Retinoblastoma: recorréncia em familias brasileiras'
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INTRODUCAO

A etiologia génica do retinoblastoma parece estar con-
firmada laboratorialmente pelo trabalho recente de LEE e
col. (1987). Os autores verificaram um gene de 12 "“exons’
localizado no cromossomo 13 e distribuido por uma regiao
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de mais de 100 kilobases, que parece ser o gene do retino-
blastoma. Este gene codifica um RNA mensageiro e 4,6 kilo-
bases, cuja transcrigao estava alterada em todos os 6 retino-
blastomas por eles estudados. O trabalho apresenta ainda
a sequéncia de nucleotideos desse gene e a proteina com-
plementar hipotética a ele correspondente, que contém um
total de 816 aminoécidos.
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Fig. 1 —Heredogramas das familias onde houve recorréncia do tumor.

1 Trabalho realizado no Servigo de Oftalmologia do Hospital Antonio Candido Camargo da Fundagao Antonio Prudente — Sio Paulo.
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Fig. 2 — Simbolos utilizados nos Heredogramas.

A luz dessa comprovagéo parece estranho que a recor-
éncia familiar em retinoblastoma tenha sido estimada em
wpenas 6% (Frangois, 1978).

Neste trabalho estudamos as familias, em que houve
‘ecorréncia de retinoblastoma, atendidas, no Hospital A.
. Camargo da Fundagdao Antonio Prudente — Sao Paulo,
10 periodo de janeiro de 1975 a dezembro de 1985. Procu-
amos demonstrar o tipo de heranga com que o gene se
nanifestou e discutimos as hipSteses levantadas na litera-
ura para explicar as observagées da prética didria com esta
loenga.

AATERIAL E METODO

No periodo supra citado atendemos 161 pacientes por-
adores de retinoblastoma, distribuidos em 149 familias;
sendo 58 portadores de retinoblastoma bilateral e 103 de
nilateral.

A histéria familiar foi levantada em todos os pacientes.
A recorréncia do tumor foi interrogada entre a irmandade,
dais, avés, tios e primos em 12 grau do propésito. A oftalmos-
opia indireta dos pais e irmdos do afetado foi realizado
sempre que possivel.

A figura 1 sdo apresentados os heredogramas dos casos
onde se constatou a recorréncia familiar e a figura 2 os
simbolos utilizados na sua contrugao.

O diagnéstico foi feito pela oftalmoscopia indireta sob
1arcose e confirmado pelo exame anidtomo patoléigico em
todos os casos a excegdo do paciente Il — 1 da familia
> que se submeteu-se apenas a tratamento co conservagao
do globo ocular.

ig. 3 — Retinografia de lesdo avascular em ‘'cheese-cottage’ — reti-
noma (individuo I-1, heredograma 8).
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RESULTADOS

Das 149 familias a recorréncia familiar foi observada
em 9 (6,04%) com um total de 12 pacientes (7,45%). Em
6 (50%) os tumores eram unilaterais e em 6 (50%) bilaterais,
sendo que observou-se alternancia de tumorais bilaterais
e unilaterais em todas as familias. Na de nimero 8, no indivi-
duo Il —1 evidenciou-se a oftalmoscopia uma lesao branca,
avascular, de aspecto em "'cottage cheese’’, temporal & ma-
cula em ambos os olhos referida pelo portador, como pre-
sente desde o seu primeiro exame oftalmolégico, aos 11
anos de idade e, considerada por nés, como um retinoma
ou retinocitoma (figura 3).

DISCUSSAO

Em 1971, KNUDSON resumiu a distribuicdo dos casos
de retinoblastoma como na tabela representada a figura 4.

Bilaterais Unilaterais Total
Hereditérios 25 —30% 10 — 15% 35 —45%
Nao-hereditarios 0 55 -— 65% 55 — 65%
Total 25 — 30% 70 — 75% 100%

Fig. 4 — Distribuigdo dos casos de retinoblastoma segundo Knudson,
A. G., 1971.

Para o autor, todos os casos bilaterais e parte dos unila-
terais sdo hereditarios, ocorrendo, entretanto, na maior par-
te das vezes como casos esporadicos decorrentes de muta-
¢6es novas. Num estudo de probabilidades KNUDSON
(1971) calculou que o retinoblastoma seria decorrente de
dois eventos mutacionais. Nos casos hereditarios, a primeira
mutagdo ocorreria na célula germinal (6vulo ou espermato-
z6ide) e a segunda somdtica (retinoblasto). Nos casos espo-
radicos, os dois eventos seriam somdticos. Os casos pré-zi-
goéticos (germinais) apareceriam mais precocemente com
idade média ao diagnéstico igual a 14 meses e com um
ndmero médio de 3 a 4 lesGes tumorais que poderiam se
localizar, aleatoriamente, em um s6 olho ou nos dois. Nos
casos p6s-zigéticos (duas mutagées sométicas), a idade mé-
dia ao diagnéstico estaria ao redor de 30 meses. Estes casos
seriam invariavelmente unifocais, portanto unilaterais.

No mesmo trabalho o autor calcula que cada uma das
duas mutagoes ocorre na freqiéncia de 2 x 10~7/ano. Uma
destas mutagoes pode ser herdada a partir de uma mutagao
germinal prévia que ocorre na mesma taxa.

MATSUNAGA (1978), baseando-se na expressividade va-
ridvel entre pais e filhos, calculou a penetrancia do gene
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para retinoblastoma utilizando a probabilidade de cada olho
ser ou nao afetado isoladamente. Encontrou os seguintes
valores:

— Familias com pais portadores, nao afetados = 75%
— Familias com um dos pais afetado unilateral = 93%
— Familias com um dos pais afetado bilateral = 100%

Calculou posteriormente a penetrancia em relagiao aos
mesmos grupos, utilizando as familias publicadas por outros
autores e obteve, respectivamente, os valores de 92,7%,
98,4% € 99,6%.

A penetrincia do gene para retinoblastoma, foi esti-
mada por FRANCOIS (1978) em 75 € 95%.

MATSUNAGA (1978), utilizando os dados de 29 familias
com dois ou mais afetados, discute a etiologia génica do
retinoblastoma, tomando duas hip6teses: mutagao tardia
e resisténcia do hospedeiro. A mutagao tardia pressupée
um evento premutacional num gene principal.

O modelo proposto por KNUDSON (1971) tem sido
aplicado para esclarecer a origem de vdrios tumores huma-
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nos, além do retinoblastoma, incluindo o tumor de Wilms
e o neuroblastoma (KNUDSON, 1975, 1976).

O conceito de que dois eventos estariam envolvidos
na transformagao neopldsica é o resultado de um modelo
matemdtico aplicado sobre fatos epidemiolégicos. Seu au-
tor, KNUDSON, ndo tentou especificar a natureza do primei-
ro evento ou se esse evento poderia ter expressao morfo-
l6gica.

Em 1983, CAVENEE e col. e CAVENEE W K., 1985, mos-
tram que o segundo evento pode ser uma recombinagao
génica ou umanaodisjungao mitética levando a homozigose
a nivel tumoral.

A combinagao do modelo proposto por KNUDSON com
o de CAVENEE pode ser representada como na figura 5,
elaborada por MURPHREE e VENEDICT (1984). Para esses
autores este pode ser um modelo de cancer recessivo com
fungao supressora ou reguladora. Amutagao, perda ou inati-
vagdo dos dois alelos selvagens do gene é o mecanismo
primério no desenvolvimento do retinoblastoma.

Célula Tumoral
Depois do 2° Evento

(-) Perda de 13 por ndo disjungcdo

rb- NGo disjuncdo e reduplicagdo

rb- Recombinagdo mitética

(-) Deficiancia 13ql4

rb- Inativacdo génica

rb- Mutagdo pontual

Fig. 5 — Representagdo dos eventos cromossdmicos que podem levar a mutagées recessivas (MURPHREE & BENEDICT, 1984).
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O modelo de KNUDSON pode ser aplicado a outros
estudos como, por exemplo, a hip6tese ae oncogenes de
TODARO e HUEBNER (1972), COMINGS (1973). Tanto para
COMINGS como para KNUDSON, o retinoblastoma é resul-
tado da combinagao de duas mutagées. A primeira mutagao
ou fator dominante herdado poderia ser um gene i* ;, tecido
especifico modificado para a forma i°;,. A segunda mutagao
seria somética no locus i *; homélogo, levando ao genétipo
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alelo selvagem dominante;
alelo recessivo;
mecanismo cromossémico

io; /i°;. Estes seriam genes reguladores inativos e nao supri-
miram o locus Tr, normalmente ativo durante a embrio-
génese, conduzindo assim o desenvolvimento do tumor,
por manutengdo da retina em estado imaturo.

A anélise dos heredogramas apresentados neste traba-
lho, segundo a hipétese de duplo evento mutacional
(KNUDSON, 1975; CAVENEE e col., 1983; CAVENEE, WK.
1985) permite evidenciar a segregagao génica nestas familias.
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Verificamos que as familias de nimeros 4, 8 e 9apresen-
tam o modelo de heranga autossémico dominante cldssico,
com transmissao vertical e de homem para homem.

Segundo a hip6tese de Knudson/Cavenee, todos os afe-
tados nessas familias apresentam o genétipo rb —/Rb + (12
evento) onde o rb — apresenta o alelo responsavel pelo
retinoblastoma e o Rb+ é o alelo selvagem normal. Na
célula da retina desses afetados, houve a perda do alelo
selvagem (2° evento) por um dos mecanismos apresentados
a figura 5 (MURPHREE e BENEDICT, 1984), ficando a célula
retiniana em homozigoze paraogenerb — (rb —/ rb —). Nes-
tas genealogias, os individuos nido afetados, porém, filhos
de afetados (ex.: individuo 11-3, genealogia 4) podem apre-
sentar o genétipo rb —/Rb + ou Rb +/Rb + e seguramente
nao tiveram o segundo evento mutacional.

Na familia 8 o individuo II-1 portador de um retino-
blastoma bilateral teve um filho com retinoblastoma unila-
teral.

Para GALLIE e col. (1982), o retinoma ou retinocitoma
sdo induzidos por alterages genéticas semelhantes as do
retinoblastoma e indicam a forma hereditéria (germinal) da
doenga. Para esses autores, o fato do retinoblastoma nao
se desenvolver em individuos adultos sugere que mutagées
ou outros eventos carcinogénicos em retinoblastos diferen-
ciados nao levam a desenvolvimento de tumor. Os eventos
carcinogénicos devem ocorrer ao acaso em qualquer mo-
mento durante o processo de diferenciagao dos retinoblas-
tos; se esse evento ocorrer numa célula parcialmente dife-
renciada, porém antes do final da diferenciagao, poderd
se formar um nédulo hiperpléstico diferenciado, ou seja,
um retinoma. Os autores referem, entretanto, o relato de
Rychener que observou o desenvolvimento de um retino-
blastoma em um adulto de 33 anos de idade que apresentava
um retinoma. Alertam que a qualquer sinal de progressao
destas lesGes "a priori’ ndo progressivas, deve-se instituir
o tratamento como se fora um retinoblastoma. Ressaltam
ainda que os portadores de retinomas devem submeter-se
a exames periédicos por toda a vida.

Nas familias 4 e 9 os progenitores (I-1 e I-1), portadores
de retinoblastoma unilateral tiveram filhos com tumores bi-
laterais (1I-1 e 11-2 genealogia 4 e 11-2 genealogia 9) sdo a
constatagdo de que tumores unilaterais tem, muitas vezes,
etiologia germinal.

A genealogia 6, também é sugestiva do modelo austos-
s6mico dominante, embora nao se possa afastar a heranga
dominante ligada ao X pois ndo se configurou a transmissao
de homem para homem.

O heredograma 1, ndo configura a autossémica domi-
nante tipica, pelo contrdrio, sugere o modelo autossémico
recessivo. Os pais dos afetados (individuos 11-8 e 11-22) foram
por nés examinados e ndao apresentam qualquer sinal suges-
tivo da doenga em questao. Dois genétipos podem ser con-
siderados para estes individuos. Obedecendo ao modelo
autossémico dominante cldssico, um desses individuos seria
portador do primeiro evento mutacional (genétipo rb—/
Rb +) e o outro seria normal (Rb +/Rb +). Os dois filhos
afetados teriam recebido o gene rb — (rb —/Rb +) e 0 segun-
do evento mutacional teria ocorrido, repetidamente nas
duas gestagéoes, desenvolvendo-se a neoplasia. A segunda
possibilidade a ser considerada é a de que ambos os pais
seriam portadores do primeiro evento (rb —/Rb +), o que
possibilitaria a configuragao rb —/rb —em 25% dos descen-
dentes desse cruzamento, como no padrdo autossémico
recessivo. Para KNUDSON (1985), esta tltima combinagao
génica seria letal.

O heredograma 2 apresentam um par de gémeos mono-
zigo6ticos (probabilidade de monozigoze calculada em
0,8201 para os grupos sanglineos testados ABO, Rh, Mn,
Duffy, Kell, S e P). Um é portador de retinoblastoma unila-
teral e o outro bilateral; neste se observou em um dos
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olhos regressao espontinea de uma pequena massa tumo-
ral. Pelo modelo de Knudson/Cavenee a primeira mutagao
estava presente no zigito que |lhes deu origem a segunda
mutagdo ocorreu nos dois fetos durante o periodo gestacio-
nal. Este caso pode sugerir que fatores ambientais ou trans-
placentdrios tenham grande importancia na promogao do
segundo evento (MATSUNAGA, 1982).

Nas familias 3, 5 e 7 observou-se a presencga de retino-
blastoma em colaterais distantes. De acordo com o modelo
de Knudson/Cavenne vérios individuos, em cada uma delas,
carregam o primeiro evento mutacional (genétipo rb—/
Rb +), sem apresentar o retinoblastoma pois neles nao se
concretizou o segundo evento. Na de nimero 3, por exem-
plo, a primeira mutagao deve ter ocorrido na geragao | no
individuo I-1 ou I-2; foi transmitida aos individuos 11-2, 11-3,
111-2, 111-22, IV-1 e IV-14. Somente nos dois lltimos se deu
a grande mutagao configurando a patologia tumoral.

A hip6tese do duplo evento mutacional tornadiscutivel
o conceito de penetrancia incompleta em retinoblastoma,
estimada de 75 a 90% (MATSUNAGA, 1978; FRANCOIS,
1978), assim como o conceito cldssico de heranga dominante
para essa patologia. A transmissao do genétipo rb —/Rb +
obedece a distribuicio mendeliana, porém o gene determi-
nante do retinoblastoma nao é dominante sobre o alelo sel-
vagem, e sim recessivo, expressando o fen6tipo somente
quando duplicado ou na perda do alelo selvagem.

A luz destes fatos, ndo dispomos, no momento, de
uma estimativa exata do risco de recorréncia para as familias
de portadores de retinoblastoma, devendo-se utilizar para
o aconselhamento genético, os riscos empiricos.

Finalmente, para KNUDSON (1985), 4 fatores predispoe
o cancer:

1. Mutagoes espontidneas — universais € préprias do pro-
cesso de evolugao humana;

2. Mutagées induzidas por agentes mutagénicos (quimicos,
radiagGes ou virus);

3. Anormalidades cromoss6micas indutoras de mutagées
(ex.: xeroderma pigmentosum);

4. Heranga de uma mutagdao principal.

Cada um dos grupos foi designado pelo autor como
um "oncodeme’’, ou seja, uma unidade demografica com
diferentes expectativas de cancer dependendo de varidveis
ambientais e hereditdrias. Salienta que, de acordo com o
modelo de duplo evento mutacional proposto por ele mes-
mo em 1971, o quarto grupo apresenta um altissimo risco
de vir a desenvolver cancer pois ji é portador do primeiro
evento restando apenas um passo na carcinogénese.

RESUMO

A recorréncia familial do retinoblastoma numa amostra brasileira
de 161 pacientes distribuidos por 149 familias foi de 6,04%. Os autores
apresentam os heredogramas destas familias e discutem os possiveis
genoétipos dos individuos envolvidos na transmissao genética, com
base nas hipé6teses atuais sébre a etiologia deste cancer.

SUMMARY

The familial recurrence of retinoblastoma among 161 Brazilian
patients distributed on 149 families was about 6,04%. The genealogies
at this families are presented and patients and relatives hypothetics
genotypes are analysed according to current literature concerning
the etiology of this kind of cancer.
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