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RESUMO. Introducio: a Sindrome de Li-Fraumeni engloba uma grande
heterogeneidade e diversidade de tumores, dentre os quais ha varios genes
envolvidos. Objetivos: identificar biomarcadores que participam na génese e
desenvolvimento desta sindrome, através da andlise de artigos cientificos.
Métodos: foram realizadas buscas de artigos utilizando palavras-chave especificas.
A triagem inicial foi realizada pela leitura dos titulos, resumos e, posteriormente,
dos textos completos. Resultados: foram incluidos 17 artigos na revisdo, dos quais
6 versam sobre estudos de cancer da mama, 9 sobre genes potenciais e 2 sobre o
apoio social as familias. Concluséio: o gene TP53 ¢ referido como o principal gene
relacionado com a sindrome, sendo a mutagdo R337H a mais prevalente. Varios
outros genes apresentam potenciais correlagdes com a sindrome, dentre cles
CHEK2, ATRX, BRCA1, BRCA2, ERCC3 ¢ PTEN, podendo no futuro compor
painéis de rastreio para uma melhor identificag@o das familias e dos individuos em
risco.

Descritores: Sindromes neoplasicas hereditarias; Biomarcadores tumorais;
Expressao génica; Mutagao.

ABSTRACT. Introduction: Li-Fraumeni Syndrome is a heterogeneous group of
tumors involving several genes. Objectives: The objective is to identify biomarkers
involved in the genesis and development of this syndrome by analyzing scientific
articles. Methods: a search of the articles was conducted using specific keywords.
Initial screening was carried out by reading the titles, abstracts and then the full
texts. Results: the review included 17 articles, 6 of which focused on breast cancer
studies, 9 on potential genes, and 2 on social support for families. Conclusion: the
TP53 gene is the primary gene associated with the syndrome, with the R337H
mutation being the most prevalent. A number of additional genes have been
identified as displaying potential correlations with the syndrome, including
CHEK2, ATRX, BRCA1, BRCA2, ERCC3, and PTEN. In the future, these genes
may be included in screening panels with the aim of improving the identification
of families and individuals at risk.

Descriptors: Neoplastic Syndromes; Hereditary; Biomarkers; Gene expression;
Mutation.

RESUMEN. Introduccion: el sindrome de Li-Fraumeni es un grupo heterogéneo
de tumores en los que intervienen varios genes. Objetivos: la identificacion de
biomarcadores implicados en la génesis y el desarrollo de este sindrome, mediante
el analisis de articulos cientificos. Métodos: los articulos se buscaron utilizando
palabras clave especificas. El cribado inicial se implementé mediante la revision
de los titulos, los resimenes y, posteriormente, los textos completos. Resultados:
se incluyeron un total de 17 articulos, de los cuales 6 se centraron en estudios
relacionados con el cancer de mama, 9 abordaron la tematica de los genes
potenciales y 2 se dedicaron al analisis del apoyo social a las familias. Conclusion:
el gen TP53 se erige como el gen predominante asociado al sindrome, siendo la
mutaciéon R337H la mas prevalente. Diversos otros genes muestran correlaciones
potenciales con el sindrome, incluyendo CHEK2, ATRX, BRCA1, BRCA2,
ERCC3 y PTEN. En el futuro, estos genes podrian ser incluidos en paneles de
cribado para mejorar la identificacion de familias y individuos con riesgo.
Descriptores: Sindromes Neoplasicos; Hereditarios; Biomarcadores tumorales;
Expresion génica; Mutacion.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Li-Fraumeni (SLF - OMIM #151623) ¢ caracterizada pelo aparecimento de
diferentes tipos de cancer com predisposi¢ao familiar e heranga autossomica dominante, incluindo
sarcomas de tecidos moles, osteossarcomas, cancer de mama, cancer de célon, carcinoma gastrico,
carcinoma adrenocortical e tumores cerebrais. Mutagdes germinativas no gene 7P53 e nos genes
supressores tumorais BRCAI e BRCA2, além de genes como chek2, PTEN, ATRX, DLL4, ERCC3 sao
relevantes para o desenvolvimento da sindrome V.

Em 1969 os pesquisadores Li e Fraumeni sugeriram a existéncia da sindrome ao revisar
prontudrios e atestados de obito de 648 criangas que tiveram o diagnostico de rabdomiossarcoma.
Avaliando a histéria das familias destes pacientes, foram identificadas quatro familias que
apresentavam varios individuos afetados por tumores, especialmente sarcomas e cancer de mama em
idade jovem @.

Em 1988 foi possivel uma melhor compreensdo da sindrome a partir de uma pesquisa
realizada no Registro de Cancer Familiar do Instituto Nacional de Cancer (Branches), onde foram
analisadas 24 familias nas quais varios membros eram acometidos por uma ampla variedade de
tumores em idade precoce .

A diversidade de tumores, em conjunto com a idade precoce em que 0s pacientes eram
acometidos, chamou a atencdo, levando a necessidade de investigar o papel de determinados genes
no desenvolvimento do cancer. Observou-se que o gene 7P353 se apresentava mutado em grande parte
dos tumores ¥. Ja foram identificados mais 3.034 pacientes com variantes TP53 hereditérias,
representando um amplo espectro de apresentacdes clinicas registradas no banco de dados da
International Agency for Research on Cancer ™.

A SLF ¢ rara em todo o mundo, afetando 1 em 5000—20.000 individuos ), mas no Brasil,
especialmente na regido sul do pais, pode ser observada uma prevaléncia de 1 em 300 nascidos vivos
portadores da variante TP53 ¢.1010G>A (p. Arg337His ou p.R337H) ©. Esta variante em particular
foi provavelmente introduzida no pais ha mais de um século, devido a um efeito fundador a partir da
rota de tropeiros ao sul do pais .

Devido a grande heterogeneidade e diversidade de tumores que fazem parte da sindrome, nem
sempre ¢ simples chegar ao diagnostico. Conhecer os genes relacionados, assim como as mutagdes
germinativas, pode contribuir na identificacdo tanto do paciente como dos parentes em risco nas
familias com cancer.

Identificar a suscetibilidade ao céncer causador da mutagdo pode ser um guia tanto no

tratamento quanto na prevencao do cancer secundario. Em adigao, a estimativa do risco de cancer em
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parentes em risco permite triagem, vigildncia e intervencdes adequadas no gerenciamento da
prevencdo do cancer ¢,

Alguns painéis multigénicos para cancer hereditario tém sido utilizados na avaliagao de risco
de cancer genético 'V, eles se mostram uma alternativa potencial de baixo custo e tempo para testes
genéticos sequenciais. Contudo, eles tém como alvo as mutagdes conhecidas e mais prevalentes,
alguns casos podem apresentar achados inesperados, variantes génicas que ainda nao foram
correlacionadas com o cancer do paciente e/ou da familia LFS (112,

Dada a importancia e frequéncia da sindrome no Brasil, este trabalho teve como objetivo
realizar um levantamento de artigos na base de dados PubMed, com o intuito de identificar os
principais genes envolvidos na origem e desenvolvimento da sindrome de Li-Fraumeni e as principais

mutag¢oes relacionadas.

METODOS

O presente trabalho foi realizado na forma de revisdo, a busca pelos artigos foi feita no banco
de dados PubMed. Foram selecionadas as publicacdes relevantes ao tema dentro do periodo de 2015
a 2022 e dos critérios de inclusdo e exclusdo. As palavras-chave selecionadas foram: “Li Fraumeni”;
“mutation” juntamente com o operador booleano “AND” para combinar essas palavras. Inicialmente
foi realizada a leitura dos titulos dos artigos, em seguida os resumos e, posteriormente, a leitura

completa dos artigos selecionados.

Critérios de inclusio e exclusio

Os critérios de inclusdo desta revisdo foram: 1) estudos primarios, como ensaios
experimentais; 2) linguagem: inglés ou portugués; 3) responder a seguinte pergunta norteadora:
“Quais genes interferem na sindrome de Li Fraumeni?”’; 4) Estudos em seres humanos. Ja os critérios
de exclusdo: 1) revisoes, teses de PhD, resumos de eventos e cartas para o editor; 2) artigos escritos
em linguagem diferente do portugués ou inglés; 3) estudos em outros organismos, exceto os humanos;
4) ndo estar relacionado com a influéncia da sindrome de Li Fraumeni 5) estar fora da delimitagdo do

ano de publicacdo de 2015 a 2022.

RESULTADOS E DISCUSSAO
As triagens a partir do banco de dados PubMed e de acordo com os critérios estabelecidos
levaram ao resultado de 17 artigos selecionados para a leitura na integra e que compuseram esta

revisdo, como ilustrado na Figura 1 e detalhados no Quadro 1.
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Busca a partir das palavras-chave ‘

C®

Triagem a partir dos titulos

Triagem a partir dos resumos ‘

o

Figura 1. Fluxograma representativo do resultado e cada etapa da triagem a partir dos critérios pré-
estabelecidos.

Quadro 1. Descric¢do dos artigos incluidos apos as triagens.

Autores Titulo Ano de
publicacado
Escudeiro et al. @3 O papel das variantes patogénicas do TP53 no cancer de | 2021
mama HER2-positivo de inicio precoce
Park, et al.(¥ Homdblogo de camundongo da mutagdo humana TP53 2018
R337H revela seu papel na tumorigénese
Fitarelli-Kiehl et al.> O imunofendtipo do cancer de mama de portadores de 2015

TP53-p.R337H é diferente daquele observado entre
outros portadores patogénicos da mutacdo TP53
Penkert et al.(®) Pacientes com cancer de mama sugestivo de sindrome de | 2018
Li-Fraumeni: espectro mutacional, genes candidatos e
hereditariedade inexplicavel

Andrade et al. @7 Analise das mutacdes TP53 e CDKN1A em familias com | 2017
sindromes Li-Fraumeni e Li-Fraumeni like

Acouchkian et al. 18 A mutagdo do gene PTEN desempenha algum papel na 2016
sindrome de Li-Fraumeni

Nordfors et al. @9 Sequenciamento de todo o exoma identifica mutagdo 2018

germinativa em TP53 e ATRX em uma crianga com
AT/RT genomicamente aberrante e sua mae com
astrocitoma anaplasico

Beek et al. @9 VVariantes patogénicas de linhagem germinativa 2022
combinadas em FLCN e TP53 estdo associadas a
carcinoma de células renais de inicio precoce e tumores

cerebrais

Yao et al. @Y O efeito do silenciamento epigenético e da mutacdo TP53| 2016
na expressao de DLL4 no distarbio da haste do cancer
humano

Phang et al. ?? Mutagdes amino-terminais do p53 levam a expressdo do | 2015

p47 proficiente em apoptose e prognosticam melhor
sobrevida, mas predispde a tumorigénese

Macedo et al. Polimorfismos da via de sinaliza¢do p53, risco de cancer | 2018
e fenotipo tumoral em portadores da mutacdo TP53
R337H

Krzesniak et al. @4 Uma nova mutagdo germinativa TP53 p.Pro190Arg 2017

detectada em um paciente com cancer de pulméo e de
mama bilateral
Franceschi et al. ®® IAndlise de todo 0 exoma de um trio da familia Li- 2017
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Fraumeni com uma nova mutacdo TP53 PRD e perfil de
antecipacéo

Lin et al. @8 Esperando e "sobrecarregados": o desafio da perda 2020
antecipada para individuos e familias com Sindrome de
Li-Fraumeni

Peters et al. @7 Aliviando o fardo: descrevendo o papel do apoio social, | 2016

emocional e espiritual em familias de pesquisa com
sindrome de Li-Fraumeni

Ercoscum et al. @® Caracterizacdo genética de sindromes de cancer 2022
hereditario com base em sequenciamento de proxima
geracdo direcionado

Valentin, et al. @ Linhagem germinativa potencialmente patogénica 2018
CHEK?2 ¢.319+2T>A entre vérias familias de cancer de
inicio precoce

A SLF se mostra como um agregado familiar de diferentes tipos de cancer, dentre eles cancer
de mama, carcinoma adrenocortical, cancer de ovario, tumores cerebrais, leucemia, cancer de
prostata, trato digestivo, pancreas, sarcomas dsseos e de tecidos moles. O diagnostico classico da SLF
¢ realizado a partir de um paciente indice, ou probando, que apresentou sarcoma em idade jovem
(antes dos 45 anos); com um parente de primeiro grau com qualquer cancer em idade abaixo de 45
anos além de outro consanguineo de primeiro ou segundo grau com diagnostico de cancer em idade
jovem (antes dos 45 anos) ou sarcoma em qualquer idade .

Além destes, Birch e colaboradores observaram familias que apresentavam caracteristicas
semelhantes a sindrome, mas que, no entanto, ndo preenchiam todos os pré-requisitos para receberem
o diagnostico clinico de SLF. Foi proposto um critério diagndstico adicional ao da SLF cléssica, sendo
denominado Li-Fraumeni variante ou Li-Fraumeni Like (LFL) 9. Posteriormente, Eeles @ propos
a inclusao de critérios mais abrangentes para a variante da SLF. A seguir, Chompret e colaboradores
sugeriram critérios diagndsticos que elegeram pacientes considerando a detec¢do de mutacdes no
gene TP53 %),

As familias em geral tém em comum mutac¢des diversas no gene 7P53, os fendtipos podem
ser altamente varidveis, em parte devido ao estilo de vida, e também a composi¢do genotipica dos
genes envolvidos na via p53 @3, A identificagdo das mutacdes no gene TP53 serve como auxilio
diagnostico, como hd uma variedade delas, ¢ indicado o sequenciamento do genoma, para partir da
identificacao de polimorfismos de nucleotideo tinico (SNP), pequenas inser¢des/exclusdoes (INDELs)
e variantes de nimero de copias (CNVs) ¥, Destaca-se que além das diferencas nas mutacdes
germinativas no gene 7P53, caracteristicas genéticas ou epigenéticas podem atuar como
modificadores na determinacdo da idade de inicio da doenga, aumentando a gravidade da ja anormal

via genética .
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Gene TP53

O gene supressor de tumor, 7P53 ¢ o principal envolvido na SLF. Mapeado no cromossomo
17 (17p13), este gene tem o tamanho aproximado de 20 kb, ¢ composto por onze éxons, sendo o
primeiro deles ndo codificante, e produz um mRNA de 2.508 pb. O 7P53 codifica a fosfoproteina
nuclear p53, formada por 393 aminoacidos e de peso molecular de 53 KDa, que se liga a sequéncias
especificas de DNA e age como fator de transcricio dos genes reguladores do crescimento celular %),

A p53 exerce o seu efeito através do controle transcricional, ativando ou reprimindo genes
especificos envolvidos em sua via, promovendo a parada do ciclo celular, principalmente na fase G1,
ou induzindo a célula a apoptose, por este motivo o gene € conhecido como o “guardido do genoma”
37

O gene TP53 ¢ considerado um dos mais frequentemente mutados em todos os tipos de cancer
humanos, sendo que ja foram identificadas mais de 18.000 mutacdes pontuais diferentes, porém
apenas 3% delas germinativas. Sdo justamente essas mutagdes que levam ao desenvolvimento do
cancer hereditario, estdo presentes em 71% das familias com SLF classica e em 8% a 22% a das
familias com LFL, de acordo com os critérios de Eeles e Birch, respectivamente. A presenca de um
dos alelos mutados ao nascimento prevé um aumento da suscetibilidade, porém nao afirma que um
portador do alelo mutado tera cancer na vida, em que 6rgao ou em que idade. O fendmeno da perda
da copia normal do gene ¢ imprevisivel e, pode ndo ocorrer em alguns individuos. Na linhagem
germinativa, foram descritas mais de 250 mutagdes ao longo do gene 7P53, das quais um grande
numero de mutacdes € do tipo missense, que causam alteragdes de cddons, levando a uma
interpretagdo funcional exigente de novas variantes %)

A mutagdo germinativa mais estudada na populagdo brasileira esta situada no dominio de
oligomerizacdo da p53, no éxon 10, do tipo substitui¢do de uma arginina por uma histidina (R337H
— CGC para CAC no codon 337), relatada com alta frequéncia nas regides Sul e Sudeste do Brasil.
Nesta variante, a histidina na posicdo 337 ndo atua como doador de ligagdes de hidrogénio
intermoleculares quando o ambiente celular ¢ alcalino e em altas temperaturas 7).

Tal mudanga de protonagdo, devido a substituicdo da arginina pela histidina, afeta a ponte
salina com o aminodcido 352, produzindo instabilidade nos tetrameros de p53 e, eventualmente,
levado a perda de fungdo. A R337H ¢ altamente sensivel ao pH na faixa fisiologica, portanto, ao
contrario da maioria das mutagdes TPS53, essa especificamente resulta em um defeito mais sutil na

proteina p53, tornando-a funcionalmente deficiente apenas em condi¢des particulares e em tecidos

especificos 1.


https://jnccn-org.translate.goog/view/journals/jnccn/19/1/article-p77.xml?_x_tr_sl=auto&_x_tr_tl=pt&_x_tr_hl=pt-BR#B238
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Posteriormente, Krzésniak e colaboradores ¥ descreveram uma substitui¢io de nucleotideos
¢.569C>G, p.Pro190Arg, que ndo havia sido descrita no banco de dados de mutagdes germinativas
TP53 (http://p53.iarc.fr/TP53GermlineMutations.aspx). Esta mutagdo destrdi a capacidade da p53 de
transativar o promotor BAX e reduz significativamente o potencial de transativacdo da p53 em
direcdo ao promotor do gene MDM?2. A identificacdo de novas mutagdes auxilia na compreensao do
papel do gene TP53 na SLF.

Estudos em modelos animais tém sido desenvolvidos no intuito de compreender a
tumorigénese de novo ou suas propriedades biologicas in vivo. Park e colaboradores ¥ criaram um
modelo de camundongo com knockin da mutacdo p53 R334H, que corresponde & mutagdo 7P53
R337H humana. O trabalho delineado superexpressando a p53 R337H ndo revelou diferengas
significativas na atividade da p53 em comparacdo com a proteina do tipo selvagem, apesar da
evidéncia clinica de aumento do risco de cancer associado a essa mutagcdo. O modelo relatado podera
facilitar futuras investigacdes e abordagens fisiologicas, mimetizando condigdes in vivo semelhantes
as observadas em humanos.

Além da R337H, outras mutagdes em 7P53 tém sido estudadas em busca de marcadores de
prognéstico de melhor sobrevida em pacientes com cancer. Phang e colaboradores ?% investigaram a
presencga de mutacdes no terminal amino, especialmente na regido entre as duas primeiras metioninas
(aminoécidos 1-40), chamadas muta¢des ATp53. Esta regido contém varios elementos regulatérios
que modulam a estabilidade do gene 7P53 por meio de ubiquitinagdo e acetilagdo. O inicio da
traducdo alternada no caso da mutacdo ATp53 leva a producdo da forma truncada amino-terminal,
denominada p47, que pode ser capaz de induzir a expressao de alguns genes-alvo do p53, levando a
apoptose. Dados clinicos indicam que a presenga de mutacdes ATp53 na linha germinativa realmente
predispde a SLF. No entanto, pacientes com tumores esporadicos capazes de expressar alta expressao
de p47 e mutagdes ATpS3 tém um melhor progndstico geral, consistente com a capacidade do p47 de

induzir apoptose.

Cancer de mama e genes relacionados

O cancer de mama ¢ um dos tipos de cancer mais prevalentes na SLF, ele representa cerca de
27% de todos os canceres relacionados a sindrome ©°. Genes como BRCAI, BRCA2 e TP53
compartilham varias caracteristicas além da elevagdao do risco de cancer de mama, as variantes
patogénicas herdadas dao origem a essa e outras diversas sindromes hereditarias relacionadas, como
a Sindrome mama-ovario (40). As proteinas codificadas por esses genes tém um papel importante

no reparo do DNA e na regulacao da transcri¢ao. A maioria das variantes patogénicas/provavelmente
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patogénicas em BRCAI/BRCA2 leva a cddons de parada imaturos, proteinas truncadas e reduz a
expressdo das mesmas 1),

Escudeiro e colaboradores !* observaram que mulheres com cincer de mama e que possuem
a mutacdo em BRCAI tém maior probabilidade de apresentarem ER-/PR-negativo (receptor de
estrogénio e progesterona) e HER2-negativo, isto ¢, “triplo negativo”, e também serem positivas para
o gene BRCA2, sendo em sua maioria de idade jovem 24,

De modo controverso, Masciari e colaboradores ¥ relatam que mulheres com SLF que tém

cancer de mama sao frequentemente triplo positivas. Contudo, quando considerada a associagao com
as variantes 7P53, foi relatado uma frequéncia muito alta de tumores de mama HER2-positivos (67%
a 83% dos tumores de mama avaliados) entre pacientes com mutagdes germinativas 7P53.
Niveis mais altos de amplificagdo de HER2 tém sido encontrados em carcinomas de mama de
portadores de variantes patogénicas 7P53 do que em ndo portadores, sugerindo que a identificacdo
de portadores patogénicos da linha germinativa pode oferecer medidas de triagem ou profilaticas
adequadas para o alto risco de cancer de mama “3 13,

De acordo com a variante especifica do gene 7P53, essa correlagdo pode mudar. Considerando
a mutagdo R337H, Fitarelli-Kieh e colaboradores ® observaram que o fenétipo de pacientes com
tumores de mama, em portadores desta variante, difere daquele em mulheres afetadas por cancer com
outras mutacgdes germinativas em 7P53. Curiosamente, apenas 22,7% dos tumores dos portadores da
R337H apresentaram superexpressao significativa de HER2 (3+), refletindo o fen6tipo mais sutil da
proteina p53 mutada, que se torna funcionalmente deficiente apenas em condicdes particulares.

Além do gene TP53, outros genes ja foram relatados com mutagdes relacionadas ao cancer de
mama, como mutacdes no gene CHEK?2. Uma estratégia utilizada para rastreamento ¢ o
sequenciamento baseado em painel. Penkert e colaboradores ') avaliaram 94 genes de predisposi¢io
ao cancer em 83 pacientes com cancer de mama sugestivos de SLF que ja haviam tido resultados de
teste negativos para variantes germinativas causadoras de BRCAI, BRCA2 e TP53. Os genes mais
representativos observados foram PALB2, CHEK2, ATM, RECQ, CDKN2A4 / pI4ARF e RUNXI.
Ercoscum e colaboradores ?® também avaliaram um painel com 33 genes relacionados ao cancer de
mama, onde foram identificadas variantes nos genes BRCAI, BRCA2, GALNTI2, ATM, MLH]I,
MSH2, APC ¢ KIT.

Genes potenciais relacionados a Sindrome de Li-Fraumeni
Além das variantes no gene 7P53 e dos inimeros estudos com cancer de mama, outros genes
sdo candidatos potenciais a etiologia da SLF, conforme achados levantados nesta revisdo. A

frequéncia de familias LFS/LFL sem mutagdes 7P53 detectadas sugere o envolvimento de outros

8
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genes na sindrome. Andrade e colaboradores !” conduziram o primeiro estudo avaliando mutacdes
germinativas em CDKNIA em pacientes com critérios LFS/LFL.

O gene CDKNI1A / p21, inibidor de quinase dependente de ciclina 1%, ¢ um alvo transcricional
direto da p53 e o principal regulador da atividade da p53 na parada do ciclo celular. Nao foram
encontradas mutagcdes no CDKNIA, embora camundongos knockout para este gene tenham se
mostrado suscetiveis ao desenvolvimento precoce do cancer, incluindo canceres centrais de LFS.
Apesar deste resultado, foram descritas variantes adicionais em 7P353, enfatizando a importancia da
realizacdo da analise de variagdo do nimero de copias.

J4 no estudo de Akouchekian e colaboradores ¥ destaca-se o gene PTEN como tendo um
papel importante na sindrome. Este gene ¢ da classe dos supressores de tumor e regula o crescimento
celular e a apoptose, bem como vérias outras fungdes associadas a carcinogénese, como sinaliza¢ao
celular, migragio celular e adesdo celular a matriz “®. No estudo supracitado '® foi descrito um caso
familiar representativo de um homem de 43 anos com osteossarcoma de mandibula e com historico
familiar indicativo de SLF: sua mie morreu aos 29 anos de cancer no cérebro; suas irmas morreram
aos 18 e 16 anos de cancer de mama e leucemia, respectivamente; e seu irmao morreu aos 36 anos de
cancer de figado. A analise completa da sequéncia dos genes 7P53 e PTEN foi realizada nesta familia,
além de uma mutacdo em 7P53, previamente relatada como mutagdo somatica em SLF, foram
encontradas duas novas variagdes no gene PTEN.

Outro gene sugestivo de envolvimento com a SLF ¢ 0 ATRX (o-talassemia/sindrome de retardo
mental ligada ao cromossomo X), cuja proteina codificada interage diretamente com o0 DNA por meio
de diferentes remodelamentos de cromatina. Quando em niveis reduzidos podem induzir defeitos na
segregacio cromossomica. No estudo conduzido por Nordfors e colaboradores 1) eles descreveram
dados clinicos e genéticos em duas pacientes, mae e filha, com tumores cerebrais familiares. Tanto a
mae quanto a crianga carregavam uma mutacdo germinativa nos genes 7P53 e ATRX com perda de
heterozigosidade, sugerindo um efeito sinérgico. Além deste, Beek e colaboradores @ também
sugeriram efeito combinado entre os genes FLCN e TP53 através de andlises de perda de
heterozigosidade, uma vez que ambos os genes estdo localizados no brago curto do cromossomo 17
€ sd0 genes supressores tumorais.

Uma ferramenta poderosa para explorar até que ponto mutagdes raras podem explicar a
herdabilidade de doencas complexas tem sido o sequenciamento completo do exoma. Franceschi e
colaboradores ®* aplicaram essa tecnologia a um trio probando-pai-méde com um menino de 4 anos
com tumor SLF. Ndo havia historia familiar da doenga e o probando apresentou uma nova mutagao
frameshift na sequéncia de dominio 7P53 rica em prolina herdada da mae (Ser90fs*32). Poucos anos

depois, a mae desenvolveu cancer de mama aos 37 anos e o probando morreu aos 8 anos. A analise
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de dados do exoma revelou 25 variantes herdadas deletérias previstas no probando do pai. Dentre
esses genes, PBX2, CCNH, CLCA4, CUL2, INPP4A4, MYO18B e ITIHI foram previamente associados
ao cancer. Foram detectadas mutagoes adicionais em CDH4, GLBI, MELK, ERCC3. Os dados em
conjunto explicam o inicio do tumor acelerado do probando em comparagao com a mae e fornecendo
uma possivel explicagdo do evento de antecipagdo genética nesta familia Li-Fraumeni.

Como alternativa, um modelo experimental frequentemente utilizado na busca por genes
alterados sdo linhagens celulares de canceres envolvidos na SLF, Yao & Sherif ¢! analisaram niveis
de expressao génica de THBSI, DNAJCI17, Rad51, DLL4, CHACI e INOS(O e verificaram que a
maioria desses genes, especialmente DLL4, ¢ desregulada em linhagens de células SLF, bem como
em linhagens celulares de cancer de mama (MCF7) e linhagem de células de neuroblastoma (IMR32).
Os autores sugerem que pode haver metilacdo da regido promotora de DLL4, levando a variagdo da
expressdo. A sinalizagdo DLL4/Notch ¢ um sistema coordenado de verificacdes e controles que
equilibra a necessidade de crescimento por meio da expansao das células endoteliais vasculares contra

o perigo de supercrescimento por células endoteliais germinadas 47,

Apoio social

O apoio social e emocional as familias que apresentam a patogenicidade é de suma relevancia,
visto que a SLF ¢ um agrupamento familiar de diferentes canceres, causando um desequilibrio
emocional, financeiro e social. Dois estudos realizados colocam em pauta o dia a dia de pacientes e
familias com a sindrome.

O estudo conduzido por Lin e colaboradores 2% engloba quarenta e cinco familias, inscritas
no Estudo da Sindrome de Li-Fraumeni do National Cancer Institute dos Estados Unidos, onde foram
realizadas entrevistas sobre suas experiéncias com a SLF. Uma equipe disciplinar usou a teoria
fundamentada para examinar o sofrimento familiar em relagdo as expectativas de perda e mudanca
devido aos provaveis diagnosticos de cincer e as consequéncias dessa probabilidade nos dominios
fisico, social e emocional.

Observaram que as perdas foram agravadas por uma profunda incerteza, caracteristica cronica
da SLF, que comprometeu o luto. O estudo oferece aconselhamento genético, teste genético de 7P53
e acompanhamento para familiares em risco. Em estudo similar, Peters e colaboradores ?” analisaram
a relevancia das amizades para enfrentar as doengas decorrentes da sindrome. Nas visitas clinicas,
avaliou- se varios tipos de suporte social entre um subconjunto de participantes do estudo (N = 66)
usando a ferramenta de pesquisa interativa Colored Eco-Genetic Relationship Map (CEGRM). Foram
realizadas analises quantitativas e qualitativas das relagdes sociais com membros da familia e com

parentes nao proximos.
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Verificou-se que as amizades relatadas variam amplamente, que as amizades eram muitas
vezes profundas e duradouras e que eram fontes importantes de apoio informativo, tangivel,
emocional e espiritual. As relagdes pessoais e as redes sociais parecem importantes para lidar
emocionalmente com a condicdo; familia, amigos, conjuges e confidentes sdo especialmente
importantes para a maioria dos participantes. Neste caso também os individuos com SLF e suas

familias sdo inscritos para fins de analise molecular, pesquisa clinica, psicoldgica e social.

CONCLUSAO

A partir dos artigos levantados neste estudo, corrobora-se a complexidade da SLF, que
acomete familias com diferentes tipos de cancer a partir de mutagdes especificas.

O gene TP53, diretamente relatado como principal gene relacionado a sindrome pode
apresentar variagdes, sendo a R337H a mais prevalente, ¢ de acordo com cada mutagdo a
gravidade/heterogeneidade da doenga pode ser expressa. E sugerido uma triagem de variantes génicas
para avaliacdo de risco em familias, uma vez que novas mutagdes tém sido descritas.

O céancer de mama ¢ o mais prevalente dentro da SLF. Ha grande influéncia dos genes TP53,
BRCA1/2 e diversos outros que podem atuar tanto na suscetibilidade como no desenvolvimento e
agressividade tumoral. Varios outros genes apresentam potenciais correlagdes com a sindrome, dentre
eles CHEK2, ATRX, BRCAI, BRCA2, ERCC3, DLL4, PTEN. Quanto mais claras ¢ descritas forem as
correlacdes, novos exames de predisposicao a SLF podem ser oferecidos e, desta forma, contribuir
com o diagnostico precoce desta sindrome, possibilitando o tratamento e medidas preventivas.O
cancer ¢ a segunda maior causa de morte no mundo, quando diagnosticado e tratado no inicio, pode
ter altas taxas de cura e qualidade de vida. O apoio social de familia e amigos ¢ imprescindivel para
atravessar o impacto do diagndstico e o periodo de incertezas durante o tratamento. A divulgagdo de
informagdes concretas sobre o cancer e pesquisas na area sao altamente relevantes na contribui¢do
para novos achados e estudos clinicos na busca pela maior sobrevida e tratamento dos pacientes e

suas familias.
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