VALIDACAO e IMPLEMENTAGAO do DIAGNOSTICO MOLECULAR em CANCRO
COLORETAL HEREDITARIO (CCRH) por SEQUENCIACAO DE NOVA GERACAO

Goncalves J*, Silva C?, Pereira Caetano I, Rodrigues P, Isidro G, Vieira L%, Theisen P*

'Unidade de Genética Molecular; 2Unidade de Tecnologia e Inovagdo - Departamento de Genética Humana,
Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, Lisboa.

A analise molecular tradicional na sindrome de Lynch, associada a alteragdes nos genes MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2 e EPCAM, na polipose adenomatosa familiar (FAP), causada por alterages no
gene APC e na polipose associada a alteragdes no gene MUTYH, é baseada na PCR e na sequenciagao
pelo método de Sanger, tem custos elevados e é demorada, pelo que é relevante a sua substituicao
pela sequenciagcdo de nova geragdo (NGS) permitindo esta, a andlise simultdnea de multiplos genes,
com custos mais reduzidos e num menor intervalo de tempo.

Tendo por objetivo disponibilizar a analise molecular por NGS para CCRH, procedeu-se a sua
validag¢do para os genes MLH1, MSH2, APC, MUTYH, STK11, em 26 amostras, previamente analisados
pelo método de Sanger. Utilizou-se a tecnologia da lllumina que compreende o Trusight Cancer
Sequencing Panel (que possibilita a analise de 94 genes), o kit TruSight Rapid Capture, o sequenciador
MiSeq e a respetiva andlise bioinformatica com os softwares apropriados.

Foram detetadas por NGS 78 alteragGes nos genes anteriormente referidos, 32 altera¢des
correspondem a variantes Unicas [5 dele¢cbes de tamanho varidvel (2 a 17 nucledtidos), uma
insercao-delecdo e 26 alteragdes envolvendo um Unico nucledtido], tendo todas as alteragdes sido
previamente identificadas pelo método de Sanger.

Os resultados obtidos demonstram a elevada sensibilidade e especificidade da NGS na detecdo de
alteracGes nos genes em causa permitindo, assim, disponibilizar a NGS para um painel alargado de
genes de suscetibilidade para CCRH, permitindo um diagndstico molecular mais abrangente, rapido e
mais econdmico relativamente a sequenciacado de Sanger.



