RESUMO

O Cancer Colorretal (CCR) corresponde ao terceiro tipo mais comum de cancer. Sua
origem pode ser esporadica e hereditaria, sendo que a Sindrome de Lynch é
considerada a forma mais comum de CCR hereditario. A ativacdo do oncogene BRAF,
inativagdo dos genes de reparo através de metilacdo das ilhotas CpG’s em seus
promotores e instabilidade de microssatélites (MSI) tém sido relatado por estarem
envolvidos no desenvolvimento do CCR. O objetivo deste estudo foi caracterizar
tumores CCR utilizando critérios clinicos e moleculares, através da associacéo e
andlise de cluster. Critérios de Amsterdam Il e Bethesda e varidveis moleculares foram
analisados em 77 pacientes da populacéo brasileira. O status de erro de replicacéo
(RER) positivo, baseado na instabilidade de microssatélites, apresentou associacao
com tumor metacrénico e metilacdo no gene MLH1, e associacao inversa com tumor
de co6lon esquerdo e tumor sincrénico. O gene PMS2 foi considerado o melhor preditor
para diferenciar o nivel de metilagdo e os mononucleotideos foram considerados os
melhores marcadores para avaliar o status RER. Os individuos agrupados no cluster 1
apresentaram idade acima de 60 anos, sexo feminino, tumor no célon direito, tumor
metacrénico ou sincrbnico e alta instabilidade de microssatélites. Os pacientes do
cluster 2 tinham em sua maioria menos de 45 anos, sexo masculino, tumor localizado
no colon esquerdo e reto e estabilidade de microssatélites. Foi observado, embora nao
significativo, um maior nimero de individuos com histéria familiar de cancer e tumores
com auséncia de metilacdo na regido promotora dos genes de reparo no cluster 2. A
mutacdo V600E ndo apresentou associagdo com caracteristicas clinicas e
moleculares. Avaliagdo de MSI e metilagdo dos genes MLH1 e PMS2 devem ser
levados em consideracéo a fim de auxiliar no diagnadstico clinico.
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