Instabilidade de | ]
Microssatélites (MSI) e N
Disfungdio dos Genes de Reparo (AMMR)

O sistema MMR (MLHI, MSH2, MSHB, PMS2) é responsdvel por corrigir erros de replicagdo.

Quando esses genes falham, ocorre deficiéncia de reparo (dMMR), levando & instabilidade de micros-
satélites (MSI).

MSI/dMMR séo alteragées importantes porque:

-Caracterizam tumores associados d Sindrome de Lynch, principal causa hereditdria de cdncer colorretal
e ligada também a outros tumores (endometrial, gdstrico, ovario, urotélio etc.)

-Oferecem informagdes de progndstico e predigdio terapéutica.
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' Detecgéio da Deficiéncia do Sistema de Reparagéio do DNA (dMMR)

A instabilidade de microssatélites e a perda de express@o das proteinas de reparo sGo os marcadores
utilizados para a identificagéo da dMMR. Os métodos utilizados para sua detecgdo sdo, respectivamente,
0 PCR ou NGS e a Imuno-histoquimica. Os testes séio complementares e indicados para a identificagéo do
MSI e MMR no amplo espectro dos céinceres associados & Sindrome de Lynch.

Determinagdo da Expressdo Proteica dos Genes de Reparo - Imuno-Histoquimica

O método de imuno-histoquimica (IHC) utiliza 0 mecanismo antigeno-anticorpo para a ligagdo de um
anticorpo marcado com coloragéo que se liga (ou néo) a determinada estrutura, em geral, uma proteina.
(para mais informagées veja nosso material sobre imuno-histoquimica).

Na determinagéo da dMMR, sdo utilizados anticorpos que devem se ligar ds proteinas de reparo, codifica-
das pelos respectivos genes (MLH], MSH2, MSH6 e PMS2). A auséncia de marcagéo (ligagdo) para uma ou
mais proteinas determina a presenca de disfungdo dos genes de reparo.

C - PMS2 D - MSH2




_ Determinacéio de Instabilidade de Microssatélites - PCR ou NGS

A MS| é determinada por teste molecular de microssatélites especificos. Estes testes podem ser realizados
com PCR (Polymerase Chain Reaction) ou NGS (Next-Generation Sequence). Para estes exames &
necessdria a comparagdo entre o teste do tecido normal e do tecido tumoral, pois, conforme dito anterior-
mente, os MS variam de individuo para individuo, mas deveriam ser coincidentes entre o tecido normal e

o tumoral.

A utilizagéo do teste molecular é indicada no caso de resultados indeterminados na Imuno-histoquimica,
incluindo discorddncia, dificuldade de interpretagéo ou perda da expressdo de apenas um heterodimero
(apenas MSHI1 ou apenas PMS2).

Para fins clinicos, de diagnéstico e de pesquisa, foram definidos painéis de referéncia e critérios para
definigéo dos fenétipos MSI (Instabilidade de Microssatélites) e MSS (Estabilidade de Microssatélites).

Nos testes por PCR, o painel principal consiste em: 2 mononucleotideos (BAT25, BAT26) e 3 dinucleotideos
(D5S346, D2S123, D175250), outros 19 loci alternativos também podem ser considerados. Outro painel com
5 mononucleotideos (BAT26, BAT26, NR-21, NR-24, NR—27) pode ser considerado como um padrdo para
realizagdo. Ambos vém sendo amplamente utilizados na identificagéo de MSI. A classificagdo utilizada é:

« MSI-H (microsatellite instability-high): 2 ou mais loci do painel principal (5 regiées) ou >30% no painel
ampliado
« MSI-L (microsatellite instability-Low): <2 loci do painel principal ou <30% no painel ampliado.

A pesquisa por NGS € uma alternativa ao PCR, com a vantagem de pesquisar um maior nimero de genes.

O portfolio de exames do DB possui testes relacionado d instabilidade de microssatelites e sindrome de
Lynch.
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cODIGO EXAME MATERIAL TUSS
BIOP A légico de biopsia gerais Tecido em formalina 40601110, 40601196, 40601269
[T de microssatéiites (M) ou infortiicade. - depararna aosonzo
IMS Instabilidade de microssatélites (IMS) Tecido tumoral 40601439
PDL1 Imuno-histoquimica para PDL-1 (SP263) Zz";‘::’;i’:ab'°°° 40602010
PBRAF Anédlise de presenca/mutacdo BRAF Tecido tumoral 40503780
MINIP Familia RAS - KRAS, NRAS, BRAF Tecido tumoral 40503771; 40503798
COLONM Cancer colorretal - andlise de duplica¢ e del S, total =
EGPCAM Estudo do gene EPCAM - MLPA Sangue total -
MLH1 Estudo molecular do gene MLH1 Sangue total ou swab bucal -
MLPCH il - GG .".' ; /delecs Sangue total -

para cancer hereditario
MSH2 Estudo molecular da sindrome de lynch (MSH2) Sangue total ou swab bucal -
MSH6 Estudo molecular da sindrome de lynch (MSH6) Sangue total ou swab bucal -
PMPLY :2:?::;":;‘:;;:::""““ gcncercolonetalingo Sangue total 40503801
PPROST Painel de cancer de préstata hereditario HRR Sangue total ou swab bucal -
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