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4 MUTAGOES GERMINAIS EM GENES ENVOLVIDOS NA REPARAGAO DO DNA POR RECOMBINAGAO
HOMOLOGA CONTRIBUEM PARA A SUSCEPTIBILIDADE PARA FCCTX

Francisco 11, Magalhdes A1, Filipe B1, Claro 12,3, Lage P2,3, Ferreira S2,3, Rosa 12,3, Rodrigues P2,
Chaves P4, Dias Pereira A3, Albuquerque C1

Introdugdo: O cancro do célon e recto familiar do tipo X (FCCTX) define-se pela presenca de
critérios de Amesterddo; tumores microssatélites estdveis e auséncia de mutacGes germinais nos
genes de reparacdo do DNA tipo mismatch (MMR). Previamente identificdamos duas entidades
moleculares em tumores de 15 familias FCCTX: uma (n=10) com frequente perda de heterozigotia
em genes supressores tumorais (TSG+) e outra (n=5) sem esta caracteristica. Nos tumores TSG+, 7
apresentavam mutac¢Ges somaticas no APC/KRAS e metilagdo nos genes MGMT/MMR; nos
restantes, estas alteracGes eram raras. Objectivo: Caracterizar estes subgrupos, a nivel germinal,
analisando 94 genes associados a risco para cancro. Métodos: Realizou-se sequenciacdo de nova
geracao, Trusight Cancer panel, nos 15 individuos index previamente estudados. Analisaram-se
grandes delecgdes em todos os genes associados a sindromas hereditarios de cancro colorectal,
por MLPA. As variantes provavelmente patogénicas confirmaram-se por sequenciacdo de Sanger e
a analise de segregacdo efetuou-se sempre que possivel. Resultados e Discussdo: 7/15 familias,
todas TSG+, apresentavam uma ou mais mutag¢des provavelmente patogénicas em genes
envolvidos na reparacdo de quebras dupla-cadeia (DSB) no DNA, causadas por stress genotoxico,
nomeadamente nos sistemas de reparagdo por recombinag¢do homdloga (HR). Em 6/7 familias os
tumores apresentavam frequentemente mutag¢des somaticas no KRAS e/ou metilacdo nos genes
MGMT/MMR. Em duas destas familias, identificou-se ainda mutacdo missense provavelmente
patogénica no BMPRIA e delecdo dos exbes 5-8 no SMAD4, respectivamente. Os efeitos
genotoxicos dos agentes alquilantes, se ndo forem reparados pelo MGMT ou MMR, originam DSB
no DNA. Estas, juntamente com defeitos nos sistemas de reparacao HR, originam frequentes
alteragcbes cromossOmicas/instabilidade gendmica, o que é consistente com a assinatura
molecular identificada nos tumores TSG+. Assim, mutacdes germinais nos genes de reparacao HR
podem contribuir para aumento de risco de tumores num subgrupo de familias FCCTX com
tumores TSG+, portadores de mutagces no KRAS e/ou metilacdo nos MGMT/MMR.
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