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Introdugdo e Objetivos

Introdugdo: Existe um numero crescente de individuos que desenvolvem mdiltiplos adenomas no cdélon e
recto (AMCR) (10-99) mas que ndo preenchem os critérios clinicos para a classificacdo de polipose
adenomatosa familiar, apresentando fraca ou nenhuma histéria familiar de cancro do célon e recto (CCR).
Apresentam idade de diagndstico tardia e constituem um grupo clinicamente heterogéneo com risco
aumentado para o desenvolvimento de CCR. E recomendada a andlise de mutacdes germinais nos genes
APC e MUTYH, no entanto, os resultados reportados pelo nosso e por outros Centros revelam que as
mutagbes no APC sdo raras e no MUTYH pouco frequentes (<20%). Considerando a constante renovagdo do
epitélio célico e a importancia da reparagdo do DNA neste processo, e a associacdo de alguns genes de
reparacdo a sindromas hereditarios de CCR (ex: MLH1, MSH2, MUTYH), a andlise de outros genes de
reparacdo torna-se relevante. Objectivo: Identificar a(s) causa(s) molecular(es) subjacente(s) a
susceptibilidade para o desenvolvimento de AMCR.

Material

Material e métodos: Incluidos 50 individuos com AMCR, sem muta¢dao germinal nos genes APC e MUTYH.
Foram analisadas mutagGes germinais em genes associados a predisposi¢cdo para CCR (MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2, EPCAM, PMS1, SMAD4, BMPR1A, PTEN, STK11, BUB1B, CHEK2) e em 34 genes associados ao risco
aumentado de cancro envolvidos em varios sistemas de reparacdao de DNA. Foi realizada sequenciacdo de
nova geracao (Trusight Cancer), plataforma Miseq.

Sumario dos Resultados

Resultados: Detectaram-se mutac¢des possivelmente patogénicas em genes de reparacdo de erros no DNA
do tipo mismatch em 5/50(10%) individuos e em genes dos sistemas de reparacdo por recombinacgdo
homoldga e de ligagdes cruzadas entre as cadeias de DNA) em 13/50 (26%) individuos.

Conclusées

Conclusdo: Defeitos germinais nos sistemas de reparagao de erros no DNA parecem ser importantes para o
desenvolvimento de AMCR. S3o necessarios estudos adicionais para comprovar esta associacdo, o que
podera ter implicagGes para o manejo clinico.
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