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Introducdo: Em familias de origem Ashkenazi com multiplos casos de cancer de mama e ovario
(sindrome HBOC), mais de 90% das mutacfes descritas sdo as mutacfes germinativas fundadoras
185delAG; 5382insC (BRCAL) e 6174delT (BRCA2). MutacSes fundadoras nos genes associados a
sindrome de Lynch (SL), especialmente hMLH1, também foram descritas nestas familias. Objetivos:
Descrever, quanto ao genétipo e fenoétipo, uma familia com multiplos tumores associados tanto a
sindrome HBOC quanto a SL. Metodologia: Analise de heredograma e alto indice de suspeicao
devido & origem Ashkenazi da familia levaram a investigacdo de mais de um diagndstico etioldgico.
Genotipagem para mutactes fundadoras em genes BRCA foi realizada por PCR e seqiienciamento
das regides de interesse a partir de DNA gendmico de sangue periférico. Rastreamento para SL foi
realizado em um paciente com céncer colorretal (CCR) por instabilidade de microssatélites,
imunohistoquimica e estudo de metilagdo do promotor de genes MMR. Resultados: Foi identificada
a mutacdo 6174delT no gene BRCA2 assim como perda da expressdo de hMSH6 em diferentes
familiares estudados, demonstrando que em uma mesma familia segregam duas sindromes distintas
de predisposicao hereditaria ao céncer. Conclusdes.: A ocorréncia de mais de um fendtipo de
predisposicdo ao cancer em uma mesma familia ndo € incomum. Esta ocorréncia pode ser
exacerbada quando h& fatores populacionais associados a maior freqiéncia de mutacdes
especificas, como é o caso das mutacdes fundadoras em individuos de origem Ashkenazi. Esse
caso ilustra a necessidade de investigacdo de mudltiplas possibilidades diagnésticas para fornecer
aconselhamento genético eficaz em determinadas familias de alto risco para cancer hereditario.
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