T | LumeN

ISSN: 2177-2789

TUMORES OVARIANOS BILATERAIS ASSOCIADOS A SINDROME DE DICERI1
EM PACIENTE PEDIATRICA: RELATO DE CASO E REVISAO DE
LITERATURA

BILATERAL OVARIAN TUMORS ASSOCIATED WITH DICER1 SYNDROME IN
A PEDIATRIC PATIENT: CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

TUMORES OVARICOS BILATERALES ASOCIADOS AL SINDROME DE
DICER1 EN PACIENTE PEDIATRICA: REPORTE DE CASO Y REVISION DE LA
LITERATURA

d- https://doi.org/10.56238/levv16n50-091
Data de submissao: 30/06/2025 Data de publicac¢iao: 30/07/2025

Matheus Abrantes Paiva Pequeno

Meédico Residente em Oncologia Pediatrica
Instituicao: Universidade Federal de Campina Grande
E-mail: abrantes0709@gmail.com

Renata da Silva Carvalho Gurgel
Mestre em Ciéncia e Tecnologia em Satde
Institui¢do: Hospital Universitario Alcides Carneiro, Universidade Estadual da Paraiba

Dyjavan de Souza Pereira

Graduando em Medicina

Institui¢do: Universidade Federal de Campina Grande
E-mail: dyjavans@gmail.com

Rubistenia Miranda Soares de Araujo

Graduanda em Medicina

Institui¢do: Universidade Federal de Campina Grande
E-mail: rubistenia.tdcb@gmail.com

Laura Modesto Lins Griz

Graduanda em Medicina

Institui¢do: Universidade Federal de Campina Grande
E-mail: lauramlgriz@gmail.com

RESUMO

A sindrome de DICERI ¢ uma condig@o genética rara associada a um risco aumentado de neoplasias
em diversos 6rgaos, devido a mutagdes no gene DICERI, essencial para a biogénese de microRNAs.
Esta sindrome esta ligada a uma série de tumores benignos e malignos, incluindo tumores ovarianos,
especialmente os de células de Sertoli-Leydig. Este trabalho descreve o caso de uma paciente de 11
anos diagnosticada com sindrome de DICER1, que apresentou tumores ovarianos bilaterais do tipo
células de Sertoli-Leydig. A paciente foi submetida a tratamento cirirgico com sucesso, sendo
confirmada a mutag@o no gene DICERI1 por exames genéticos. Além do relato de caso, este trabalho
realiza uma revisao da literatura sobre a associagdo entre a sindrome de DICER1 e tumores ovarianos
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em criancas. A revisdo identificou que o manejo de pacientes com essa sindrome envolve
principalmente a remocgao cirtrgica dos tumores € 0 acompanhamento a longo prazo devido ao risco
de tumores adicionais. Destaca-se a importancia do diagnostico precoce e do aconselhamento genético
para familiares, visando a prevencdo e o manejo adequado das neoplasias associadas. Este estudo
contribui para o entendimento clinico e genético da sindrome de DICER1, refor¢ando a necessidade
de uma abordagem multidisciplinar para o tratamento e seguimento desses pacientes, além de alertar
para a importancia da vigilancia continua diante do risco de recorréncia e surgimento de novos
tumores.

Palavras-chave: Sindrome de DICER1. Tumores Ovarianos. Células de Sertoli-Leydig. Oncologia
Pediatrica. Mutagao Genética.

ABSTRACT

DICERI1 syndrome is a rare genetic condition associated with an increased risk of neoplasms in various
organs due to mutations in the DICER1 gene, which is essential for microRNA biogenesis. This
syndrome is associated with a number of benign and malignant tumors, including ovarian tumors,
particularly those of the Sertoli-Leydig cell type. This paper describes the case of an 11-year-old patient
diagnosed with DICER1 syndrome who presented with bilateral ovarian tumors of the Sertoli-Leydig
cell type. The patient underwent successful surgical treatment, and the DICER1 gene mutation was
confirmed by genetic testing. In addition to the case report, this paper reviews the literature on the
association between DICER1 syndrome and ovarian tumors in children. The review identified that the
management of patients with this syndrome primarily involves surgical removal of the tumors and
long-term follow-up due to the risk of additional tumors. The importance of early diagnosis and genetic
counseling for family members is highlighted, aiming at the prevention and appropriate management
of associated neoplasms. This study contributes to the clinical and genetic understanding of DICER1
syndrome, reinforcing the need for a multidisciplinary approach to the treatment and follow-up of these
patients, in addition to highlighting the importance of continuous surveillance given the risk of
recurrence and the emergence of new tumors.

Keywords: DICER1 Syndrome. Ovarian Tumors. Sertoli-Leydig Cells. Pediatric Oncology. Genetic
Mutation.

RESUMEN

El sindrome DICERI1 es una enfermedad genética poco frecuente asociada a un mayor riesgo de
neoplasias en diversos 6rganos debido a mutaciones en el gen DICER1, esencial para la biogénesis de
microARN. Este sindrome se asocia a diversos tumores benignos y malignos, incluyendo tumores
ovaricos, en particular los del tipo de células de Sertoli-Leydig. Este articulo describe el caso de una
paciente de 11 afios diagnosticada con sindrome DICER1, quien presentd tumores ovaricos bilaterales
del tipo de células de Sertoli-Leydig. La paciente se sometid a un tratamiento quirargico exitoso y la
mutacion del gen DICERI se confirm6 mediante pruebas genéticas. Ademas del caso clinico, este
articulo revisa la literatura sobre la asociacion entre el sindrome DICER1 y los tumores ovaricos en
ninas. La revision identificd que el manejo de las pacientes con este sindrome implica principalmente
la extirpacion quirurgica de los tumores y el seguimiento a largo plazo debido al riesgo de tumores
adicionales. Se destaca la importancia del diagnostico precoz y el asesoramiento genético a los
familiares, con el objetivo de prevenir y tratar adecuadamente las neoplasias asociadas. Este estudio
contribuye a la comprension clinica y genética del sindrome DICERI, reforzando la necesidad de un
enfoque multidisciplinario para el tratamiento y el seguimiento de estas pacientes, ademas de destacar
la importancia de la vigilancia continua dado el riesgo de recurrencia y la aparicion de nuevos tumores.

Palabras clave: Sindrome DICERI1. Tumores Ovaricos. Células de Sertoli-Leydig. Oncologia
Pediatrica. Mutacion Genética.
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1 INTRODUCAO

A predisposicao tumoral relacionada ao gene DICER] ¢é caracterizada por um risco aumentado
para blastoma pleuropulmonar (PPB), cistos pulmonares, neoplasias da glandula tireoide (incluindo
bocio multinodular, adenomas e/ou cancer de tireoide), tumores ovarianos (como tumor de células de
Sertoli-Leydig, ginandroblastoma e sarcoma) e nefroma cistico. Tumores observados com menor
frequéncia incluem meduloepitelioma do corpo ciliar, hamartoma condromesenquimal nasal,
rabdomiossarcoma embriondrio, blastoma hipofisario, pineoblastoma, sarcoma do sistema nervoso
central (SNC), outros tumores do SNC e tumor teratoide maligno pré-sacral. A maioria dos tumores
ocorre em individuos com menos de 40 anos de idade. Os tumores ovarianos dos corddes sexuais e do
estroma s3o0, na maioria das vezes, diagnosticados antes dos 40 anos de idade. [15]

Os tumores de células de Sertoli-Leydig (TCSL) sdao neoplasias raras do ovario, representando
menos de 0,5% de todas as neoplasias ovarianas primarias [1]. Esses tumores sdo frequentemente
associados a mutacdes no gene DICERI, um gene supressor tumoral crucial para a biogénese dos
microRNAs. Muta¢des DICERI, especialmente do tipo hotspot somatico, sdo altamente prevalentes
nos TCSL pediatricos, desempenhando um papel fundamental na patogénese dessas neoplasias [2].
Além disso, DICER] estd implicado na sindrome de predisposi¢cao tumoral DICERI, que aumenta o
risco para diversas neoplasias benignas e malignas, incluindo os TCSL [3,4].

A ocorréncia bilateral dos TCSL em criangas ¢ extremamente rara, sendo mais frequentemente
associada a mutagdes germinativas no DICER] [5]. Essa caracteristica ressalta a importancia dos testes
genéticos e da vigilancia em individuos com mutagdes conhecidas ou suspeitas. A detecgdo dessas
mutacdes tem sido utilizada como um critério diagndstico relevante e frequentemente esta associada a
manifestagdes clinicas, como sintomas androgénicos [6].

A identificagdo precoce de portadores da mutagdo germinativa em DICER1 pode permitir a
implementag¢do de estratégias de rastreamento para outros tumores sindromicos, como blastoma
pleuropulmonar, carcinoma diferenciado da tireoide e cistoadenoma renal [1, 4]. Assim, o
conhecimento aprofundado da sindrome tem implica¢des diretas no prognéstico e sobrevida dos
pacientes afetados, justificando a inclusdo da investigacdo genética como etapa essencial no manejo

de tumores ovarianos raros na faixa etaria pediatrica [11].

2 OBJETIVO GERAL

Descrever um caso raro de tumor de células de Sertoli-Leydig (TCSL) bilateral associado a
sindrome de DICER1 em uma paciente pediatrica, com €énfase na correla¢do entre os achados clinicos,
moleculares e radiologicos, além de discutir o impacto da investigacdo genética e da abordagem

multidisciplinar no diagnoéstico, tratamento e seguimento desses pacientes.
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3 METODOLOGIA

Foi conduzida uma revisdo narrativa da literatura por meio de buscas nas bases de dados
UptoDate, PubMed, Scopus ¢ Web of Science, utilizando os descritores 'DICER1 syndrome', 'Sertoli-
Leydig cell tumor', 'pediatric ovarian tumor' e 'genetic predisposition', em inglés e portugués. Foram
incluidos artigos publicados nos tltimos 10 anos, com prioridade para revisdes sistematicas, relatos de

caso relevantes e estudos genéticos.

4 RELATO DE CASO

Adolescente de 11 anos, filha de pais consanguineos (primos de primeiro grau), com
diagnéstico de distrofia muscular desde os 6 anos procurou atendimento médico com queixa de dor
abdominal em regido de hipocondrio direito persistente ¢ de moderada intensidade. Foi realizada
ultrassonografia de abdome total que evidenciou volumosos cistos heterogéneos em fossas iliacas
direita e esquerda, com suspeita de origem ovariana. Realizada avaliagdo com ressondncia magnética
de pelve que evidenciou volumosa lesdo solido-cistica na regido anexial direita, medindo 17,5 x 8,5 %
13,5 cm (volume 1050 mL), com compressdo de algas intestinais e ureter direito, causando leve
dilatacdo do sistema coletor. Identificou-se também lesdo semelhante na regido anexial esquerda,
medindo 7,5 x 5,0 x 5,8 cm (volume 115 mL), além de moderada quantidade de liquido livre
intraperitoneal. Achados sugestivos de neoplasias de origem germinativa. Exames laboratoriais
demonstraram DHL discretamente elevado (694 U/L), alfa-fetoproteina elevada (73,9 ng/mL), CA-
125 elevado (314 U/mL) e beta-HCG dentro dos limites da normalidade. A paciente foi submetida a
cirurgia de ressec¢cdo ampliada com realizagdo de salpingooforectomia bilateral com histerectomia e
colectomia direita.

O exame anatomopatoldgico neoplasia de aspecto bifasico com células em arranjo trabecular e
solido, sem identificagdo de tibulos, com componente menor de grupamentos celulares pequenos
eosinofilicos com caracteristicas de células de Leydig de permeio. O estudo imuno-histoquimico exibe
positividade para FOLX2, calretinina e alfa-inibina, com o conjunto dos achados favorecendo o
diagnostico de tumor misto de células de Sertoli- Leydig, pouco diferenciado em ambos os ovarios.
Com area de transformagdo sarcomatosa em ovario direito. A avaliagdo molecular do tumor foi
realizada por painel de sequenciamento de nova geracdo (NGS) que identificou a variante no gene
DICERI (éxon 25, ¢.5438A>T p.(Glul813Val)). A paciente realizou o sequenciamento do exoma
completo (teste CentoXome® MOx 1.0) que identificou a variante patogénica homozigota em SGCB
(distrofia muscular de cinturas tipo 4) e variante provavelmente patogénica heterozigota em DICER1
(sindrome de predisposi¢c@o tumoral). A variante SGCB ¢.466_467delGA p.(Glul56Lysfs*9) cria uma
mudanga no quadro de leitura comeg¢ando no codon 156 do éxon 4 (de 6). De acordo com HGMD

Professional 2024.2, esta variante foi previamente descrita como causadora de doenca para Distrofia
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Muscular das Cinturas. A variante em DICER ¢.3202G>T p.(Glul068*) cria um cédon de parada
prematuro no éxon 20 (de 27). Com a informagao disponivel, esta ¢ uma variante nova e previamente
néo reportada na literatura. E classificada como provavelmente patogénica com base na implementagio
na CETOGENE das diretrizes de ACMG/AMP/ClinGenSV1.

Apds 10 meses da cirurgia, nos exames de acompanhamento oncoldgico foi evidenciado em
RM de abdome a presenca de linfonodomegalias em localizagdo interaorto-caval medindo 2,3 x 1,7
cm e na avaliacado com PET CT foi constatado linfonodos retroperitoneais hipermetabolicos (SUV 8,1
e 6,2). Diante disso, foi iniciado tratamento quimioterapico com esquema de ifosfamida e
doxorrubicina, totalizando seis ciclos administrados. Ao término deste tratamento, o PET/CT com
FDG-18F demonstrou resposta favoravel a quimioterapia, com resolugdo completa da linfonodopatia
interaortocaval previamente hipermetabolica. Diante do conjunto de achados, concluiu-se pela
resposta favoravel ao tratamento quimioterapico, com recomendagdo de manutengao do
acompanhamento evolutivo.

O caso permanece sob acompanhamento clinico rigoroso, refor¢ando a importancia da
investigacdo genética em pacientes pediatricos com tumores ovarianos raros € a necessidade de

seguimento continuo para prevencdo e manejo de possiveis complicagcdes associadas a sindrome de

DICERI.

5 DISCUSSAO

Os tumores ovarianos na populagdo pediatrica sdo raros. Porém, apesar de sua baixa incidéncia,
devem ser considerados pois representam uma parcela significativa das massas abdominais em
meninas [18]. A maioria dos casos envolve neoplasias de origem germinativa, com predominancia dos
teratomas maduros, considerados benignos, seguidos pelos disgerminomas, que sdo 0s tumores
malignos mais comuns nessa faixa etaria. Os tumores estromais, como os de células da granulosa
juvenil e os de Sertoli-Leydig, ocorrem em menor propor¢do, mas se destacam por causarem
manifestagdes hormonais como puberdade precoce e virilizagao [19].

Exames de imagem, como ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonancia
magnética abdominal, desempenham um papel fundamental na investigagdo diagndstica dos tumores
de ovario em criangas e adolescentes. Associados a dosagem hormonal, a abordagem cirurgica, a
analise anatomopatoldgica e ao acompanhamento pela oncologia pediatrica, esses recursos contribuem
significativamente para o €xito terapéutico e para a melhora na sobrevida das pacientes [18].

Dentro desse cenario, sindrome DICER1 ¢ uma condicdo genética de predisposi¢do tumoral
autossdmica dominante, resultante de muta¢cdes germinativas no gene DICER1, que conferem risco
aumentado para uma ampla variedade de neoplasias. Entre elas, destacam-se os tumores ovarianos em

pacientes pediatricos, cuja apresentagdo clinica mais comum € o tumor de células de Sertoli-Leydig
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(SLCT), integrante do grupo dos tumores do estroma sexual. Além disso, o espectro inclui neoplasias
raras como gineandroblastoma, sarcomas ovarianos, tumor de células da granulosa juvenil e, em casos
excepcionais, rabdomiossarcoma embriondrio do ovario [1, 4, 8].

A associagao entre mutagdes em DICERI e tumores ovarianos € particularmente relevante na
infancia e adolescéncia, uma vez que a maioria dos SLCT relacionados a sindrome ocorre antes dos
20 anos de idade. Estima-se que cerca de 50% das pacientes pediatricas com SLCT apresentem
mutacao germinativa em DICERI1, frequentemente acompanhada por uma segunda mutagdo somatica
no dominio RNase IIIb, o que reforga o papel critico desse gene na patogénese tumoral [12, 14]. Em
criangas ¢ adolescentes, as SLCTs geralmente se manifestam como massas abdominais ou pélvicas.
40-60% dos casos apresentam sinais e sintomas de producdo hormonal relacionados a atividade
androgénica, como virilizacdo, hirsutismo, rouquiddo ou voz grossa, distribui¢do anormal de pelos,
clitoromegalia, anormalidades menstruais, anovulacdo e infertilidade. Esses elementos sdo tUteis aos
clinicos no diagnostico diferencial entre tumores epiteliais e de células germinativas [5]. Em alguns
casos a apresentagdo pode ser atipica como dor abdominal aguda ou aumento do volume abdominal.

Clinicamente, estas neoplasias podem manifestar sinais de virilizagdo, amenorreia ou dor
abdominal, decorrentes do efeito de massa ou producao hormonal [9, 10].

O espectro clinico da sindrome vai além dos tumores ovarianos, incluindo blastoma
pleuropulmonar, bocio multinodular, carcinoma diferenciado da tireoide, cistoadenoma renal e outros
tumores raros, o que ressalta a necessidade de investigagdo em pacientes com multiplos tumores ou
historico familiar sugestivo [1, 4]. Diante dessa possibilidade, o aconselhamento genético ¢ fortemente
recomendado para pacientes diagnosticadas com tumores do estroma sexual, particularmente SLCT,
gineandroblastoma ou sarcomas, especialmente quando ha historico familiar [9].

As diretrizes atuais sugerem rastreamento individualizado, frequentemente envolvendo
ultrassonografia pélvica e abdominal periddica durante a infancia e adolescéncia, além de avaliagao
pulmonar e tireoidiana, com o objetivo de detectar precocemente manifestacdes sindromicas. Essa
abordagem contribui para intervengdes em estagios iniciais € melhor prognostico [1, 9].

O presente caso clinico ilustra a evolugao clinica e terapéutica complexa de uma paciente com
TCSL bilateral e mutacao confirmada em DICER1, reforcando a variabilidade fenotipica e os desafios
diagnosticos. A indicagdo de quimioterapia empirica demonstra a necessidade de individualizagao do
tratamento, respeitando as particularidades de cada paciente e a comunicacao efetiva entre equipe
médica e familiares. A redugdo significativa das lesdes apds quimioterapia validou a conduta adotada,
exemplificando a aplicabilidade de protocolos ja estabelecidos para sarcomas em situagdes clinicas

semelhantes [13].
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6 CONCLUSAO

Este relato de caso reforca a importancia do diagnostico da investigagdo genética em pacientes
pediatricos com tumores ovarianos raros, ¢ a necessidade de seguimento continuo para prevencao e
manejo de possiveis complicagdes associadas a sindrome de DICERI1.

Em sintese, mutacdes no DICERI1 representam um fator de risco relevante para tumores
ovarianos em pacientes pediatricos, justificando estratégias de vigilancia estruturada e aconselhamento
genético para pacientes e familiares.

A abordagem precoce e sistematizada destes pacientes, aliada ao conhecimento sobre o espectro
clinico da sindrome, permite reduzir complicagdes, identificar neoplasias secundarias em fases
subclinicas e orientar decisdes terapéuticas de forma mais segura. Este caso também salienta o valor
do seguimento longitudinal e da atuagdo integrada entre especialidades médicas, contribuindo para

ampliar o entendimento sobre a sindrome de DICER1 na prética pedidtrica oncologica.
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