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INTRODUCAO

O céancer é a segunda principal causa de
morte no mundo, sendo que 5% a 10% dos casos
tém origem hereditaria. Variantes patogénicas em
genes supressores tumorais, como o TP53, elevam
significativamente o risco de desenvolvimento da
doenca. No Brasil, a Sindrome de Li-Fraumeni
(LFS) é uma das principais sindromes hereditarias,
especialmente associada a variante R337H. O gene
XAF1, supressor tumoral, regula a apoptose e
modula a atividade transcricional de TP53 por meio
de feedback positivo. A cosegregacao das variantes
XAF1-E134* e TP53-R337H forma um haplétipo de
longo alcance, associado a maior agressividade
tumoral.

OBJETIVO

Este estudo teve como objetivo investigar a
cosegregacdo em pacientes com suspeita de
Sindrome de Li-Fraumeni (LFS), considerando sua
associagao a fenoétipos de cancer mais agressivos.

METODOLOGIA

Foram encaminhados ao Centro de Genética
Humana-UFG pelo SUS oriundos da atencgao
primaria e terciaria 574 pacientes com cancer de
mama, ovario, prostata e sarcomas e seus
familiares, todos atendendo os critérios do NCCN,
2025. Apos pré-aconselhamento genético e
assinatura do TCLE, coletou-se sangue venoso para
extracdo de DNA, seguido NGS da regiao
codificante do gene TP53 nos probandos e da
genotipagem da variante R337H nos familiares.
Pacientes positivos para TP53 foram avaliados
quanto a presenga da variante XAF1-E134* por
genotipagem. (Figura 1)
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Figura 1 - Fluxograma das etapas metodoldgicas.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 574 participantes, 41,2% (237) eram
probandos e 58,8% (337) familiares. Entre os
probandos, 6,75% (16) apresentaram variantes
patogénicas em TP53, sendo 93,75% (15) R337H, e
81,25% (13) também positivos para XAF1-E134*.
Desses, 76,9% (10) tiveram cancer primario, 23,1% (3)
multiplos tumores e 7,7% (1) metastase. Entre os
familiares, 14,3% (47) apresentaram variantes em
TP53, com 93,6% (44) de positividade para
XAF1-E134*, indicando heranca conjunta (Grafico 1).
Esses achados confirmam a alta frequéncia de
TP53-R337H em Goias, sua significativa cosegregacao
com XAF1-E134* e a associacdo a fendtipos mais
agressivos, reforcando a relevancia clinica da analise
dessas variantes em populacgdes de risco.
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Grafico 1 - Distribuigao total dos casos positivos.

CONCLUSAO

Este estudo evidenciou a elevada frequéncia da variante
TP53-R337H em pacientes com suspeita de Sindrome de
Li-Fraumeni em Goias, além da forte cosegregagdo com a
variante XAF1-E134*. A presenga conjunta dessas variantes foi
relacionada a multiplos tumores primarios e ao diagndstico em
idade precoce, apesar disso é preciso de mais estudos sobre a
histdria clinica dos pacientes para elucidar melhor a associacéo
desse haplétipo com a maior agressividade tumoral. Esses
achados destacam a necessidade da incorporagdao da analise
de XAF1-E134* nos protocolos diagndsticos da LFS, permitindo
melhor estratificagdo de risco, aconselhamento genético e
acompanhamento de pacientes e familiares em populacdes
brasileiras de alto risco.
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