Deteccao de variantes patogénicas em
pacientes com diagnhostico de retinoblastoma
em um servico publico brasileiro
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INTRODUCAO i

O retinoblastoma e um tumor de origem genética que se desenvolve a e
partir da regiao sensorial da retina, pela inativagao dos dois alelos do gene acanseinamento
RB1. E o tumor intraocular mais frequente na infancia e em mais de 90% oo S Bl
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correlaciona-se com maior sobrevida, bem como melhor qualidade de | : 1_
vida. Em torno de 25-35% dos retinoblastomas podem ser classificados e — L
como hereditarios, sendo que 6% deles familiares, e os demais a inativacdo rasToel Famas | Colta e amost
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do gene ocorre na concepcao. Nesses tumores a média da idade ao o |
diagndstico é menor. > A partir do momento que um paciente é Pt
diagnosticado com retinoblastoma, todos os seus familiares com risco . s
maior que o populacional devem ser seguidos como potenciais portadores p—— [Acoﬁ::ﬁ'.:.’g.,?z‘z.?‘:&m}
da mutacio, isto envolve parentes de primeiro, segundo e terceiro graus. * —— e
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anos. Com coopera, a cada 3-6 meses at f— oo realizar o teste?
s sete anos e a partir de entao n3o mantém A
Anualmente, eventualmente bienal pela contra-indicagdes (
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*Inicia-se preferencialmente pelos pais do —_— - Ros-leste
probando. SEM a‘lferau;éo COM alteraigio familiar
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de mosaicismo gonadal (6%). proposito *** familiares em risco

FLUXOGRAMA 1. Fluxograma seqgencial dos pacientes com diagndstico de
Retinoblastomano INCA

Realizou-se a analise de pacientes, feita através da extracao de DNA
de linfocitos a partir de uma amostra sanguinea. Deste DNA é feito o
Sequenciamento de Sanger dos 27 exons de RB1l em
pacientes/familias com diagndstico de retinoblastoma. Nagueles com

sequenciamento negativo foi realizado o MLPA.
Figura 1. (A)Progressdo de retinoblastoma de pequeno tumor intraretinal, que pode ter cura com quimioterapia (TNM T1a, IIRCA) a retinoblastoma massivo orbital

provavelmente com extensao ao cérebro (TNM T4a-b). (B) A crianca na esquerda com leucocoria diagnosticada por uma foto em familia no Canada e a da direita é ~
uma crian¢a do Kenia com extensa lesao. Demonstram que o tempo de percepcao, diagnostico e inicio do tratamento tém um impacto importante no progndstico. R E S U LTA D O S E CO N c LU SAO
TNM: estadio por tumor, linfonodos, metdastase; IIRC: Classificacao internacional de retinoblastomaintraocular (5)

Retinoblastoma - Bilaterais

A identificacao de uma alteracao genética pode contribuir para a - Trilaterais | o
. - ,ee . - Multifocais Retinoblastoma - Unilaterais
pesquisa desta mesma mutacao no restante da familia, podendo assim
diminuir os gastos publicos com o rastreio diagnostico dos nao portadores
da mutacao, bem como direcionar esses esforcos para possibilitar um
diagnostico mais precoce dos que tém.

OBIJETIVOS

Verificar nos pacientes de um servico publico brasileiro a frequencia de Foram identificadas alteracbes em 28 dos 39 pacientes analisados
variantes patogénicas no gene RB1, nos pacientes/familias com com diagnéstico bilateral, trilateral e/ou multifical. Foram
diagnostico de retinoblastoma. identificadas alteracdes em 9 dos 33 pacientes analisados com
METODOLOGIA diagnostico unilateral unifocal. Ao identificarmos as alteracoes
germinativas em RB1, podemos prosseguir investigacao familiar,
Os pacientes sao selecionados apos consulta de aconselhamento visando um rastreio mais preciso nos familiares que apresentam a
genetico, conforme fluxograma 1. mutacdo e reduzindo custos na diminuicio de exames desnecessarios
em familiares sem a mutacao.
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Total:39. Total: 33.

OBS.: um paciente possui alteracao
em sequenciamento e MLPA
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