria 1 cDNA position 

Y12 p.R337H 23 LFS c.1010G>A 

Y27 p.R337H 1 LFL(B) c.1010G>A 

Y99 p.R337H 2 LFL(C) c.1010G>A 

Y97 p.R337H 1 LFS c.1010G>A 

Y79 p.T125T 2 LFL(c) c.375G>A 

Y131 IV8+G>A 1 LFS Not avaliable 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

Table 2 Characteristics of patients with positive FDG-PET/CT findings 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Patient 
number 

Gender/ age Previous history 
of cancer (age) 

Concentration 
area 

TP53 
Mutation 

SUV 
max  

Histopathological or 
imaging diagnosis 

04/ F/67 Breast(51, 
61)Thyroid (62) 
Skin (63) 

Lung  p.R337H 1,7  Mixed 
acinar/bronchiolo-
alveolar carcinoma 

11 F/62 No  Pelvis  p.T125T 5,1  Adenocarcinoma of 
the ovary 

07 F/40 Breast (38)  Bones p.R337H 5,8  Metastases of 
breast cancer  

01  F/29 No  Pelvis  p.R337H 2,02  Bartholin cyst 
16 F/60 No  Mesenteric 

root 
p.T125T 7,0  Lymph nodes; 

reactive hyperplasia 
20 M/56 thyroid (54)  Right axillary p.R337H 2,0  Single lymph node; 

reactive hyperplasia 



 

 

 

 

Figure 1A: 18F-FDG-PET/CT imaging  consistent with medullary and liver 
metastasis of a diffusely scattered breast cancer. 

 

Figura 1B: 18F-FDG uptake in apical left lung lesion was detected in a woman with 
LF. 


