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Introdugdo: O cancro do célon e recto familiar do tipo X (FCCTX) define-se pela presenca de critérios de Amesterdao,
tumores microssatélites estaveis e auséncia de muta¢des germinais nos genes de reparacdo do DNA tipo mismatch
(MMR). Contudo, a sua etiologia genética permanece desconhecida. Previamente, identificAmos duas entidades
moleculares em tumores de familias FCCTX: uma com frequente perda de heterozigotia em genes supressores tumorais e
hipermetilacdo nos genes MMR (TSG+) e outra em que estas alteragdes sdo raras (TSG-). Tendo identificado alteragdes
germinais candidatas associadas a susceptibilidade para a primeira entidade, seleccionamos uma familia TSG- para
sequenciacao do exoma (WES) de modo a identificar genes/variantes candidatos subjacentes a susceptibilidade para esta
segunda entidade

Métodos: Amostras de DNA gendmico de sangue periférico de 5 individuos afectados da familia FCCTX_TSG- foram
submetidas a WES, seguindo-se analise bioinformatica. Foram seleccionadas as variantes genéticas partilhadas pelos
individuos afectados e realizada anélise in silico para refinar a seleccdo de potenciais variantes patogénicas. Estas foram
confirmadas por sequenciagdo de Sanger e analise de segregacdo nos restantes familiares. Foi efectuada anélise
mutacional dos genes nos quais foram identificadas estas variantes em 34 potenciais familias FCCTX.

Resultados/Discussao: A sequenciacdo do exoma revelou 18642 variantes genéticas partilhadas, as quais foram
reduzidas para 44 apds analise in silico. A andlise de segregacdo nos restantes familiares destacou 7 variantes em 7 genes
candidatos potencialmente relevantes para a tumorigénese colorectal. A analise destes genes nas 34 familias FCCTX
revelou mutacdes provavelmente patogénicas em dois. A identificacdo de mais de uma variante germinal nesta familia
ndo é descartada, estando de acordo com um modelo de doenga poligénica.

Conclusdes: Sugerimos que variantes identificadas nestes dois genes candidatos poderdo contribuir para a
susceptibilidade para FCCTX. A identificacdo de novos genes de susceptibilidade permitird um diagnostico precoce com
implicagdes importantes para o manejo clinico e, eventualmente, tratamento.
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