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RESUMO

Pereira DP. Avaliacdo da ressonancia nuclear magnética rapida de
corpo inteiro na deteccdo de tumores em pacientes portadores da
Sindrome de Li-Fraumeni. Sao Paulo; 2015. [Dissertacdo de Mestrado-

Fundacao Antbnio Prudente].

Introducdo: A Sindrome de Li-Fraumeni (LFS) é uma sindrome
autossdmica dominante rara, relacionada a mutagdes germinativas no gene
TP53, que predispde a um alto risco de desenvolver multiplos tumores em
idade jovem, incluindo cancer de mama na pré-menopausa, sarcomas,
carcinoma adrenocortical e tumores cerebrais. A adocdo de estratégias de
rastreamento para o diagnostico precoce de tumores em portadores da LFS
constitui um grande desafio devido ao amplo espectro tumoral. A
ressonancia nuclear magnética rapida de corpo inteiro (RMCI) tem sido
indicada como exame de rastreamento na deteccdo de tumores,
principalmente sarcomas, em portadores. No Brasil, a LFS apresenta um
padrdo de mutacdo diferente de outros lugares do mundo, com predominio
da mutacdo p.R337H em TP53, devido a ocorréncia de um efeito fundador,
com prevaléncia de 0,21-0,27% na populacdo do Sul e Sudeste do pais.
Objetivo: O objetivo deste estudo é avaliar a utilizacdo da RMCI como
estratégia de rastreamento na detec¢do de tumores em portadores da LFS.
Pacientes e Métodos: Um total de 96 RMCI foram realizadas em 61
portadores de mutacdes germinativas no gene TP53. Destes, 51 pacientes
(51/61-83%) eram portadores da mutacdo p.R337H. Os exames foram
realizados no periodo de 28 meses, sendo que 35 pacientes foram
submetidos a duas RMCI com intervalo minimo de 12 meses. Resultados:
Do total de 96 RMCI realizadas, obtivemos uma taxa de positividade de
8,5%. Investigacdes adicionais com exames de imagem foram realizadas em
todas as RMCI positivas para definicdo do diagnostico. Foi necessaria

investigacdo invasiva com biopsia em dois casos (2%) nos quais exames



anatomopatologicos confirmaram os diagnosticos de lesdes malignas, sendo
um carcinoma de células renais e um condrossarcoma grau 1. Nao houve
indicagdo de procedimentos invasivos desnecessarios. Ambas lesdes
malignas diagnosticadas foram detectadas em individuos assintomaticos na
primeira RMCI a que foram submetidos e em estadio inicial, sendo tratadas
com resseccao cirdrgica. Nao foram necessarios tratamentos adjuvantes de
quimioterapia ou radioterapia. A RMCI apresentou alta taxa de sucesso em
sua execucao (97%) com baixa necessidade de sedacao (3%), boa
tolerancia e aceitacdo. Concluséo: Os resultados deste estudo mostraram
que o rastreamento baseado em RMCI é possivel na maior parte dos
portadores da LFS, permitindo a deteccdo de neoplasias malignas
precocemente e com baixas taxas de reconvocacdo e de investigacOes
invasivas. Assim, a RMCI pode ser uma importante ferramenta para

deteccao de tumores em pacientes portadores da LFS.



SUMMARY

Pereira DP. [Evaluation of rapid whole-body magnetic resonance as a
screening strategy for cancer detection in patients with Li-Fraumeni
syndrome]. S&o Paulo; 2015. [Dissertacdo de Mestrado-Fundagao Antonio

Prudente].

Introduction: Li-Fraumeni syndrome (LFS) is a rare autosomal dominant
syndrome related to germline mutations in the TP53 gene. It predisposes to a
high risk of developing multiple tumors at a young age, including breast
cancer in pre-menopausal, sarcomas, carcinoma adrenocortical and brain
tumors. The adoption of screening strategies for early diagnosis of tumors in
LFS of carriers is a major challenge due to the diverse spectrum of tumors.
The rapid whole-body magnetic resonance (RWB-MRI) has been indicated
as a screening strategy of tumours for this patients, especially sarcomas. In
Brazil, the LFS shows a different pattern of mutation elsewhere in the world,
with predominance of p.R337H TP53 mutation, due to the occurrence of a
founder effect, with prevalence of 0.21-0.27% in south/southeast of the
country. Objective: The aim of this study is to evaluate the use of RWB-MRI
as a screening strategy for tumor detection in patients with LFS. Patients
and Methods: A total of 96 RWB-MRI were performed in 61 carriers of
germline mutations in the TP53 gene. Of these, 51 patients (51/61-83%)
carried the Brazilian founder mutation p.R337H. The RWB-MRI were
performed in the period of 28 months, and 35 patients underwent two RWB-
MRI with a minimum interval of 12 months. Results: A total of 96 RWB-MRI
were performed with a positivity rate of 8.5%. Further investigation with
imaging exams were performed in all the positive RWB-MRI to define the
diagnosis.It required invasive investigation with biopsy in two cases (2%) in
which histopathological results confirmed the diagnosis of malignancy,
including one renal cell carcinoma and grade 1 chondrosarcoma. There was

no indication of unnecessary invasive procedures. Both lesions were



detected in asymptomatic individuals in the first RWB-MRI and at an early
stage, being treated with surgical resection. Adjuvant chemotherapy or
radiation treatments were not necessary. RWB-MRI had a high success rate
in its execution (97%) with low need for sedation (3%), good tolerance and
acceptance. Conclusion: The results of this study showed that screening
based on RWB-MRI is possible in most patients with LFS, enabling early
detection of malignant tumors and with lower recall rates and invasive
investigations. Thus, RWB-MRI can be an important tool for the detection of

cancer in patients with LFS.
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1  INTRODUCAO

1.1 INCIDENCIA DE CANCER NO MUNDO E NO BRASIL

A incidéncia de cancer no mundo vem crescendo a cada ano.
Segundo as estimativas da Organiza¢do Mundial da Saude-OMS, no ano de
2012 foram diagnosticados 14,1 milhdes de casos novos de cancer em todo
o0 mundo. Destes, cerca de 7,4 milhdes ocorreram em homens (53%) e 6,7
milhdes em mulheres (47%), acarretando no total de 8,2 milhdes de mortes
por cancer no mesmo ano. A taxa geral de incidéncia de cancer no mundo
no ano de 2012 foi maior para os homens (205 por 100.000) do que
mulheres (165 por 100.000). Os quatro tipos mais comuns de cancer no
mundo sao o cancer de pulméo, cancer de mama, cancer colorretal e cancer
de proéstata, correspondendo a aproximadamente 42% de todos 0s casos
novos diagnosticados em 2012 (FERLAY et al. 2012).

De acordo com os dados do ultimo censo demogréfico realizado pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2010, o Brasil
possui uma populacdo de mais de 190 milhdes de habitantes, com uma
estimativa de cerca de 202 milhdes de habitantes em 2014. O Instituto
Nacional de Céancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) estimou para o
ano de 2014 aproximadamente 576 mil novos casos de cancer no Brasil.
Destes, o cancer de pele do tipo ndo melanoma (182 mil casos novos) é

apontado como o de maior incidéncia na populacéo brasileira, seguido pelo



cancer de préstata (70,42 casos novos a cada 100 mil homens), cancer de
mama feminina (56,09 casos a cada 100 mil mulheres), cancer colorretal
(15,44 casos novos a cada 100 mil homens e 17,24 a cada 100 mil
mulheres), pulméo (16,79 casos novos a cada 100 mil homens e 10,75 a
cada 100 mil mulheres), esttmago (13,19 casos novos a cada 100 mil
homens e 7,41 a cada 100 mil mulheres) e colo uterino (15,33 casos a cada
100 mil mulheres) (Ministério da Saude 2014). Assim, o cancer €
considerado como importante problema de saude publica no Brasil e no
mundo. Desta forma, faz-se necessaria a implementacdo de medidas que
visem a prevencdo primaria (prevencdo da ocorréncia) e secundaria

(deteccéao precoce) da doenca.

1.2 SINDROMES DE PREDISPOSICAO HEREDITARIA AO

CANCER

Com o avanco das técnicas de genética molecular, sabe-se que cerca
de 5 a 10% dos canceres estdo relacionados a mutacfes genéticas
herdadas (NAGY et al. 2004). MutacGes germinativas em genes de reparo,
genes supressores tumorais e oncogenes caracterizam as sindromes de
predisposicao hereditaria ao cancer (SPHC) (TUCKER e FRIEDMAN 2002;
GARBER e OFFIT 2005). Baseando-se na estimativa do Ministério da Saude
(2014) para ocorréncia de 576 mil novos casos de cancer no Brasil no ano
de 2014, estima-se que de 28 a 57 mil (5 a 10%) novos casos de cancer

diagnosticados no pais no mesmo ano possam ser hereditarios. Estes casos



se inserem geralmente em familias de alto risco nas quais, caso detectada a

mutac&o germinativa, € possivel a adocao de estratégias de prevencéao e/ou

reducao de risco.

As SPHC predispdem os individuos portadores ao maior risco de

desenvolvimento de tumores em idade precoce em comparagao a populacéo

geral.

A presenca de algumas caracteristicas tanto na historia pessoal

quanto familial sdo sugestivas das sindromes de predisposicado hereditaria

ao cancer (Quadro 1).

Quadro 1 — Caracteristicas individuais e/ou familiais que sugerem a
presenca de uma Sindrome de Predisposicdo Hereditaria ao Cancer

Caracteristicas das SPHC

1)

)
®3)
(4)
®)
(6)
(@)

(8)

9)

ocorréncia de mdltiplos tumores primarios no mesmo 6rgdo ou em Orgaos
diferentes;

tumores primarios bilaterais em érgéos pares;

tumores multifocais;

diagnéstico em idade mais jovem do que o usual;

tumores de histologia rara;

acometimento em individuos de género geralmente ndo afetado;

associacao de determinados tumores com outras caracteristicas genéticas, defeitos
congénitos ou outras doencas raras;

tumor associado a lesBes cuténeas relacionadas a determinadas sindromes
hereditarias como as genodermatoses;

historia familial de cancer, com presenca de um familiar em primeiro grau com o

mesmo tipo de tumor ou um tumor relacionado;

(10) presenca de dois ou mais familiares em primeiro grau com tumores no mesmo sitio,

tumores de histologia rara ou tumores relacionados a uma sindrome de céncer
hereditério;

(11) ocorréncia de varios casos de um determinado tipo de cancer afetando varias

geracOes de uma mesma familia.

Fonte: Adaptado de WEBER et al. (2001) e LINDOR et al. (2008).




A maioria das SPHC apresenta heranca autossémica dominante.
Para a deteccdo dessas sindromes é necessaria a avaliacdo clinica do
individuo afetado e dos casos de cancer ocorridos na familia. O
levantamento da historia pessoal e familiar de cancer, em pelo menos trés
geracdes, é importante na avaliacdo quanto ao risco de cancer familial e na
deteccao de possiveis portadores (MAI et al. 2012).

Hoje, com a maior disponibilidade de testes moleculares para o
diagnéstico de mutacdes germinativas causadoras das sindromes de
susceptibilidade ao cancer, €& possivel a deteccdo de portadores
sintomaticos e assintomaticos em risco. O reconhecimento e diagndstico de
uma SPHC tem como objetivo proporcionar aos pacientes e seus familiares,
estratégias de prevencdo do cancer. A realizacdo do aconselhamento
genético e 0 manejo clinico adequado sédo fundamentais, uma vez que esses
individuos necessitam acompanhamento multidisciplinar em longo prazo,
com estratégias de prevencéo e diagnostico precoce através da realizacéo
de exames periddicos e intervencdes preventivas em centros
especializados, visando minimizar ou evitar o impacto de um diagnostico de

cancer.

1.3 SINDROME DE LI-FRAUMENI

A Sindrome de Li-Fraumeni (LFS; OMIM #151623), descrita pela

primeira vez por LI e FRAUMENI em 1969, € uma sindrome rara de

predisposicao hereditaria ao cancer relacionada a muta¢des germinativas no



gene TP53 (LI e FRAUMENI 1969a e b; MALKIN et al. 1990). Tem heranca
autossdmica dominante e se caracteriza pelo alto risco de desenvolvimento
de multiplos tumores em individuos afetados, tanto na infancia quanto no
adulto jovem (SRIVASTAVA et al. 1990).

Os tumores mais frequentemente descritos na LFS sdo os sarcomas
de partes moles e osteossarcomas, carcinoma adrenocortical (ADR), cancer
de mama em mulheres na pré-menopausa, tumores cerebrais e leucemia (LI
et al. 1988; MALKIN et al. 1990). Diversos outros tumores ja foram descritos
em portadores de mutacdes germinativas no gene TP53, incluindo cancer de
pulmédo, estdbmago, prostata, pancreas, colorretal, melanoma, tumor de
células germinativas, além de carcinoma de plexo coroide e tumor de Wilms
(HARTLEY et al. 1989; GARBER et al. 1990; HARTLEY et al. 1993;
VARLEY et al. 1997).

A LFS é uma sindrome de alta penetrancia com expressividade
variavel. Estima-se que o risco de desenvolver cancer antes dos 30 anos
seja de 50% e de 90% até os 60 anos de idade (BIRCH et al. 2001).
Acredita-se que cerca de 15% dos portadores da mutacdo TP53 irdo
desenvolver um segundo cancer primario, 4% poderdo desenvolver um
terceiro tumor e 2% uma quarta neoplasia. Portadores que apresentam
tumor na infancia sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento de mudltiplos
tumores primarios (HISADA et al. 1998). Segundo estudos realizados nos
Estados Unidos da América e na Europa, estima-se que a prevaléncia de
mutacfes germinativas no gene TP53 seja de 1:5.000 a 1:20.000 (LALLOO

et al. 2003; GONZALEZ et al. 2009). Mais recentemente, a ocorréncia da



mutacdo fundadora p.R337H no gene TP53 foi descrita em 1:370 a 1:470
individuos da populacgéo do sul e sudeste do Brasil (CUSTODIO et al. 2013;
CAMINHA 2015).

O diagnostico da LFS ¢é inicialmente clinico. Pacientes que
desenvolveram sarcomas em idade jovem, antes dos 45 anos e que
possuem pelo menos um familiar em primeiro grau portador de qualquer
cancer antes dos 45 anos, além de outro parente com cancer em idade
precoce recebem o diagndstico da LFS de acordo com os critérios classicos

da sindrome (LI et al. 1988) (Quadro 2).

Quadro 2- Critérios Classicos da LFS.

CRITERIOS CLASSICOS DA LFS

Presenca de todos os critérios abaixo:

- Probando com sarcoma diagnosticado antes dos 45 anos

- Um familiar em primeiro grau com qualquer cancer antes dos 45 anos

- Um familiar em primeiro ou segundo grau com qualquer cancer antes dos 45 anos ou um

sarcoma em qualquer idade.

Familias que ndo preenchem os critérios classicos da sindrome, mas
que apresentam tumores relacionados em idade jovem, foram denominadas
Li-Fraumeni like (LFL), ou Li-Fraumeni variante. Nestes casos, outros
critérios adicionais foram propostos, que ficaram conhecidos como: (1)
Critério de Birch, que inclui pacientes com cancer na infancia ou sarcoma,
tumor de sistema nervoso central (SNC) ou ADR antes dos 45 anos, que
além disso possuem um familiar em primeiro ou segundo grau com tumor
tipico da LFS (sarcoma, cancer de mama, SNC, ADR ou leucemia) em

qualquer idade e também um familiar em primeiro ou segundo grau com




qualquer cancer antes dos 60 anos e (2) Critério de Eeles, subdividido em
dois tipos: Eeles 1, dois familiares em primeiro ou segundo grau com cancer
tipico da LFS diagnosticado sem qualquer idade (sarcoma, cancer de mama,
tumor SNC, leucemia, ADR, melanoma, cancer de prOstata, cancer
pancreatico); Eeles 2, que inclui probando com sarcoma em qualquer idade
e mais um caso de cancer (podendo estar presentes no mesmo individuo):
cancer de mama diagnosticado antes dos 50 anos e/ou tumor de SNC,
leucemia, ADR, melanoma, céancer de prOstata, cancer pancreatico antes
dos 60 anos ou sarcoma em qualquer idade (BIRCH 1994; EELES1995).
Atualmente, o critério proposto por CHOMPRET et al. (2001),
revisado por TINAT et al. (2009), denominado critério de Chompret
modificado, € o critério utilizado no diagnostico da sindrome variante.
Apresenta sensibilidade e especificidade estimadas de 82% a 95% e 47% a
58%, respectivamente (FREBOURG et al. 2001; GONZALEZ et al. 2009)
(Quadro 3). Diferente dos outros critérios propostos, o critério de Chompret
modificado propde o diagndstico mesmo quando ha apenas um caso de
cancer, em pacientes com diagnostico de tumor de plexo corbide e
carcinoma adrenocortical, independente da histéria familial de cancer. A
incluséo foi baseada num estudo onde foi avaliada a presenca de mutacoes
germinativas no gene TP53 em um grupo de oito pacientes com diagnostico
de tumor de plexo cordide em idade jovem e um grupo de 21 pacientes com
diagnostico de carcinoma adrenocortical. Foram detectadas mutacdes
germinativas em 100% dos pacientes com tumor de plexo coréide e em 67%
dos pacientes com carcinoma adrenocortical, sugerindo-se assim, uma forte
associacdo desses tumores com a LFS, principalmente se dectados na

infancia (GONZALEZ et al. 2009).



Quadro 3 - Critérios de Chompret Modificado.

CRITERIOS DE CHOMPRET MODIFICADO

Presenca de um dos seguintes:

= Probando com tumor pertencente ao espectro de tumores da LFS (sarcoma de partes
moles, osteossarcoma, tumor cerebral, cancer de mama pré-menopausa, ADR,
leucemia, cancer de pulmao bronquiolo alveolar) antes dos 46 anos e um familiar em
primeiro ou segundo grau com um tumor da LFS (exceto cancer de mama se o
probando tem cancer de mama) antes dos 56 anos ou com mdltiplos tumores;

= Probando com multiplos tumores (exceto tumores multiplos de mama), dois dos quais
pertencentes ao espectro LFS e o primeiro antes dos 46 anos;

= Probando diagnosticado com ADR ou tumor de plexo coréide, independente da

histéria familiar.

Um estudo publicado este ano, detectou a presenca de mutacdes
germinativas no gene TP53 em 6% de pacientes com diagnéstico de cancer
de mama antes dos 31 anos que nao preenchiam os critérios de Chompret.
Além disso, foi observado que o rabdomiossarcoma € o sarcoma de partes
moles mais comum em portadores da LFS e a taxa de deteccdo de mutacao
em TP53 em criancas com rabdomiossarcoma sem histéria pessoal ou
familial sugestiva da sindrome foi de 52%. Diante dos resultados
encontrados, o grupo prop6s uma nova versao para 0S critérios de
Chompret, com a inclusédo de pacientes com cancer de mama diagnosticado
antes dos 31 anos, além de individuos com diagnéstico de

rabdomiossarcoma (BOUGEARD et al. 2015) (Quadro 4).



Quadro 4 - Critérios de Chompret versao 2015.

CRITERIOS DE CHOMPRET VERSAO 2015

Probando com tumor pertencente ao espectro de tumores da
LFS (sarcoma de partes moles, osteossarcoma, tumor
cerebral, cancer de mama pré-menopausa, ADR) antes dos
Apresentacdo Familial 46 anos e pelo menos um familiar em primeiro ou segundo
grau com um tumor da LFS (exceto cancer de mama se o
probando tem cancer de mama) antes dos 56 anos ou com

multiplos tumores

o Probando com multiplos tumores (exceto tumores mdltiplos
Mudltiplos tumores ) )
de mama), dois dos quais pertencentes ao espectro LFS e o

primarios o .
primeiro diagnosticado antes dos 46 anos
Probando diagnosticado com ADR, tumor de plexo coroide
Tumores raros ou rabdomiossarcoma embriondrio subtipo anaplasico,

independente da histéria familiar

Céancer de mama R ] .
Cancer de mama diagnosticado antes dos 31 anos

emidade jovem

1.4 GENE TP53

O TP53 (OMIM *191170) € um gene supressor tumoral, localizado no
braco curto do cromossomo 17 (17p13.1) contendo 11 éxons, sendo O
primeiro deles ndo codificante. Produz a proteina p53 que exerce um papel
importante em varios processos celulares, agindo na proliferacdo celular,
apoptose e estabilidade do genoma (MALKIN et al. 1990; LEVINE et al.
1991). A p53 é ativada frente a situacdes de estresse ou dano celular.
Interage em diversas vias celulares no mecanismo da carcinogénese e atua
na inibicado do ciclo celular, possibilitando seu reparo ou levando a apoptose,
na tentativa de conter e proteger a propagacao de células com danos no

DNA. Além disso, sua ativacdo resulta em varios outros efeitos, incluindo a
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manutencdo da estabilidade genética, inducdo da diferenciacdo celular,
producdo de matriz extracelular, dentre outros. Na maioria dos canceres em
seres humanos, ha perda da funcdo da proteina p53 e mutacdes somaticas
no gene TP53 sao responsaveis pela sua inativacdo em cerca de metade
desses tumores (VOGELSTEIN et al. 2000).

Na década de 90, a LFS foi associada a mutacdes germinativas no
gene TP53, transmitidas com heranca autossdmica dominante. Foi realizado
um estudo com cinco familias que apresentavam uma ou mais
caracteristicas da LFS que foram submetidas ao sequenciamento da regiao
codificante do gene TP53, sendo detectadas mutacdes germinativas nas
cinco familias testadas (MALKIN et al. 1990). Mutacbes germinativas no
gene TP53 sdo encontradas em cerca de 70% a 80% das familias que
preenchem os critérios classicos da LFS (VARLEY 2003).

Até o0 momento, sdo mais de 760 mutacdes germinativas diferentes
descritas no gene TP53, com cerca de 70% das mutacdes do tipo missense,
decorrentes da substituicdo de um unico nucleotideo no dominio de ligacao
ao DNA, localizadas em regides preferenciais (hot spots) e que promovem
alteracbes no aminoacido da proteina p53. As mutacdes no gene TP53
causam a inativacdo ou producdo anémala da p53, com consequente falha
no mecanismo de supressdao tumoral, predispondo assim ao
desenvolvimento de tumores malignos (OLIVIER et al. 2002; VARLEY 2003;
PETITJEAN et al. 2007; International Agency for the Research on Cancer-
IARC 2013). Mutacdes somaticas no gene TP53 também sdo encontradas

na maioria dos canceres (PETITJEAN et al. 2007; OLIVIER et al. 2010).
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1.5 SINDROME DE LI-FRAUMENI NO BRASIL E A MUTACAO

p.R337H

A populacdo brasileira portadora da LFS apresenta um padrdo de
mutacédo diferente de outros lugares do mundo, com predominio da mutacao
p.R337H (ACHATZ et al. 2007). A prevaléncia desta mutacéo na regido sul e
sudeste do Brasil € de aproximadamente 0,21% a 0,27% e possui uma
penetrancia menor que as outras mutacfes germinativas relacionadas a
LFS. Os portadores apresentam um risco cumulativo de cerca de 50 a 60%
para um amplo espectro de tumores (PIOVEZAN 2006; PALMERO et al.
2008; CUSTODIO et al. 2013; CAMINHA 2015).

A mutacdo p.R337H ocorre no dominio de oligomerizacdo da proteina
p53. A troca de uma arginina por uma histidina tende a desfazer o oligbmero
em condi¢cdes de aumento do pH, impedindo que a proteina se ligue ao
DNA. Desse modo, sua atividade pode ser interrompida em um determinado
tecido dependendo de alteracbes bioquimicas locais, predispondo a
ocorréncia de tumores em sitios onde ocorrem variacées de pH. Durante a
embriogénese, alteracdes de pH intracelular podem ocorrer induzindo a
apoptose, assim como em situacdes de remodelamento tissular. Diante
dessas observacdes, foi formulada a hipotese de efeito tecido especifico da
mutacdo p.R337H, pois o aumento de pH em células apoptoticas da
glandula adrenal inativam a p.R337H sobrevivendo ao processo de
apoptose, podendo ocorrer proliferacdo e malignizacdo destas células.

(MCLURE e LEE 1998; DI GIAMMARINO et al. 2002).
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No sul do Brasil, em 2001, foi observado o aumento na incidéncia de
carcinomas adrenocorticais em criancas, ocorrendo 10 a 15 vezes mais
frequentemente que no restante do mundo (RIBEIRO et al. 2001). O ADR é
raro, com frequéncia aumentada em criancas portadoras da Sindrome de
Beckwith-Wiedemann e em portadores da LFS (TANK e KAY 1980; LI et al.
1988; MALKIN et al. 1990; PARKIN et al. 1998).

No estudo conduzido por RIBEIRO et al. (2001), foram avaliadas 36
criancas portadoras de ADR, provenientes de 34 familias, sendo 29 meninas
e sete meninos com idade média de trés anos ao diagnostico, sem historia
familiar de cancer relevante. O DNA germinativo destes pacientes foi
analisado para todas as regifes codificadoras do gene TP53. Nesse estudo,
foi detectada uma mutacdo missense no éxon 10 do gene TP53, que gerava
a troca de uma arginina por uma histidina no codon 337, afetando a regiao
de oligomerizacdo da proteina. A mutacdo denominada p.R337H foi
encontrada em 35 criancas das 36 analisadas (97,2%) e foi considerada
uma mutacao tumor especifica (RIBEIRO et al. 2001).

Frente a alta ocorréncia de tumores adrenocorticais associados a
mutacdo p.R337H verificada pelo grupo de RIBEIRO et al. (2001), foi
iniciado em 2005 no estado do Parana, um estudo para avaliar a frequéncia
da mutacdo na populacdo do estado. Os pesquisadores receberam o apoio
do governo do Parana, que incluiu o teste para detectar a ocorréncia da
mutacdo p.R337H na triagem neonatal, ou teste do pezinho, e mais de
171.000 criangas nascidas no estado foram testadas (CUSTODIO et al.

2013). Neste estudo, a mutacao foi detectada em 461 criancas, com uma
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prevaléncia estimada de 0,27%. Foi proposto um protocolo de vigilancia para
esses pacientes e, durante o periodo do estudo, 11 criancas portadoras da
mutacdo p.R337H desenvolveram ADR, correspondendo a 2,39% (11/461)
do total de portadores detectados enquanto que apenas 2 criancas dentre as
nao portadoras tiveram o diagnostico de cancer adrenocortical no periodo
(CUSTODIO et al. 2013). Assim, a Assembléia Legislativa do Estado do
Parana decretou no ano de 2008 o projeto de lei n° 268/2008, tornando-se
obrigatdria a realizacdo do exame molecular de DNA para a deteccdo da
mutacéo p.R337H no gene TP53 em todos os recém-nascidos do estado.
Posteriormente, o estudo realizado por GARRITANO et al. (2010),
demonstrou a existéncia de efeito fundador para a mutacdo p.R337H na
regido sul do Brasil. Foram selecionados 48 portadores da mutacao
p.R337H entre 11 familias brasileiras estabelecidas no pais ha pelo menos
trés geracdes e uma familia de origem portuguesa, para analise do haplotipo
do gene TP53. Os resultados obtidos demonstraram que os portadores da
mutacéo carregavam o mesmo haplétipo, indicando que esta teria origem de
um ancestral comum. A maioria dessas familias sdo provenientes de
cidades distribuidas ao longo de uma rota conhecida por ser a principal rota
usada por comerciantes (tropeiros) portugueses nos seculos XVIII e XIX,
sugerindo que a mutacdo p.R337H pode ter se originado de um fundador de
origem portuguesa. A circunstancia historica e a penetrancia relativamente
baixa antes dos 30 anos podem ter contribuido para a manutencdo dessa

mutacdo patogénica na populacdo (GARRITANO et al. 2010).
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O espectro de tumores em familias portadoras da mutacdo p.R337H &
similar a outras mutacdes germinativas, porém observa-se que o ADR ¢é
duas vezes mais frequente nessas familias, sugerindo que a mutacdo
p.R337H acarrete elevada susceptibilidade a esse tumor. A penetrancia de
tumores ADR dessa mutacédo é estimada em 2,39% em criancas portadoras
até os 5 anos de idade e acredita-se que chegue a 10% até os 12 anos de
idade (FIGUEIREDO et al. 2006; CUSTODIO et al. 2013). No entanto, n&o
se trata de uma mutacdo tumor especifica como sugerida em estudos
anteriores. Outros tumores foram verificados em familias p.R337H
brasileiras portadoras da LFS que manifestaram amplo espectro tumoral
tipico da sindrome, incluindo o cancer de mama em mulheres na pré-
menopausa, tumores cerebrais, sarcomas de partes moles e ADR (ACHATZ
et al. 2007).

Atualmente, 195 pacientes com diagnostico molecular da LFS estéao
registrados no banco de dados do Departamento de Oncogenética do
A.C.Camargo Cancer Center (ACCCC), incluindo 43 pacientes procedentes
de outras instituicbes dos estados de S&o Paulo, Minas Gerais, Rio de
Janeiro, Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul. Dos 152 pacientes do
ACCCC, 118 (77%) séo portadores da mutacdo p.R337H e 34 (23%) sé&o
portadores de outras mutacdes patogénicas ou delecdes no gene TP53.
Todos o0s pacientes que realizaram o0 exame molecular receberam
aconselhamento genético pré e pos teste. Dentre os 152 pacientes do
ACCCC com teste positivo para mutacao germinativa, 27 pacientes foram a

Obito. Dos 125 restantes, 77 estdo em acompanhamento periodico no
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departamento de Oncogenética do ACCCC e realizam o rastreamento
semestralmente com exames complementares para diagnostico precoce de
tumores. No entanto, 48 pacientes ndo estdo em acompanhamento
ambulatorial por diversos motivos, tais como perda de seguimento,
acompanhamento médico na cidade de origem ou em outro servigo (Quadro
5). Do total dos 152 pacientes portadores da LFS em acompanhamento no
departamento de Oncogenética, 89 (89/152 — 58,5%) pacientes foram
diagnosticados previamente com cancer, um segundo tumor primario foi
diagnosticado em 36 pacientes (36/152 — 23,7%) e destes, 15 pacientes

(15/152 — 10,0%) tiveram diagnaostico de trés ou mais neoplasias malignas.
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Quadro 5 - Pacientes portadores da LFS em acompanhamento no
Departamento de Oncogenética do A.C Camargo Cancer Center.

Tipo de Mutacéo Numefp de Numgro de Obitos Em
em TP53 Familias Individuos Rastreamento
p.R337H 43 118 16 65
p.R337C 1 1 0 0
p.T125T 2 9 1 6
p.K132X 1 2 0 1
p.V143M 1 1 1 0
p.P152L 1 2 1 0
p.V173M 1 3 1 0
p.H193R 1 1 0 0
p.M237I 1 1 0 0
p.R248Q 1 1 1 0

p.Val274_Cys277del 1 1 0 1
p.V197M 1 3 1 1
p.R213Q 1 1 1 0
p.H214Q 1 1 0 0
p.S241Y 1 1 1 0

IVS8+1G>A 1 3 1 2
del exon 4 1 1 1 0
del exon 5-11 1 1 1 0
p.R306X 1 1 0 1
Total 62 152 27 77

1.6 RASTREAMENTO

Rastreamento é definido pelo United Kingdom National Screening
Committee (UK NSC) como um processo de identificacdo de pessoas
aparentemente saudaveis que podem estar em maior risco para uma doenca
ou condicdo patolégica, com o objetivo de reduzir o risco de um resultado
adverso ou de fornecer informacdes sobre o risco (UK NSC 2015a).
Consiste na realizacao de testes ou exames diagndsticos, preferencialmente
de baixo custo, em uma populacdo assintomatica para determinada doenca

pré-clinica. Assim, o rastreamento € realizado em individuos que tém a
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doenca, mas que ainda ndo apresentam sintomas, visando prevenir ou
retardar a doenca avancada pela deteccao e tratamento precoces, reduzindo
assim a morbidade e mortalidade da doenca entre os individuos rastreados,
além de melhorar a qualidade de vida (COLE e MORRISON 1980;
MORRISON 1992; Ministério da Saude 2010).

O rastreamento ndo € isento de riscos, pois apesar de objetivar a
deteccdo precoce de doenca, pode acarretar em intervencdes diagnosticas
e/lou terapéuticas desnecessarias e, até mesmo, danosas aos individuos
(TESSER 2006a e b). Os riscos dos programas de rastreamento, além dos
efeitos adversos relacionados ao exame diagnostico, também incluem
resultados falso-negativos, falso-positivos, bidpsias desnecessarias e danos
psicolégicos aos pacientes, como preocupacdo e ansiedade. Durante o
rastreamento, um resultado de exame positivo nem sempre confirma o
diagnéstico de cancer, pois geralmente outros exames complementares
mais especificos serdo necessarios para estabelecer um diagndéstico
definitivo. O paciente que sera submetido ao rastreamento devera ser
informado dos riscos e beneficios dos procedimentos envolvidos e deve
consentir sua realizacao.

WILSON e JUNGNER (1968) estabeleceram alguns critérios para a
implantacdo de programas de rastreamento, objetivando determinar as
condicbes mais adequadas para o rastreio, principalmente quando realizado
pelo sistema publico de saude. Os critérios propostos considerados como

"padrao-ouro” estdo descritos no Quadro 6.
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Quadro 6 - Critérios classicos de rastreamento

Critérios classicos de rastreamento de Wilson e Jungner

1. A condicéo a ser rastreada deve ser um importante problema de saude

2. Deve haver um tratamento eficaz para pacientes com doenca reconhecida

3. Deve haver condicdes disponiveis para diagnostico e tratamento

4. Deve haver possibilidade de detec¢éo precoce

5. Deve haver um método de deteccdo adequado

6. O método deve ser aceitavel para a populagao

7. A histéria natural da doenca deve ser bem conhecida

8. Deve haver uma politica de salude adequada para o seguimento desses pacientes
9. O custo (incluindo rastreameno e tratamento) deve ser compativel com o orgamento
destinado ao sistema de saude

10. Os riscos, fisicos e/ou psicolégicos, devem ser menores do que os beneficios.

Fonte: WILSON e JUNGNER (1968).

Atualmente, baseando-se nos critérios de WILSON e JUNGNER
(1968), outras abordagens mais ampliadas para determinar os critérios para

rastreamento foram propostas, como a do UK NSC (2015b). (Quadro 7)

Quadro 7 - Critérios para programa de rastreamento do UK National
Screening Committee.

Critérios para programa de rastreamento - UK National Screening Committee.

Idealmente, todos os seguintes critérios devem ser atendidos antes do rastreamento
ser iniciado:

A Condicéo

1. A doenca deve representar um importante problema de salde

2. A epidemiologia e a histéria natural da doenca, incluindo o desenvolvimento do estado
latente, devem ser bem conhecidas e deve haver um estagio pré-clinico (assintomatico)
detectavel

3. Todas as intervencgbes eficazes de prevencdo primaria devem ser implementadas na
medida do possivel

4. Se os portadores de uma mutacéo sao identificadas como resultado do rastreamento, a
histéria natural das pessoas com essa condicdo deve ser entendida, incluindo as
implicacdes psicoldgicas.

O Teste

5. Deve haver um teste de rastreamento simples, seguro, preciso e validado

6. A distribuicdo dos valores de teste na populacdo-alvo deve ser conhecida e um nivel de
corte adequado deve ser definido




19

Cont/ Quadro 7

7. O teste deve ser aceitavel para a populacao

8. Deve haver uma politica de saldde acordada sobre a continuagdo da investigagédo
diagnéstica de individuos com um resultado positivo no rastreamento e sobre as opcdes
disponiveis para esses individuos

9. Se o teste for para pesquisa de mutacBes genéticas, os critérios utilizados para
selecionar 0 subconjunto de muta¢des a serem abrangidas pelo rastreamento, se todas as
mutacdes possiveis ndo estdo sendo testados, devem ser claramente definidos

O Tratamento

10. Deve haver um tratamento eficaz ou intervengéo para pacientes identificados através da
deteccédo precoce, com evidéncias de tratamento precoce levando a melhores resultados do
que o tratamento tardio

11. Deve haver politicas baseadas em evidéncias sobre para quais individuos deve ser
oferecido tratamento e o tratamento adequado a ser oferecido

12. O manejo clinico da condicdo e dos resultados dos paciente deve ser otimizado em
todos os centros de salde antes da participacdo em um programa de rastreamento

O Programa de Rastreamento

13. Deve haver evidéncia de que o programa de rastreio é eficaz na reducao da mortalidade
ou morbidade. Caso o rastreio se destine apenas a prestacao de informacdes (ex. Sindrome
de Down, triagem de portadores da fibrose cistica), deve haver evidéncias que o teste mede
0 risco com precisdo. As informacdes que séo fornecidas sobre o teste e seu resultado deve
ser compreensivel para o individuo que esta sendo rastreado

14. Deve haver evidéncias de que o programa de rastreio completo (teste, procedimentos
diagnésticos, tratamento/intervencéo) é clinicamente, social e eticamente aceitavel para os
profissionais de salde e ao publico

15. O beneficio do programa de rastreio devem compensar o dano fisico e psicolégico
(causada pelo teste, procedimentos de diagnéstico e tratamento)

16. O custo do programa de triagem (incluindo testes, diagndstico e tratamento,
administracéo, treinamento e garantia de qualidade) deve ser economicamente equilibrada
em relacdo as despesas com assisténcia médica como um todo (avaliagdo de custo-
beneficio)

17. Todas as outras opcdes para gerenciar a condicdo devem ser consideradas, para
garantir que nenhuma intervengao mais rentavel poderia ser utilizada

18. Deve haver um plano de gestdo e acompanhamento do programa de triagem e um
conjunto de normas de controle de qualidade

19. Deve haver profissionais capacitados e instalacées adequadas para teste, diagnéstico,
tratamento e manutengéo do programa antes do seu inicio

20. Informacdo baseada em evidéncias, explicacdo sobre as consequiéncias do teste,
investigagdo e tratamento, devem ser disponibilizados aos potenciais participantes para
ajudéa-los a fazer uma escolha informada

21. As decisdes sobre parametros como critérios de elegibilidade para a redugdo do
intervalo do rastreamento e para aumentar a sensibilidade do processo devem ser
cientificamente justificavel para o publico

22. Se o rastreamento for para uma mutacdo genética, o programa deve ser aceitavel para
as pessoas identificadas como portadoras e outros membros da familia.
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O interesse em rastreamento em cancer € crescente e, cada vez
mais, novas técnicas de imagem e protocolos sdo desenvolvidos para
otimizar a avaliacdo e rastreamento de tumores em individuos portadores
das SPHC, visando o diagnostico precoce. Para que um programa de
rastreamento seja efetivo, deve abranger a maioria da populacéo susceptivel
para que ocorra reducdo da morbimortalidade. Além disso, um exame de
imagem para ser Uutii como exame de rastreamento deve ter alta
sensibilidade (capacidade de detectar individuos com a doenca) e
especificidade (capacidade de excluir o diagndéstico nos individuos que nao
tem a doenca), para que resulte em pequenas taxas de resultados falso-
positivos e falso-negativos. Deve ainda evitar o overdiagnosis (sobre
diagnéstico) decorrente da deteccdo de uma condicdo subclinica (pseudo-
doenca) durante o rastreamento, diagnosticada antes de apresentar sinais e
sintomas e que ndo necessita intervencao terapéutica. Isto ocorre quando ha
a deteccao de um resultado falso-positivo ou quando uma condi¢cdo benigna
€ erroneamente classificada como maligna (BLACK 2000).

A escolha adequada de um exame de imagem depende de varios
fatores, como disponibilidade, confiabilidade, conforto para o paciente,
tempo gasto na sua realizacdo, necessidade de sedacdo e/ou anestesia,
exposicdo a radiacdo e custo-beneficio (MONSALVE et al. 2011).
Diagnosticos incidentais inesperados podem ser frequentemente detectados
pelos exames de rastreamento e resultados falso-positivos ou falso-

negativos podem ocorrer, assim como a necessidade de exames
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subsequentes em caso de resultados duvidosos (SCHAEFER e
SCHLEMMER 2006).

Ao se avaliar a efetividade de um exame utilizado como rastreamento,
alguns vieses de estudo podem ocorrer, que sdo: (1) Viés de selecéo,
quando o0s grupos comparados no estudo possuem caracteristicas
diferentes, podendo influenciar o desfecho; (2) Viés de tempo de
antecipacao, quando se compara a taxa de sobrevida entre duas populacdes
e a populacdo rastreada tera resultado melhor pois ndo se considera o
periodo assintomatico da historia natural da doenca; (3) Viés de tempo de
duracdo, que ocorre devido a variacdo da velocidade de progressdo da
doenca e de seu comportamento biologico; (4) Viés do sobre diagndstico,
que ocorre devido a deteccdo de pseudodoenca ou doenca latente, que
permanecera latente mesmo na auséncia do rastreamento (GATES 2001).

O estabelecimento de um programa de rastreamento eficaz € um
processo complexo (OBUCHOWSKI et al. 2001). Dessa forma, a
implementacdo de um programa de rastreamento em pacientes portadores
da LFS deve levar em consideracdo os critérios propostos pela literatura

para rastreamento.
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1.7 RASTREAMENTO NA SINDROME DE LI-FRAUMENI

Em vista do elevado risco de desenvolvimento de neoplasias
primarias nos portadores da LFS, faz-se necesséria a vigilancia frequente
desses individuos para que se consiga detectar os tumores precocemente,
com maiores chances de sucesso no tratamento. O rastreamento nesses
pacientes é dificultado pelo espectro tumoral amplo e variado. Segundo
informacgdes do banco de dados do International Agency for the Research on
Cancer (IARC), sdo cerca de 1485 tumores descritos localizados em
diversos orgéaos, distribuidos em mais de 40 sitios tumorais, com predominio

dos tumores de mama (Figura 1) (PETITJEAN et al. 2007; IARC 2013).
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Distribuicdo Tumoral (N=1485)
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Fonte: IARC (2013).
Figura 1 - Sitios tumorais descritos associados a muta¢gfes germinativas no

gene TP53.
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Os tumores mais comuns em criancas portadoras da sindrome séo os
osteossarcomas, ADR, tumores SNC e sarcomas de partes moles. Em
adultos, os tumores predominantes sdo cancer de mama e sarcomas de
partes moles (BOUGEARD et al. 2015).

Ndo ha nenhum consenso estabelecido com estratégias de
rastreamento para os pacientes portadores da LFS (VARLEY 2003).

O estudo realizado por VILLANI et al. (2011), no The Hospital for Sick
Children (Sick Kids), em Toronto-Canada, prop6és um protocolo de
rastreamento com exames bioquimicos e de imagem para diagndstico
precoce de tumores em portadores da LFS (Quadro 8). O estudo sugeriu a
realizacdo da ressonancia nuclear magnética rapida de corpo inteiro (RMCI)
tanto em pacientes adultos quanto pediatricos, como um método de
rastreamento para osteossarcomas e sarcomas de partes moles, associada
a ressonancia nuclear magnética de cranio, exames para rastreamento de
lesbes de mama e colorretais em adultos, além de ultrassonografia
abdominal e exames laboratoriais para deteccdo de ADR em criancas.
Nesse estudo, foram avaliadas oito familias portadoras da LFS, cujos
individuos foram separados em dois grupos: o primeiro, com 18 individuos,
que concordaram em participar do rastreamento realizando exames de
acordo com o protocolo proposto e o segundo, com 16 individuos que por
escolha prépria decidiram por ndo realizar nenhum tipo de rastreamento. No
periodo de seis anos em que o estudo foi conduzido, no grupo submetido ao
rastreamento o protocolo identificou um total de 10 neoplasias em sete dos

18 portadores assintomaticos participantes. Foram diagnosticados cinco
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tumores malignos (dois carcinomas de plexo cordide, dois carcinomas
adrenocorticais e um sarcoma) e cinco lesées ndo malignas (trés gliomas
baixo grau, um adenoma de tiredide e uma sindrome mielodisplasica), com
sobrevida desse grupo de 100% ao término do estudo. Desses tumores, um
foi diagnosticado pela RMCI, sendo um sarcoma de partes moles
(fibrohistiocitoma maligno) em uma paciente do sexo feminino de 30 anos de
idade. J& no grupo sem rastreamento, 10 dos 16 individuos desenvolveram
cancer, todos com apresentacdo sintomatica. Foram diagnosticados dois
carcinomas de plexo  cordide, dois meduloblastomas, um
rabdomiossarcoma, um osteossarcoma, um astrocitoma anaplasico, um
neuroblastoma, uma leucemia mieldide aguda, um meningioma maligno, um
carcinoma de pulmao e um carcinoma de mama. A sobrevida nesse grupo
foi de 21% ao final do estudo (VILLANI et al. 2011).

Esse estudo mostrou a viabilidade da aplicacdo de um protocolo de
rastreamento e da utilizacdo da RMCI para portadores da LFS, uma vez que
a deteccdo precoce de tumores permitiu abordagens de tratamento mais
efetivas e maior sobrevida. Além disso, foi o primeiro estudo publicado que
utiizou a RMCI para rastreamento de tumores em portadores da LFS

(VILLANI et al. 2011).
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Quadro 8 - Estratégias de rastreamento para portadores de mutacdes
germinativas no gene TP53 propostas no Protocolo de Toronto.

Rastreamento Criancas portadoras de Mutacdo TP53
-Ultrassonografia abdominal e pélvica a cada 3-4
meses,

ADR - Analise Urina completa a cada 3-4 meses,

- Exames de sangue a cada 4 meses: Beta-HCG, alfa-

fetoproteina, 17-OH-Progesterona, sulfato de

dehidroepiandrosterona, androstenediona.

Tumor Cerebral

- Ressonancia Nuclear Magnética de encéfalo

anualmente.

Sarcoma 6sseo e de partes moles

-Ressonancia Nuclear Magnética rapida de corpo
inteiro anualmente.

Leucemia ou Linfoma

- Exames de sangue a cada 4 meses: hemograma
completo, velocidade de hemossedimentacdo (VHS),
desidrogenase lactica (LDH).

Rastreamento

Adultos portadoras da Mutac&o TP53

Cancer de Mama

- Autoexame das mamas mensal a partir dos 18 anos,

- Exame clinico das mamas a cada 6 meses, a partir
dos 20-25 anos ou 5 a 10 anos antes do caso de
cancer de mama mais precoce na familia;

- Mamografia e Ressonancia Nuclear Magnética das
20-25 idade
individualizada de acordo com histéria familiar;

mamas a partir dos anos ou

- Considerar mastectomia bilateral como reducdo de
risco.

Tumor Cerebral

- Ressonancia Nuclear Magnética de encéfalo

anualmente.

Sarcoma 6sseo e de partes moles

- Ressonancia Nuclear Magnética rapida de corpo
inteiro anualmente,
- Ultrassonografia abdominal e pélvica a cada 6 meses

Cancer Colorretal

- Colonoscopia a cada 2 anos, a partir dos 40 anos ou
10 anos antes do caso mais precoce de céncer de
célon na familia.

Melanoma

- Exame dermatolégico anual.

Leucemia ou Linfoma

- Hemograma completo a cada 4 meses,
- Dosagens de VHS e LDH a cada 4 meses.

Fonte: VILLANI et al. (2011).
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Nos Estados Unidos, a National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) publica anualmente diretrizes para o0 manejo e reducéo de risco por
meio de exames de imagem em adultos portadores da LFS (Quadro 9). A
estratégia proposta visa sobretudo, o rastreamento de lesbes em mama
através da mamografia e ressonancia magnética de mamas iniciadas em
idade jovem e lesdes colorretais através de colonoscopia. No entanto, o
rastreamento proposto para outros orgaos € inespecifico. A NCCN nao
sugere diretrizes especificas para criancas portadoras da sindrome.

Desde o ano de 2013, as diretrizes da NCCN sugerem como op¢ao a
utilizacdo da RMCI para rastreamento de tumores, principalmente sarcomas
0sseos e de partes moles, exceto os tumores de mama e colorretais, ja que
existem estratégias de rastreamento especificas para esses tumores. Em
2015, a NCCN passou a indicar formalmente a realizacdo da RMCI
anualmente. Atualmente, o Departamento de Oncogenética do ACCCC
utiliza as diretrizes da NCCN para o acompanhamento dos pacientes

portadores da sindrome.
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Quadro 9 - Estratégias de rastreamento para portadores de mutacdes
germinativas no gene TP53 propostas pela NCCN.

Rastreamento

Adultos portadores da LFS

Mulheres em risco

para Cancer de Mama

- Auto-exame das mamas a partir dos 18 anos.

- Exame clinico das mamas a cada 6-12 meses, a partir dos 20-25
anos ou 5-10 anos antes do caso mais precoce na familia (0 que
vier primeiro).

Rastreamento da mama:

- 20-29 anos: ressonancia magnética das mamas (RNM Mamas)
anualmente (preferivel) ou mamografia (se a RNM mamas nao
estiver disponivel);

- 30-75 anos: RNM mamas e mamografia anual,

- >75 anos: manejo individualizado;

- Discutir mastectomia como reducéo de risco e AG sobre o grau

de protecéo, risco de cancer e opc¢des de reconstrucao.

Risco para outros

tumores

- Exame fisico anual abrangente, inclusive exame neurolégico.

- Radioterapia deve ser evitada quanto possivel.

- Considerar colonoscopia a cada 2-5 anos, a partir dos 25 anos ou
5 anos antes do caso mais precoce na familia (o que vier primeiro).
- Realizar exame dermatol6gico anual.

- Realizar RMCI anualmente e a RNM de encéfalo pode ser
avaliada em conjunto com a RMCI ou separadamente;

- Rastreamento adicional de acordo com a histéria familiar;

- Orientacao sobre o0s sinais e sintomas de cancer.

Criancas em risco

- Informar pediatras sobre os riscos de tumores infantis em familias

afetadas.

Fonte: NCCN (2013).

Estudos prévios avaliaram o uso da tomografia computadorizada por

emissao de pasitrons (PET-CT) para rastreamento em portadores da LFS. A

PET-CT é um exame de imagem que possibilita o escaneamento do corpo

inteiro de maneira ndo invasiva, com potencial de deteccédo de tumores em

estadio precoce. E utilizada em Oncologia para estadiamento tumoral e na

avaliacdo de recidiva e resposta terapéutica (CHEN et al. 2004; SCHODER
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e GONEN 2007). Sua utilizacdo associada ao uso de uma molécula de
glicose marcada com flior radioativo, o'®F-fluordeoxiglicose (**F-FDG),
possibilita a aquisicdo de imagens da atividade metabdlica glicolitica celular.
As células tumorais malignas apresentam alto metabolismo glicolitico em
comparacao aos tecidos normais e esse maior consumo de glicose pode ser
detectado pela *®F-FDG (JUWEID e CHESON 2006). Porém, sua utilizacdo
exp0de os individuos submetidos ao exame a radiacao ionizante.

Em 2008, foi realizado um estudo avaliando-se a utilizacdo da PET-
CT com *®F-FDG na deteccéo de neoplasias em pacientes assintomaticos
portadores de mutacdo no gene TP53 (MASCIARI et al. 2008). Neste estudo
foi possivel a deteccdo de tumores em estadios trataveis em 20% dos
pacientes participantes, sugerindo-se beneficios na utilizacdo como exame
de rastreio. Segundo o estudo, a dose de radiacao recebida na realizacao de
uma Unica PET-CT de corpo inteiro com *®F-FDG equivale & metade do
limite de exposicdo em um ano para trabalhadores expostos a radiacao e é
de duas a trés vezes menor que a dose da radiacao terapéutica (MASCIARI
et al. 2008).

Apos o estudo de MASCIARI et al. (2008), nas diretrizes da NCCN
para a LFS foi sugerida a realizacdo da PET-CT com ®F-FDG como exame
de rastreamento para neoplasias malignas. Diante disso, um estudo
conduzido pelo Departamento de Oncogenética do ACCCC entre 2009 e
2011, avaliou 0 uso PET-CT com *®F-FDG na deteccdo de tumores em 30
pacientes portadores da LFS. Uma concentracdo anormal de **F-FDG foi

detectada em 20% (6/30) dos pacientes, sendo necessarios outros exames
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complementares para melhor avaliacdo e quatro pacientes necessitaram de
bidpsias. Foram confirmadas lesdes malignas em trés pacientes (3/30 -
10%), incluindo um céancer de pulmao (estadio 1IB), um céancer de ovario
(estadio IV) e um cancer de mama mestastatico. As outras lesdes nao
malignas diagnosticadas nos 3 pacientes restantes incluem um cisto de
Bartolin e hiperplasias linfonodais reacionais. O estudo apontou que a PET-
CT com *®F-FDG pode ser um exame apropriado para deteccéo de tumores
em portadores da LFS (NOGUEIRA et al. 2015).

No entanto, alguns estudos sugerem evitar a exposicdo a radiacéo
ionizante em pacientes portadores da LFS, devido ao risco aumentado de
desenvolvimento de novas neoplasias primarias. Acredita-se que mutacdes
germinativas no gene TP53 levariam a uma maior sensibilidade para a
carcinogénese radio-induzida (LIMACHER et al. 2001). O estudo realizado
por HISADA et al. (1998) mostrou que, de um total de 30 pacientes
portadores da LFS com mudltiplos tumores primarios, nove receberam
tratamento com radioterapia para a primeira neoplasia e destes, seis
desenvolveram um segundo tumor entre trés a 22 anos ap0s a exposicao a
radiacdo. Ha ainda relatos na literatura de pacientes portadores da LFS que,
apos tratamento do primeiro cancer com radioterapia, desenvolveram
tumores subsequentes como sarcomas de partes moles, cancer de pulméo e
cancer colorretal (LIMACHER et al. 2001; SALMON et al. 2007). Um estudo
recente mostrou que 30% dos portadores de mutacdo germinativa no gene

TP53 que receberam radioterapia para o tratamento de um tumor primario,
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desenvolveram um segundo tumor em uma média de 10,7 anos apos o
tratamento (BOUGEARD et al. 2015).

Assim, a indicacdo da PET-CT com *®F-FDG nesses pacientes deve
ser cautelosa, embora néo haja evidéncias de que de exposicao a radiacéo
com a sua realizacdo possa ser um fator de risco para o desenvolvimento de
novas neoplasias malignas. Diante disso, a utilizacdo da RMCI em
portadores da LFS mostra-se mais indicada em relacdo a PET-CT, devido a
auséncia de exposicao a radiacao ionizante.

Os pacientes portadores da LFS devem ser informados do espectro
tumoral ao qual estdo sob risco, da variedade de expressdo da sindrome
dentro de uma mesma familia e das dificuldades em se realizar o
rastreamento. Mesmo aqueles que ja apresentaram algum tipo de neoplasia
devem ser orientados a continuar realizando os exames de vigilancia, devido
ao risco de desenvolveram novos tumores primarios. As diretrizes para
rastreamento nesses pacientes permanecem incertas por falta de evidéncias
de efetividade. Mais estudos sdo necessarios para uma melhor avaliacdo da

aplicacao de protocolos de vigilancia em longo prazo (HISADA et al. 1998).

1.8 RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA RAPIDA DE CORPO

INTEIRO

Com o avanco tecnolégico e a modernizacdo dos métodos de
imagem, recentemente foi possivel a adocdo da ressonancia nuclear

magnética rapida de corpo inteiro (RMCI) como novo método de diagndéstico
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radiol6gico na pratica clinica. E uma técnica que consiste na aquisicdo de
imagens de todo o corpo (cranio, térax, abdome, pelve e extremidades) com
0 paciente posicionado em decubito dorsal com as pernas estendidas e os
bracos alinhados ao longo do corpo. As imagens sao obtidas nos planos
axiais e coronais em sequéncias rapidas, e sdo utilizadas técnicas de
reconstrucdes tridimensionais (SCHICK 2005; SCHMIDT et al. 2010;
CANALE et al. 2014).

As sequéncias utilizadas sdo as sequéncias tradicionais T1, T2 e
STIR em associacdo a sequéncia de difusdo (VILANOVA e BARCELO
2008). A sequéncia em difusdo vem sendo cada vez mais utilizada e pode
fornecer informacgdes sobre celularidade e necrose do tecido (PADHANI et
al. 2009).

Cabe ressaltar que o principal objetivo da RMCI é a realizacdo do
rastreamento de lesdes, ndo sendo utilizada para avaliagdo anatomica
detalhada como os estudos de imagem dirigidos especificamente para uma
determinada regido do corpo (KAVANAGH et al. 2003).

A RMCI vem sendo utilizada no diagndstico de varias doencas
sistémicas, inclusive na avaliacdo de neoplasias malignas (SCHMIDT et al.
2010). Apresenta alta resolucéo em partes moles, além de alta sensibilidade
e especificidade na deteccédo de lesdes malignas, sendo capaz de detectar
um amplo espectro de lesbes (LADD e LADD 2007; LADD 2009). Suas
aplicacdes em Oncologia consistem na avaliagdo de metastases a distancia,
com elevado potencial para deteccdo e a caracterizacdo de lesdes

hepaticas, cerebrais e Osseas; no estadiamento de neoplasias
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hematoldégicas e também na avaliacdo de resposta terapéutica
(LAUENSTEIN et al. 2006; CASALI et al. 2010; CANALE et al. 2014). Tem
sido proposta também como exame de imagem para rastreamento precoce
de tumores em pacientes portadores de sindromes de predisposicao
hereditaria ao cancer (MONSALVE et al. 2011).

Suas principais vantagens sdo a auséncia de exposicdo a radiacao
ionizante; a ndo utilizacdo de contraste; auséncia de efeitos adversos; a alta
sensibilidade e especificidade na deteccédo de lesbes malignas, além de ser
utilizada em pacientes adultos e pediatricos (LADD e LADD 2007). Suas
limitacbes consistem no tempo de realizacdo com cerca de 30 minutos ou
mais; a necessidade de sedacdo em alguns pacientes, principalmente em
criancas, uma vez que € necessaria a imobilizacdo para a adequada
obtencédo das imagens; a deteccao de lesdes incidentais e resultados falso-
positivos, que necessitam exames complementares ou mesmo a realizacao
de biopsias; a disponibilidade limitada no pais, sendo realizada em poucos
centros com radiologistas experientes na técnica e o alto custo do
equipamento e estrutura necessaria. Ainda ndo ha dados suficientes sobre a
relacdo custo/beneficio real para o paciente com a realizacdo da RMCI
(LAUENSTEIN et al. 2006).

As contra indicacdes para a realizacdo da RMCI sdo as mesmas
relacionadas a ressonancia magnética. As contra indicacbes absolutas
consistem em presenca de marcapasso cardiaco, holter, implantes dentarios
magneéticos, protese coclear metdlica, fixadores ortopédicos metalicos

externos, desfibrilador implantavel, clips de aneurisma cerebral
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ferromagnéticos, bombas de infusdo e monitor de presséo intracraniana. Ha
também as contra indicacdes relativas, como claustrofobia, gravidez
(devendo-se evitar no primeiro trimestre) e lactacdo (SHELLOCK e CRUES
2004, MRI Safety 2015).

A utilizacdo da RMCI como método de rastreamento em pacientes
assintomaticos na pratica clinica ainda € controverso, principalmente porque
€ necessaria a avaliacdo de sua efetividade na deteccdo precoce de
tumores e da relagcdo custo-beneficio com implicacdes clinicas e

psicolégicas para os pacientes (SCHAEFER e SCHLEMMER 2006).

19 IMAGEM DE RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA

PONDERADA NA SEQUENCIA DE DIFUSAO

A técnica de imagem de ressonancia magnética ponderada em
difusdo, muito utilizada na avaliacdo de isquemia cerebral, vem sendo cada
vez mais utilizada como método diagnostico para a avaliacdo do paciente
com cancer (JOHNSTON et al. 2007; PADHANI et al. 2009; PADHANI
2011).

A obtencéo de imagens em difusdo baseia-se no movimento aleatorio
das moléculas de agua gerado devido a agitacdo térmica nos espacos
extracelular, intracelular e intravascular dos tecidos biolégicos, chamado de
movimento Browniano, que € influenciado pela celularidade e integridade
das membranas celulares (TUNG et al. 2001; PADHANI et al. 2009). Quanto

maior a celularidade e integridade das membranas do tecido, maior sera a
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restricdo ao movimento das moléculas de agua, como ocorre, por exemplo,
no tecido tumoral. Por outro lado, o movimento das moléculas de agua é
menos restrito em areas de baixa celularidade ou com maior ruptura de
membranas. Assim, com a difusdo € possivel obter intensidade de sinal e
contraste atraves da difusividade da agua, que € variavel entre os tecidos.

E possivel realizar a andlise qualitativa e quantitativa da difusdo. A
analise qualitativa pode ser realizada através da interpretacdo da
intensidade de sinal nas imagens obtidas em diferentes valores de "b", um
fator de atenuacdo medido em segundos por milimetro quadrado,
relacionado com a forca dos gradientes aplicados na difusdo. Assim, quanto
maior for o valor de b, mais forte € o coeficiente de difusdo e maior o grau de
atenuacéo de sinal (HERNETH et al. 2003; PADHANI et al. 2009). A analise
quantitativa do sinal é calculada pelo coeficiente aparente de difusdo (CAD),
um parametro diretamente proporcional a difusdo (PADHANI 2011). Tanto a
analise quantitativa quanto a qualitativa podem ser influenciadas pela
presenca de barreiras que dificultam a difusdo de moléculas de &agua,
gerando niveis de contraste variados em diferentes tecidos. Assim, cada tipo
de tecido biologico apresenta um nivel de intensidade de sinal e CAD
proprios (PADHANI et al. 2009; PADHANI 2011). Lesbes malignas
apresentam caracteristicamente uma combinacdo de maior celularidade,
desorganizacao tecidual e aumento do espaco extracelular, que contribuem
para 0 movimento reduzido das moléculas de agua, gerando imagens
hiperintensas em difusdo e um valor baixo do CAD, enquanto que lesdes

benignas e tecidos normais apresentam valores mais elevados do CAD.



36

Alteracbes no CAD estdo inversamente correlacionadas com as mudancas
na celularidade (HAMSTRA et al. 2007; KOH e COLLINS 2007).

A obtencédo de imagens em difusdo é vantajosa, pois trata-se de um
método nédo invasivo, rapido de executar, que nao requer a administracéo de
contraste intravenoso, sem exposicdo a radiacdo ionizante; além disso,
fornece informacdes qualitativas e quantitativas, podendo ser uatil na
avaliacao de lesbes tumorais e no diagnostico diferencial de lesGes benignas
e malignas (PADHANI et al. 2009).

Assim, a RMCI com difusdo pode ser uma ferramenta promissora em
Oncologia, podendo ser utilizada no rastreamento de tumores, além de
auxiliar no diagnéstico diferencial de lesfes benignas e malignas e na

avaliacao de resposta terapéutica (PADHANI et al. 2009).
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2 JUSTIFICATIVA

A LFS é uma sindrome hereditaria que predispde ao alto risco para o
desenvolvimento de cancer em idade precoce. Inicialmente descrita como
uma sindrome rara na populacdo mundial, atualmente € conhecida como
uma sindrome sub-diagnosticada. No Brasil, esta sindrome é mais frequente
do que em qualquer outro lugar no mundo. A prevaléncia da mutacdo
p.R337H no gene TP53 na regido sul e sudeste do Brasil é alta, acometendo
de 0,21 a 0,27% da populacao, tornando-se um desafio para a saude publica
do pais (PIOVEZAN 2006; PALMERO et al. 2008; CUSTODIO et al. 2013;
CAMINHA 2015).

Os portadores de mutacdes no gene TP53 apresentam alto risco de
desenvolvimento de um amplo espectro de tumores ao longo da vida. A
mutacdo p.R337H tem penetrancia diferente da maior parte das mutacdes
germinativas conhecidas no gene TP53. No entanto, at¢ o momento,
estudos para caracterizar o risco para o desenvolvimento de tumores e a
idade de desenvolvimento de cancer em portadores desta mutacdo nao
foram realizados.

Devido ao alto risco de desenvolvimento de cancer nos portadores da
LFS, faz-se necessaria a adocao de estratégias de rastreamento visando a
deteccdo de tumores precocemente. O rastreamento nesses pacientes é

dificultado pelo espectro tumoral amplo.
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A RMCI é um exame de imagem que vem sendo utilizado no
rastreamento de tumores em pacientes portadores de sindromes de
predisposicao hereditaria ao cancer (MONSALVE et al. 2011). Sua utilizacao
nos pacientes portadores da LFS foi avaliada pela primeira vez no estudo
realizado por VILLANI et al. (2011) e vem sendo recomendada nas diretrizes
da NCCN como parte da estratégia de rastreamento de tumores nos
portadores da LFS desde 2013. A RMCI visa a deteccdo de tumores
relacionados a sindrome, exceto tumores de mama e colorretais, uma vez
que existem estratégias de rastreamento propostas especificamente para
esses tumores.

Assim, como a RMCI vem sendo indicada pelas atuais diretrizes da
NCCN e todos os pacientes acompanhados no Departamento de
Oncogenética do ACCCC recebem a orientacéo e solicitacdo de exames de
acordo com essas diretrizes, esse estudo se propOe avaliar a experiéncia
inicial da utilizacdo da RMCI no rastreamento dos pacientes portadores da
sindrome acompanhados no departamento, principalmente nos portadores
da mutacdo germinativa p.R337H no gene TP53, ja que nenhum estudo

sobre o assunto foi realizado no Brasil.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

O objetivo principal deste estudo é avaliar a experiéncia inicial com o
uso da RMCI como exame de imagem no rastreamento de tumores
relacionados em pacientes portadores da LFS acompanhados no

Departamento de Oncogenética do ACCCC.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1 Avaliar a aceitacdo e adesdo ao método pelos individuos incluidos no
estudo, assim como taxa de sucesso na execu¢ao da RMCI.

2 Avaliar a taxa de positividade dos resultados obtidos pela RMCI, a
taxa de reconvocacdao, investigacfes adicionais necessarias e a taxa

de deteccédo de cancer.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO E COLETA DE DADOS

Foi realizado um estudo observacional transversal, no qual foram
analisados dados referentes aos resultados das RMCI realizadas no periodo
de janeiro de 2013 a maio de 2015, pelos pacientes portadores de mutagcdes
germinativas no gene TP53 em acompanhamento no Departamento de
Oncogenética do ACCCC.

A coleta de dados dos resultados da RMCI foi dividida em duas
etapas distintas, sendo que na primeira etapa foram coletados os dados
obtidos dos resultados da primeira RMCI realizada por cada um dos
pacientes incluidos no estudo e na segunda etapa foram coletados os dados
de uma segunda RMCI realizada cerca de 12 meses apés a primeira, uma
vez que a realizacdo da RMCI tem periodicidade anual conforme as
recomendac¢Oes da NCCN adotadas pelo Departamento de Oncogenética do

ACCCC.

4.2 ASPECTOS ETICOS

Este projeto de pesquisa foi submetido a apreciacdo do Comité de
Etica em Pesquisa-CEP em Seres Humanos da Fundag&o Antonio Prudente
- A.C.Camargo Cancer Center-SP (Projeto de Pesquisa n°. 1832/13), sendo

aprovado em 26 de dezembro de 2013 (Anexo 1).



41

Os pacientes incluidos no estudo foram esclarecidos em relacdo aos
objetivos e métodos do estudo. Foi obtido consentimento informado de todos
os individuos que concordaram em participar da pesquisa através de
assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) - Anexo 2.

Para pacientes pediatricos, foi obtido TCLE dos responsaveis.

4.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos nesse estudo os pacientes portadores da LFS,
acompanhados no Departamento de Oncogenética do ACCCC entre Janeiro
de 2013 e Maio de 2015, elegiveis pelos seguintes critérios de inclusao:

1 Pacientes com diagnéstico confirmado por andlise molecular do gene

TP53 com presenca de mutacao patogénica;

2 Pacientes sem evidéncia de neoplasia maligna atual;

3 Pacientes apresentando ou nao histéria pregressa de cancer;

4 Pacientes de qualquer faixa etaria;

5 Pacientes que néo realizaram RMCI previamente ao estudo;

6 Pacientes que concordarem em participar do estudo, com assinatura

do consentimento livre e esclarecido.

Os seguintes critérios de exclusao foram adotados:

1 Pacientes com cancer metastatico;
2 Pacientes com contraindicagdes absolutas a realizagdo da RMCI;
3 Gravidez ou lactacéo;

4 Pacientes que se recusaram a assinar o TCLE.
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4.4 REALIZACAO DA RESSONANCIA MAGNETICA DE CORPO
INTEIRO NO RASTREAMENTO DOS PORTADORES DA

SINDROME DE LI-FRAUMENI

A RMCI foi solicitada para os pacientes portadores da LFS, pelo
médico, durante as consultas de rotina no Departamento de Oncogenética
do ACCCC. Sua realizagdo teve periodicidade anual, de acordo com a
preconizagdo da NCCN, visando o rastreamento de tumores relacionados a
LFS, exceto tumores de mama e colorretais, uma vez que existem
estratégias de rastreamento proposta especificas para esses tumores. Como
a RMCI foi considerada fundamental no protocolo de Toronto (Quadro 8) e é
recomendada nas diretrizes da NCCN desde 2013, j& faz parte da rotina de
acompanhamento desses pacientes e nao foi custeada pelos pesquisadores,
sendo cobertas pelas fontes pagadoras habituais. Os pacientes incluidos no
estudo ndo foram convocados fora da rotina necesséria para o
acompanhamento.

As RMCI foram realizadas em datas diferentes ao longo dos 28
meses do estudo, uma vez que 0s pacientes ndo foram convocados para a
realizacdo do exame. Resultados de RMCI realizadas antes da aprovagao
do CEP foram coletados ap6s obtencéo do TCLE dos pacientes.

A técnica de RMCI utilizada pelo Departamento de Imagem do
ACCCC constitui na aquisicdo de imagens pelas técnicas spin eco e turbo
spin eco através de sequéncias coronais ponderadas em T1 e em T2 STIR;

e através de sequéncias axiais ponderadas em difusdo STIR para pesquisa
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de eventuais sitios de intensidade de sinal anémalo. Foram realizadas
também reformatacdes dos planos coronais, reconstrucdes tridimensionais e
fusdo das sequéncias obtidas, para andlise e interpretacdo das imagens. O
aparelho utilizado é de 1,5 T (Signa Excite HD; GE Healthcare, Milwaukee,
EUA) com bobina corporea e poder de gradiente maximo de 33 mT/m e taxa
de pulso de 160 mT/m/s, sem a administracdo de contraste paramagnético.

A interpretacdo das imagens das RMCI realizadas no ACCCC foi
realizada por médicos radiologistas com experiéncia na técnica de RMCI,
utilizando-se a estacao de trabalho Advantage Windows versao 4.2_07; GE
Healthcare, Milwaukee, EUA e para a analise da sequéncia de difusédo foi
utilizado o software comercial Functool; GE Healthcare, Mialwaukee, EUA.

ApoOs a realizacdo da RMCI, todos os pacientes retornaram em suas
consultas de rotina no Departamento de Oncogenética para avaliacdo dos
resultados e continuidade do rastreamento e aconselhamento genético.

O resultado de cada RMCI foi considerado como: (1) positivo, caso
apresentasse lesdo classificada como suspeita para malignidade ou
indeterminada e (2) negativo, caso apresentasse lesdo classificada como
provavelmente benigna ou auséncia de lesdes.

Os pacientes que apresentaram resultado da RMCI considerado
como positivo, apos retorno nas consultas de rotina no Departamento de
Oncogenética, foram encaminhados para avaliacdo com outros especialistas
e/ou investigacdo adicional com exames complementares, a critério do
meédico assistente. Os pacientes que apresentaram resultado da RMCI

considerado como negativo, ndo necessitaram investigacdo complementar.
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Neste estudo ndo houve grupo controle pois a RMCI é o exame

padrdo de cuidado para esses pacientes.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Foram utilizadas analises estatisticas descritivas para as variaveis de
interesse para a descricdo da casuistica. Para a populacédo do estudo foram
obtidas caracterisitcas demogréficas, sociais e clinicas. Para os resultados
da RMCI foram descritas as seguintes variaveis radioldgicas: (1) taxa de
sucesso, correspondente a performance da RMCI, avaliada através do
namero de exames realizados sem complicacdes e sem necessidade de
sedacdo/anestesia; (2) taxa de positividade, correspondente ao numero de
RMCI que apresentaram resultado positivo, com uma ou mais lesdes
suspeitas para malignidade ou lesdes indeterminadas; (3) taxa de
reconvocagao, correspondente ao niumero de pacientes com necessidade de
investigacdo complementar ap6s o resultado da RMCI e (4) taxa de
deteccdo de cancer, equivalente ao numero de neoplasias malignas
diagnosticadas pela RMCI.

Foram utilizadas frequéncias e porcentagens para a descricdo dos

resultados das variaveis do estudo.
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5 RESULTADOS

Dos 77 pacientes portadores da LFS em acompanhamento
ambulatorial no Departamento de Oncogenética do ACCC, um total de 61
pacientes provenientes de 23 familias, foram incluidos no estudo, sendo a
maioria (n=51, 83%) portadores de mutacdo p.R337H e o restante
portadores de outras mutacdes germinativas no gene TP53 (Figura2). Foram
excluidos 16 pacientes, conforme os seguintes critérios de exclusdo: dois
ndo concordaram em realizar a RMCI e se recusaram a assinar o TCLE;
duas pacientes foram excluidas por apresentar contra indicacao a realizacao
de RMCI, uma delas por gestacdo e a outra por antecedente de cirurgia
ortopédica (osteostomia de fémur direito) com fixacdo por placas e
parafusos metalicos (aco inoxidavel); trés pacientes foram excluidos devido
a tratamento atual de neoplasia maligna e 0s nove pacientes restantes,
apesar da RMCI ter sido solicitada durante o periodo do estudo, nédo foi
realizada. Estes pacientes que ndo foram selecionados para o estudo

mantiveram acompanhamento no Departamento de Oncogenética.
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Tipos de mutacbes germinativas no gene
TP53 dos pacientes que realizaram a
RMCI (n=61)
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Hp.R337H (51)
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Kp.T125T (6)
Hp.R306X (1)
H|VS8+ 1G>A (2)
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Figura 2 - Tipos de mutacfes germinativas no gene TP53 dos 61 pacientes

gue realizaram a RMCI.

Dos pacientes incluidos no estudo, 37 sdo do sexo feminino (37/61 -
60%) e 24 do sexo masculino (24/61 - 40%), com idade no inicio do estudo
variando entre 2 e 71 anos e idade média de 39 anos. A maioria dos
pacientes € jovem, com idade igual ou inferior a 40 anos (34/61, 56%), com
a predominancia de individuos na faixa etaria de 31 a 40 anos (17/61, 28%)

(Figura 3).



47

Distribuicdo dos portadores da LFS incluidos
por Faixa Etaria (n=61)
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Figura 3 - Distribuicdo dos 61 portadores da LFS incluidos no estudo por

faixa etaria.

A metade dos pacientes incluidos (32/61, 52%) nao apresentava
historia prévia de neoplasias malignas ao inicio do estudo. Dos 29 pacientes
(29/61, 48%) restantes que apresentavam historia prévia de céncer, 13
pacientes (13/61, 21%) tiveram diagnéstico de mais de um tumor primario.
Destes, oito (13%) tiveram um segundo tumor, quatro (6,5%) tiveram um
terceiro tumor primario e uma (2%) teve dez tumores primarios. A maioria
dos pacientes com histéria prévia de cancer é do sexo feminino (21/29 —
72%). As neoplasias malignas mais frequentes previamente diagnosticadas
nesse grupo foram o cancer de mama (31%), seguida dos sarcomas de
partes moles (25%), cancer de tiredide (13%) e carcinoma adrenocortical

(11%) (Quadros 10A e B, Figuras 4A, B e C).
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Quadro 10A - Neoplasias malignas prévias diagnosticadas nos pacientes
portadores da mutacdo p.R337H acompanhados no Departamento de
ACCCC, incluidos no estudo.

Identificacio Familia Mutacéo Sexo Igt%i? Neoplasi_as Malignas Prévias (idade
TP53 (anos) diagnostico em anos)
Y0012T000 Y0012 p.R337H F 47 Tiredide (28), Mama (42)
Y0012T007 Y0012 p-R337H F 36 Néo
Y0012T011 Y0012 p.R337H M 37 Tiredide (32)
Y0012T012 Y0012 p.R337H M 61 Tiretide (54)
Y0012T022 Y0012 p.R337H M 68 Néo
Y0012T023 Y0012 p.R337H F 30 Néo
Y0012T025 Y0012 p-R337H F 49 Néo
Y0012T026 Y0012 p.R337H M 27 Néo
Y0012T027 Y0012 p.R337H M 67 Préstata (62)
Y0012T029 Y0012 p.R337H F 52 Néo
Y0012T044 Y0012 p.R337H F 43 N&o
Y0012T049 Y0012 p-R337H F 62 Néo
Y0012T055 Y0012 p.R337H F 70 Mama (58;65)
Y0012T063 Y0012 p.R337H M 68 Néo
Y0012T076 Y0012 p.R337H M 45 N&o
Y0012T082 Y0012 p.R337H M 25 Néo
Y0012T084 Y0012 p.R337H M 36 Néo
Y0012T085 Y0012 p.R337H M 37 Néo
Y0012T089 Y0012 p.R337H F 33 Mama (27;27)
Y0012T090 Y0012 p.R337H M 37 Néo
Y0012T091 Y0012 p.R337H M 39 Néo
Y0012T095 Y0012 p.R337H M 17 Néo
Y0015T000 Y0015 p.R337H F 34 ADR (7), Rim (8)
Y0015T001 Y0015 p.R337H M 73 Tiredide (70)
Y0015T003 Y0015 p.R337H F 29 Tiredide (26)
Y0015T004 Y0015 p.R337H F 29 Tirebide (24), Feocromocitoma (25)
Y0015T010 Y0015 p.R337H F 61 N&o
Y0015T011 Y0015 p.R337H M 35 Néo
Y0015T029 Y0015 p.R337H F 32 Néo
Y0027T004 Y0027 p.R337H M 40 Néo
Y0099T000 Y0099 p.R337H F 41 Mama (32)
Y0099T001 Y0099 p.R337H F 34 Néo
Linfoma (7), SPM
Y0102T000 Y0102 p-R337H F 19 (10;10;10;12;14;1415;1)4;16), ADR (10)
Y0102T001 Y0102 p.R337H M 24 SNC (19)
Y0106T000 Y0106 p.R337H F 52 Mama (43)
Y0131T001 Y0131 p.R337H F 56 Mama (43), Tiretide (46)
Y0131T002 Y0131 p-R337H F 10 Néo
Y0154T000 Y0154 p.R337H F 55 Mama (48)
Y0158T001 Y0158 p.R337H F 54 Néo
Y0171T000 Y0171 | p.R337H F 20 ADR (7m)
Y0171T001 Y0171 p.R337H M 50 N&o
ADR (50), Prostata (50),
Y0184T000 Y0184 p.R337H M 60 SPM (60)
Y0184T001 Y0184 p.R337H M 33 N&o
Y0187T000 Y0187 p.R337H F 69 Mama (60; 63), Linfoma (60)
Y0228T000 Y0228 p.R337H F 51 Mama (47), Pulméo (48), SPM (49)
Y0232T000 Y0232 p.R337H F 57 Pancreas (45), Mama (48)
Y0236T001 Y0236 p.R337H M 40 Néo
Y0241T000 Y0241 | p.R337H F 4 ADR (3)
Y0241T002 Y0241 p.R337H F 25 N&o
Y0242T001 Y0242 p.R337H F 49 Néo
Y0254T000 Y0254 p.R337H F 33 Mama (31)

Legenda: ADR: Carcinoma adrenocortical; SNC: Sistema nervoso central; SPM: Sarcomas
de partes moles.
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Quadro 10B - Neoplasias malignas prévias diagnosticadas nos pacientes
portadores de outras mutagcbes no gene TP53 (ndao p.R337H)
acompanhados no Departamento de ACCCC, incluidos no estudo.

~ Idade Neoplasias Malignas
. ~ . Mutagéo Lo .
Identificagéo Familia Sexo atual Prévias (idade
TP53 . .
(anos) diagnéstico)
Y0065T001 | Y0065 p.V197M M 36 Pele (”a(zgrg;“'anoma)
Y0079T005 Y0079 p.T125T F 67 N&o
Y0079T016 Y0079 p.T125T F 43 Mama (36)
Rabdomiossarcoma (1),
Y0097TO00 Y0097 IVS8+ 1G>A M 39 SPM (28:36)
Y0097T002 Y0097 | IVS8+1G>A | F 5 ADR (6m)
Y0183T000 | Y0183 p.T125T F 54 Mama (4‘21’7'\)"‘9'6‘”0”‘&
Y0183T001 Y0183 p.T125T F 21 Néao
Y0183T003 Y0183 p.T125T F 64 Mama (62)
Y0183T005 Y0183 p.T125T M 23 N&o
Y0352T000 Y0352 p.R306X F 29 Nao

Legenda: ADR: Carcinoma adrenocortical; SPM: Sarcomas de partes moles.
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Porcentagem de tumores diagnosticados previamente
ao estudo em 29 dos 61 portadores da LFS incluidos

(n=55)
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Figura 4A — Porcentagem de tumores diagnosticados previamente ao

estudo em 29 dos 61 portadores da LFS incluidos, acompanhados no

Departamento de Oncogenética do ACCCC.
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Porcentagem de tumores diagnosticados
previamente ao estudo em 23 dos 51 pacientes
portadores de mutacdo p.R337H incluidos (n=46)

#Mama (3)
H Sarcomas Partes Moles (3)
uAdrenal (1)

HPele ndo melanoma (1)

Figura 4B - Porcentagem de tumores diagnosticados previamente ao estudo
em 23 dos 51 pacientes portadores de mutacdo p.R337H no gene TP53
incluidos, acompanhados no Departamento de Oncogenética do ACCCC.

Porcentagem de tumores diagnosticados
previamente ao estudo em 6 dos 10 pacientes
portadores de outras mutagcdes no gene TP53

incluido (n=9)

& Mama (3)
H Sarcomas Partes Moles (3)
uAdrenal (1)

H Pele ndo melanoma (1)

Figura 4C — Porcentagem de tumores diagnosticados previamente ao
estudo em 6 dos 10 portadores de outras mutacdes no gene TP53 incluidos,

acompanhados no Departamento de Oncogenética do ACCCC.
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Noventa e seis RMCI foram realizadas nos 61 portadores de
mutacfes germinativas no gene TP53 incluidos, ao longo do periodo de 28
meses do estudo (janeiro de 2013 a maio de 2015), em duas etapas do
rastreamento distintas. Na primeira etapa do rastreamento, os 61 pacientes
realizaram a primeira RMCI em datas diferentes. Como a RMCI foi solicitada
nas consultas com periodicidade anual, nesse estudo foi possivel a
obtencéo de dados de resultados de uma segunda RMCI, realizada cerca de
12 meses ap0s a primeira em 35 pacientes.

Do total de 96 RMCI realizadas, foram observadas baixas taxas de
positividade (8,5%), de reconvocacao (8,5%) e de investigacdes invasivas
(2%). A taxa de sucesso na execucdo do exame foi elevada (97%) com
pouca indicacdo de sedacao/anestesia. A RMCI permitiu a deteccdo de

neoplasias malignas em 2% dos exames (Figura 5).
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Figura 5 - Fluxograma dos pacientes portadores da LFS selecionados para
o estudo, nimero total de RMCI realizadas e os resultados obtidos. TP: Taxa

de Positividade; TR: Taxa de Reconvocacéo; TDC: Taxa de Detec¢éo de Cancer.
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51 RESULTADOS OBTIDOS NA REALIZACAO DA PRIMEIRA

RESSONANCIA MAGNETICA DE CORPO INTEIRO

No periodo de Janeiro de 2013 a Maio de 2015, os 61 pacientes
portadores da LFS incluidos no estudo realizaram a primeira RMCI. Os
dados coletados do total de 61 primeiras RMCI realizadas, mostraram que
sete (7/61 - 11,5%) tiveram resultado positivo, com uma taxa de positividade

de 11,5% e 54 (54/61 - 88,5%) tiveram resultado negativo (Figura 6).
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Figura 6 - Fluxograma dos resultados obtidos com a realizagéo da primeira
RMCI realizada nos 61 portadores da LFS do ACCCC incluidos no estudo.

TP: Taxa de Positividade; TR: Taxa de Reconvocagédo; TDC: Taxa de Deteccéo de Cancer.
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Foi necessaria avaliacdo adicional com exames complementares de
imagem em todos 0s casos positivos, com a taxa de reconvocacado de
11,5%. Destes, apenas dois casos positivos (2/61 — 3,5%) levaram a
investigacao invasiva, com necessidade de bidpsia e/ou cirurgia. Em ambos
casos foram diagnosticadas neoplasias malignas. A taxa de deteccédo de
cancer da primeira RMCI foi de 3,5%.

Ap6s a realizacdo de investigacdo adicional com exames
complementares em cinco casos (5/61 — 8%) que apresentaram resultado da
RMCI positivo (pacientes Y0012T044, Y0012T091, Y0079T016, Y0099T001
e Y0183T001) foram descartadas lesbes malignas e os dois casos que
necessitaram investigacao invasiva apresentaram diagnostico confirmado de
cancer (pacientes Y102TO00 e YO0352T000). Os exames adicionais
realizados foram exames radioldégicos como a RNM de cranio, ombro,
abdome e pelve; TC de abdome e da coluna lombossacra; radiografia de

clavicula e membro superior e cintilografia 6ssea (Quadro 11).
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Quadro 11 — Achados das sete RMCI com resultados positivos na primeira
etapa do rastreamento e investigacdo complementar realizada em sete dos
61 portadores da LFS incluidos.

ID Paciente

Sexo

Idade na
1°RMCI
(anos)

Mutacéo
TP53

Resultado da RMCI

Avaliacao
Complementar

Y0012T044

40

p.R337H

Hipossinal em cabeca do Umero
esquerdo

RNM ombro
esquerdo

Y0012T091

37

p.R337H

No6dulo Hepético no segmento VI
de 17 mm

TC de abdome

Y0079T016

41

p.T125T

Nodulo sacral inespecifico 20mm)

TC da coluna
lombossacra

Y0099T001

34

p.R337H

Area nodular de baixo sinal em
T1, alto sinal em STIR (centro
com sinal de menor intensidade
gue na periferia) e hipersinal a
difusdo, medindo cerca de 17mm,
localizada  no retroperitdnio,
adjacente a regido cefalica
pancreatica, sem aparente
comunicagdo com o0 ducto
pancreatico, com caracteristicas
de formacdao cistica de natureza a
esclarecer.

RNM abdome

Y0102T000

17

p.R337H

(1) Imagens ovaladas corticais
renais, bem delimitadas, com
hipersinal em T1 e hipossinal em
STIR, medindo 16 mm no polo
inferior direito e 20 mm no polo
superior  esquerdo, devendo
incluir cistos hemorragicos no
diagndstico diferencial; 2)
Imagem ovalada de 19 mm em
clavicula esquerda (previamente
descrita em TC prévia,
correspondendo a lesédo
litica/cisto 6sseo); (3) Imagem
alongada, fusiforme, de 33x12mm
na projecdo do trocanter menor
do fémur direito de baixa
agressividade; (4) Pequena
guantidade de liquido livre
pélvico.

Radiografia
clavicula + MID
+Cintilografia
Ossea + RNM
abdome +
Cirurgia

Y0183T001

19

p.T125T

Imagem no ndcleo lenticular

esquerdo 8mm

RNM cranio

Y0352T000

29

p.R306X

Imagem nodular com cerca de 35
X 28mm, de contornos regulares,
com caracteristicas de hipossinal
em T1, hipersinal em STIR e
Difusdo, em partes moles
profundas, junto a articulagédo
sacro-iliaca esquerda.

RNM pelve +
Cirurgia
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A avaliacdo da performance da primeira RMCI realizada nos 61
pacientes mostrou uma taxa de sucesso de 95% na execucdo do exame,
com 58 das 61 RMCI realizadas sem qualquer complicacdo e em trés casos
(5%) foi necessaria a utilizacdo de sedacdo, sendo dois pacientes
pediatricos e um paciente adulto que apresentou claustrofobia no momento

do exame.

5.1.1 LesOes Malighas Detectadas na Primeira Ressonancia Magnética
de Corpo Inteiro: Pacientes Y0102T000 e Y0352T000

A paciente Y0102T000, 19 anos, sexo feminino, portadora de
mutacdo p.R337H, apresentava histéria prévia de mudltiplas neoplasias
malignas quando foi incluida neste estudo, sendo: (1) linfoma de Hodgkin
aos sete anos; (2) sarcoma de alto grau de escapula aos 10 anos; (3)
fibrohistiocitoma maligno de gluteo aos 10 anos; (4) carcinoma de coértex de
adrenal aos 10 anos; (5) sarcoma fusocelular de alto grau de coxa aos 10
anos; (6) sarcoma de alto grau histologico de malignidade com padrdes
pleomorfico, fusocelular e esclerosante em regido supraescapular aos 12
anos; (7) sarcoma de alto grau histolégico de malignidade de padrdo
esclerosante e fusocelular em regido para vertebral aos 14 anos; (8)
sarcoma de alto grau histolégico de malignidade de padrédo fusocelular em
regido interescapular aos 14 anos; (9) sarcoma de alto grau histolégico de
malignidade de padrédo fusocelular e pleomorfico infiltrando derme reticular e
hipoderme axila esquerda aos 14 ano se (10) sarcoma pleomorfico de alto

grau em crista iliaca aos 16 anos (Figura 7). A paciente estava assintomatica
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quando realizou a primeira RMCI como exame de rastreamento que
demonstrou imagens ovaladas nas corticais renais, com hipersinal em T1 e
hipossinal em STIR, de 16mm no polo inferior do rim direito e 20mm no polo
superior do rim esquerdo (Figura 8). Para melhor avaliacdo das lesdes, foi
realizada ressonancia magnética de abdome e pelve, que identificou
imagem nodular de contornos irregulares, com septacdes de permeio e sinal
heterogéneo predominantemente alto em T1 e intermediario em T2, com
restricdo na sequéncia de difusdo e sem realce significativo pds contraste,
medindo cerca de 23x18x18mm (LLXAPxCC) localizada no terco inferior do
rim direito (Figura 9). A paciente foi submetida a nefrectomia parcial direita,
com anatomopatologico compativel com carcinoma representado por células
claras em arranjo papilifero, por vezes permeado por exsudato neutrofilico,
centrado no cortex renal, medindo 1,9 x 0,7cm, com perfil imunohistoquimico
associado aos achados morfologicos compativeis com carcinoma de células
renais, nao classificavel. O tumor renal foi detectado precocemente, com

estadiamento TLANOMO, estadio |I.

Além da leséo ja descrita, a primeira RMCI também evidenciou outras
trés lesdes, que necessitaram de investigacdo: (1) imagem ovalada com
hipossinal em T1 e hipersinal em STIR, medindo cerca de 19mm na
projecdo distal da clavicula esquerda, ja descrita em exame tomografico
prévio, podendo corresponder a lesdo litica/cisto ésseo, (2) imagem
alongada, fusiforme, bem delimitada, com cerca de 33 x 12mm na projecao
do trocanter menor do fémur direito com caracteristica de hipossinal em T1 e
hipersinal em STIR e difusdo, com aspecto aparente de baixa agressividade

e (3) pequena quantidade de liquido livre pélvico. Apos avaliagcdo do
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departamento de Ortopedia, apesar das lesbes em fémur e clavicula ja
terem sido descritas em exames anteriores, foi solicitada radiografia de
clavicula que ndo evidenciou alteracdes. Além desta avaliacdo, foi realizada
radiografia de membro inferior direito evidenciando lesdo radiolicida com
halo esclerético no trocanter menor, além de cintilografia 6ssea com as
areas observadas correspondentes a sitios de atividade metabdlica 6ssea
anormal, presentes em estudo anterior, mantendo-se inalteradas
cintilograficamente. As lesbes foram consideradas de aspecto benigno pelos
especialistas e a paciente prosseguiu com acompanhamento clinico e o

rastreamento periédico.
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Figura 7 - Heredograma da Familia LFS Y102. O probando Y0102T000 ¢ indicado
por uma seta; simbolo preto: paciente com tumor maligno; simbolo amarelo: paciente
portador da mutacdo p.R337H; primeira informacdo abaixo do simbolo: idade atual;
segunda informacéo: tipo de tumor e idade de diagnéstico. ADR: Carcinoma adrenocortical;

SPM: Sarcoma de partes moles.
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Figura 8 - Primeira RMCI realizada na paciente Y0102T000. A — RMCI em
sequéncia ponderada em T1; B — RMCI em sequéncia ponderada em T2 STIR. Observa-se
imagens ovaladas nas corticais renais (setas), com hipersinal em T1 e hipossinal em STIR,

de 16mm no polo inferior do rim direito e 20mm no polo superior do rim esquerdo.
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Figura 9 - RNM Abdome/Pelve realizada na paciente Y0102T00O. Observa-se

indica imagem nodular de contornos irregulares com septacdes de permeio e sinal
heterogéneo predominantemente alto em T1 e intermediario em T2 medindo cerca de

23x18x18mm localizada no terco inferior do rim direito (seta).

A paciente Y0352T000, 29 anos, sexo feminino, portadora da
mutacdo p.R306X no gene TP53, assintomatica e sem historia prévia de
neoplasias malignas (Figura 10), realizou a primeira RMCI que evidenciou
imagem nodular com cerca de 35 x 28mm (LL x AP), de contornos regulares,
com caracteristicas de hipossinal em T1, hipersinal em STIR e difusdo, em

partes moles profundas, junto a articulagdo sacroiliaca esquerda (Figura 11).
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Figura 10 - Heredograma da Familia LFS Y352. O probando Y0352T000 é

indicado por uma seta; simbolo preto: paciente com tumor maligno; simbolo amarelo:
paciente portador da mutacdo p.R306X; informacdo abaixo do simbolo: tipo de tumor e

idade de diagnéstico. SPM: Sarcoma de partes moles.

Para melhor caracterizagdo do achado, foi realizada ressonancia
nuclear magnética de bacia e pelve, que identificou uma lesdo expansiva
sélida de contornos Ilobulados, com sinal e realce heterogéneos,
destacando-se alto sinal em T2 e focos de baixo sinal no interior, medindo
4,3 x 3,4 x 3,0cm, localizada em regido poéstero-inferior da articulacédo
sacroiliaca esquerda, apresentando irregularidade da cortical 6ssea da

margem sacral com ténue edema 6sseo, associado a componentes lesionais
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insinuados no espaco articular e em partes moles posteriores, com
possibilidade de lesdo de natureza condral (Figura 12). A paciente foi
submetida a ressecc¢ao cirargica da lesdo com exame anatomopatoldgico
compativel com condrossarcoma grau 1 histolégico com origem em

osteocondroma.

Figura 11 - Primeira RMCI realizada na paciente Y0352T000. A — RMCI em
sequéncia ponderada em T1; B — RMCI em sequéncia ponderada em STIR; C — RMCI em
sequéncia ponderada em difusdo. Observa-se imagem nodular com cerca de 35 x 28mm
(LL x AP), de contornos regulares, com caracteristicas de hipossinal em T1, hipersinal em

STIR e difusdo, em partes moles profundas, junto a articulagéo sacro-iliaca esquerda (seta).
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Figura 12 - RNM Bacia realizada na paciente Y0352T000. Observa-se imagem

ponderada em T2 com Saturacdo de gordura: lesdo expansiva solida de contornos
lobulados, com sinal e realce heterogéneos, destacando-se alto sinal em T2 e focos de
baixo sinal no interior, medindo 4,3 x 3,4 x 3,0cm, localizada no aspecto péstero-inferior da
articulagcao sacroiliaca esquerda (seta), apresentando irregularidade da cortical 6ssea da
margem sacral com ténue edema ésseo, associado a componentes lesionais insinuados no
espaco articular e em partes moles posteriores, com possibilidade de lesdo de natureza
condral.

5.1.2 Investigacdo Complementar dos outros Pacientes com Resultado
da Primeira Ressonancia Magnética de Corpo Inteiro Positivo

Os pacientes Y0012T044, Y0012T091, Y0079T016, Y0099T001 e
Y0183T001 apresentaram resultado da primeira RMCI positivo, sendo
indicada a avaliagdo adicional com exames radiolégicos. Apds investigagado
adicional com exames de imagem foram descartadas lesbes malignas nos
cinco casos e ndo houve indicacdo de investigagdo invasiva com biopsia
e/ou cirurgia.

A paciente Y0012T044, 43 anos, sexo feminino, portadora de

mutacdo p.R337H no gene TP53, sem histdria prévia de neoplasias, realizou
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a primeira RMCI que evidenciou area de hipossinal em T1 com focos de alto
sinal em STIR em topografia de trocanter maior da cabeca umeral esquerda,
de aspecto inespecifico. Apds avaliacdo clinica, foi solicitada a RNM de
ombro esquerdo para melhor avaliagdo, que evidenciou ectasia vascular. A
leséo foi considerada de aspecto benigno e a paciente foi orientada a manter
o0 acompanhamento clinico e o rastreamento para LFS.

O paciente Y0012T091, 39 anos, sexo masculino, portador de
mutacdo p.R337H, sem historia prévia de neoplasia maligna, apresentou na
primeira RMCI uma imagem nodular com baixo sinal em T1, alto sinal em
STIR e restricdo a difusdo, localizada no segmento hepatico VII, medindo
17mm. Foi realizada correlagdo com tomografia computadorizada de
abdome para melhor caracterizacdo da lesdo, que evidenciou nodulo
hepatico no lobo direito, compativel com hemangioma e pequena lesao
hepatica no lobo esquerdo correspondente a cisto. A leséo foi considerada
de aspecto benigno e a paciente foi orientada a prosseguir o rastreamento
anual para LFS.

A paciente Y0079T016, 43 anos, sexo feminino, portadora de
mutacdo p.T125T no gene TP53, com antecedente de cancer de mama aos
36 anos, apresentou na primeira RMCI uma imagem nodular com hipersinal
na difusdo e STIR e isossinal em T1, bem delimitada, localizada na linha
média do terco superior do sacro, medindo cerca de 20mm, de aspecto
inespecifico. Foi realizado estudo complementar com tomografia
computadorizada de coluna lombossacra que evidenciou focos de esclerose

em hemicorpo vertebral direito de L1 e nas regides acetabulares,
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compativeis com enostoses. A lesao foi considerada de aspecto benigno e a
paciente foi orientada a prosseguir o rastreamento anual para LFS.

Na paciente Y0099T001, 34 anos, sexo feminino, portadora de
mutacdo p.R337H no gene TP53, sem antecedente de cancer, foi detectada
na primeira RMCI area nodular de baixo sinal em T1, alto sinal em STIR
(centro com sinal de menor intensidade que na periferia) e hipersinal a
difusdo, medindo cerca de 17 mm, localizada no retroperitbnio, adjacente a
regido cefalica pancreéatica, sem aparente comunicacdo com o ducto
pancreatico, com caracteristicas de formacdo cistica de natureza a
esclarecer. Foi realizado estudo complementar com ressonancia nuclear
magnética de abdome para avaliacdo pancreatica e retroperitoneal com
melhor caracterizacdo do achado, que evidenciou formacgdo cistica
unilocular, parcialmente exofitica, de paredes finas, medindo cerca de 17,8 x
16,5mm, localizada na cabeca do pancreas, sem sinais de comunicacao
com o sistema ductal pancreatico no protocolo utilizado, correspondendo a
um leséo cistica unilocular. A lesdo foi considerada de aspecto benigno e a
paciente foi orientada a prosseguir o rastreamento anual para LFS.

No paciente Y0183T001, 20 anos, sexo masculino, portador de
mutacdo p.T125T no gene TP53, sem antecedente de cancer, foi detectada
na primeira RMCI imagem arredondada com cerca de 8,0mm, bem
delimitada, com caracteristicas de hipossinal em T1 e hipersinal em T2 e a
difusdo, localizada na topografia de nucleo lentiforme esquerdo, podendo
corresponder a pequena area de gliose/encefalomaléacia. Foi feita correlacao

com a ressonancia magnética de cranio, que evidenciou imagem cistica na
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cauda do putamen esquerdo, com sinal semelhante ao liquor, apresentando
um vaso em seu interior, compativel com espaco perivascular aumentado ou
espaco de Virchow-Robin. A leséo foi considerada de aspecto benigno e a
paciente foi orientada a prosseguir rastreamento anual para LFS.

Todos os cinco pacientes prosseguiram o acompanhamento clinico e

o rastreamento no departamento de Oncogenética.

5.2 RESULTADOS OBTIDOS NA REALIZACAO DA SEGUNDA

RESSONANCIA MAGNETICA DE CORPO INTEIRO

A segunda RMCI foi solicitada nas consultas de rotina no
Departamento de Oncogenética do ACCCC, 12 meses ap0s a primeira
RMCI. Durante o periodo de 28 meses no qual o estudo foi conduzido, foi
possivel a obtencdo de dados da segunda RMCI realizada como exame de
rastreamento de tumores em 35 dos 61 pacientes (35/61-57%) portadores
da LFS incluidos. Dos 26 outros pacientes incluidos que nao realizaram a
segunda RMCI, 18 ainda ndo estavam no prazo da realizacdo do exame e
oito pacientes ndo retornaram para prosseguir o rastreamento ou nao
realizaram a segunda RMCI solicitada até o término deste estudo.

Do total de 35 RMCI realizadas pela segunda vez, apenas uma (1/35
— 3%) apresentou resultado positivo, com uma taxa de positividade de 3% e
34 apresentaram resultado negativo. A Unica RMCI com resultado positivo
ocorreu na paciente Y0102T000, que ja havia sido diagnosticada na primeira

RMCI com um carcinoma renal. Foi necesséaria avaliacdo adicional com
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exame complementar de imagem, que descartou a suspeita de malignidade
da lesédo e nao foi necesaria investigacdo invasiva com biopsia e/ou cirurgia

(Quadro 12).

Quadro 12 - Achado da RMCI com resultado positivo na segunda etapa do
rastreamento e investigacdo complementar realizada em um dos 61
portadores da LFS incluidos.

ldade
ID na Mutacé&o Avaliacéo
Paciente S 2°RMCI TP53 RESIEC® CEl R Complementar
(anos)

Espessamento de
aspecto nodular da
Y0102T000 F 18 p.R337H glandula adrenal direita, RNM abdome
de 15mm, de aspecto

indeterminado.

A taxa de reconvocacao da segunda RMCI foi de 3% e nao foram
detectadas lesdes malignas. A avaliacdo da performance da segunda RMCI
realizada em 35 pacientes, mostrou uma taxa de sucesso de 100%, todas
foram realizadas sem qualquer complicagdo e sem necessidade da

utilizacao de sedacgéo/anestesia (Figura 13).
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Figura 13 - Fluxograma dos resultados obtidos com a realizacdo da
segunda RMCI realizada em 35 dos 61 portadores da LFS do ACCCC

incluidos no estudo.

5.2.1 Investigacdo Complementar da Paciente com Resultado da
Segunda Ressonéancia Magnética de Corpo Inteiro Positivo

A paciente Y0102T000, 19 anos, sexo feminino, portadora de
mutacdo p.R337H, com antecedente de 11 neoplasias primarias ja descritas
previamente, apresentou na segunda RMCI um espessamento de aspecto

nodular da glandula adrenal direita com hipossinal em T1, hipersinal em
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STIR e difusdo, com cerca de 15 mm, de aspecto indeterminado, nao
visualizado na primeira RMCI. Foi solicitada a RNM de abdome, que
evidenciou nodulo em glandula adrenal a direita, caracterizado
retrospectivamente em RNM de abdome prévia, sem alteracOes
significativas. Foram realizados também exames laboratoriais sem
alteracOes. Apos avaliacéo clinica multidisciplinar com Pediatria, Nucleo de
Tumores Colorretais, Endocrinologia, Urologia e Oncogenética a lesao foi
caracterizada como benigna e optou-se por acompanhamento clinico da

lesao.

5.3 OUTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS DETECTADAS
DURANTE O RASTREAMENTO DOS PACIENTES PORTADORES

DA SINDROME DE LI-FRAUMENI

Os 61 pacientes incluidos neste estudo, além de realizaram a RMCI,
também realizaram o0s outros exames para o rastreamento de tumores
propostos pelo protocolo de Toronto e pela NCCN (Quadros 8 e 9). Esses
exames fazem parte do rastreamento para os portadores da LFS e foram
solicitados periodicamente durante as consultas de rotina no departamento
de Oncogenética do ACCCC.

Durante o periodo em que este estudo foi conduzido, além das
neoplasias malignas detectadas pela RMCI, foram diagnosticadas outras
seis lesbes malignas em cinco dos 61 pacientes incluidos, detectadas por

outros métodos.
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A paciente Y0012T023, sexo feminino, 30 anos, portadora de
mutacdo p.R337H no gene TP53, sem antecedente de neoplasia maligna,
realizou RNM de mamas (como indicado pela NCCN para rastreamento de
lesbes de mama na LFS) com deteccdo de um nddulo regular na mama
direita, medindo 18 x 17 x 15mm, apresentando aumento em sua dimensao
em relacdo aos exames anteriores (Figura 14). Essa mesma leséo ja havia
sido descrita previamente pela RNM de mamas realizada ha um ano antes,
com dimensfes de 13 x 10 x 8mm. Assim, devido ao aumento da leséo, foi
indicada a resseccdo segmentar de mama direita periareolar e 0 exame
anatomopatologico foi compativel com carcinoma ductal in situ, padréo
sélido, grau 3 nuclear, com comedonecrose de 5,8mm e tumor phyllodes

histologicamente benigno de 1,8 x1,5cm as 12h em mama direita.

Figura 14 - RNM mamas realizada pela paciente Y0012T023. Observa-se

nédulo regular na mama direita de 18x17x15mm (seta), com aumento em relacdo aos

exames anteriores.

A paciente Y0079T005, sexo feminino, 67 anos, portadora de
mutacdo p.T125T no gene TP53, sem antecedente de neoplasia maligna,

realizou mamografia durante o rastreamento (como indicado pela NCCN
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para rastreamento de lesdes de mama na LFS), sendo detectada uma
imagem nodular com contornos lobulados, localizada no quadrante supero-
medial da mama esquerda, medindo 7x5mm, com classificacdo Breast
Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) 0 (Figura 15). Foi indicada a
resseccdo do nodulo em mama esquerda, com anatomopatologico

compativel com leiomiossarcoma de alto grau.

Figura 15 - Mamografia realizada pela paciente YO079T005. Observa-se

imagem nodular com contornos lobulados, localizada no quadrante stpero-medial da mama

esquerda, medindo 7x5mm, classificagcéo BI-RADS 0 (seta).

A paciente Y0102T000, 19 anos, sexo feminino, portadora de
mutacdo p.R337H no gene TP53, com antecedente de 11 neoplasias
primarias ja descritas previamente, com resultado das duas RMCI positivo e
com deteccdo de neoplasia maligna na primeira RMCI (carcinoma renal),
notou ao auto-exame, o surgimento de uma lesdo nodular sélida palpavel
em fossa cubital esquerda cerca de trés meses apds a realizacdo da
segunda RMCI. Para a avaliacdo da leséo, foi realizada ultrassonografia do
antebraco esquerdo que evidenciou lesdo com efeito de massa, sélida,

hipoecodica e heterogénea, com fluxo periférico abundante e pouco fluxo
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central, de contornos regulares, medindo 2,1 x 1,4 x 1,7cm na porcao
proximal da regido ventral do antebraco esquerdo. Em seguida foi indicada a
core biopsy guiada por ultrassonografia que detectou lesédo nodular solida
hipoecoica e bem delimitada, de localizacdo intramuscular na fossa cubital
esquerda, medindo 2,6 x 2,2 x 15cm (Figura 16). O exame
anatomopatologico foi compativel com sarcoma pleomorfico indiferenciado
de alto grau de malignidade, rico em células gigantes multinucleadas tipo
osteoclasto. A paciente foi submetida a ressecc¢ao cirargica do tumor, de
medidas 5,3 x 3,0 x 2,2cm. Foi feita a andlise retrospectiva da segunda
RMCI realizada trés meses antes do diagnostico, visando a identificacdo da
lesdo em fossa cubital, e a mesma ndo foi detectada pela técnica,
possivelmente por tratar-se de uma lesdo de répida progressao. Foi
surpreendente verificar a rapida progressdo do tumor que estava
indetectavel na segunda RMCI, sendo diagnosticado trés meses apds com
dimensdes de 2,1 x 1,4 x 1,7cm e medindo 5,3 x 3,0 X 2,2cm ha ressecc¢ao

cirdrgica realizada cerca de 2 meses apo0s o diagnaostico.
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Figura 16 - Core biopsy guiada por ultrassonografia realizada pela paciente

Y0102T000. A seta indica lesdo nodular solida hipoecdica e bem delimitada, de

localizacéo intramuscular na fossa cubital esquerda, medindo 2,6 x 2,2 x 1,5cm.

A paciente Y0352T000, 29 anos, sexo feminino, portadora da
mutacdo p.R306X no gene TP53, sem histéria prévia de neoplasia, além do
diagnéstico de um condossarcoma de baixo grau pela primeira RMCI,
também teve o diagndstico de uma neoplasia de sistema nervoso central
durante o estudo. No mesmo periodo em que foi realizada a RMCI, foi
realizada também a RNM de cranio, solicitada como parte do rastreamento
proposto para a LFS pelo protocolo de Toronto e pela NCCN. A RNM de
cranio detectou uma éarea oval com hipersinal em T2/FLAIR, com efeito
tumefativo na substancia branca na regido anterior e média do giro frontal
superior esquerdo, medindo cerca de 1,6 x 0,7cm, sem realce evidente pelo
contraste; apresentando alto sinal central mais conspicuo na sequéncia de
difusdo (Figura 17). A paciente foi avaliada pela neurocirurgia, sendo
indicada a resseccédo cirargica da lesdo. O exame anatomopatologico foi
compativel com astrocitoma difuso grau Il. Desta forma, a paciente obteve
pelo rastreamento adequado o diagndstico precoce de um condrossarcoma

grau 1 e um astrocitoma grau Il sincrénicos.
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10.cm

Figura 17 - RNM cranio realizada pela paciente Y0352T000. A seta indica area
oval com hipersinal em T2/FLAIR e efeito tumefativo na substancia branca do aspecto
anterior e médio do giro frontal superior esquerdo, medindo cerca de 1,6 x 0,7 cm e sem

realce evidente pelo contraste.

O paciente Y0065T001, sexo masculino, 36 anos, portador da
mutacéo p.V197M no gene TP53, com antecedente de cancer de pele do
tipo ndo melanoma aos 30 anos, realizou dermatoscopia como parte do
rastreamento proposto para a LFS pelo protocolo de Toronto, sendo
detectadas duas lesdes malignas: um melanoma in situ em pele de coxa
direita e um melanoma in situ em pele de regido lombossacra.

Isso demonstra a importancia da realizagdo de um protocolo de
rastreamento em sua integra, como sugerido pelo estudo de VILLANI et al.
(2011) e pelas diretrizes da NCCN. A RMCI deve ser realizada como um

método complementar aos outros exames propostos.
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6 DISCUSSAO

Este estudo foi realizado com o objetivo de avaliar a experiéncia
inicial do uso da RMCI no rastreamento de tumores em pacientes portadores
da LFS acompanhados no Departamento de Oncogenética do ACCCC.

Atualmente ja existem estratégias de rastreamento estabelecidas para
muitas sindromes de predisposi¢do ao cancer, como a Sindrome de Cancer
de Mama e Ovario Hereditario e a Sindrome de Lynch, nas quais a adocao
de um rastreamento com exames peridédicos e intervencdes redutoras de
risco tem demonstrado reducdo da morbimortalidade em portadores. Na
LFS, a adocdo de um protocolo de rastreamento visando a deteccao
precoce de tumores é um desafio devido ao amplo espectro tumoral,
podendo afetar varios 6rgaos. Até o momento, apenas o estudo de VILLANI
et al. (2011) sugeriu estratégias para 0 manejo para portadores da LFS.

A RMCI é uma técnica de imagem que vem sendo amplamente
utiizada em Oncologia. Desde 2011, foi sugerida a sua inclusdo no
rastreamento de tumores em pacientes portadores de mutacdes
germinativas no gene TP53 para diagndéstico precoce de tumores primarios.
No estudo de VILLANI et al. (2011), foi avaliada a aplicacdo de um protocolo
de rastreamento compostos por varios exames laboratoriais e radiologicos,
com énfase na RMCI que, quando associados, levaram a reducdo da
morbimortalidade e também beneficios psicossociais em portadores da LFS.

Foram avaliados 18 pacientes assintomaticos (inclusive criancas) portadores
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da LFS, acompanhados durante o periodo de seis anos. Esse protocolo de
rastreamento possibilitou a deteccdo de cinco neoplasias malignas em
estadio inicial e cinco lesdes ndo malignas, com sobrevida de 100% ao final
do estudo.

ApoOs o estudo de VILLANI et al. (2011), a NCCN sugeriu em suas
diretrizes a realizacdo da RMCI para rastreamento de tumores na LFS,
passando a indica-la formalmente em 2015. Além da RMCI, a NCCN
recomenda em suas diretrizes para o rastreamento na LFS a realizacdo da
mamografia e ressonancia magnética das mamas anualmente, uma vez que
as pacientes portadoras de mutacdo no gene TP53 apresentam alto risco
para desenvolver cancer de mama. Além disso, é indicado o rastreamento
de lesdes colorretais com a utilizacdo da colonoscopia com periodicidade
entre dois a cinco anos e ressonancia de cranio anualmente para tumores
de SNC. Para o nosso grupo de pacientes portadores da LFS em
rastreamento no departamento de Oncogenética do ACCCC, os exames de
imagem recomendados pela NCCN séo solicitados nas consultas de rotina,
assim como a RMCI, desde o ano de 2013.

O presente estudo foi realizado em pacientes brasileiros com
diagnéstico da LFS, visando a avaliacao inicial da utilizacdo da RMCI como
exame de rastreamento de tumores malignos. Foram incluidos 61 pacientes
portadores de mutacbes germinativas no gene TP53, provenientes de 23
familias.

A maioria (83%) dos pacientes incluidos sdo portadores da mutacao

p.R337H. A predominancia dessa mutacdo € explicada por sua alta
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frequéncia no sul e sudeste do Brasil devido ao efeito fundador presente
nessa regido, com uma prevaléncia estimada de 0,21-0,27% (PIOVEZAN
2006; PALMERO et al. 2008; CUSTODIO et al. 2013; CAMINHA 2015). Seus
portadores apresentam alto risco ao longo da vida para o desenvolvimento
de cancer, com uma penetrancia que pode chegar a 70% ao longo da vida e,
com o desenvolvimento de tumores em idade mais tardia em comparacgao as
mutacfes classicas da LFS. Cerca de 15% dos portadores p.R337H
desenvolve cancer até os 30 anos, em comparacao a portadores de outras
mutacfes em TP53 que apresentam um risco de 50% até os 35 anos
(HISADA et al. 1998; BOUGEARD et al. 2003; GONZALEZ et al. 2009;
GARRITANO et al. 2010).

A maioria dos individuos incluidos em nosso estudo sdo mulheres e o
grupo é predominantemente jovem, com idade média de 39 anos. Dos 61
pacientes incluidos, 48% (n=29) apresentava histOria prévia de cancer
quando o estudo foi iniciado. Em analise retrospectiva realizada pelo
departamento de Oncogenética, verificou-se que desses 29 pacientes, 13
(45%) tiveram diagnodstico de mais de um tumor primario, quatro (14%)
foram diagnosticados com uma terceira neoplasia maligna e um (3%)
recebeu o diagnostico de quatro ou mais lesbes malignas primarias. Nossa
casuistica de pacientes com multiplos tumores primarios € semelhante ao
relatado recentemente pelo grupo francés, que encontrou 43% de portadores
apresentando mais de uma neoplasia maligna primaria (BOUGEARD et al.
2015). Porém, observando esses dados, notamos uma divergéncia em

relacdo a literatura, pois estima-se que cerca de 15% dos portadores de
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mutacdo germinativa no gene TP53 irdo desenvolver um novo cancer
primario, 4% poderdo desenvolver um terceiro tumor e 2% uma quarta
neoplasia. Assim, € importante salientar que, pacientes portadores da LFS
que ja tiveram diagndstico de cancer, devem manter o rastreamento devido
ao risco de desenvolver mais de uma lesdo maligna primaria (HISADA et al.
1998).

Ao analisarmos separadamente os pacientes portadores de mutacao
p.R337H incluidos neste estudo, 45% apresentavam antedecente de cancer.
Destes, 23% tiveram o diagndstico até os 30 anos, numero mais elevado em
comparacao ao achado descrito na literatura de 15% para os portadores da
LFS.

A maioria dos nossos 29 pacientes com antecedente prévio de cancer
sdo mulheres (72%), provavelmente devido a maior prevaléncia do cancer
de mama nesse grupo. O céancer de mama foi o tumor predominante,
correspondendo a 31% dos casos, seguido do sarcoma de partes moles
(25% dos tumores), cancer papilifero de tiredide (13%) e carcinoma
adrenocortical (11%). Ao comparamos nossos achados com o banco de
dados do IARC, observamos uma semelhanca no predominio de tumores
malignos de mama (31% versus 21,8%, respectivamente) e sarcomas de
partes moles (25% versus 13,8%, respectivamente) e uma divergéncia
quanto ao terceiro tipo de tumor predominante, o céancer de tiredide,
observado em 13% dos nossos pacientes, sendo que no IARC a prevaléncia
mundial de cancer de tiredide é de 0,61% dentre todos os tumores do amplo

espectro da LFS. Nossa constatacdo deve-se a uma maior deteccdo de



81

cancer de tiredide nos pacientes portadores de mutacdo p.R337H em
comparacao a outras mutacdes no gene TP53 (ACHATZ 2008). Este dado é
sugestivo de que o carcinoma papilifero de tiredide seja um cancer tipico do
espectro de tumores LFS p.R337H.

Informacgdes obtidas do banco de dados de portadores de mutacdes
no gene TP53 do IARC apontam os tumores cerebrais como o terceiro tipo
de tumor mais comum (12,93%) na LFS. Surpreendentemente, os tumores
de sistema nervoso central corresponderam a apenas 2% de todos 0s casos
de cancer detectados em nossos pacientes com LFS. O quarto tumor mais
comum encontrado em nosso grupo foi o carcinoma adrenocortical, que
também ocupa a mesma posi¢cao no banco de dados do IARC (PETITJEAN
et al. 2007; IARC 2013).

Do total de 96 RMCI realizadas no periodo do estudo, foi observada
uma pequena taxa de positividade que resultou em uma baixa taxa de
reconvocacdo para a realizacdo de investigacdo complementar,
predominantemente radiolégica. Houve indicacdo de investigacdo invasiva
com bidpsia e/ou cirurgia para a avaliacdo de lesdes suspeitas em apenas
dois casos, e em ambos, 0 exame anatomopatolégico confirmou o
diagnéstico de neoplasia maligna, sendo um carcinoma renal de células
claras e um condrossarcoma grau 1, detectados em estadio inicial. Assim, a
utiizacdo da RMCI em nosso estudo possibilitou a deteccdo de duas
neoplasias malignas em dois dos 61 pacientes, sem causar indicacdo de

procedimentos invasivos desnecessarios ou morbidade. No manuscrito de
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VILLANI et al. (2011) ndo ha descricdo se a realizacdo da RMCI gerou
investigacdo complementar.

A deteccdo precoce de ambos os tumores pela RMCI em pacientes
assintomaticos permitiu que fossem tratados apenas com resseccao
cirdrgica, evitando a necessidade de tratamentos adjuvantes com
quimioterapia ou radioterapia. No estudo de VILLANI et al. (2011), com a
utilizacdo da RMCI foi possivel a deteccdo de um sarcoma de partes moles
também em estadio precoce tratado apenas com cirurgia.

Além disso, foi observado que a RMCI apresentou uma alta taxa de
sucesso em sua execucdo, com minima indicacdo de sedacdo/anestesia,
boa tolerancia a aceitacao pelos pacientes.

Se compararmos a taxa de positividade entre a primeira RMCI
realizada e a segunda, nota-se uma reducdo na taxa de positividade, o que
gerou ainda menor necessidade de investigacdo adicional com exames
complementares. Observa-se também aumento na taxa de sucesso na
execucao do exame, com reducdo da necessidade de sedacéo.

Na literatura, a avaliacdo da RMCI na deteccdo de lesbes malignas
tem demonstrado altas taxas de sensibilidade (87,5%) e especificidade
(99,2%) (WANG et al. 2010). O desenvolvimento da técnica da RMCI com
imagens ponderadas em difusdo além das sequéncias convencionais, tem
mostrado grande potencial para deteccao de neoplasias malignas, além de
apresentar beneficios por ser uma técnica néo invasiva e que nao requer a

exposicao a radiacao ionizante ou contraste (PADHANI et al. 2009).
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Vale ressaltar que uma das principais vantagens da utilizacdo da
RMCI para rastreamento em pacientes portadores de mutacdes germinativas
em TP53 é a auséncia de exposicdo a radiacdo ionizante. Estudos
anteriores avaliaram a utilizacdo da PET-CT como exame de rastreamento
em pacientes com LFS, sendo possivel a deteccdo de tumores em estadios
trataveis em 10 a 20% dos pacientes participantes, sugerindo-se beneficios
na utilizacdo como exame de rastreio (MASCIARI et al. 2008; NOGUEIRA et
al. 2015). Porém, recomenda-se evitar o uso de radiacdo ionizante em
pacientes portadores da LFS, devido ao risco aumentado de
desenvolvimento de novas neoplasias primarias radioinduzidas observados
em alguns estudos (LIMACHER et al. 2001; STRONG 2003; MASCIARI et
al. 2008; BOUGEARD et al. 2015). Diante deste cenario, a indicacdo de
exames de imagem isentos de radiacdo, como a RMCI, torna-se mais
adequada para esses pacientes.

Dentre as limitagcdes descritas da RMCI, tem-se a necessidade de
sedacdo principalmente em pacientes pediatricos devido ao seu tempo de
duracdo. Outras limitacbes importantes referem-se a baixa disponibilidade,
uma vez que sdo poucos os servicos de Radiologia no pais que realizam a
técnica e o alto custo. No Brasil, s8o poucos 0s centros que realizam a
técnica, o que dificulta 0 acesso ao exame para pacientes portadores da LFS
acompanhados em outros servicos do pais. Ndo foram realizados ainda
estudos em relacdo ao custo/beneficio do exame.

Um grande desafio observado no rastreamento de portadores da LFS

€ 0 manejo de pacientes pediatricos. Estima-se que 0 risco para o
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desenvolvimento de céancer nas duas primeiras décadas de vida em
portadores seja de 30 a 40% (NICHOLS et al. 2001). Segundo as diretrizes
da NCCN, médicos pediatras devem ser informados sobre os riscos de
tumores infantis em familias afetadas, mas ndo ha indicacdo de nenhum
exame especifico para essa faixa etaria. O protocolo de Toronto propds a
realizacdo de exames especificos para criancas portadoras da LFS,
principalmente para rastreamento do carcinoma adrenocortical, tumores
cerebrais e cancer hematologico, além dos sarcomas com a utilizacdo da
RMCI anualmente. Ndo ha uma definicdo da idade de inicio para indicagcao
da RMCI e a utilizacdo em criancas é controversa devido a necessidade de
sedacdo, uma vez que ndo € um procedimento isento de riscos. A sedacéo
nesses casos € indicada para manter a crianca imovel durante realizacéo do
exame para a adequada obtencdo das imagens. Em nosso estudo, foram
incluidos trés pacientes com idade inferior a 10 anos, sendo necessaria a
utilizacdo da sedacdo em dois desses pacientes — de dois e trés anos de
idade - na realizacdo da primeira RMCI. Nao foram detectadas neoplasias
malignas em criancas portadoras da LFS incluidas. Cabe ressaltar que os
estudos que avaliaram a PET-CT no rastreamento de pacientes portadores
da LFS nao incluiram pacientes dessa faixa etaria (MASCIARI et al. 2008;
NOGUEIRA et al. 2015). Estudos subsequentes com uma amostra mais
significativa de pacientes pediatricos serdo necessarios para determinar a
utiidade da RMCI em criancas portadoras e para definicdo da idade ideal a

ser indicada para se iniciar o rastreamento com a RMCI.
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No periodo em que o estudo foi conduzido, os pacientes elegiveis
para a realizacdo da RMCI também foram submetidos aos demais exames
preconizados pela NCCN e sugeridos pelo protocolo de Toronto, pois todos
estes fazem parte do rastreamento adotado pelo departamento de
Oncogenética (VILLANI et al. 2011; NCCN 2015). Além das duas neoplasias
malignas detectadas pela RMCI, foram detectadas por outros métodos seis
outras lesdes em cinco dos 61 pacientes, sendo um carcinoma in situ de
mama diagnosticado pela RNM das mamas, um leiomiossarcoma de alto
grau em mama detectado pela mamografia, um sarcoma de partes moles
diagnosticado pelo auto-exame e ultrassonografia, um astrocitoma grau Il
detectado pela RNM de cranio e dois melanomas cutaneos in situ
detectados na dermatoscopia. E vélida a observacédo de que o sarcoma de
partes moles foi detectado pelo auto-exame e pela ultrassonografia realizada
cerca de trés meses apos a realizacdo da segunda RMCI pela paciente. A
analise retrospectiva da RMCI mostrou que a lesdo era indetectavel, fato
possivelmente justificado pela rapida progressao do tumor em questdo. Isso
evidencia que a RMCI deve ser realizada como um método complementar
de rastreamento em relacdo aos outros exames propostos pela NCCN e
pelo protocolo de Toronto.

Esse estudo pode apresentar um viés de selecdo, pois em nossa
casuistica, ha um predominio de pacientes jovens, com idade igual ou
inferior a 40 anos e a maioria € portadora da mutacdo p.R337H no gene
TP53, mais prevalente no Brasil que no resto do mundo, cuja penetrancia é

menor e mais tardia em comparacdo a outras mutacdes classicas da LFS
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(PIOVEZAN 2006; PALMERO et al. 2008; GARRITANO et al. 2010;
CUSTODIO et al. 2013; CAMINHA 2015). Isso pode ter contribuido para a
pequena taxa de deteccdo de tumores malignos pela RMCI observada.
Poucos estudos foram realizados sobre métodos de rastreamento em
pacientes portadores da LFS e nenhum estudo sobre o assunto havia sido
realizado no Brasil. O Unico estudo publicado na literatura sobre o uso da
RMCI em portadores da LFS até o momento, foi o estudo de VILLANI et al.
(2011). Atualmente, existem quatro outros grupos no mundo com estudos
em andamento com a utilizacdo da RMCI em pacientes portadores da LFS.
Um deles, realizado no Institute of Cancer Research - Reino Unido, iniciado
em 2012, € um estudo caso-controle com o objetivo de avaliar a RMCI como
exame de imagem de rastreamento em portadores da LFS entre 18 e 60
anos de idade; outro em andamento no Gustave Roussy Cancer Campus -
Franca, ensaio clinico fase Ill, randomizado, iniciado em 2011 com
estimativa de término em 2018 com o objetivo de avaliar a eficacia da RMCI
na deteccao precoce de tumores em portadores de mutacdo germinativa no
gene TP53; também um estudo sendo realizado no Peter MacCallum Cancer
Institute - Australia, no periodo de 2013 ao final de 2015, para avaliar a
prevaléncia e incidéncia de lesbes em portadores de mutacdo no gene TP53
e Neurofibromatose tipo 1, utilizando RMCI e outros exames diagndésticos e
outro estudo sendo conduzido sobre o assunto no Dana-Farber Cancer
Institute - Estados Unidos. Esses quatro estudos ainda ndo publicaram seus

dados na literatura.
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Embora o objetivo do rastreamento de tumores nas SPHC seja
fornecer beneficios ao minimizar a necessidade de tratamentos agressivos,
possibilitar melhor qualidade de vida e reduzir a morbimortalidade, pode
causar danos psicossociais aos portadores submetidos a uma triagem
intensiva com exames complementares. A realizacdo de exames periédicos
visando o possivel diagndstico de cancer pode gerar ansiedade,
preocupacao excessiva, angustia, medo e fadiga. Existem poucos estudos
na literatura sobre os benéficos e maleficios da adocao de rastreamento em
pacientes portadores da LFS, até mesmo pela dificuldade em se definir um
rastreamento na sindrome diante do amplo espectro tumoral e variavel idade
de inicio. Um estudo realizado por LAMMENS et al. (2010) com portadores
da LFS e familiares, apontou que os beneficios relatados pelos pacientes
submetidos ao rastreamento foram a deteccdo precoce do cancer e a
sensacdo de controle e seguranca; enquanto que as barreiras mais
apontadas para a adesdo foram que a realizacdo de rastreamento pode
causar preocupacdo desnecessaria, ser impraticavel ou inconveniente
(LAMMENS et al. 2010). Porém, o estudo mostrou que a adesdo ao
rastreamento ndo parece causar qualquer dano psicolégico significativo
nesses pacientes, ja que ndo houve diferenca estatistica significativa nos
niveis de estresse e/ou preocupacdo entre pacientes que aderiram ou nao
ao rastreamento (LAMMENS et al. 2010).

Em nosso estudo, observamos uma alta adesdo dos pacientes com
diagnéstico de LFS do departamento de Oncogenética do ACCCC ao

acompanhamento periodico e realizacdo de exames para rastreamento. Dos
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152 pacientes com diagnéstico da LFS do ACCCC, excluindo-se os
pacientes que foram a Obito, a maioria (62%) estd em acompanhamento
ambulatorial periédico no departamento. Vale ressaltar que 41% desses
pacientes residem na cidade de Sao Paulo, enquanto que a maior parte
(59%) é procedente de outras cidades da regido ou de outros estados, como
Minas Gerais, Parana e Rio de Janeiro. Dos pacientes em
acompanhamento, 80% realizaram ao menos uma RMCI. Observamos que
apenas 13% dos pacientes que realizaram a primeira RMCI ndo retornaram
para o acompanhamento dentro da periodicidade proposta para a realizacao
da segunda RMCI, de 12 meses apos a primeira.

E fundamental que todos os portadores da LFS sejam orientados em
relacdo aos potenciais beneficios e encargos envolvidos na realizacdo de
um rastreamento para a deteccdo de cancer e que seja fornecido apoio
psicossocial para esses pacientes.

O presente estudo contribui para avaliar a utilizacdo da RMCI no
rastreamento de tumores nesses pacientes, principalmente nos portadores
da mutacdo p.R337H com alta prevaléncia no pais, frente a necessidade e
importancia da ado¢cdo de uma estratégia de rastreamento com a utilizacao
de diferentes exames de imagem devido ao amplo espectro tumoral
presente na LFS. Estudos em longo prazo sdo necessarios para a melhor

avaliacdo da RMCI como exame de rastreamento para portadores da LFS.
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CONCLUSAO

Neste estudo foi observado que a RMCI é um exame factivel para o
rastreamento de tumores em portadores da LFS, com boa aceitagéo e
adesdo, além de elevada taxa de sucesso na execug¢do do exame
(97%), tendo sido minima a indicacéo de sedacdo/anestesia.

Foram baixas as taxas de positividade nos exames de RMCI (8,5%) e
de reconvocacao (8,5%).

Os exames complementares necessarios foram predominantemente
radiologicos e a pequena propor¢ao de investigagao invasiva (2%) foi
realizada sempre para lesbes diagnosticadas como neoplasias
malignas.

O rastreamento baseado em RMCI permitiu a deteccédo de cancer em
2% dos exames, sendo essas neoplasias diagnosticadas em estadio
inicial possibilitando o tratamento cirirgico com intengao curativa, sem
a necessidade de tratamentos adjuvantes com quimioterapia ou
radioterapia.

Isso sugere que a RMCI pode ser uma importante ferramenta de
imagem para deteccdo de tumores em associacdo aos demais
exames propostos para a LFS. No entanto, estudos em longo prazo
sdo necessarios para a melhor avaliacdo da RMCI como exame de

rastreamento em portadores da LFS.
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Anexo 3 - Apresentacdo do projeto na categoria poster no 64th Annual
Meeting of the American Society of Human Genetics (ASHG), outubro/2014
em San Diego, Califérnia — EUA (Abstract/Program Number: 3475T).

Evaluation of rapid whole-body magnetic resonance as screening
strategy for early cancer detection in Li-Fraumeni syndrome patients.
M. Achatz" 2, D. Paixao®, M. D. Guimaraes®, A. Nogueira®, R. Chojniak®
1) Department of Oncogenetics, A.C.Camargo Cancer Center, Sao Paulo, Brazil; 2)
International Research Center, A.C.Camargo Cancer Center; 3) Department of Imaging,
A.C.Camargo Cancer Center.

Li-Fraumeni Syndrome (LFS) is a rare autosomal dominant syndrome that predisposes
to a high-risk for developing multiple early onset cancers that includes breast,
sarcomas, brain and adrenocortical carcinoma. It is related to germline mutations in
TP53 gene. Screening strategies for early diagnosis in carriers constitutes a major
challenge due to the wide tumor spectrum. Rapid whole body MRI (RWB-MRI) has
been proposed as a screening strategy according to the Toronto protocol and its
effectiveness needs to be accessed in different populations. In Brazil, there is a high
prevalence of TP53 mutation carriers due to the occurrence of a founder mutation,
p.R337H TP53, detected in 0.3% of South and Southeastern Brazilian population. This
mutation occurs in the oligomerization domain and has a lower penetrance than regular
DNA biding domain mutations in the TP53 gene. Moreover, due to genetic modifiers,
tumors occur at a later age than in the regular LFS carriers. This was probably one of
the reasons why the mutation spread to such proportions in Brazil. This constitutes a
public health issue since its occurrence may be present in a large number of people in
the most populated area in the country. The aim of this study is to evaluate the efficacy
of RWB-MRI for early cancer detection in p.R337H TP53 mutation carriers and
compare it to classical LFS mutation carriers.RWB-MRI was performed in 33 TP53
germline mutation carriers, including 29 cases with p.R337H. One malignant lesion
was detected in an eighteen years-old p.R337H female carrier. RWB-MRI evidenced
bilateral renal cortical alterations. Images were further confirmed with abdominal MRI
which showed a solid lesion with enhancement in right kidney and a lesion with benign
aspects in the left kidney. Lesion in the right kidney was surgically removed and
anatomic-pathological findings indicated a papillary renal cell carcinoma. Incidental
findings were detected in two out of the 33 patients. Further imaging techniques were
done to detail diagnosis and no unnecessary biopsies were performed. No lesions
were detected among the classical LFS carriers. The same cohort will further undergo
WB-MRI in a 12 and 14 month interval. Preliminary results from this study
demonstrated the effectiveness of RWB-MRI in detecting one case of a malignant
lesion among 29 p.R337H LFS patients. It indicates that this might be an important
imaging tool for early detection in LFS p.R337H TP53 mutation carriers.
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Background: Li-Fraumeni Syndrome (LFS) is a rare autosomal dominant syndrome
associated with germline mutations in TP53 gene. Carriers have a high risk for
developing multiple early onset cancers, most commonly breast cancer, sarcomas,
brain and adrenocortical carcinomas. Screening strategies for early diagnosis in
carriers constitute a major challenge due to the diverse spectrum and ages of onset
of tumors. Rapid whole body MRl (RWB-MRI) has been proposed as a screening
strategy. In Brazil, there is a high prevalence of a founder mutation (p.R337H TP53)
present in 0.3% of the South/Southeastern Brazilian population. Due to genetic
modifiers, tumors occur at a later age in p.R337H carriers. Methods: The aim of this
study is to evaluate the efficacy of RWB-MRI as a screening strategy in p.R337H
TP53 carriers and in classical LFS mutation carriers. A total of 84RWB-MRI were
performed in 57 TP53 germline mutation carriers (49 p.R337H TP53), including 27
patients who performed a second exam 12 months after the first RWB-MRI.
Results: Two malignant lesions were detected by RWB-MRI: (1) in a 19—year old
p.R337H female carrier RWB-MRI demonstrated bilateral renal cortical alterations,
confirmed with abdominal MRI which showed an enhancing solid lesion in the right
kidney. The lesion was surgically removed and pathological findings confirmed a
papillary renal cell carcinoma; (2) in a 30 year old p.R337H female carrier, RWB—
MRI detected a solid right breast nodule. Breast MRI detected two solid lesions.
Biopsy of each lesion confirmed diagnoses of a ductal carcinoma in situ and benign
phyllodes tumor, respectively. Incidental findings were detected in 26/57 patients
and further imaging modalities were performed in 9/26 cases which ruled out
malignancies and no unnecessary biopsies were performed. No malignant lesions
were detected in 8 classical LFS patients. Conclusions: Preliminary results from
this study demonstrate the feasibility and effectiveness of RWB-MRI in detecting
malignant lesions among 49 p.R337H TP53 mutation carriers.



Anexo 5 - Certificado de apresentacdo do projeto na categoria E-Péster no
XXVII Congresso Brasileiro de Genética Médica, 03 a 06 de junho de 2015,
Ribeiréo Preto-SP.

X XVII Realzagsa
7 Congresso Brasileiro )
—— L. de Genética Médica L
3 a 6 de junho de 2015
Ribeirio Preto SP SBGM
Sovedade B asleird
2 CEMETCA MDA

ENFERMAGEM EM GENETICA E GENOMICA

Certificamos que
DANIELE PAIXAO PEREIRA

apresentou o trabalho: "AVALIACAO DA RESSONANCIA MAGNETICA DE CORPO
INTEIRO COMO ESTRATEGIA DE RASTREAMENTO PARA A DETECGAO PRECOCE
DE TUMORES EM PACIENTES PORTADORES DA SINDROME DE LI-FRAUMENI"
Autores: "Daniele Paix&o Pereira, Marcos Duarte Guimar&es, Amanda Franca de
Nobrega, Rubens Chojniak, Maria Isabel Achatz"
na Sesséo de E-POSTER durante o
XXVII Congresso Brasileiro de Genética Médica,
realizado no periodo de 3 a 6 de junho de 2015, em Ribeirdo Preto - SP.

O
o
&
O
L
=
oz
.
&)

Ribeirdo Preto, 6 de junho de 2015.

Prol. Dr. Victor Evangelista de Faria Ferraz Jodo Monteiro de Pina Neto
Presidente do XXVII Congresso Brasileiro de Genélica Médica Vice-Presidente do XXVII Congresso Brasikiro de Genética Médica




