BECKWITH-WIEDEMANN SYNDROME (BWS)
RASTREAMENTO DE RISCO PARA TUMORES

A sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW) ¢ uma doenca rara causada por alteracdes em uma
regido do cromossomo 11 denominada 11p15 que influencia o crescimento pré e pds-natal. Essas
mudancas alteram o equilibrio normal da expressio dos genes do crescimento e levam ao excesso
de crescimento observado em pacientes com SBW. Esse desequilibrio pode incluir tumores
embrionarios.

Qual é o risco de tumor associado 3 sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW)?

O risco geral de tumor para todos os pacientes com SBW ¢ de aproximadamente 5% a 10%.

A pesquisa mostrou, no entanto, que o risco de tumor para criancas com BWS pode variar de
acordo com a causa molecular de SBW (Brioude, Lacoste et al., 2013, Maas, Vansenne et al., 2016,
Mussa, Molinatto et al., 2016):

» IC2 perda de metilacio: 2,5% - 3,1% de incidéncia (menor risco)

» Isodissomia Uniparental Paterna (DUPp): 13,8% - incidéncia de 17,3% (risco
intermediario / maior)

» IC1 ganho de metilacio: 22,8% - 28,6% de incidéncia (maior risco)

O risco para os seguintes tipos foi sugerido:

* Mutacdes no gene CDKNIC: ~ 6,9% - incidéncia de 8,8% (risco intermediario)
» Teste genético negativo: incidéncia de 6,7% (risco intermediario)

Atualmente, ndo temos dados e provas suficientes para prever com confianca o risco desses
grupos. Além disso, o risco de tumor néo é conhecido para diferencas cromossémicas raras.

Como o risco de tumor é manejado?

Para gerenciar o risco de tumor, pacientes com BWS e hemi-hipertrofia / excesso de crescimento
unilateral sdo rastreados pela triagem tumoral. Devido ao risco aumentado em uma idade jovem,
recomenda-se que as criancas comecem o protocolo de triagem no momento em que o diagndstico
é suspeitado. O objetivo do rastreio tumoral € detectar tumores em estagio precoce, pois esses
pacientes tendem a ter resultados mais favoraveis. Nos Estados Unidos, com base nas diretrizes da
Associacdo Americana de Pesquisa de Cancer (AACR), recomenda-se que qualquer crianca com
maior risco de desenvolvimento de um tumor seja avaliada. Como resultado, todas as criancas com
SBW ou hemi-hipertrofia devem ser submetidas ao rastreamento tumoral (Kalish, Doros et al.,
2017, Kamihara, Bourdeaut et al., 2017).

Que tipo de tumores ocorrem na SBW?

Os tumores mais comuns em SBW sao o tumor de Wilms (tumor renal) e o hepatoblastoma (tumor
de figado). Neuroblastoma, feocromocitoma, rabdomiossarcoma e carcinoma cortical adrenal
raramente ocorrem em SBW.

¢ O tumor de Wilms é facilmente detectado pela ultrasonografia. O risco de um tumor de
Wilms é mais elevado nos primeiros anos e diminui com a idade. Esse risco diminui para
apopulacio pedidtrica normal até aidade de 7 anos, que é quando o rastreamento é
interrompido.

¢ O hepatoblastoma é detectado pela dosagem de niveis de alfa-fetoproteina (AFP) no

sangue e por ultrasonografia abdominal. O risco de hepatoblastoma é maior no primeiro

ano e diminui com a idade.



Qual é a triagem tumoral recomendada em SBW?

As diretrizes da Associacdo Americana de Pesquisa do Cancer (AACR) recomendam triagem
tumoral para todos os pacientes com SBW que comecam no nascimento ou no momento do
diagnostico (Kalish, Doros et al., 2017, Kamihara, Bourdeaut et al., 2017).

Triagem com ultrasonografia

e Ultrasonografia abdominal completa a cada 3 meses até a idade de 4 anos
« Ultrasonografia renal a cada 3 meses desde aidade de 4 a 7 anos

Triagem com dosagem de alfa-fetoproteina (AFP)
* Dosagem de AFP a cada 3 meses até os 4 anos de idade

Em pacientes com SBW com mutagdes no gene CDKN1C, recomenda-se rastreamento adicional
para neuroblastoma. Estes incluem dosagem urinaria de HVA / VMA e radiografias de torax. A
triagem tumoral tende a levar a deteccéo precoce e a resultados mais favoraveis, razio pela qual a
triagem tumoral é tdo importante em criancas com SBW.

Quais sdo as diretrizes da AACR para interpretar a AFP?

Os valores de AFP tendem a serem maiores em pacientes com SBW em comparacio com aqueles da
populacio pediatrica geral, mas os valores de AFP por si sé nio sdo diagndsticos de SBW. Os valores
de AFP devem diminuir ao longo do tempo. Um aumento dramatico nos niveis de AFP sugere um
potencial hepatoblastoma e pode realmente detectar hepatoblastomas antes da ultrasonografia. As
preocupacdes com um valor de AFP devem ser discutidas com o médico responsavel pelo
monitoramento da triagem do seu filho.

Resumo

¢ Orisco de tumor em SBW varia com base em tipos genéticos / epigenéticos de SBW,
mas o risco médio é de 5-10%.

* Os tipos de tumor mais comuns observados em SBW sio o tumor de Wilms e o
hepatoblastoma.

* Os métodos de rastreamento incluem testes regulares de AFP no soro, ultrasonografia
abdominal e renal.
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Os materiais de educagio para pacientes e suas familias fornecem informacdes educacionais para ajuda-los. Vocé nio deve
confiar nessa informacdo como um conselho médico profissional ou para substituir qualquer relacionamento com seu médico
ou profissional de saude.
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