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Introducere

Scopul acestui ghid este de a familiariza si constientiza publicul larg
cu privire la cancerele cu transmitere genetica, prin furnizarea de
informatii medicale corecte, care sd contribuie la o mai buna
intelegere a acestor patologii si la prevenirea diferitelor tipuri de
cancere, prin diagnosticare precoce.

Informatiile medicale sunt furnizate de Societatea Romana de
Sindrom Lynch (SRSL), in conformitate cu ghidurile internationale
de specialitate.

Ghidul face parte din proiectul ABC OncoGenetica, implementat de
Asociatia Oameni Buni, finantat de Fundatia OMV Petrom prin
programul BRAVoluntar si dezvoltat de Asociatia pentru Relatii
Comunitare (ARC), alaturi de partenerul Societatea Romana de
Sindrom Lynch (SRSL).

Acest ghid este un ABC, o introducere in acest subiect. Pentru cei
care doresc sa afle mai multe, va stdm la dispozitie pentru intrebari
sau nelamuriri la adresele: proiecte@asociatiaoamenibuni.ro si
contact@srsl.ro.

De asemenea, pe www.srsl.ro gasiti informatii despre sindromul
Lynch (prototip al cancerelor genetice), despre centre la care
pacientii se pot adresa pentru regimuri preferentiale de pret pentru
diagnostic, dar si evenimente si articole dedicate unei mai bune
intelegeri si constientizari ale acestui sindrom.

Pe site-ul Asociatiei Oameni Buni, in sectiunea dedicata acestui
proiect https://asociatiaoamenibuni.ro/abconcogenetica/, veti gasi
inregistrarile video realizate cu medici din diferite specializari
despre cancerele genetice, precum si acest ghid in format electronic.
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Generalitati

Peste 5% din totalitatea cancerelor diagnosticate sunt guvernate de
alterari genetice constitutionale, care se transmit din generatie in
generatie cu o probabilitate de 50% pentru fiecare descendent.
Cancerele mostenite genetic sunt acele cancere care isi fac simtita
prezenta pe parcursul mai multor generatii.

Schema genealogica dupa care se interpreteaza gradul de rudenie in

consultul genetic este urmatoarea:
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Se pare ca exista, in secventa de inmultire a celulelor, cateva puncte
cheie care controleaza ca acest proces sa aiba loc in conditii optime.
Cand unul din aceste puncte de control este defect, pentru ca gena
responsabild de sinteza lui nu functioneaza corespunzator,
inmultirea celulelor devine necontrolata, haotica si nu mai respecta
ciclul celular normal, ramanand ,blocate” intr-un proces de
continua diviziune, ceea ce va duce la cancer. Cancerul este astfel



generat de o gend care nu isi face treaba corespunzitor. Fie ca e
absenta, fie ca e ,ciuntitd”, devine ,varianta patogena”, adica
generatoare de boala.

Cand aceste gene sunt incorect functionale constitutional, sunt cel
mai probabil mostenite si constituie substratul subiectului abordat
in acest material, respectiv, bolile oncologice cu transmitere
ereditara sau, altfel spus, oncogenetica.

Cea mai buna strategie de abordare a unei astfel de situatii o
reprezinta identificarea persoanelor la risc, ceea ce va permite
adoptarea unui program personalizat de urmarire si de depistare
precoce, in functie de gena incriminatd. Acest lucru se face prin
consult genetic si program particularizat de screening.

Despre gene:

1. genele patogene, diferite de varianta comuna, daca sunt puncte
cheie in dirijarea cresterii sau apoptozei celulare, pot predispune
la dezvoltarea tumorilor maligne;

2. aceste gene sunt deosebite inca de la nastere si de cele mai multe
ori vin de la unul dintre parinti;

3. prezenta lor nu este sinonima cu un cancer, ci cu o predispozitie
spre a dezvolta o serie de cancere cu localizari si varste predictive
de aparitie;

4. putem suspiciona un cancer cu transmitere ereditara daca in
familia dumneavoastra si alti membri s-au confruntat cu un
cancer sau mai multe la varstd tanara, daca au fost cancere
bilaterale, sincrone (douda cancere in doud organe diferite
diagnosticate simultan) sau metacrone (cancere diferite, aparute
la distanta de timp intre ele);

5. suspiciunea poate sa isi gaseasca raspuns in urma unui consult
genetic; in urma unei anchete genealogice, specialistul genetician
ne poate confirma sau infirma suspiciunea, uneori doar dupa
istoric, alteori, printr-un test genetic;

6. daca testul genetic este pozitiv pentru o anume varianta patogena,
nu inseamna ca veti face in mod sigur cancer, ci ca aveti o
predispozitie mai mare decat populatia generala spre a dezvolta
cancer;



7. urmatorul pas este un plan personalizat de urmarire; acesta este
particularizat in functie de varianta patogena, de istoricul familial
si personal oncologic, acolo unde este cazul, de sex etc.

Despre testarea genetica:

Momentul testarii genetice este in primul rand momentul hotarat de
dumneavoastra, consimtit si asumat, constient de impactul pe care il
poate avea asupra familiei dumneavoastra.

Testarea genetica este recomandata de catre medicul specialist care
are suspiciunea unui cancer ereditar — ginecolog, gastroenterolog,
oncolog, chirurg etc. Consultul genetic initial nu este sinonim cu
testarea geneticd, ci este momentul in care specialistul va pune o
serie de intrebari referitoare la antecedentele personale si familiale.
De cele mai multe ori, proba biologica necesara acestei analize este
reprezentata de 2 ml de sange, prelevati ca la o alta analiza obisnuita
sau tamponarea fetei interne a obrazului cu un tampon pe care vor fi
astfel prelevate celule epiteliale.

Aceste teste se recomanda a fi efectuate 1n laboratoare acreditate, cu
experienta, care detin aparatura si personalul necesar diagnosticului
de precizie. In prezent, in Romania inci nu sunt decontate aceste
teste, insa, prin programe regionale sau prin organizatii dedicate
acestui segment, povara economica a acestei testari poate fi usurata.
Daca testarea se adreseaza rudelor pacientului care are deja un
rezultat pozitiv, preturile scad considerabil, ajungand in unele
circumstante (de exemplu, prin intermediul SRSL) la gratuitate.
Informatiile din acest ghid reprezintd un model ideal, care in
prezent nu este reglementat la nivel national. Este posibil ca pe
viitor s fie disponibile facilitati prin Planul National de Combatere
a Cancerului, a caror norme de aplicare, la momentul redactarii
prezentului ghid, asteapta sa fie publicate.

Rezultatele testelor genetice, pentru a avea relevanta si utilitate,
trebuie sa duca la o intalnire a pacientului cu medicul specialist in
genetica medicala. Acesta poate interpreta corect rezultatul si il
poate concluziona cu o serie de recomandari care sa conduca la o
supravietuire si o calitate a vietii similara sau cat mai apropiata celei
din populatia generala.



Rezultatele testelor genetice:

1. O anume variantd recunoscutd drept patogena. Acesta este
practic un diagnostic pozitiv pentru un sindrom genetic
predispozant spre a dezvolta anumite cancere. Cele mai frecvente
sunt BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, NF1, NF2, MEN
etc. Acest rezultat nu este sinonim cu o certitudine de dezvoltare a
anumitor cancere, insd ne arata ca exista o probabilitate mai mare
decat in populatia generala de a aparea diferite malignitati.
Consultul genetic va va spune daca varianta patogena identificata
are un potential de transmitere in descendenta, la copiii
dumneavoastra. Un astfel de rezultat va finaliza consultul genetic cu
o serie de recomandari care pot consta in mijloace de profilaxie,
monitorizari indeaproape a organelor la risc sau, in cazuri
selectionate, de chirurgie profilactica. Desi pare o metoda invaziva si
posibil greu de acceptat, chirurgia profilactica isi demonstreaza
eficienta, atunci cand e recomandatd, sub mai multe aspecte: gestul
chirurgical este mai usor de suportat, dureazd mai putin si are
rezultate sigure: riscul de a dezvolta un cancer este considerabil
diminuat.

Un diagnostic genetic poate aduce un beneficiu semnificativ prin
abordare terapeutica individualizata, astazi existand terapii tintite
pentru o serie de cancere generate de variante patogene ale unor
gene.

Diagnosticul unei variante patogene are de multe ori impact
familial, in sensul in care transmiterea acesteia pe parcursul mai
multor generatii este posibila. Implicatiile sunt importante, intrucat
pacientul care are deja un diagnostic genetic va trebui sa aiba curaj
pentru a comunica si familiei sale acest aspect, in vederea
recomandarii testdrii si altor membri care pot fi la risc. Pentru a
facilita o astfel de comunicare, puteti solicita ajutorul psihologului,
al medicului genetician sau a grupurilor de pacienti: VOCAL (SRSL)
si Viata dupa diagnosticul oncologic (Asociatia Oameni Buni) -
grupuri inchise de Facebook.

2, O varianta diferita de majoritatea populatiei, a carei
semnificatie incd nu este recunoscutd - variant of unknown
significance (VUS). Aceste variante, diferite de majoritatea, asa cum



reiese din denumire, incd nu au fost corelate cu o predispozitie
particulard evidenta spre anumite leziuni. Periodic, pe masura ce
numarul de variante creste suficient cat sa poata fi sintetizata o
concluzie, aceste VUS-uri sunt reclasificate, fie in variante benigne,
care nu sunt insotite de un risc crescut pentru malignitati, fie ca
variante patogene. Daca aveti un rezultat de tip VUS este bine ca
periodic sa va intrebati medicul genetician de statusul prezent al
variantei identificate prin analiza genetica.

3. Negativ pentru variante patogenice. Asta inseamna ca genele
testate sunt similare cu cele ale populatiei generale si ca nu aveti un
risc sporit de a dezvolta anumite cancere. Atentie! Un astfel de
rezultat nu garanteaza ca nu veti face vreodata un cancer! Asemeni
populatiei generale, este important sa urmati recomandarile in ceea
ce priveste un stil de viatd sdndtos (consum moderat de alcool,
renuntarea la fumat, alimentatie de inspiratie mediteraneeana,
activitate fizica regulata, somn de calitate, gestionarea stresului
etc.), precum si mijloace de preventie si screening a celor mai
frecvente cancere (vaccinare anti HPV si test Babes-Papanicolau
periodic, mamografie incepand cu 45 de ani, colonoscopie incepand
cu 50 de ani, analize sangvine anuale etc.) conform recomandarilor
generale.

Decizia testarii genetice nu este una simpld. Aceasta analiza aduce

informatii despre generatiile din care proveniti si despre cele care va

VOr urma.

-> Daca ati fost deja diagnosticat cu un cancer, puteti beneficia de un
consult oncogenetic daca indepliniti urméatoarele criterii:

a. varsta tanara la diagnostic;

b. mai multe tipuri de cancer la o singurd persoana (cancer
mamar si ovarian, cancer de colon si de endometru, cancer de
suprarenald si tiroidd, toate sunt combinatii posibile si inalt
sugestive pentru sindroame genetice predispozante spre
malignitate);

c. un model de afectare familiala (aceleasi organe, pe aceeasi linie
de descendentd — maternd/paternd);

d. tumori care apar la organele pereche (ambii sani, ambii ochi
ete.);



e. o tumora prezenta la sexul care de obicei nu este afectat
(cancer mamar la barbat);

f. trasaturi patologice distincte — de cele mai multe ori sunt
mentionate in buletinul de anatomie patologica.

a. Daca nu ati trecut prin experienta unui cancer, va puteti gandi
sa apelati la sfatul unui genetician daca in familia
dumneavoastra exista mai multe cancere, cu precadere la
rudele unuia dintre parinti (pentru tata, unchi paterni, matusi
paterne, bunic patern etc.) aparute in localizari similare
(glanda mamara, ovar, colon, pancreas, tiroida) la varste
tinere.

-> Atentie! din aceasta categorie NU fac parte cancerele care apar
dupa 70 de ani, mai ales daca sunt frecvente pentru aceasta
categorie de varsta (carcinomul bazocelular, carcinomul scuamos,
cancerele ORL, mai ales in cazul pacientilor fumatori si
consumatori cronici de alcool, cancerelor de col uterin HPV
pozitive, cancerele hepatice pe fond cirotic, fie toxic nutritionala,
fie de natura virala etc.).

-> Daca momentul deciziei de testare este unul asa de important, cu
atat de multe consecinte, trebuie sa 1i recunoasteti si beneficiile,
iar acestea sunt evidente mai ales pe termen mediu si lung.

Asadar, cunoasterea predispozitiei reprezinta cea mai importanta

sansa pe care v-o puteti acorda de a diagnostica leziunile oncologice

(in cazul in care acestea apar sau la care sunteti predispusi) in stadii

precoce, cand sunt vindecabile!

Riscul de a transmite o varianta patogena a unei
gene catre copii

A.Pacienti diagnosticati cu un cancer ereditar, care au
copii si a caror intentii procreative s-au finalizat

Aceasta categorie de pacienti sunt cei care vor dori sa isi testeze si

proprii copii, pentru ca fiecare dintre ei are sanse de 50% de a

mosteni o gena patogena. Se recomanda testarea pacientilor adulti

in majoritatea cazurilor, insa in cazurile exceptionale, geneticianul

va va oferi informatiile de care aveti nevoie.



Daca va aflati in categoria de boli oncogenetice cu manifestari la
varsta adulta, exista un beneficiu substantial pentru copii: un stil de
viata care presupune anumite particularitati - investigatii periodice,
o alimentatie sanatoasa, un regim de activitate fizica regulat,
evitarea sedentarismului etc. Acestea 1i vor ajuta pe copii
dumneavoastra, in cazul in care poarta mutatia, o aderare naturala
la un program de screening particular, atit de important in
identificarea precoce a maladiilor la care sunt predispusi.
B.Pacientii purtatori de o gena patogena care doresc sa isi
intemeieze o familie
In cazul bolilor oncogenetice cu transmitere autozomal dominants,
exista o sansa de 50% ca unul din copiii s3 mosteneasca aceasta
mutatie genetica. Riscul este acelasi pentru fiecare sarcina. Este o
decizie foarte personald pe care trebuie si o discutati impreuna cu
partenerul dumneavoastra.
Din studiile disponibile in momentul actual, majoritatea familiilor
aleg sa aiba copii fara vreun fel de interventie prealabila, insd exista
si alternative:
1.diagnosticul genetic preimplantational (DGP) presupune fertilizare
in vitro cu testarea embrionilor rezultati si pastrarea celor care nu
poarta varianta patogena;
2.alternative la DPG pot include testare prenatald, banca de sperma
sau de ovule, mama surogat, adoptie sau decizia de a nu avea copii.

Testarea familiei extinse

Rudele apropiate, respectiv, fratii, surorile si copiii au un risc de
50% de a mosteni un astfel de sindrom. In majoritatea familiilor
poate fi usor de prezis daca mutatia a venit pe linie materna sau
paternad pe seama istoricului de cancere familiale. Singura optiune
de a demonstra aceste ipoteze este reprezentata de testarea genetica.
De cele mai multe ori, doar rudele din partea mamei sau a tatalui
vor avea riscul de a avea un sindrom oncogenetic.

Testarea este voluntara si implicd in mod necesar consimtamantul
celui caruia i se propune testarea, cu implicatiile mentionate in
paginile anterioare.



Centrele specializate in oncogenetica tin de spitalele
universitare si unele clinici private. In Romania existi centre
genetice cu competenta in oncogenetici in Bucuresti, Iasi,
Timisoara, Bihor, Dolj si Cluj. Societatea Romana de Genetica
Medicald www.srgm.ro si Societatea Romana de Sindrom Lynch
(SRSL) www.srsl.ro au publicat pe site-uri datele de contact ale
laboratoarelor de genetica medicala care au facilitati de diagnostic
si specialisti dedicati patologiilor rare, asa cum sunt sindroamele
genetice cu manifestari oncologice. Obiectivul SRSL este de a
identifica pacientii predispusi genetic la aparitia precoce a unor
cancere previzibile, pentru a le putea facilita un diagnostic precoce
al leziunilor la care sunt predispusi.

Despre cancerele genetice

Fiecare celuld a corpului nostru poate, la un moment dat, sa isi
vireze evolutia spre malignitate. Cancerul este o boala
multifactoriald in cele mai multe cazuri, iar ceea ce comutid acest

»,macaz” de la normal la patologic poate fi in cele mai multe cazuri

intuit:

- un factor agresor la care sunteti expusi pe parcursul vietii (factori
biologici — virusuri, bacterii, mucegaiuri; factori fizici — arsuri
solare, radiatii ionizante sau ultraviolete, traumatisme repetate in
acelasi loc; chimici — alimentatie ,preparatd in laboratorul de
chimie”, noxele din tigarete, alcool, agenti toxici la care exista
expunere profesionala etc.)

- o predispozitie prin gene ,cheie” in procesul de replicare al
celulelor; in functie de rolul proteinei codificate de astfel de gene,
sindroamele oncogenetice au forme de manifestare particulara,
ceea ce le face decelabile clinic si diagnosticabile prin teste
suplimentare de laborator.

Urmeaza o trecere in revista a celor mai cunoscute sindroame

genetice, in functie de aparatele si sistemele in care se manifesta si

principalele axe ale screening-ului.


http://www.srgm.ro/

TUBUL DIGESTIV

Cancerele tubului digestiv care fac obiectul oncogeneticii sunt
entitati care au ca si particularitate debutul la varste tinere,
localizari multiple, precum si riscul de a dezvolta si alte leziuni,
maligne sau benigne, in alte organe decat cele ale tubului digestiv.
Recunoasterea caracterului lor sindromic este importanta, deoarece
conduce la o urmadrire atenta a organelor la risc, iar in cazurile
sindroamelor cu manifestari incepand cu varste tinere se
recomanda, in cazuri atent selectionate, gesturi chirurgicale cu un
caracter profilactic.

In cele ce urmeazi facem o trecere in revisti a celor mai frecvente
sindroame oncogenetice cu manifestari digestive, care necesita un
management multidisciplinar, de medici cu experienta in aceste
boli, care sunt rar intalnite.

Desi cancerele pot arata la fel imagistic si macroscopic,
determinantii lor genetici sunt cei care prezic evolutia bolii, a
manifestarilor conexe, precum si a screening-ului si tratamentului
particularizat pentru fiecare varianta patogena in parte.

>  Sindromul Lynch (1:273 indivizi)

Sindromul Lynch ste cel mai frecvent sindrom genetic cu
manifestari oncologice. Manifestarile sale constau intr-o
predispozitie crescuta de a dezvolta numeroase cancere cu debut la
varsta tandra, sub 50 de ani, pe parcursul a mai multor generatii,
avand ca principale localizari colonul, cu precadere in segmentul lui
ascendent, endometrul si ovarele, dar si caile urinare, tegumentul,
pancreasul sau chiar sistemul nervos central (SNC). Defectul
responsabil de aceastd predispozitie consta intr-o incompetenta a
sistemului de reparare al ADN-ului, atunci cand acesta se replica
gresit. Odatd apdrutd si toleratd, o greseala de transcriptie va
antrena o serie de alte modificari ale ciclului celular, avand ca
rezultat o carcinogeneza rapida.

Sansa de a-l1 transmite copiilor este de 50% pentru fiecare dintre
descendenti, indiferent de sex.



Diagnosticul este suspicionat pe baza criteriilor de diagnostic clinic,
respectiv, criteriile Amsterdam II si Bethesda revizuite si confirmat

prin teste de laborator.

Criteriile Amsterdam I1

Criteriile Bethesda revizuite

=3 sau mai multe rude cu
un cancer asociat (cancer
colorectal, sau cancer de
endometru, intestin subtire,
ureter sau pelvis renal);

=2 sau mai multe generatii
succesive afectate;

=1 sau mai multe rude
diagnosticate inainte de
varsta de 50 de ani;

=1 ar trebui sa fie o ruda de
gradul I a celorlalte doua;
=Polipoza adenomatoasa
familiala (FAP) trebuie
exclusa in cazurile de
carcinom colorectal;
=Tumorile trebuie verificate
prin examen patologic.

mCarcinom colorectal (CCR)
diagnosticat la un pacient cu varsta
sub 50 de ani;

= Prezentd sincrond sau metacrona
a CCR sau alte tumori asociate
sindromului Lynch, indiferent de
varsta;

=CCR cu histologie MSI pozitiva
diagnosticata la un pacient mai mic
de 60 de ani;

=CCR diagnosticat la una sau mai
multe rude de gradul I cu o tumora
asociata sindromului Lynch, unul
dintre cancere fiind diagnosticat
mai devreme de 50 de ani;

=CCR diagnosticat la doua sau mai
multe rude de gradul I sau de gradul
IT cu tumori asociate sindromului
Lynch, indiferent de varsta.

Primul pas il reprezintd testarea IHC a unui fragment tumoral

pentru MMR (miss match repair genes) sau PCR pentru MSI

(instabilitate microsatelitard). In cazul unui rezultat modificat se

recomanda testare genetica si consult genetic.

Screening-ul este particularizat in functie de gena incriminata,

precum si de istoricul patologic personal si familial prin:

- colonoscopie periodica - in absenta identificarii leziunilor se
repeta la fiecare 2-3 ani, insd aceasta frecventd poate creste daca
s-a diagnosticat deja un cancer la nivelul colonului sau rectului;
varsta recomandata pentru inceperea screening-ului este 25 de
ani pentru mutatiile MLH1, MSH2 si 35 de ani pentru mutatiile
MSH6, OMS2;



- consult ginecologic si biopsie endometriald incepand cu varsta de
35 de ani;

- citologie urinara.

Mijloacele de preventie a aparitiei cancerelor pot fi de natura:

- chemopreventie - administrarea unor medicamente care au
demonstrat sciderea riscului de aparitie a cancerelor — aspirina
scade riscul cancerelor de colon;

- chirurgicald - uneori sunt recomandate, in scop profilactic,
interventii chirurgicale in cazul unui istoric oncologic, la
recomandarea oncologului sau geneticianului; sub aceasta
incidenta se afld segmente de tub digestiv sau histerectomie cu
anexectomie bilaterala dupa finalizarea intentiilor procreative;

- modificarea stilului de viata — evitarea consumului de carne rosie,
a alimentelor procesate, a zaharului, renuntarea la fumat,
scaderea sau sistarea consumului de alcool.

Purtatorii unei variante patogene a MMR au un risc de 10-53% de a

dezvolta pe parcursul vietii un cancer colorectal, 15-44% de a

dezvolta un cancer endometrial si sub 15% de a dezvolta alt tip de

cancer.

>  Polipoza adenomatoasa familiala (1:8.000-10.000
indivizi)

Polipoza adenomatoasa familiala (PAF) clasica, de tip 1, este un
sindrom autozomal dominant, deci, care are o probabilitate de 50%
sa fie transmisa fiecaruia dintre copii. Se caracterizeaza prin
prezenta a peste 100 de polipi la nivel colorectal, aldturi de
manifestari extracolonice (inclusiv polipi) la nivelul tubului digestiv
si tumori desmoide, adica tesut conjunctiv, asa cum e cel din
cicatrici, dezvoltat excesiv. O variantd mai blanda este polipoza
adenomatoasa familiald atenuati (AFAP). Varianta atenuati se
distinge de cea clasica prin mai putine adenoame colorectale (aprox
20-100) si printr-un risc mai redus (80%) de degenerare neoplazica
la varste un pic mai tarzii (56 de ani).

PAF este caracterizat prin dezvoltarea in perioada adolescentei a
sute de adenoame colorectale, dintre care, o micd proportie vor
evolua spre cancere colorectale. Majoritatea pacientilor dezvolta
polipi si la nivel gastric sau duodenal, avand un risc crescut de
malignitati si la acest nivel. Polipii la nivelul intestinului subtire



apar de obicei cu 10 ani mai tarziu decat leziunile de la nivel colonic.
Un procent de 4-10% dintre pacientii cu PAF vor dezvolta neoplazii
la nivel duodenal
Tumorile desmoide apar la aproximativ 10% dintre pacientii cu PAF,
majoritatea la nivelul mezenterului intestinului subtire, peretelui
abdominal sau extremitatilor. Desi mai rar, pot aparea malignitati si
extradigestive, cu precadere hepatice, tiroidiene, de tract biliar,
pancreas. Alte leziuni, Insd benigne, pot aparea frecvent: osteoame,
anomalii de dentitie (dinti supranumerari) precum si modificari
benigne retiniene.

Daca nu se efectueaza colectomie profilacticd, pacientii au un risc de

aproape 100% de a dezvolta cancer colorectal pana la varsta de 45 de

ani.

Etiologia PAF este reprezentata de variante patogene ale genei APC.

APC normala restrange proliferarea celulelor epiteliale de la nivel

colorectal prin rolul sau de proteina structurala ce se leaga de

componente critice de semnalizare celulard; daca este trunchiata ori
chiar lipseste complet APC, se pierde aceasta functie critica,
rezultand adenoamele.

Criterii de diagnostic esentiale si dezirabile:

- prezenta a peste 100 de adenoame colorectal este inalt sugestiva
pentru diagnosticul prezumtiv de PAF;

- standardul de aur pentru diagnosticul PAF il reprezinta
identificarea mutatiei constitutionale a APC, prin testare genetica.

Managementul pacientilor cu PAF este ghidat de clinica si

severitate:

- colonoscopie: screening-ul incepe de la 10-15 ani prin
colonoscopie periodica, anuald; colectomia este frecvent necesara
ca masura de preventie a cancerului de colon;

- preventie cu diferite medicamente se poate face la recomandarea
specialistilor din centre cu experienta in PAF, fie cu sulindac, fie
cu molecule aflate in studii clinice;

- endoscopie digestiva superioara - indicata pacientilor cu PAF de
20-25 de ani; polipoza duodenala este tratata endoscopic pe cat
de mult posibil, insd chirurgia de multe ori devine, in evolutie,
necesara;

- ecografia tiroidiana se recomanda a fi inceputa la sfarsitul
adolescentei; daca nu sunt decelate modificari, se recomanda



repetarea ei la fiecare 3-5 ani, insa daca apar anomalii, acestea
vor fi luate in evidenta unui specialist endocrinolog.

>  Cancerul gastric difuz ereditar

Este un sindrom autozomal dominant de susceptibilitate ereditara

spre cancer gastric difuz si carcinom lobular invaziv mamar, cauzat

in principal prin mutatii germinale ce inactiveaza CDH1 (care
codifica E-cadherina, proteina esentiala in coeziunea dintre celule).

Varsta la care poate aparea variaza de la 18 la 85 de ani, aceasta

mare variabilitate fiind observata inclusiv in descendenta. Totusi,

riscul de malignizare la varste mai tinere de 20 de ani ramane
scazut. Pacientele de sex feminin care au si mutatia CDH1 au un risc
de 40% de a dezvolta in timpul vietii un carcinom mamar lobular.

Se estimeaza ca aproximativ 10% din totalul cancerelor gastrice au

agregare familiala. Prevalenta cancerului gastric difuz ereditar este

estimata la <1% din totalul cancerelor gastrice.

Criterii de diagnostic al cancerului gastric difuz care

necesita testare genetica:

- prezenta cancerului gastric, indiferent de varsta, la rude de grad 1
sau 2, dintre care cel putin unul este cancer gastric difuz;

- istoric personal de cancer gastric difuz aparut la <40 ani;

- istoric familial sau personal de cancer gastric difuz SI carcinom
mamar de tip lobular, dintre care unul diagnosticat mai devreme
de 50 ani;

- familii cu cancer mamar lobular bilateral sau multiplu, aparut la
<50 ani;

- familii cu numerosi membrii cu cancer gastric difuz si despicatura
palatina;

- pacienti diagnosticati cu carcinom gastric cu celule in inel in
pecete in situ sau cu extindere pagetoida.

Diagnosticul de cancer gastric difuz ereditar determinat de variante

patogene ale CDH1 ofera oportunitatea screening-ului genetic inca

din stadii presimptomatice al membrilor familiei pacientului
diagnosticat cu acest sindrom, negativarea acestor teste crutand
gastrectomii profilactice inutile.

Deoarece urmarirea periodica prin endoscopie digestiva superioara

(EDS) nu este eficientd, se recomanda ca masura de preventie

gastrectomia profilactica, fie la diagnostic, fie cu 5 ani mai devreme



decat varsta la care cel mai tAnar membru al familiei a dezvoltat
cancer. Dacd nu este acceptatd aceastd metodd, se recomanda
urmarirea periodica prin cromoendoscopie bianuala, iar femeile
au nevoie de supravegherea glandei mamare prin examen RMN
periodic, pe seama riscului sporit de a dezvolta carcinom mamar
lobular.

> Alte tipuri de sindroame asociate cancerului digestiv:
GAPPS si alte polipoze fundice, sindromul polipozei juvenile.
Sindromul Peutz Jeghers, Sindromul Cowden.

GLANDA MAMARA

> Carcinoamele mamare si ovariene generate de mutatii
ale BRCA1, BRCA2 (1:400 indivizi)
Acest sindrom genetic este cauzat de variante patogene ale unor
gene implicate in reglarea procesului de multiplicare celulara. Cand
aceste ,santinele” sunt defecte, celulele au cai nefiresti de
proliferare, ducand la un proces accelerat, care are ca rezultat o
frecventa mai mare a carcinoamelor mamare, ovariene — cu
precadere a trompelor uterine, insa poate afecta si sexul masculin,
pe care il predispune la cancere mamare, gastrice, pancreatice sau
prostatice, cu debut precoce comparativ cu populatia generala.
Sindromul cancerului mamar si ovarian ereditar asociat mutatiei
BRCA1/2 este o conditie patologica transmisa autozomal dominant
a mutatiilor germinale in BRCA1 si BRCA2, in care riscul de cancer
mamar (cu precadere cel dezvoltat inainte de 50 de ani) si ovarian
este mai mare comparativ cu riscul pentru aceste doua tipuri de
malignitati in randul populatiei generale. Se asociaza de asemenea si
un risc crescut de a dezvolta si alte tipuri de cancere.
Alte cancere asociate mutatiilor BRCA1/2: cancerul de
prostatd, pancreas, stomac si colon. A fost observata si o crestere
peste medie a frecventei melanoamelor in randul pacientilor cu
mutatii BRCA1/2.
Penetranta mutatiilor BRCA1/2 poate fi modificata prin genetica,
stil de viata, factori reproductivi. Astfel de informatii sunt



importante pentru a prezice riscul de cancere in randul purtatorilor
de mutatii BRCA1/2 in vederea initierii unui program de screening
adecvat.

Strategii de reducere a riscului: Screening-ul periodic,
incepand de la varsta de 25-30 de ani, sau mai devreme, in functie
de istoricul familial, prin mijloace sensibile de evaluare a glandei
mamare, combindand RMN-ul anual cu mamografia, arata o
eficacitate de peste 90% de detectie precoce a leziunilor mamare
maligne. Pentru riscul de cancer ovarian, nici o metoda de screening
nu si-a demonstrat eficienta in reducerea mortalitatii, singura
metodad de reducere a riscului fiind chirurgia profilactica. Pe langa
strategiile de chemopreventie si mastectomie profilactica a sanului
contralateral, NCCN (National Comprehensive Cancer Network) si
Societatea de Ginecologie Oncologica (SGO) recomanda salpingo-
anexectomia bilaterald pentru pacientele cu mutatii germinale ale
BRCA1/2 la varsta de 35-40 de ani, dupa ce au finalizat intentiile
procreative, alaturi de mastectomie profilacticd. Aceste masuri pot
reduce riscul de malignitate in acest contingent populational cu
pana la 90%.

>  Sindromul Li-Fraumeni, asociat TP-53 (peste 1.000 de
familii au fost raportate pana in prezent)

Este un sindrom genetic ereditar autozomal dominant ce se
caracterizeaza printr-o predispozitie crescuta de carcinogeneza,
asociata mutatiei germinale a TP-53. Cel mai frecvent se
diagnosticheaza in contextul pacientilor cu sarcoame aparute sub 45
de ani, ce au rude de gradul 1 sau 2 cu un diagnostic de cancer (de
orice tip) aparut sub 45 de ani sau un sarcom, indiferent de varsta.
Sindromul Li-Fraumeni se caracterizeaza printr-un spectru larg de
cancere dezvoltate timpuriu, precum si un risc de aparitie pe
parcursul vietii a leziunilor maligne: cancerul de san si cel al
glandelor adrenale, malignitatile neurologice (carcinoamele de plex
coroid), tumori astrocitare (astrocitoame sau glioblastoame),
meduloblastoame, leucemiile, sarcoamele de parti moi si
osteosarcoamele.

Aditional, un spectru lezional ce include: limfoame, malignitati
gastrointestinale (cancere colorectale si gastrice), melanoame,



cancere pulmonare au fost descrise, cu o aparitie la varste mai tinere

decat cele la care epidemiologic apar in mod obisnuit.

Varsta de diagnostic a tumorilor asociate mutatiei TP53 se pare ca

inregistreaza corelatii cu localizarea tumorilor:

* tumorile adrenocorticale sunt mai frecvent decelate la copii;

* sarcoamele osoase apar mai ales la adolescenti, cu o tendinta de
modificare a patternului la copii; cele mai frecvente cancere sunt
osteosarcoamele (40,4%), rabdomiosarcoamele (16,5%),
leiomiosarcoamele (9,1%) si liposarcoamele (4,9%); aproape 67%
din sarcoamele purtatorilor mutatiei genei TP53 apar inainte de
19 ani; dacd osteosarcoamele si randomiosarcoamele sunt
observate aproape exclusiv sub 19 ani, liposarcoamele si
leiomiosarcoamele apar predominant la adulti;

* tumorile cerebrale si sarcoamele de parti moi demonstreaza o
distributie pe varste bifazica, cu pick-uri in populatia pediatrica
(<5 ani) si un altul la adultul tanar, intre 20 si 40 de ani; 10% din
pacientii cu Sindrom Li-Fraumeni dezvolta glioame, tipic sub 45
de ani; pana la 5% dintre acestia au tumori neuroectodermale
primitive supratentoriale, carcinoame de plex coroid, precum si
meduloblastoame;

* carcinoamele mamare sunt cele mai prevalente in decadele 3 si 4.

Pacientii suspecti de mutatii ale TP53 sunt identificati in baza

criteriilor Chropet si a recomanddrilor NCCN (National

Comprehensive Cancer Network). In era NSG (Secventierea de Noua

Generatie) e posibil sa fie necesare si criterii extinse pentru a

identifica mai multe mutatii germinale ale TP53. Acesta e

recomandat a fi testat alaturi de BRCA1/2 in cazurile de cancer

mamar aparute la varste tinere.

Criteriile de testare genetica, conform ghidului NCCN (National

Comprehensive Cancer Network), sunt urmatoarele: indivizi in a

caror familie a fost identificatd mutatia TP53, criteriile clasice de

sindrom Li-Fraumeni, criteriile Chompret, istoric familial sau
personal de leucemie limfoblastica acuta hipodiploida pediatrica,
pacienti cu un cancer care au un diagnostic de mutatie TP53.

Desi nu existd un consens la nivel mondial, ghidul NCCN (National

Comprehensive Cancer Network), conform celor mai recente studii,

indici un plan de screening care trebuie individualizat si



particularizat dupa un diagnostic pozitiv, stabilit de genetician in

urma unui test genetic. Acesta include supravegherea:

A. glandei mamare — care incepe de la 18 ani prin palpare si de la 20
ani prin tehnici imagistice de inalta precizie (RMN de san cu sau
fara mamografie);

B. altor organe — endoscopie digestiva (superioara si inferioara) la
fiecare 2-5 ani incepand de la varsta de 25 de ani sau cu 5 ani mai
devreme decat varsta cea mai tandra la care a aparut un cancer
gastric sau colonic in familie; examinare dermatologica anuala
incepand cu 18 ani, evaluarea PSA (antigen specific prostatic)
incepand cu 40 ani, examinare RMN whole body (intregului
corp).

Sindromul Ly Fraumeni este rar si complex, motiv pentru care

managementul acestor pacienti trebuie sa se facd in clinici cu

experienta.

> Alte tipuri de sindroame asociate cancerului mamar:
Sindromul Cowden — 1:200.000 - 250.000 indivizi, ataxia
teleangiectatica — 1:40.000 - 100.000 indivizi, sindromul Li-
Fraumeni asociat CHEK2, NF1, cancerul mamar asociat CDHzi,
cancere asociate PALB2, Sdr Peutz Jeghers.

TUMORI NEUROFIBROMATOASE

>  Neurofibromatoza tip 1 (NF1) sau Boala von
Recklinghausen (1:2.000-3.500 indivizi)

Este o disfunctie autozomal dominanta neurocutanata dobandita,
multisistemica, ce predispune purtatorii la dezvoltarea tumorilor
benigne si maligne, caracterizata prin pete cafe-au-lait, pistrui axilar
si inghinal, noduli Lish la nivelul irisului si multiple neurofibroame.
Manifestarile clinice tipice ale NF1 includ pete cafe-au-lait,
pistrui inghinali/axilari, noduli Lisch, precum si glioame de cale
optica. Petele cafe-au-lait, emblema NF1, pot fi prezente de la
nastere si sa se dezvolte odata cu cresterea pacientului in primii ani
de viatd. Nodulii Lysh sunt hamartoame iridiene asimptomatice



care pot fi usor decelate prin examinarea cu o fanta de lumina.
Anomaliile osoase pot cauza complicatii notabile, incluzand scolioze
severe, displazie de aripa a sfenoidului, fibroame non-osifiante,
precum si angulatii tibiale patologic.

Alte trasaturi clinice sunt statura micd, macrocefalia, precum si
deficintele cognitive si de atentie. Complicatii mai rare afecteaza
sistemul cardiovascular si neurologic, putand reprezenta substratul
unor fenomene epileptice.

Diagnosticul de certitudine poate fi oferit doar prin testare genetica,
insa manifestarile clinice sunt destul de evidente in majoritatea
cazurilor si reprezinta criteriile de diagnostic:

->6 pete cafe au lait (>5mm la copii, >15 mm la adulti);

>/=2 neurofibroame cutanante sau subcutanate ori 1
neurofibrom plexiform;

pistrui in pliurile cutanate;

->/= 2 noduli Lish la nivelul irisului;

gliom de cale optica;

displazie osoasa (subtierea corticala osoasa, displazie de aripa
sfenoida);

ruda de grad 1 afectata.

A 20 20 20 2

N

Spectru lezional:

X San: cancerul mamar in NF1 poate apirea la orice varsta, cu
precadere insa la tinere, avand un comportament biologic
predominant mai agresiv.

X Copii <5 ani: au un risc mai mare decat in populatia fara NF1 de
a dezvolta leucemie mielomonocitica juvenila.

X Tumori ale sistemului nervos periferic: neurofibroame multiple
cutanante sunt tumori benigne de teaca a nervilor periferici care
incep sa apara la varsta pubertatii si sunt prezenti la >90% din
adultii cu NF1. Neurofibroamele plexiforme sunt de origine
congenitald si apar la 30-50% dintre pacientii cu NF1.
Neurofibroamele cutanate sunt tipic benigne, insa
neurofibroamele plexiforme au risc de malignizare. Indivizii cu
NF1 au un risc de 9-15% pe parcursul vietii de a dezvolta varianta
maligna a acestor neurofibroame, denumita malignant periferial
nerve shealh tumor (MPNST).



X Tumori ale sistemului nervos central (SNC): tumorile de cale
optica apar la 15% dintre copii cu NF1. Majoritatea tumorilor
cerebrale asociate NF1 la copii sunt astrocitoamele pilocitice de
grad 1. La adulti tumorile cerebrale apar rar, insa au un potential
malign mai ridicat.

X Tumori non-nervoase, non-mamare: copiii cu NF1 pot dezvolta si
fibroame non-osifiante ale oaselor lungi, tumori stromale
gastrointestinale (GIST-uri) pe parcursul vietii, care afecteaza cel
mai frecvent intestinul subtire intr-o maniera multifocala.
Screening-ul sistemic in populatii selectionate de adulti cu NF1
au decelat feocromocitoame in peste 5% din cazuri.
Somatostatinoamele (carcinoide duodenale) sunt rare.

Programul de screening se particularizeaza in functie de varsta
la care se diagnosticheaza NF1, precum si in functie de istoricul
familial si personal. Acesta include examinari periodice clinice, de
catre medicul de familie, cu urmarirea momentelor de dezvoltare a
copiilor cu acest diagnostic si aditional:

- examen oftalmologic — anual la copil, mai rar la adulti;

- examinarea anuald a glandei mamare, de preferat prin tehnici

RMN, intre 30 si 50 de ani.

>  Alte tipuri de sindroame asociate tumorilor osoase si
de parti moi:

Encondromatoze, sindromul Li-Fraumeni, osteocondromatoza

multipla.

SISTEMUL ENDOCRIN

> Neoplazie endocrinologica multipla tip 1/MEN1/
Sindromul Wermer (1:30.000 locuitori)

MENT1 este o disfunctie autozomal dominanta generata prin mutatia

germinald a genei MEN1, avand ca rezultat generarea a numeroase

leziuni neoplazice endocrinologice la nivelul glandelor paratiroide,

insulelor pancreatice, duodenului, hipofizei anterioare si cu o

frecventd ceva mai redusa la nivel gastric, cortex adrenal, timus si



plamani. Aditional, o serie de leziuni non-endocrinologice pot
aparea la nivel cutanat, in sistemul nervos central (SNC) ori tesuturi
moi.

Incidenta sindromului Wermer este relativ rara, cu o penetranta
foarte mare si o afectare egald a ambelor sexe. Hipertiroidismul
poate fi primul semn de boala, in jurul varstei de 40 ani, dar boala
poate fi depistata inainte de 20 ani.

Tabloul clinic se traduce prin semne generale - anorexie, indigestie,
constipatie, poliurie, astenie, nervozitate, tablou completat uneori
de semne mai sugestive pentru diagnostic - litiaza urinara cu
caracter recidivant, dureri musculare sau osoase.

Gena MENT1 codifica menina, o proteina cu o multitudine de functii
si interactiuni, avand rol si de supresor tumoral.

> Sindromul Von Hippel-Lindau (VHL) (1:36.000 indivizi)
Este un sindrom genetic autozomal dominant manifestat prin
cancere. Este cauzat de mutatii germinale ale genei VHL, avand ca
rezultat aparitia diferitelor tumori, intre care cel mai frecvent sunt
incluse hemangioblastomele retiniene si de sistem nervos central
(SNC), carcinoamele renale, chisturile renale, feocromocitoamele,
paraganglioamele chistadenoame seroase pancreatice, tumorile
neuroendocrine si tumorile de sac endolimfatic.
Localizare:
* sistemul nervos central (SNC) — hemangioblastoame;
* retina — hemangioblastoame;
* glande suprarenale si paraganglioni - feocromocitoame,
paraganglioame si hemangioblastoame;
* rinichi - carcinomul renal, chisturi renale si
hemangioblastoame;
pancreas - tumori neuroendocrine, neoplazii seroase chistice;
* sac endolimfatic - tumori de sac endolimfatic;
* epididim - chistadenoame papilare ale epididimului;
ligamentul larg al uterului si mezosalpingele - chistadenoame
ale ligamentului larg al uterului si mezosalpingelui;
* alte organe — plamani, ficat, colecist, duct biliar comun, nervi
periferici — hemangioblastoame, chisturi si tumori
neuroendocrine.



Criterii clinice de diagnostic si trasaturi clinice: la pacientii cu istoric
familial VHL diagnosticul clinic necesita doar una dintre
manifestarile majore ale spectrului tumoral ce defineste sindromul
VHL. In absenta unui istoric familial, diagnosticul clinic necesiti cel
putin 2 manifestari majore de boald, intre care una sa fie un
hemangioblastom. Mutatiile de novo apar la aproximativ 20% dintre
pacienti. Testarea genei VHL faciliteaza diagnosticul precoce al
acestui sindrom.

Screening-ul se realizeaza conform unui calendar recomandat de
medicul genetician, in functie de caracteristicile particulare
personale si familiale, precum si in functie de varsta la diagnostic. In
copilarie se fac examinari clinice pediatrice cu urmarirea
oftalmologica periodica pana la 5 ani; incepand din adolescenta, de
la 14 ani, se recomanda evaluarea periodicd a metanefrinelor si nor-
metanefrinelor serice, teste auditive si examinare RMN abdominal si
cerebral intre 8 si 14 ani. Dupa 15 ani se adaugd examinarea
cromograninei plasmatice, insa toate aceste recomandari trebuie sa
fie facute particularizat, de catre medici cu experienta in acest
sindrom, avand in vedere raritatea sa.

>  Alte sindroame asociate cancerului endocrin:
Hiperparatiroidism - sindromul tumorilor mandibulare,
paragangliomul familial — sindroamele feocromocitomului, NF1i,
Complexul Carney, Sindromul McCune Allbright, Carcinomul
tiroidian non-medular familial, Carcinomul tiroidian familial non-
sindromic, Sindromul Werner si Complexul Carney, Sindromul
DICER1, Hiperplazia si neoplasia celulelor secretante de glucagon.

TEGUMENTUL

>  Melanomul cutanat familial (frecventa nedeterminata,
aprox. 1-2% din totalul melanoamelor)

Este un sindrom genetic caracterizat prin aparitia de multiple

melanoame in randul unei familii, dezvoltate pe leziuni cutanate

pigmentare, denumite nevi displazici (alunite a caror celule care le

coloreaza au inceput o dezvoltare aberanta). Cauza este reprezentata



de un defect al genei CDKN2A sau CDK4. De cele mai multe ori
acesti nevi displazici sunt localizati in zonele expuse razelor solare,
insa pot aparea si pe restul corpului. Existenta unui istoric familial
de melanom si prezenta mai multor alunite impune urmarirea lor
periodicd de catre un dermatolog. Pacientii care poarta acest
sindrom se pare ca au un risc mai crescut decat populatia generala
spre a dezvolta un cancer de pancreas.

In cazul in care ati fost diagnosticat cu melanom, este important,
indiferent de istoricul familial, s vad urmariti cu atentie toate
leziunile pigmentare, sa cereti medicului dermatolog sa va invete
cum sa recunoasteti precoce semnele care pot sa fie un semnal de
alarma, iar daca aveti copii, testarea geneticid, in cazul unui
diagnostic pozitiv, se soldeaza cu recomandarea protectiei fata de
radiatiile solare, urmarirea alunitelor si indepartarea celor care au
un aspect suspect.

> Alte sindroame asociate tegumentului:

BRCA 2, Xeroderma pigmentosum, Sindromul Gorlin — sindromul
carcinomului bazocelular nevoid, Sindromul Cowden, Complexul
Carney.



Concluzii

Sunt foarte multe particularitati ale cancerelor genetice, noi le-am
amintit pe cele mai des intalnite. Dar stim ce inseamna sa fii o
exceptie si sa nu gasesti informatii despre boala ta rara, multi dintre
beneficiarii Asociatiei Oameni Buni trecand prin cancere datorate
unor mutatii si sindroame rare. Partenerul nostru, Societatea
Roméana de Sindrom Lynch (SRSL), va sta la dispozitie pentru
explicarea mai in amanunt a problemei de sanatate cu care va
confruntati. Contactati-i cu incredere la adresa de mail:
contact@srsl.ro. De asemenea, pe pagina proiectului, pe site-ul
Asociatiei Oameni Buni: https://asociatiaocamenibuni.ro/
abconcogenetica/ gasiti ghidul electronic si inregistrarile cu medici
din diferite specialitati despre acest subiect.

In concluzie, faptul ci aveti in familie cazuri de cancer nu
inseamna ca veti face si dumneavoastra cancer. Un test
genetic efectuat la recomandarea unui genetician sau a
unui medic de specialitate va poate spune daca sunteti sau
nu purtatorul unei gene/mutatii genetice. Chiar si asa,
fiind purtator, NU inseamna ca sigur veti face cancer, ci
doar ci sansele si faceti cancer sunt mai mari. In aceasti
situatie geneticianul va va recomanda ce tip de screening trebuie sa
faceti si periodicitatea cu care sa va prezentati la medic pentru
control si investigatii, pentru a depista in faza incipienta cancerul,
pentru cad depistat in faza precoce, in majoritatea cazurilor, cancerul
poate fi vindecat.

Cancerul este o boald, nu o condamnare la moarte! Am aflat-o pe
propria noastra piele, Asociatia Oameni Buni fiind formata din
persoane care au invins cancerul! Suntem prezenti pe toate canalele
de socializare: Facebook, Instagram, Youtube, Linkedin si pe site-ul:
www.asociatiaoamenibuni.ro. Veti afla cd nu sunteti singuri in
aceasta lupta! Iar pe site-ul Societatii Romane de Sindrom Lynch
(SRSL): www.srsl.ro veti afla ca prin diagnostic, screening si
abordare terapeutica, dam vietii timp!
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