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ONCOGENEZA

Genetica si Genomica Cancerului

Cancerul este una dintre cele mai frecvente si grave boli observate in medicina clinica. Exista 14
milioane de cazuri noi de cancer diagnosticate in fiecare an si peste 8 milioane de decese din aceasta

cauza la nivel mondial.

Cancerul conduce in mod invariabil la deces, dacd nu este tratat. Identificarea persoanelor cu risc

crescut de cancer Tnainte de dezvoltarea acestuia este un obiectiv important al cercetariilor genetice.

Atat pentru cei cu o predispozitie mostenitd pentru cancer, precum §i pentru cei din populatia
generald, diagnosticul precoce al cancerului si tratamentul sdu rapid sunt vitale si ambele se bazeaza

tot mai mult pe progresele inregistrate in secventierea genomului si analiza expresiei genelor.

Uneori, anumite tipuri de cancere au o frecventa mai mare in cadrul aceleiasi familii. Cauzele acestui
fenomen sunt multiple - membrii aceleiasi familii au in comun aceiasi factori de risc( de exemplu
fumatul, care poate cauza multiple forme de cancer; obezitatea etc.) sau impart aceeasi mostenire

genetica (gene anormale care se transmit in succesiunea generatiilor).
Aproximativ 5-10 % dintre toate formele de cancer se transmit ereditar.

Neoplazia
Cancerul este numele folosit pentru a descrie cele mai virulente forme de neoplazie, un proces
patologic caracterizat prin proliferare celulard necontrolata care conduce la o masa sau tumora

(neoplasm).

Acumularea anormala de celule in neoplasme apare din cauza unui dezechilibru intre procesele
normale de proliferare si pierdere celulard. Celulele prolifereaza pe masura ce parcurg ciclul celular
si se divid prin mitoze. Pierderea celulard, datorita mortii celulare programate, indeparteaza celulele

dintr-un tesut.
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Pentru ca un neoplasm sa fie un cancer, trebuie sa fie malign, ceea ce Tnseamna nu numai ca este
capabil de o crestere necontrolatd, dar de asemenea are capacitatea de a invada tesuturile Invecinate

care Inconjoara locul de origine (situsul primar) si de a se raspandi (metastaza) la distanta.
Cancerul nu este o singura boala, ci mai degraba se prezinta sub multe forme si grade de malignitate.
Exista trei clase principale de cancer:

* Sarcoame, in care tumora apare in tesutul mezenchimal, cum ar fi osul, muschiul, tesutul conjunctiv

sau sistemul nervos;

» Carcinoame, care provin din tesut epitelial, cum ar fi celulele mucoasei intestinale, bronhiile sau

ductele mamare; si

* Neoplasme maligne hematopoietice si limfoide, cum ar fi leucemia si limfomul, care se

raspandesc Tn maduva osoasa, sistemul limfatic si sdngele periferic.

In cadrul fiecarui grup major, tumorile sunt clasificate in functie de localizare, tipul de tesut, aspectul
histologic, gradul malignitatii, aneuploidia cromozomiald si, din ce in ce mai mult, in functie de

mutatiile genetice sau anomaliile expresiei genice gasite in interiorul tumorii.

Descoperirile continue din domeniul geneticii moleculare au imbunatatit cunostiintele legate de ciclul
celular si functiile celulelor. Plecand de la informatii din ce in ce mai amanuntite si precise legate de
comportamentul fiziologic al celulelor organismului uman - au fost elucidate aspecte importante ale

aparitiei si dezvoltarii proceselor neoplazice.

Fiecare celula are un centru de control - nucleul - care contine informatiile necesare celulei pentru
procesele de crestere, diviziune si indeplinirea functiilor specifice. Celulele folosesc genele in mod
selectiv, astfel incat unele dintre ele sunt activate sau inactivate in anumite momente ale ciclului

celular in functie de necesitatile celulare de moment.

Cancerul este un grup de afectiuni determinate de modificari patologice ale cresterii, proliferarii si
mortii celulare. Aceste procese sunt controlate de 3 clase de gene majore: oncogene, gene supresor al

cresterii tumorale si gene de stabilitate.
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Numarul de mutatii prezente intr-o tumora poate varia de la cateva pana la mai multe zeci de mii.
Majoritatea mutatiilor identificate prin secventiere in tesutul tumoral par sd fie accidentale
(intdmplatoare) si nu sunt recurente in anumite tipuri de cancer, probabil apar odatd cu dezvoltarea
cancerului, mai degraba decit sa determine dezvoltarea si progresia neoplaziei in mod direct.

Asemenea mutatii sunt denumite mutatii pasagere (,,passenger mutations*).

Cu toate acestea, un subset de cateva sute de gene a fost gasit iIn mod repetat a avea mutatii cu o
frecventa ridicata in multe probe de acelasi tip sau chiar in tipuri diferite de cancer, mutatii care apar

prea frecvent pentru a fi pur si simplu mutatii pasagere.

Astfel, aceste gene sunt considerate a fi implicate in dezvoltarea sau progresia cancerul in sine si sunt
prin urmare, denumite gene conductoare (,,driver genes*), adica ele contin mutatii (asa numitele

mutatii ale genelor conductoare) care ar putea determina dezvoltarea si progresia cancerului.

Desi multe gene conductoare sunt specifice anumitor tipuri de tumori, unele dintre ele, cum ar fi cele

din gena TP53 ce codificd proteina p53, sunt gédsite Tn marea majoritate a cancerelor de diferite tipuri.
Spectrul de mutatii al genelor conductoare

Diferite modificari ale genomului pot actiona ca mutatii ale genelor conductoare. In unele cazuri, o
schimbare a unui singur nucleotid sau insertiile si deletiile mici pot constitui o mutatie conductoare.
Sunt necesare numeroase diviziuni celulare pentru a produce un organism adult de aproximativ 10

celule dintr-o singura celula, zigotul.

Dati fiind frecventa de 1079 erorilor de replicare/bazi de ADN/diviziune celulari si estimarea de 10'°
diviziuni celulare in timpul vietii unui pacient adult, numai erorile de replicare au ca rezultat aparitia
a mii de noi mononucleotide sau de mutatii mici de tip insertie/deletie In genomul fiecarei celule a

organismului.

Unii factori de mediu, cum ar fi agentii carcinogeni din fumul de tigara, ultravioletele sau razele X,
cresc rata mutatiilor in intregul genomul. Dacd din intamplare, mutatiile apar in genele conductoare

critice dintr-un anumita celuld, atunci procesul oncogenic poate fi initiat.

De asemenea, mutatiile cromozomiale (de numar) si subcromozomiale (de structurd) se pot constitui

ca mutatii conductoare. Anumite translocatii sunt uneori foarte specifice pentru anumite tipuri de
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cancer si implica gene specifice (de exemplu, translocatia BCR - ABL din leucemia mieloida cronica
(cazul 10); 1n contrast, alte tipuri de cancer sunt asociate cu rearanjamente complexe in care
cromozomii se rup in numeroase fragmente care apoi se reunesc, formand combinatii noi complexe

(proces cunoscut sub numele de "distrugere cromozomiala").

In cele din urma, modificarile genomice mari implicind mai multe kilobaze de ADN pot constitui

baza pentru pierderea sau cresterea functiei uneia sau mai multor gene conductoare.

Modificarile genomice mari includ deletia unui segment al unui cromozom sau multiplicarea unui
fragment cromozomial pentru a produce regiuni cu mai multe copii ale aceleiasi gene (amplificare

genica).
Functiile Celulare ale Genelor Conductoare

Natura anumitor mutatii ale genelor conductoare nu este surprinzatoare: mutatiile afecteaza in mod

direct gene specifice ce regleaza procese care sunt usor de inteles ca fiind importante in oncogeneza.

Aceste procese includ reglarea ciclul celular, proliferarea celulard, diferentierea si iesirea din ciclul
celular, inhibarea cresterii $i moartea celulara programata (apoptoza). Cu toate acestea, efectele altor
mutatii in gene conductoare nu sunt atit de usor de inteles si includ gene care actioneazd mai mult la

nivel global si care afecteaza indirect exprimarea multor altor gene.

Sunt incluse 1n acest grup gene ai caror produsi codificati mentin integritatea genomului si ADN-ului
sau gene care afecteaza expresia genicd, fie la nivel transcriptional prin modificari epigenomice, fie
la nivel post-transcriptional prin efecte asupra stabilittii sau translatieit ARN mesager (ARNm) sau

la nivel post-translational prin efecte asupra turnover-ului proteic.

Alte gene conductoare afecteaza translatia, de exemplu, genele care codifici ARN necodant din care
molecule microARN reglatoare (ARNmi) deriva (vezi capitolul 3). Mai multe ARNmi au fost gasite

intens supraexprimate sau subreglate in diferite tumori, uneori in mod evident.

Deoarece fiecare ARNmi poate regla pana la 200 de gene tinta diferite, supraexpresia sau subexpresia
ARNmi-urilor poate produce efecte oncogenice pe scara larga deoarece multe gene conductoare vor
fi dereglate. Moleculele ARNmi care influenteazd expresia genelor si contribuie la oncogeneza sunt

denumite oncomir-uri.

INSTITUTUL CLINIC FUNDENI
L SOS. FUNDENI, NR.258, SECTOR 2, 022328 BUCURESTI
_MP-ROGEN TEL:021.317.21.94 FAX : 021.318.04.44
.

ege EMAIL:SECRETARIAT@ICFUNDENI.RO INSTITUTUL CLINIC

FUNDENI



* X %

*
* *

PO{CU
-

Instrumente Structurale
2014-2020

(3

* 4 %

UNIUNEA EUROPEANA

Proiect cofinantat din FONDUL SOCIAL EUROPEAN prin Programul Operational Capital Uman 2014-2020 Axa prioritara: 4 Incluziunea sociala si
combaterea siriciei - Obiectiv specific: 4.8 - Imbunatitirea nivelului de competente al profesionistilor din sectorul medical
Titlul proiectului: Formarea PROfesionala a personalului medical in GENetica medicala— PROGEN - SMIS 107623
Contract POCU: 91/4/8/107623/08.12.2017
INSTITUTUL CLINIC FUNDENI

Cancerul este o boala genetica indiferent daca un cancer apare sporadic la un individ ca urmare a unei

mutatii somatice sau repetat la mai multe persoane dintr-o familie ca o trasatura ereditara.

» Genele ale caror mutatii provoacad cancer sunt cunoscute ca gene conductoare (driver genes) iar

mutatiile acestor gene asociate cancerului sunt denumite mutatii conductoare (driver mutations).

* Genele driver pot fi Incadrate in doud categorii distincte: oncogene activate si gene supresoare de

tumori (GST).

ONCOGENELE
Oncogenele sunt variante ale unor gene normale (protooncogene) care au suferit mutatii.

Protooncogenele controleaza ciclul celular transmitand celulei informatii legate de momentul si

frecventa diviziunilor celulare.

Activarea protooncogenelor in oncogene este rezultatul unor mutatii cu castig de functie, care au efect

dominant la nivel celular ( o singura alela este suficienta pentru exprimarea efectului patologic).

Acestea sunt gene normale care, atunci cand sufera mutatii foarte specifice, devin gene conductoare
prin modificari care conduc la niveluri excesive de activitate. Odata ce sufera astfel de mutatii, genele

conductoare de acest tip sunt denumite oncogene activate.

O singurd mutatie la nivelul unei alele poate fi suficientd pentru activare, iar mutatiile care activeaza
proto-oncogenele pot varia de la mutatii punctiforme foarte specifice care determina dereglarea sau
hiperactivitatea unei proteine, la translocatii cromozomiale care conduc la supraexprimarea unei gene

sau amplificari genice care genereaza un exces de ARNm codificat si produs proteic.

Primele informatii despre influenta virusurilor in aparitia cancerelor au fost obtinute in urma unor
studii realizate de Peyton Rous in 1911. Acesta a aratat ca anumite virusuri sunt capabile sa induca

tumorigeneza la diverse specii de animale.

Primul exemplu a fost virusul Rous al sarcomului (RSV) identificat la pasari. Pentru descoperirile

sale, Rous a primit premiul Nobel in 1966. In anii 60’ -70’ au fost identificate mecanismele moleculare
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ale actiunii virusurilor, astfel incat s-a demonstrat ca RSV este un retrovirus al carui genom ARN este

reverstranscris in ADN care va fi incorporat in genomul celulei gazda.

In 1977, Michael Bishop si harold Varmus au aratat ca ADN celulelor umane normale contine gene

asemanatoare ca secventa cu cele ale retrovirusurilor. Aceste gene au fost numite protooncogene.

Activarea necorespunzatoare a acestora ca moment si ca loc poate determina aparitia procesului de
tumorigeneza. Sunt cunoscute pana in prezent aproximativ 100 de oncogene. Acestea pot codifica

pentru proteine celulare variate cu roluri importante in structura si functia celulara.

Clasificarea protooncogenelor

A. Factori de crestere - gena SIS ( v-sis este 0 oncogena a virusului sarcomului simian) codifica
pentru lantul B al factorului de crestere trombocitara (PDGF); gena KGF codifica pentru un factor de
crestere fibroblastica si a fost identificata in carcinoamele gastrice si in celulele sarcomului Kaposi.
B. Receptori tirozinkinazici - gena FMS codifica pentru receptorul factorului de stimulare coloniala-
1 (CSF-1); Gena FLG codifica pentru un tip de receptor al factorului de crestere fibroblastica (FGF);
receptorul factorului de crestere epidermala 1 (EGFR1 sau HER 1) este amplificat in numeroase
cancere, in special in carcinoamele cu celule scuamoase.

C. Proteine de semnalizare intracelulara: proteinkinaze intracelulare (tirozinkinaze si
serin/treoninkinaze) si asociate proteinelor G care cupleaza GTP.

D. Factori de transcriptie - alterarea genelor care codifica pentru factorii de transcriptie ( alterand
expresia genica) au un impact major in tumorigeneza. Mutatii ale genei MYC apar in numeroase
tipuri de neoplazii hematologice. Sunt cunoscute 3 tipuri de gene MYC: - MYC, N-MYC si L- MYC
toate fiind implicate in oncogeneza. Proteina codificata de gena FOS interactioneaza cu o alta proteina
codificata de o protooncogena, JUN ducand la formarea unui complex reglator transcriptional, mutatii
ale acestor gene determinand cresterea expresiei unor gene care controleaza activitatea celulara.

E. Cicline care controleaza diferite etape ale ciclului celular (Ciclina D1 mutanta in diferite tipuri de

cancere).
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Mecanisme de activare a protooncogenelor

1. Mutatii punctiforme la nivelul protooncogenelor - aceste modificari sunt de regula la nivelul
regiunilor reglatorii ale genelor, ducand la exprimarea continua si necontrolata a unor proteine
implicate in caile de semnalizare intracelulare.

Exemplu gena RAS, ale carei mutatii apar in ~ 15% dintre cancerele umane. Acest mecanism duce la
sinteza unei proteine care este diferita structural fata de proteina normala codificata de

protooncogena.

2. Amplificare genica - prin reduplicatia segmentului de ADN care contine o oncogena structural

normala. Acest mecanism duce la supraexprimarea celulara a proteinei codificate de gena respectiva.

3. Translocatie cromozomiala - care actioneaza prin 2 mecanisme :

A. Translocatie care aduce o gena care controleaza cresterea celulara in vecinatatea unui promotor
genic puternic, determinand expresia exagerata a genei (activarea oncogenei MYC in limfomul
Burkitt). Efectul oncogenic al acestui mecanism se datoreaza unei proteine normale dar care are un
nivel crescut de expresie.

B. Translocatie cu obtinerea unei proteine hibrid, cu proprietati noi (de exemplu translocatia 9;22 in

leucemia mieloida cronica, prin formarea proteine BCR-ABL)

4. Insertia retrovirusurilor in secventa protooncogenelor (de exemplu virusul HTLV1, HPV)

GENELE SUPRESOARE ALE CRESTERII TUMORALE

Cea de-a doua si mai frecventd categorie de gene conductoare include genele supresoare de tumori
(GST), a caror mutatii determind o pierdere a expresiei proteinelor necesare pentru controlul

dezvoltarii cancerelor.
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Pentru a stimula oncogeneza, pierderea functiei unei GST necesita de obicei mutatii la nivelul
ambelor alele. Existd multe moduri prin care o celuld poate pierde functia alelelor GST. Mecanismele
de pierdere a functiei pot varia de la mutatii cu sens gresit, nonsens sau cu decalarea cadrului de citire

pana la deletia genelor sau pierderea unui fragment sau chiar a unui intreg cromozom.

Pierderea functiei GST poate rezulta si din inactivarea transcriptionald epigenomica datoratd
modificarilor de conformatie ale cromatinei sau metildrii zonei promotor sau datoritd inactivarii

translationale de catre ARNmi sau unor perturbari ale altor componente ale masinariei de translatie

Genele supresoare ale cresterii tumorale controleaza diviziunea celulara, incetinind acest proces. In
plus, proteinele care sunt codificate de aceste gene au rol in repararea leziunilor ADN sau controleaza

apoptoza (moartea celulara programata).

Mutatiile aparute la nivelul genelor supresor tumoral duc la pierderea functiei proteice si au caracter
recesiv la nivelul fenotipului celular ( ambele variante alelice ale genei trebuie sa fie anormale pentru
a se exprima). Au fost identificate prin sudiul unor cazuri familiale de retinoblastom ( forrma rara de

cancer ocular).

Mutatiile cu deficit de functie in genele supresor ale cresterii tumorale au potential oncogenic. Exista

5 clase de proteine codificate de gene supresor ale cresterii tumorale

A. Proteine intracelulare care blocheaza ciclul celular in anumite etape ale acestuia (gena care
codifica pentru inhibitorul ciclinkinazei p16).

B. Proteine care functioneaza ca receptori pentru hormoni care inhiba proliferarea celulara ( exemplu
- TGF B).

C. Proteine care controleaza ciclul celular in anumite etape cheie, blocandu-1 in cazul in care apar
alterari ale ADN-ului.

D. Proteine care promoveaza apoptoza

Mecanisme de inactivare a celei de a Il a alele a genelor supresor a cresterii tumorale-Pierderea

heterozigozitatii (loss of heterozygosity).
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1.Non disjunctia cromozomilor care poarta alelele heterozigote ale genei supresor a cresterii
tumorale. In urma unui astfel de proces, o celula fiica mosteneste 1 singur cromozom normal (si
probabil moare) iar cealalta mosteneste 3 cromozomi (unul normal si 2 cu alela mutanta).

2. Recombinarea mitotica intre cromatida purtand alela normala si cromatida care poarta alela
mutanta, produsul unui astfel de proces fiind 2 cromatide normale si 2 cromatide cu alela mutanta.
Segregarea cromozomiala ulterioara poate genera 3 tipuri de celule fiice : un tip celular homozigot
pentru alela mutanta a genei supresor tumoral; un tip celular homozigot pentru alela normala si un tip

celular heterozigot 9 avand o alela normala si una mutanta).

3.Deletii cromozomiale - cu pierderea alelei normale.

GENELE DE STABILITATE (caretaker genes)

Reprezinta o clasa de gene implicate in monitorizarea si mentinerea integritatii ADN -ului. Mutatiile

aparute la nivelul acestor gene determina acumularea de mutatii la nivelul intregului genom.

Cele mai multe gene de stabilitate codifica pentru enzime care participa la mecanismele de reparare
a leziunilor ADN. Aceste enzime nu inhiba direct proliferarea celulara, insa celulele care si-au pierdut
abilitatea de a repara leziunile ADN acumuleaza mutatii in mai multe gene, inclusiv in cele cu roluri

cheie in controlul cresterii si proliferarii celulare.

Mutatiile in genele care fac parte din sistemele de aparare ale leziunilor ADN pot determina cancere

diverse, in functie de tipul leziunii de a carui reparare sunt raspunzatoare.

De exemplu , mutatiile genelor care repara ADN prin excizie nucleotidica duc la aparitia unor cancere

cutanate, deoarece acest tip de reparare este raspunzator de leziunile produse de radiatiile UV.

Mutatiile genelor care codifica pentru proteine implicate in sistemul de reparare a erorilor de
imperechere (mismatch repair) determina instabilitatea microsatelitilor care apare frecvent in

cancerul de colon ereditar non polipozic.

ANOMALII CROMOZOMIALE IN CANCERE
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Anomaliile cromozomiale aparute in cancere se datoreaza instabilitatii genomice determinate de
mutatiile genelor implicate in repararea leziunilor ADN, fenomen caracteristic tuturor formelor de
cancer. Analiza citogenetica in anumite forme de cancere permite identificarea unor markeri de

prognostic si contribuie la dezvoltarea unor terapii specifice.

In cancer pot aparea atat anomalii cromozomiale numerice cat si structurale echilibrate (translocatii,
inversii) si neechilibrate (deletii, duplicatii). Anomaliile cromozomiale structurale pot aparea precoce

in evolutia bolii sau chiar reprezenta evenimentul initiator al dezvoltarii tumorale.

In urma unor modificari cromozomiale structurale pot aparea gene noi, hibrid/ himera (sunt implicate

in special genele care codifica pentru tirozinkinaze si factori de transcriptie).

Un exemplu clasic este formarea genei BCR-ABLI1 in leucemia mieloida cronica. Anomaliile
cromozomiale structurale pot duce si la modificarea expresiei unor gene normale - de exemplu
translocatia t(8;14)(q24.21;932.33) in limfomul Burkitt care aduce impreuna gena MYC si un

enhancer al genei care codifica pentru imunoglobuline.

Heterogenitatea Celulara in Tumori

Acumularea de mutatii ale genelor conductoare nu are loc in mod sincron, in bloc, in fiecare celuld a
unei tumori. Dimpotriva, cancerul evolueaza de-a lungul mai multor linii celulare dintr-o tumora,
deoarece evenimente mutationale si epigenetice intdmplatoare din diferite celule activeaza proto-
oncogene si distrug mecanismele de mentinere a integritatii genomului, conducand la mai multe

modificari genetice Intr-un cerc vicios de mai multe mutatii §i la inrdutatirea controlului cresterii.

Liniile celulare care inregistreaza o intensificare a cresterii, supravietuirii, invaziei si raspandirii la
distanta vor ajunge sa predomine pe misura ce cancerul evolueazi si progreseaza. In acest fel, clona
originala a celulelor neoplazice evolueaza si da nastere unor multiple sublinii, fiecare purtdnd un set
de mutatii si modificari epigenomice care sunt diferite, dar se suprapun peste cele ale altor sublinii.
Profilul mutatiilor si modificérilor epigenomice poate fi diferit intre tumorile primare §i metastaze,

intre diferite metastaze si chiar intre celulele tumorii primare sau ale unei singure metastaze.
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Desi acest capitol se concentreaza pe genomica si modificarile epigenomice din interiorul tumorii,
tesutul peritumoral joacd, de asemenea, un rol important atat prin alimentarea cu sange a tumorii ce

permite astfel celulelor canceroase sa metastazeze, cat si prin protejarea de atacul imun.

Prin urmare, cancerul este un proces complex, atat la nivel tumoral cat si peritumoral.

EVOLUTIA MULTISTADIALA A CANCERELOR

Carcinogeneza este un proces multistadial de lunga durata care presupune parcurgerea unor etape

obligatorii.

® [nitierea tumorigenezei incepe cu actiunea agentului carcinogen asupra materialului genetic
determinand o leziune care poate fi reparata sau nu.Factorul timp este esential in repararea ADN
-ului.
Astfel daca ciclul celular este oprit si mecanismele de reparare sunt competente modificarea
materialului genetic este corectata inainte de a fi transmisa celulelor fiice. Stadiul de initiere a

tumorigenezei este determinat de imposibilitatea de a repara leziunile ADN.

® Imortalizarea celulelor tumorale este un alt eveniment obligatoriu al evolutiei multistadiale a
cancerelor. Fiecare celula din organismul uman sufera un numar limitat de replicari (limita
Hayflick) datorita scurtarii capetelor cromozomile — telomere - cu fiecare replicare.

Celulele canceroase capata proprietati de proliferare nelimitata prin reactivarea telomerazei care

reface telomerele (in 90% dintre cancerele umane telomeraza este reactivata).

Exista un procent mic de cancere in care proprietatile proliferative nelimitate ale celulei sunt

datorate altor fenomene decat activarea telomerazei.

® Modificarile epigenetice au si ele un rol important in tumorigeneza, intervenind in mentinerea
modelelor de expresie genica cu specificitate de timp si de tesut.
Angiogeneza. - celulele tumorale sintetizeaza numeroase proteine cu rol in angiogeneza

® Rezistenta la mecanismele de moarte celulara programata. Celulele care nu reusesc sa repare
leziunile materialului genetic initiaza prin actiunea genei p53 declansarea mortii celulare

programate (apoptoza). Cele mai multe cancere umane au mutatii in gena p53.

INSTITUTUL CLINIC FUNDENI
L SOS. FUNDENI, NR.258, SECTOR 2, 022328 BUCURESTI
_MP-ROGEN TEL:021.317.21.94 FAX : 021.318.04.44
.

ege EMAIL:SECRETARIAT@ICFUNDENI.RO INSTITUTUL CLINIC

FUNDENI



POCU
-

Instrumente Structurale
2014-2020

Proiect cofinantat din FONDUL SOCIAL EUROPEAN prin Programul Operational Capital Uman 2014-2020 Axa prioritara: 4 Incluziunea sociala si
combaterea siriciei - Obiectiv specific: 4.8 - Imbunatitirea nivelului de competente al profesionistilor din sectorul medical
Titlul proiectului: Formarea PROfesionala a personalului medical in GENetica medicala— PROGEN - SMIS 107623
Contract POCU: 91/4/8/107623/08.12.2017
INSTITUTUL CLINIC FUNDENI

® Rezistenta la actiunea mecanismelor imunologice de aparare antitumorala. Sistemul imun
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recunoaste 2 tipuri de antigene specifice de pe suprafata celulelor canceroase - antigene tumorale
specifice si antigene asociate tumorilor
® Metastazarea celulelor canceroase se produce prin actiune aunor gene implicate in initierea

procesului de metastazare, in progresia si virulenta acestuia.

PREDISPOZITIA GENETICA IN CANCERE
I Cancere erditare familiale

IA. Sindromul Li Fraumeni

IB. Retinoblastomul

IC. Polipoza adenomatoasa familiala

ID. Cancerul de san si ovar ereditar

IE. Neoplazie endocrina multipla (MEN)

IF. Sindromul Cowden

IG. Sindromul Lynch

Cancerele Familiale

Desi, n esenta, toate persoanele pot prezenta risc pentru o forma sau alta de cancer la un moment dat
in timpul vietii, multe forme de cancer au o incidenta mai mare la rudele pacientilor decat in populatia

generala.

In unele cazuri, aceasta incidenta crescuta se datoreaza in primul rand mostenirii unei singure gene
mutante cu o penetrantd Tnalta. Aceste mutafii au ca rezultat aparitia de cancere ereditare care se

conformeaza modelelor cu transmitere mendeliana.
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Referitor la aceste sindroame, sunt cunoscute in prezent aproximativ 100 de gene diferite in care

mutatii patogene cresc riscul de cancer de mai multe ori fata de populatia generala.

Totodata, sunt multe alte zeci de tulburari genetice care de obicei nu sunt considerate a face parte
dintre cancerele ereditare si, totusi, prezinta o predispozitie crescuta pentru cancer (de exemplu, riscul
de a dezvolta leucemie de-a lungul vietii pentru individ cu sindrom Down este de zece pana la

douazeci de ori mai mare).

In pofida acestor exemple, este important sa subliniem faptul ca nu toate familiile cu o incidenta
aparent crescutd a cancerului pot avea ca explicatie o afectiune cu transmiterea mendeliand sau o

boala genetica identificata clar.

Aparitia cancerelor 1n aceste familii este datorat cel mai probabil efectului combinat dintre factorii de
mediu i una sau mai multe variante genetice care cresc susceptibilitatea si prin urmare sunt clasificate

ca multifactoriale, cu ereditate complexa.

Desi persoanele cu un sindrom de cancer ereditar reprezintd probabil mai putin de 5% din toti
pacientii cu cancer, identificarea unei baze genetice pentru boala lor, are o mare importanta atat pentru

managementul clinic cat si pentru intelegerea cancerului in general.

In primul rand, rudele pacientilor cu predispozitie ereditara crescutd, afectati cel mai adesea de mutatii
intr-o singurd gena, pot beneficia de testare §i consiliere pentru a le oferi o confirmare obiectiva sau

o monitorizare si terapie mai intensa, in functie de rezultatele testelor.

In al doilea rand, ca in cazul multor altor boli comune, intelegerea formelor ereditare de boala ofera
informatii esentiale despre mecanismul acestora, care depasesc cu mult datele referitoare formele

ereditare rare.

Sindromul Li Fraumeni

Este un sindrom genetic extrem de rar caracterizat prin aparitia mai multor forme diferite de cancer
la varste tinere si uneori afecteaza aceeasi persoana. Incidenta reala este necunoscuta, fiind raportate

pana in prezent ~ 400 de familii.
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Este determinat de mutatii in gena TP53 (localizata pe cromozomul 17, 17 p13.1) care codifica pentru

proteina p53 cu rol de supresor al cresterii tumorale. Transmiterea este autozomal dominanta.

Proteina p53 este o proteina de legare la ADN, care are rol foarte important in raspunsul celular la
alterarea materialului genetic sub actiunea factorilor endogeni si exogeni, functioneaza ca un factor
de transcriptie pentru genele care blocheaza ciclul celular permitand sistemelor de aparare sa

intervina, inainte ca modificarea sa fie transmisa celulelor fiice.

In plus, p53 initiaza moartea celulara programata (apoptoza) in celulele in care mecanismele de

reparare nu au reusit sa corecteze modificarile ADN - ului.

Pierderea functiei p53 permite celulelor cu leziuni ale materialului genetic sa se divida si sa propage

astfel mutatiile cu potential oncogenic.

Retinoblastomul

Este o forma rara de cancer ocular infantil, cu o incidenta de ~ 1:20 000 de nou nascuti. Este

determinat de mutatii in gena RB1 care codifica pentru o proteina supresor tumoral.

Gena RB1 se afla pe cromozomul 13 (13q14) si codifica pentru o proteina de 110 kdaltoni care in
stare hiperfosforilata blocheaza ciclul celular intre fazele G1 si S (un punct de control celular foarte
important). Pierderea functiei genei RB1 duce la nefunctionalitatea unui punct de control important

al diviziunii celulare, ducand la proliferarea necontrolata a acesteia.

Aproximativ ~40% dintre formele de retinoblastom sunt ereditare, copilul mostenind o alela mutanta
a genei RB1 prin gameti. O alta mutatie, de data aceasta somatica, aparuta intr-o celula retiniana duce
la pierderea functiei genei RB1 in acea celula, acesta fiind fenomenul de initiere a dezvoltarii

tumorale.

La acesti copii, celulele retiniene au deja o alela RB1 mutantd mostenita, la fel ca toate celelalte celule
ale corpului, si sufera o mutatie somatica sau o altd modificare in alela normald ramasa, eveniment
conduce astfel la pierderea ambelor copii ale genei RB1 si initierea dezvoltarii unei tumori in fiecare

dintre aceste celule.
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Transmiterea este autosomal dominanta, cu penetranta ridicata, dar nu completa deoarece aparitia
celei de a II a modificari in gena RB este dependenta de sansa. In formele ereditare, de obicei,

afectarea este bilaterala (doar in 15% dintre cazurile ereditare este unilaterala).

Numarul mare de celule retiniene primordiale si rata lor rapida de proliferare creste probabilitatea ca
o mutatie somatici sa apira ca un al doilea eveniment in una sau mai multe dintre cele peste 10° de
celule retiniene ce poarta deja o mutatie RB1 mostenita. Pentru ca sansa unui al doilea eveniment este
atat de mare, acesta are loc frecvent in mai multe celule si, prin urmare, heterozigotii ce prezinta
aceasta tulburare au adesea tumori ce apar 1n locatii multiple, cum ar fi tumori multifocale intr-un
singur ochi, in ambii ochi (retinoblastom bilateral) sau in ambii ochi si in glanda pineala (conditie

denumita "retinoblastom trilateral").

Merita totusi subliniat faptul ca aparitia celui de-al doilea eveniment este o chestiune de sansa si nu
apare in 100% din cazuri; prin urmare penetranta retinoblastomului, desi mai mare de 90%, nu este

completa.

60% dintre formele de retinoblastom sunt sporadice, in aceste cazuri ambele alele ale genei RB1 sunt
nactivate prin mutatii somatice independente, copilul nu este putdtor al unei mutatii RB mostenite

pe linie germinala.

Deoarece aparitia a doud evenimente in aceeasi celuld este un din punct de vedere statistic rar
intalnita, exista, de obicei, numai o singura clond celulard tumorala si retinoblastomul este observat

intr-o singura locatie (unifocal), la un singur ochi.

Tumora unilaterald nu garanteaza excluderea unei forme ereditare de retinoblastom, deoarece doar

15% dintre pacientii cu tip ereditar dezvoltd o tumora numai intr-un singur ochi.

O altd diferentd intre tumorile ereditare si cele sporadice este varsta medie de debut a formei
sporadice, care este mai avansata decat in cazul formei ereditare ce are loc mai precoce, reflectand

timpul mai mare necesar pentru aparitia a doua mutatii fatd de doar una.

Intr-un procent mic de pacienti cu retinoblastom, mutatia responsabili este o translocatie sau deletie

a fragmentului cromozomului 13 ce contine gena RB1, identificabila citogenetic.
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Astfel de modificari cromozomiale, in cazul in care, implica de asemenea gene adiacente RB1, pot

conduce la trasaturi dismorfice suplimentare fata de retinoblastom.
In aceste forme afectarea este de obicei unilaterala.

Copiii cu retinoblastom ereditar au un risc crescut de a dezvolta si alte tumori mezenchimale.
Diagnosticul de retinoblastom trebuie, de obicei, urmat de indepartarea ochiului afectat, desi pentru
tumorile mai mici, depistate intr-un stadiu incipient, exista posibilitatea de tratament prin terapie

locala, astfel incat vederea sa poata fi pastrata.

Aceasta tulburare pare a fi mostenita ca o trasatura dominantd, deoarece numarul mare de celule
retiniene primordiale si rata lor rapida de proliferare creste probabilitatea ca o mutatie somatica sa
apira ca un al doilea eveniment in una sau mai multe dintre cele peste 10° de celule retiniene ce poarti

deja o mutatie RB1 mostenita.

Pentru ca sansa unui al doilea eveniment este atat de mare, acesta are loc frecvent in mai multe celule
si, prin urmare, heterozigotii ce prezinta aceasta tulburare au adesea tumori ce apar in locatii multiple,
cum ar fi tumori multifocale intr-un singur ochi, in ambii ochi (retinoblastom bilateral) sau in

ambii ochi si In glanda pineald (conditie denumita "retinoblastom trilateral").

Celelalte 60% din cazurile de retinoblastom sunt sporadice; in aceste cazuri, ambele alele RB1 dintr-
o singura celula retiniand au suferit mutatii sau au fost inactivate independent intamplator, copilul nu

este putdtor al unei mutatii RB mostenite pe linie germinala.

Deoarece aparitia a doud evenimente in aceeasi celuld este un din punct de vedere statistic rar
intalnita, exista, de obicei, numai o singura clona celulard tumorala si retinoblastomul este observat

intr-o singura locatie (unifocal), la un singur ochi.

Tumora unilaterald nu garanteaza excluderea unei forme ereditare de retinoblastom, deoarece doar

15% dintre pacientii cu tip ereditar dezvoltd o tumora numai intr-un singur ochi.

O alta diferentd intre tumorile ereditare si cele sporadice este varsta medie de debut a formei
sporadice, care este mai avansata decat in cazul formei ereditare ce are loc mai precoce, reflectand

timpul mai mare necesar pentru aparitia a doud mutatii fata de doar una.
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Intr-un procent mic de pacienti cu retinoblastom, mutatia responsabila este o translocatie sau deletie
a fragmentului cromozomului 13 ce contine gena RB1, identificabila citogenetic. Astfel de modificari
cromozomiale, in cazul in care, implica de asemenea gene adiacente RB1, pot conduce la trasaturi

dismorfice suplimentare fata de retinoblastom.

Cancerul de colon non polipozic familial (HNPCC)

Aproximativ 2-4% dintre cancerele de colon apar in cadrul cancerului non polipozic ereditar

(HNPCC), cu transmitere autozomal dominanta.

Genele responsabile de aparitia HNPCC fac parte din sistemele de reparare a leziunilor ADN
determinate de imperecheri necomplementare (mismatch repair system) - MLH1, MSH2, PMSLI,
PMSL2 si MSH6. Aceste gene reprezinta prototipul genelor caretaker de supresori ai cresterii

tumorale. MLH1 si MSH2 sunt responsabile de ~ 60-70% dintre cazurile de HNPCC.

Barbatii care sunt heterozigoti pentru una dintre genele implicate in etiologia HNPCC au un risc de
~90% de a dezvolta cancer de colon, in timp ce femeile heterozigote au un risc de ~70% de a dezvolta
cancer de colon, 40% de a dezvolta cancer endometrial si un risc aditional de 10-20% pentru cancer

biliar, urinar sau de ovar.

Mutatiile aparute la nivelul acestor gene determina acumularea la nivel celular a numeroase mutatii
punctiforme si instabilitate genomica la nivelul secventelor ADN care contin secvente repetitive sau
polimorfisme ale microsatelitilor. Se estimeaza ca celulele cu mutatii in genele sistemului mismatch

repair acumuleaza aproximativ 100000 de mutatii.

La nivel celular, fenotipul cel mai frapant al celulelor carora le lipsesc proteinele de reparare a erorilor
de imperechere este reprezentat de o crestere foarte mare a mutatiilor punctiforme si a celor ce au loc
in timpul replicari secventelor repetitive simple de ADN, cum ar fi un segment care confine o

succesiune de baze identice, de exemplu: (A)n, sau un microsatelit, cum ar fi (TG)x.

Se sugereaza ca microsatelitii sunt In mod special vulnerabili la erorile de imperechere datorita
alunecarii catenei In curs de sintetiza pe catena matritd, care are loc mult mai usor cand o repetitie

scurtd in tandem este sintetizata.
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O astfel de instabilitate, denumita fenotip pozitiv de instabilitate a microsatelitilor (MSI+) , apare
cu o frecventd cu doud ordine de marime in plus in celulele care au absente ambele copii ale genelor

de reparare a erorilor de imperechere.

Fenotipul MSI + este usor de vizualizat in ADN-ul tumoral al unui singur individ ca trei, patru sau
chiar mai multe alele ale unui microsatelit polimorfic (Fig.15-9). Se estimeaza ca celulele 1n care
lipsesc ambele copii ale unei gene cu rol in repararea erorilor de imperechere pot fi purta 100.000 de

mutatii in cadrul repetitiilor simple din intregul genomul.

Din cauza cresterii ratei de mutatie in aceste categorii de secvente, pierderea functiei genelor de
reparare a erorilor de imperechere va conduce la mutatii somatice in alte gene conductoare. Doua

asemenea gene conductoare au fost izolate si caracterizate.
Prima este APC, a carei functie normala si rol in PAF au fost descrise anterior.

A doua este gena TGFBR?2, ale carei mutatii determina, de asemenea, un sindrom de cancer de colon
ereditar cu transmitere autozomal dominantd. TGFBR?2 codifica receptorul II al factorului B de

crestere, o serin-treonin kinaza care inhibd diviziunea celulard la nivel intestinal.

Gena TGFBR? este iTn mod special vulnerabila la mutatii Tn momentul cand sunt pierdute proteinele
de reparare a bazelor imperecheate gresit, deoarece aceasta contine o secventd de 10 adenine ce
codifica trei lizine la nivelul regiunii codante; deletia uneia sau mai multor adenine va avea ca rezultat

decalarea cadrului de citire si aparitia unei mutatii cu pierderea functiei.

SL este un exemplu excelent despre modul in care o gend precum MLH1, care are un efect global
asupra ratei de mutatii la nivelul intregului genom, poate juca rolul de gena conductoare prin efectul
sau asupra altor gene care sunt implicate mai specific in dirijarea dezvoltarii cancerului, cum ar fi

TGFBR2.

Cancerul de san si de ovar ereditar

Cancerul de san este o afectiune comuna care are o componenta genetica importanta.

INSTITUTUL CLINIC FUNDENI
L SOS. FUNDENI, NR.258, SECTOR 2, 022328 BUCURESTI
_MP-ROGEN TEL:021.317.21.94 FAX : 021.318.04.44
.

ege EMAIL:SECRETARIAT@ICFUNDENI.RO INSTITUTUL CLINIC

FUNDENI



* X %

*
* *

PO{CU
-

Instrumente Structurale
2014-2020

(3

* 4 %

UNIUNEA EUROPEANA

Proiect cofinantat din FONDUL SOCIAL EUROPEAN prin Programul Operational Capital Uman 2014-2020 Axa prioritard: 4 Incluziunea sociald si
combaterea saraciei - Obiectiv specific: 4.8 - Imbunatatirea nivelului de competente al profesionistilor din sectorul medical
Titlul proiectului: Formarea PROfesionala a personalului medical in GENetica medicala— PROGEN - SMIS 107623
Contract POCU: 91/4/8/107623/08.12.2017
INSTITUTUL CLINIC FUNDENI
Aproximativ 20% dintre cancerele de san au un determinism multifactorial - atat genetic cat si de
mediu, dintre acestea doar o mica proportie sunt cauzate de o predispozitie genetica cu transmitere

mendeliana autozomal dominanta.

Exista 2 astfel de sindroame genetice determinate de mutatii ale genelor BRCA1 (17g21) si BRCA2

(13q12.3) care sunt raspunzatoare de ~ 40% dintre cazurile cu istoric familial pozitiv.

Dintre toate cazurile de cancer de san, o proportie micad (= 3% pana la 5%) pare sa se datoreze unei
predispozitii cu transmitere mendeliand dominanta cu penetranta inalta care creste riscul de cancer
de san la femei de patru pana la sapte ori pe durata vietii, fatd de riscul de 12% observat in populatia
feminind generald. In aceste familii au fost observate deseori caracteristici specifice cancerelor
ereditare (spre deosebire de cancerul sporadic): multiple persoane afectate in aceeasi familie, varsta
mai scazuta de debut, frecvent boala multifocala, bilaterala sau o a doua tumora primara independenta

a sanului si secundar tumori primare in alte tesuturi, cum ar fi la nivelul ovarului si prostatei.

Genele BRCAL1 si BRCA2 codifica pentru proteine implicate in repararea rupturilor bicatenare ale

ADN - ului, fiind gene supresoare ale cresterii tumorale.

Riscul de a dezvolta cancer de san la femeile purtatoare ale unei mutatii intr-una dintre aceste gene
este de ~ 80-90%. Mutatiile BRCA2 sunt implicate in 10-20% dintre cazurile de san aparute la
barbati.

Produsii genelor BRCA1 si BRCAZ2 sunt proteine nucleare continute in acelasi complex multiproteic.
Acest complex este implicat in raspunsul celular la rupturile bicatenare de ADN, care pot sd apara in
mod normal in timpul recombindrii omoloage sau aberant ca urmare a deteriorarit ADN-ului. Cum
era de asteptat in cazul oricdrei GST, tesutul tumoral de la persoanele heterozigote pentru mutatii

BRCA1 si BRCA2 demonstreaza frecvent LOH cu pierderea functiei alelei normale.

Penetranta Mutatiilor BRCA1 si BRCA2.

Detectarea presimptomatica a femeilor cu risc de dezvoltare a cancerul de san, ca urmare a prezentei
oricarei dintre aceste gene de susceptibilitate se bazeazd pe detectia in mod clar a unei mutatii

patogene identificatd prin secventierea genelor.
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Pentru managementul si consilierea pacientului, ar fi util sa se cunoasca riscul pentru dezvoltarea
cancerului de san de-a lungul vietii unei persoane care poartd mutatii specifice in genele BRCAI si
BRCA2, indiferent de sex, comparativ cu riscul din populatia generald pentru sexul masculin sau

feminin.

Studiile initiale au evidentiat un risc mai mare de 80% de cancer de san pana la varsta de 70 de ani
pentru femeile heterozigote cu mutatii patogene BRCA1, cu o estimare oarecum mai mica pentru
purtatorii de mutatii BRCA2. Aceste date s-au bazat pe estimarea riscului de aparitie a cancerului la
rudele de sex feminin din cadrul familiilor la membri carora s-a constatat o frecventa crescuta a

cancerului de san; adica familii in care mutatiile BRCA1 sau BRCA2 au penetranta ridicata.

Cand estimari similare de risc au fost facute pe baza unor studii populationale in care femeile
purtatoare de mutatii BRCA1 si BRCA2 nu au fost selectate pentru ca erau membri ai unor familii cu
o frecventa crescuta de cazuri de cancer de san, riscul a fost mai scazut, variind intre 40-50 % pana

la varsta de 70 de ani.

Aceasta discrepanta intre penetranta alelei mutante in familiile cu multiple cazuri de cancer de san si
penetranta observata la femeile identificate prin screening populational si nu datorita istoricul lor
familial, sugereaza ca si alti factori genetici sau de mediu au un rol in penetranta finala a mutatiilor

BRCA1 si BRCAZ2 la femeile heterozigote pentru aceste mutatii.

Pe langa mutatiile BRCA1 si BRCA2, mutatiile altor gene pot provoca, de asemenea, cancere de san
ereditare autozomal dominante, cu toate cd sunt mai putin comune. Aceste sindroame, care includ
sindromul Li-Fraumeni, cancerul gastric difuz ereditar, sindroamele Peutz-Jeghers si Cowden
demonstreaza o prezenta a riscului de cancer de san pe parcursul vietii care se compara cu cel observat
la purtatori mutatiilor BRCA1 sau BRCA2, precum si pentru alte forme de cancer cum ar fi sarcoame,

tumori cerebrale, carcinoame ale stomacului, tiroidei si intestinului subtire.

Clinicienii care se confruntda cu o familie cu mai mulfi membri afectati de cancer de san cauta de
multe ori semne specifice la pacient si in istoricul familial utile pentru alegerea genelor de analizat.
Totusi, declinul rapid al costurilor de secventiere a unei gene sau chiar a secventierii pe scara larga a

genomului a permis dezvoltarea de paneluri de gene in care zeci sau mai multe gene candidat pot fi
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testate simultan si cu mare acuratete pentru detectia de mutatii, adesea la un cost echivalent sau chiar

mai mic decat cel perceput anterior pentru a analiza una sau doar doud gene.

Adenomatoza endocrind multipla tip 2

Varianta de tip A a adenomatozei endocrine multiple tip 2 (MEN2) este o afectiune autozomal
dominanta caracterizata printr-o incidenta ridicata a carcinomului medular tiroidian, care este adesea,

dar nu Intotdeauna, asociat cu feocromocitom, adenoame paratiroidiane benigne sau cu ambele.

Pacientii cu varianta mai rara de tip B, denumita MEN2B, au in plus fata de tumorile observate la
pacientii cu MEN2A, leziuninervoase si dezvoltard tumori benigne neurale, cunoscute ca
neurinoame, ce apar la nivelul bucoasei bucale si buzelor, precum si de-a lungul tractului gastro-

intestinal.

Mutatiile responsabile pentru MEN2 se gasesc la nivelul genei RET. Persoanele care mostenesc o
mutatie activatoare in gena RET au o probabilitate mai mare de 60% de a dezvolta un tip particular
de carcinom tiroidian (medular), chiar daca teste mai sensibile, cum ar fi testele de sange pentru
tirocalcitonina sau catecolaminele urinare sintetizate de catre feocromocitom, sunt anormale in mai

mult de 90% dintre cazurile MEN2 heterozigote.

Gena RET codificd o proteina de pe suprafata celulard ce contine un domeniu extracelular care poate
lega moleculele de semnalizare si un domeniu citoplasmatic tirozin-kinazic. Tirozin-kinazele sunt o
clasd de enzime care fosforileaza tirozine de la nivel proteinelor. Fosforilarea tirozinei initiaza
semnalizarea unei cascade de modificari in interactiunile proteind -proteina si ADN — proteina,

precum si 1n activitatea enzimatica a multor proteine.

In mod normal, receptorii tirozin-kinazici trebuie s lege moleculele de semnalizare specifice cu
scopul de a produce schimbarii conformationale ce produc activarea enzimaticd si fac posibila
fosforilarea altor proteine celulare. Mutatiile genei RET ce produc MEN2A cresc activitatea kinazei

chiar si in absenta ligandului (stare denumita activare constitutiva).

Gena RET este exprimatd in multe tesuturi ale organismului si este necesard pentru dezvoltarea

embrionard normald a ganglionilor autonomi si a rinichilor. Nu este clar de ce mutatii germinale
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activatoare in aceasta protooncogena conduc la un anumit tip de cancer cu tipuri histologice distincte
limitate la anumite tesuturi, in timp ce la nivelul altor tesuturi in care se exprima oncogena nu dezvolta

tumori.

Exista totusi unele familii in care aceeasi mutatie in gena RET poate actiona ca o oncogena activata
in unele tesuturi (cum ar fi tiroida) si provoaca MEN2A, in timp ce functia insuficienta in alte tesuturi,
cum ar fi dezvoltarea neuronilor enterici la nivelul tractului gastrointestinal, are ca rezultat boala

Hirschsprung. Asadar, chiar si aceeasi mutatie poate avea efecte diferite in functie de tesutul vizat.

Polipoza Adenomatoasa Familiala

FAP si subvarianta acesteia, sindromul Gardner, au impreuna o incidenta de aproximativ 1 la 10000.
La heterozigotii FAP, mai multe sute de polipi adenomatosi benigni se dezvolta la nivelul colonului
in timpul primelor doud decenii de viati. In aproape toate cazurile, unul sau mai multi polipi

malignizeaza. Rezectia chirurgicala a colonului (colectomie) previne aparitia malignizarii.

Deoarece aceasta tulburare este transmisd autozomal dominant, rudele persoanelor afectate trebuie sa
fie examinate periodic prin colonoscopie. PAF este cauzatd de mutatii cu pierderea functiei a unei
GST, cunoscuta sub numele de gena APC (denumita astfel datorita bolii ce a fost numitd polipoza

adenomatoasa coli).

Sindromul Gardner este de asemenea cauzat de mutatii in APC, fiind impreund cu PAF boli cu
heterogenitate alelica. Pacientii cu sindrom Gardner au, in plus fata de polipii adenomatosi cu
transformare malignd observati in PAF, alte anomalii extracolonice, acestea incluzand osteoame la

nivelul maxilarului si chisturi desmoide, care sunt tumori ce apar in muschii peretelui abdominal.

Cu toate ca rudele persoanelor cu sindrom Gardner ce poarta aceeasi mutatie APC tind sa prezinte,
de asemenea, manifestarile extracolonice ale sindromului Gardner, aceeasi mutatie la indivizi

neinruditi a fost raportata a cauza PAF la unele persoane si sindrom Gardner la altele.

Astfel, dacd un individ are PAF sau sindrom Gardner nu este datoritd unei simple mutatii ce este

prezentad in gena APC, fiind probabil afectat si de variatii genetice din alta parte a genomului.
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Sindromul Cowden

» Cancer de san cu debut precoce, in special inainte de varsta de 40 de ani
* Macrocefalie 63 cm sau mai mare la barbati, 60 cm sau peste la femei

» Cancer tiroidian, in special tipul folicular, inaintea varstei de 50 de ani

» Tiroidita Hashimoto, gusa tiroidiana

* Gangliocitom displazic al cerebelului (boala Lhermitte-Duclos)

* Hamartome intestinale

* Acantoza glicogenicd esofagiana

» Semne cutanate de trichilemom sau efelide la nivelul penisului

* Papiloame ale cavitatii bucale

II. MODIFICARI GENETICE IN CANCERELE COMUNE

Predispozitie genetica pentru cancer, dar fara istoric familial pozitiv sunt considerate a fi rezultatul

actiunii factorilor de mediu.

Au fost identificati pana in prezent peste 300 de loci cu penetranta scazuta implicati in cancere. Acesti
loci contin polimorfisme care determina doar o mica crestere a riscului de dezvoltare a cancerelor

(risc x1,5 fata de populatia generala).
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in prezent.

Multe oncogene mutante au fost inifial identificate prin studiul molecular al unor linii celulare
provenite din cancere sporadice. Una dintre primele oncogene activate descoperite a fost gena RAS
mutantd provgenita dintr-o linie celulard de carcinom de vezicd urinard. RAS codifica o proteina,
membra a unei largi familii de proteine mici ce leaga guanozin-trifosfat (GTP), asa-numitele proteine
G, ale caror rol este de comutator molecular care se inchide si deschide “on-off” pentru a activa sau
inhiba moleculele din aval. In mod remarcabil, oncogena activati si protooncogena normali
corespunzatoare diferd printr-un singur nucleotid. Alterarea conduce la sinteza unei proteine Ras
anormale care are capacitatea de a semnaliza continuu, stimuldnd astfel diviziunea celulara si
trasnformarea tumorala. Mutatiile punctiforme RAS sunt cunoscute a fi implicate in multiple tipuri de
tumori si a fost demonstrat experimental ca genele RAS sunt tinta mutationala a unor carcinogeni

cunoscuti, descoperire care sustine implicarea genelor RAS mutante in dezvoltarea multor cancere.

Pana in prezent, modificarile a aproape 50 de protooncogene umane au fost identificate ca mutatii
conductoare in cancerele sporadice. Doar cateva dintre aceste protooncogene s-au dovedit a fi

mostenite in cancere ereditare.

CONSILIEREA ONCOGENETICA

Extinderea din ultimii ani a acordarii consultului genetic la pacientii cu cancer s-a produs ca urmare
a si totodata a evidentiat necesitatea existentei unor servicii specializate de genetica oncologica.

Oncogenetica determina nu doar crearea unor strategii profilactice, dar si influentarea deciziilor
terapeutice, astfel incat este necesara customizarea modelelor de consiliere genetica astfel incat
acestea sa poata veni in intampinarea nevoilor din practica clinica actuala.
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In patologia oncologica, consultul genetic cuprinde: istoricul medical personal si familial, evaluarea
psiho-sociala, consilierea pretestare pentru stabilirea riscului si obtinerea unui consimtamant informat
de la pacient, precum si consilierea post-testare (inclusive sfatul genetic).

Existenta in mediul online a unui volum ridicat de informatii genetice referitoare la diversele patologii
oncogenetice determina o crestere a adresabilitatii pacientilor catre medicul genetician concomitent
cu asteptari sporite din partea acestora fata de consultul genetic.

Pe masura ce noi tehnologii genomice sunt disponibile determinand eficientizarea terapiei
personalizate in cancer, numarul solicitarilor de testare genetica nu poate decat sa creasca.

Consilierea genetica a pacientilor oncologici trebuie sa evolueze in era medicine personalizate pentru
a se adapta necesitatilor de management therapeutic rapid si eficient al pacientului.

Medicina personalizata este, prin definitie, medicina care utilizeaza informatiile despre constelatia
genetica personala (genotipul pacientului) si mediu pentru a preveni, diagnostica sit rata anumite
afectiuni. Similar, consilierea genetica in oncologie trebuie sa fie adaptata in functie de motivul de
trimitere astfel incat sa poata fi furnizata solutia ideala pentru pacient.
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