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Introdugdo: As sindromes genéticas de predisposicdo ao cancer colorretal (CCR) estdo associadas a mutacées germinativas em
genes de alta penetrancia e tem heranca autossémica dominante. A Sindrome de Lynch (SL), associada as mutagles
germinativas nos genes MMR (hMLH1, hPMS2, hMSH2, hMSH6), é responsavel por 2-5% de todos os casos de CCR hereditario.
Objetivo: Descrever a investigagdo clinica e molecular em uma paciente com multiplos tumores primarios do espectro da SL.
Material & Métodos: Avaliagdo genética incluiu revisdo e comprovagdo da histéria pessoal e familiar de cancer configurando
critérios classicos para SL (Amsterdam). DNA gendmico foi extraido a partir de (a) tecidos tumoral e normal adjacente de tumor
de coélon, emblocados em parafina, para realizacdo de PCR multiplex para deteccdo de instabilidade de microssatélites (IMS) e
MS-MLPA para deteccdo do status de metilagdo da regido promotora dos genes MMR, e (b) sangue periférico para realizagdo do
seqlienciamento direto dos genes. Imunohistoquimica (IHQ) do tumor foi realizada para a detecgdo da expressdo dos genes MMR
com painel de 4 anticorpos. Resultados: A analise por IHQ demonstrou auséncia de expressdo nuclear da proteina pms2 e
expressdo nuclear normal das demais proteinas, e os testes moleculares demonstraram IMS nos 5 loci analisados, auséncia de
metilagdo nas regides promotoras dos genes, e mutacdo deletéria no exon 10 de hMLH1 (888del3insC). Conclusdo: A
complexidade da investigacdo molecular na SL demonstra a necessidade de um estudo amplo. A IHQ, enquanto excelente exame
de rastreamento, deve ser complementada por IMS e pela identificacdo da mutacdo nos genes MMR para assim permitir um
aconselhamento genético adequado dos familiares.





