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Cancerele sunt boli cu etiologie multifactoriala dar, in unele
situatii, pot fi considerate si boli genetice induse de
acumularea unor alterari in genomul celulelor. De cele mai
multe ori, agregarile familiale ale unui cancer apar urmare a
prezentei acelorasi factori de risc exogen precum stilul de
viatd. Totusi, in anumite conditii, un risc ereditar poate fi
suspectat pe baza unor criterii clinice sau epidemiologice. La
aceste persoane, riscul de aparitie al cancerelor (uneori chiar a
unor forme mai agresive) este amplificat, in comparatie cu
populatia generala.

Identificarea mutatiilor genetice permite cuantificarea riscului
de aparitie a cancerelor precum si aplicarea unor masuri de
profilaxie ce au ca scop reducerea incidentei si implicit a
mortalitdtii prin cancer. Aceste masuri fac parte integranta din
medicina personalizata.

Scopul acestui ghid este de a familiariza medicii si decidentii
in domeniul sanitar cu criteriile clinice i epidemiologice ce
ridicd suspiciunea prezentei unui sindrom genetic cu risc
pentru dezvoltarea unui cancer ereditar, precum s§i cu
consecintele identificarii acestora.

Oncogenetics  Oncogenetica se  defineste ca  fiind
monitorizarea medicald si diagnostica a pacientilor si a
familiilor acestora, care prezintd un risc ereditar monogenic
(sau cauzat de o gend mutantd de Tnaltd penetrantd) sau
familial de cancer/tumori.

Aceasta noud activitate medicald de oncogenetica s-a
dezvoltat la inceputul anilor 90, odatd cu descoperirea
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genelor majore de predispozitie la cancer (cum ar fi BRCAL si
BRCAZ2 pentru cancerul de sén, sau genele MMR implicate Tn
cancerul de colon).

Eficacitatea oncogeneticii a fost demonstratd in lumea
occidentald de mai multi ani, In termeni de incidentd a
cancerelor si de prognostic, in special in cazul pacientilor cu
cancer mamar, ovarian, ori de colon. Aceasta permite
stratificarea riscului de cancer, oferd posibilitatea testarii
genetice si solutii personalizate de reducere a riscului.

In temeni de preventie, oncogenetica a devenit in ultimii ani
in tarile unde se practica ca o solutie economica majora pentru
sistemele de sanatate. Desi pacientii care se adreseaza pentru
aceste forme de boald nu reprezintd categorii majore in
proportia cancerelor, la nivelul acestor grupuri de pacienti
oncogenetica poate salva vieti.

De fapt obiectivul principal al Oncogeneticii este depistarea
precoce a persoanelor cu predispozitie ereditard pentru cancer
si implicit reducerea suferintei sau mortalitatii la aceste
persoane, iar testarea moleculard se adreseaza atat pacientilor
cu cancer cat i membrilor familiei acestora.
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Cancers Cancerele nu sunt Tn mod absolut boli ereditare, iar
mostenirea unei predispozitii nu semnificd dezvoltarea
obligatorie a unui cancer. Existd citeva exemple de mutatii
genetice ce induc o predispozitie familiald la neoplazii precum
retinoblastomul, cancerul de colon si rect, cancerul mamar,
ovarian, renal etc.

O serie de mutatii genetice sunt necesare pentru a induce
aparitia cancerului. In general, putem clasifica neoplaziile
maligne ca fiind sporadice sau rezultate ca urmare a unei
predispozitii genetice. Prin urmare, anumiti indivizi
mostenesc o predispozitie geneticd si vor dezvolta tumori
ulterior, pe parcursul vietii, dacd apar mutatii aditionale
precum  mutatiile  punctiforme, deletiille, anomalii
cromozomiale sau alterdri ale expresiei genice (fenomene
epigenetice).

Dintre toti factorii de risc ai cancerului, predispozitia ereditara
este singurul care atinge pragul de valoare predictiva, care sa
justifice o monitorizare medicala specifica.

Exemplu relevant ar fi diferenta dintre riscul ereditar
oncogenetic versus modul de viata.

Riscul nutritional de cancer ovarian este de la 1/100 la 1/75
ceea ce semnificd o creste de 1,3 ori.

Riscul ereditar de cancer ovarian este de la 1/100 la 1/2
reprezentand o crestere de 50 ori.

Riscul ereditar de cancer la san poate determina faptul ca 90%
dintre femeile cu aceastd predispozitie vor dezvolta boala.
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Se poate concluziona cd factorul ereditar defineste un risc
extrem de important

PRINCIPALELE SINDROAME DE
PREDISPOZITIE EREDITARA CE SUNT
MONITORIZATE

CANCERUL DE SAN SI OVAR (HBOC)

In situatia cancerelor mamare si ovariene familiale 5-10%
dintre cazuri pot fi de origine ereditara. Doud gene majore de
predispozitie, BRCA1 si BRCA2, sunt responsabile de
aproximativ 30% din familiile cu risc in populatiile etnice
multiple, si de pana la 80% din familiile cu risc in populatiile
izolate. Mostenirea mutatiilor la nivelul genelor BRCAI sau
BRCA2 se realizeaza In manierd dominanta, fiecare ruda de
gradul [ avand o sansa de 50% de a fi purtator al mutatiei.

Consecintele mutatiilor germinale la nivelul genelor BRCA
sunt riscurile cumulative pana la varsta de 80 de ani cu o
probabilitate de aparitie a cancerului diferita. Astfel in cazul
mutatiilor:

» BRCAL: risc de 80-85% de cancere de san, 12-40%
de cancer mamar controlateral, 50% de cancer
ovarian, 8% de cancer de colon, 6% de cancer de
prostata;

» BRCA2: 80-85% de cancer de san, 10-25% de cancer
ovarian, 7% de cancer de san la barbati, 7% de cancer
de pancreas, risc relativ de 4,65 de cancer de prostata.
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CANCERUL EREDITAR NEPOLIPOZIC DE COLON
(HNPCC)

Cancere colo-rectale non-polipozice ereditare reprezintd un
grup cu risc foarte ridicat, din care fac parte cancerul
colorectal ereditar nepolipozic (Hereditary Non-Polyposis
Colorectal Cancer — HNPCC sau Sindromul Lynch) si
polipoza colicd (adenomatoasd) familialda (Familial
Adenomatous Polyposis AFP sau PAF). Tn ambele cazuri,
riscul cumulat de cancer pe durata vietii este foarte ridicat,
factorii genetici jucand un rol esential, iar monitorizarea
medicald in scopul preventiei si al supravegherii este
necesara.

Genele ale caror alteratii sunt asociate existentei sindromului
HNPCC apartin familiei genelor de reparare a mismatch-
urilor in ADN (DNA mismatch repair genes — MMR), gene
implicate 1n controlul fidelitatii replicarii ADN. Sunt
implicate cu precadere genele MSH2, MLH1 si MSH6, in
ordine descrescatoare de frecventd, in respectiv 35%, 25% si
15% din cazuri. Sindromul Lynch este un sindrom cu
transmitere de tip autosomal dominant. Neoplaziile colo-
rectale apar mai tarziu fatd de AFP si au o evolutie mai putin
agresiva. Acestea beneficiaza de instabilitatea microsatelitilor
ceea ce conduce la o instabilitate geneticd. Deoarece aceste
cazuri apar la varste mai inaintate decat AFP, diferentierea de
cazurile sporadice este mai dificila.

Consecintele mutatiilor germinale la nivelul genelor MMR
sunt importante, riscurile cumulative pana la varsta de 80 de
ani de aparitie a cancerului fiind de 80-90% cancer de colon,
9-10% cancer ovarian, 30-60% cancer endometrial, 19%
cancer de stomac, 18% cancer de céi biliare, 10% cancer de
tract urinar. Mai exista si alte tipuri cum ar fi Sindromul Muir-
Torre: HNPCC-tumori de glande sebacee sau Sindromul
Turcot HNPCC si glioblastoame.
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POLIPOZA ADENOMATOASA FAMILIALA (AFP)

Tn cazul acestei patologii pacientii dezvolti sute sau mii de
polipi colonici sau rectali cu risc de evolutie cétre
adenocarcinoame colo-rectale. Predispozitia se mosteneste in
manierd autosomal dominantd cu penetrantd de aproape
100%. Gena localizatd pe cromosomul 5 se numeste APC
(adenomatous polyposis coli) si este o gend supresoare de
tumori.

CINE TREBUIE SA SE PREZINTE LA CONSULTATIA
ONCOGENETICA

SITUATII COMUNE - risc autozomal dominant

P 3 sau mai multe cazuri in aceeasi linie familiala

P 2 sau mai multe cazuri intr-o familie restransa, ori
pentru o forma de cancer mai rara

P 1 sau 2 cazuri de cancer la persoane tinere

P mai multe cancere la aceeasi persoana

INDICATII DE CONSULTATIE - situatii simple

Ovarian Cancer ovarian la o femeie < 60 ani
Cancer de colon la un individ < 40 ani
Cancer de san la o femeie < 35 ani

Cancer de san la barbati

Cancer de san medular sau basal-like
Polipoza digestiva

Cancere multiple

Cancer la un geaméan monozigot

VYVVVYVYYY
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Criteriile de selectie sau identificare ale ﬁacientilor HBOC:

Mutatie BRCA deja identificatd in familie
Cancer de san la o femeie mai tanara de 30 de ani
Cancer de san la o femeie intre 30 si 39 de ani
Cancer de san la o femeie intre 40 si 49 de ani
Cancer de san la o femeie intre 50 si 70 de ani
Cancer de san la un barbat

Cancer ovarian

w A P DD W B~ O

In functie de scorul total, indicatia pentru consultatie este:
P> prioritara (scor 5 sau mai mult)
P posibila (scor de 3-4)
P> de slaba utilitate medicala (scor de 2 sau mai mic)

CRITERIILE DE SELECTIE/IDENTIFICARE ALE
PRINCIPALELOR SINDROAME DE
PREDISPOZITIE EREDITARA

CANCERUL DE SAN SI OVAR (HBOC)

Sunt considerate predispozitii ereditare generale pentru cancer
mamar sau/si ovarian, fiind folosite drept criterii initiale de
recrutare, urmatoarele situatii:

P Cel putin 3 cazuri de cancer epitelial de san sau/si de
ovar in aceeasi linie familiald, la persoane inrudite
ntre ele de gradul 1 sau 2;

P 2 cazuri de cancer la san la persoane Tnrudite ntre ele
de gradul 1, daca unul din cazuri a fost diagnosticat
pana in varsta de 40 de ani sau daca este bilateral;
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P 2 cazuri de cancer la persoane Tnrudite intre ele de
gradul 1, daca cel putin unul din cazuri este cancer
ovarian;

P 2 cazuri de cancer la san la persoane Tnrudite ntre ele
de gradul 1, daca cel putin unul din cazuri este
masculin;

P Cazurile de cancere epiteliale multiple (mamar
bilateral sau cancer san + ovar sunt considerate
echivalente a doud cazuri in aceeasi linie familiala.

In plus de situatiile clare evocate mai sus, exista si alte criterii
care pot indica predispozitia ereditara la cazurile aparent
sporadice, dupad cum urmeaza:

cancer la san la o femeie mai tanara de 30 de ani;
orice caz de cancer de tip histologic medular;

cancer multiplu la o femeie mai tanara de 40 de ani;
origine etnografica particulara cu probabilitate sporita
de a regasi mutatii de tip fondator, cum ar fi de
exemplu originile evreiesti Ashkenazi, islandeza sau
poloneza (de remarcat, acest criteriu nu a fost utilizat
de vreme ce nu existdi Incd nici o informatie
disponibild cu privire la populatia din Roméania).

vvyvyy

In interiorul acestor criterii, putem distinge variatii sugestive
pentru anumite predispozitii precise. Astfel, sunt considerate
«de risc inalt» sau «inalt sugestive» de mutatii BRCAI,
familiile Tn care exista:

P > 2 cazuri de cancer mamar + > 1 caz de cancer
ovarian, din care un caz de cancer Thaintea varstei de
40 de ani si/sau un caz de cancer bilateral si absenta
de cancer mamar la barbati;

P 2 cazuri de cancer mamar la femei inrudite de gradul
1, cazuri declarate Tnaintea varstei de 35 de ani;

P orice caz de cancer mamar medular.
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Sunt considerate «de risc Tnalt» sau «inalt sugestive» de
mutatii BRCA2, familiile in care exista:

P > 3 cazuri de cancer mamar dintre care 1 caz de
cancer mamar la barbati;

P >4 cazuri de cancer mamar declarate dupa varsta de
45 de ani si absenta de cancer ovarian.

Pe langd aceste criterii generale, au fost folosite criterii
specifice BRCA1 si BRCA2, dupa cum urmeaza:

- foarte sugestiv: 3 sau mai
multe cazuri de cancer
san/ovar la femei;

- sugestiv: 3 sau mai multe
cazuri de cancer mamar la
femei;

- sugestiv : suspectare de
neomutatii BRCA (un caz de
cancer mamar mai devreme
de 35 de ani, un caz de
cancer multiplu (bilateral san
sau san + alt organ), 2
cancere mamare la femei mai
tinere de 45 de ani).

- foarte sugestiv: 3 sau mai
multe cazuri de cancer san la
barbati sau femei ;

- sugestiv: 3 sau mai multe
cazuri de cancer mamar la
femei sau de cancer
pancreatic;

- sugestiv: suspectare de
neomutatii BRCA (un caz de
cancer mamar mai devreme de
35 de ani, un caz de cancer
multiplu (bilateral san sau san
+ alt organ), 2 cancere mamare
la femei mai tinere de 45 de
ani, cancer mamar izolat la
barbati).
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CANCERUL EREDITAR NEPOLIPOZIC DE COLON -
HNPCC

Monitorizarea pacientilor HNPCC se bazeaza in principal pe
reunirea a 3 criterii definite in 1991 la Amsterdam si revizuite
n 1999:

(1) cel putin trei persoane afectate de cancere apartindnd
spectrului redus al sindromului Lynch (cancere colorectale, de
endometru, ale intestinului gros, ale cailor urinare) dovedite
histologic;

(2) unite 2 cate 2 prin grad 1 de rudenie pe 2 generatii;

(3) cel putin unul din aceste cancere a fost declarat inaintea
varstei de 50 de ani.

Excluderea diagnosticului de polipoza adenomatoasa familiala
(forma clasica sau atenuat).

CONSULTATIA DE ONCOGENETICA

Riscul genetic de cancer mamar sau/si ovarian este evaluat in
cursul unei consultatii de oncogenetica. Aceasta consultatie
permite, dupa criteriile amintite mai sus, identificarea
indivizilor cu predispozitie ereditard la cancer, stabilirea
riscurilor personale afectate, avand drept scop final
prelungirea duratei de viatd a persoanei/pacientului prin
optimizarea monitorizarii clinice.
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Consultatiile oncogenetice orientate cétre cancerele mamar si
ovarian s-au dezvoltat in Statele Unite ale Americii si in
Europa occidentald la inceputul anilor 1990, imediat dupa
descoperirea genelor BRCA. Consultatiile oncogenetice se
adreseaza atdt pacientilor cu cancer cat si persoanelor
sanatoase cu antecedente de cancer in familie. Indicatia unei
consultatii oncogenetice se bazeaza pe identificarea formelor
familiale de cancer mamar / ovarian / colorectal.

:

Consultatia de oncogeneticad este necesard atunci cénd se
suspecteaza prezenta unei maladii genetice cu penetrantd
inaltd pe baza criteriilor clinice (ex. cancere rare, asocieri de
neoplazii la acelasi pacient, cancer mamar la barbati) sau de
agregare familiala (ex. 3 persoane cu cancer in familie).
Consultatia se adreseaza pacientului diagnosticat cu cancer cu
risc de agregare familiald dar si rudelor acestuia. Dacéd se
identifica prezenta unei mutatii genetice, pasul urmator este
alcatuirea arborelui genetic. Acesta permite identificarea
tuturor subiectilor cu risc potential de a fi purtétori ai mutatiei
respective.
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Consultatia de oncogenetica se realizeaza doar dupa obtinerea
consimtdmantului  informat al pacientului sau al
reprezentantului legal al acestuia. Dupa evaluarea preliminara
a dosarului pacientului de catre oncologul medical, consultatia
medicald este individuald si se realizeaza de catre o echipa
multidisciplinard. In urma consultatiei, pacientului i se ofera
rezultatul diagnosticului molecular, dacd acesta doreste sa
cunoasca rezultatul, si o serie de masuri profilactice si/sau o
alternativa de urmarire periodica personalizata.

Reconstituirea anamnezei familiale (istoricului familial) este
un element primordial pentru evaluarea notiunii de risc
ereditar, notiune care, odatd ce a fost retinutd, declanseaza
inceperea anchetei oncogenetice si cautarea de mutatii
constitutionale in cazul sindroamelor fara expresie fenotipica.
Pentru reconstituirea istoricului familial sunt recenzate toate
rudele cu cancer sau farda cancer, de-a lungul a cel putin 3
generatii (unde este posibil), iar diagnosticele sunt confirmate
prin documentatia clinicd si histopatologici. Anamneza
familiald permite oncogeneticianului sid evalueze originea
multifactoriald sau, dupd caz, predispozitia ereditard cu
penetrantd importantd a cazului (cazurilor) de cancer din
familie. In scopul optimizarii testelor genetice trebuie
indeplinite criterii specifice de recrutare, asa cum a fost
amintit mai sus. In acest context, este recomandati initial
testarea persoanei cu cea mai inaltd probabilitate de a fi
purtatoarea unei mutatii germinale deletionale, persoana
denumita ,,caz index” si care cel mai adesea este afectatd de
cancer. O a doua persoand din familie va fi de asemenea
testatd 1n primad faza, recrutdndu-se tot un caz index sau, daca
nu este posibil, o ruda foarte apropiata. Metode statistice
dezvoltate pentru a calcula probabilitatea de a detecta o
mutatie in functie de caracteristicile familiale si personale sunt
spre exemplu modelul Myriad Il [Marroni et al., 2004] sau
metoda BOADICEA [Antoniou et al., 2004].
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Cel mai adesea, indivizii susceptibili de predispozitie ereditara
la cancer sunt orientati catre consultatia oncogenetica de catre
medicul de familie sau de citre un alt medic specialist. Se
intdmpla totusi ca acest demers sa fie individual si sa rezulte
din informatiile difuzate in mass-media.

Ancheta oncogenetica cuprinde doud intalniri/discutii
(consultatii oncogenetice) cu pacientul in cauzd (caz index)
sau, atunci cand acest fapt nu este posibil, cu o ruda apropiata
a acestuia.

Pacientul este instiintat deopotriva asupra dreptului de a
refuza ca rezultatul sa-i fie comunicat, asupra anonimatului
total, dar si referitor la:

P relevanta unui rezultat pozitiv sau negativ;

P> importanta acestui rezultat pentru restul familiei sale;

P> drepturile de proprietate intelectuala in ceea ce
privesc rezultatele testului.

In functie de rezultatele preliminare ale analizelor, pacientului
ii vor putea fi solicitate o a doua §i o a treia recoltare sangvina
independenta, in scopul de a completa examenul
caracteristicilor genetice sau pentru confirmarea unor
eventuale rezultate probante. Aceste recoltari suplimentare
vor putea fi efectuate si la domiciliul pacientului.

Pe parcursul intregii evaluari, echipa interdisciplinard raméane
la dispozitia pacientului pentru informatii suplimentare sau
pentru introducerea de elemente noi survenite in cadrul
familiei.

Pacientul are dreptul in orice moment de a hotari stoparea sau
suspendarea demersurilor medicale.
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Prima intélnire se desfasoara in trei etape:

Etapa | — Intalnirea cu medicul oncolog/oncogenetician

>

vV vVvy VY

interpretarea arborelui genealogic cu privire 1n
deosebi la cazurile de cancer sau de alte boli cu
importanta potentiala;

diagnosticul medical si rezultatele legate de acest
diagnostic;

explorarea maladiilor familiale;

sfaturi medicale de preventie, depistare, monitorizare
si consiliere genetica;

decizia de a debuta, sau nu, ancheta genetica
moleculard (examenul caracteristicilor genetice) prin
recoltare sangvind. Aceastd decizie poate fi decalata
in timp, in functie de necesitatile de informatii
complementare, de constrangerile de participare la
evaluare ale altor membri ai familiei, sau de
prezentarea in fata unui grup pluridisciplinar de
oncogenetica.

Etapa 11 — Intalnirea cu consilierul oncogenetician

>

>

trasarea unui arbore genealogic (anamneza familiald)
cat mai precis;

precizarea structurii familiale pe arborele genealogic
— identitatea fiecarui membru al familiei, varsta,
statutul vis-a-vis de patologiile canceroase;

colectarea diferitelor informatii familiale, in special
cele privitoare la cazurile de cancer sau de alte boli cu
importantd  potentiald, varsta la diagnosticul
patologiilor si localizarea acestora;

informarea familiei cu privire la mecanismele
ereditatii si la factorii de risc 1n cancer;
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P informarea familiei cu privire la derularea anchetei
oncogenetice.

Etapa I11 - Recoltarea unei probe de sange

P> la propunerea medicului consultant, dupa semnarea de
catre pacient a unui formular de consimtdmant
informat;

P aducerea la cunostinta pacientului a faptului ca
analiza de laborator poate avea o duratd variabild de
timp, datorita complexitatii genelor studiate si a lipsei
de localizare preferentiald a mutatiilor deletionale;

P> nu necesita ca pacientul sa fie & jeun.

A doua Tntalnire:

P poate fi solicitata de catre pacient, de catre medicul
care l-a dirijat, ori justificata de catre medicul oncolog
in functie de elemente noi, utile in monitorizarea
oncogenetica a familiei;

P pacientul este contactat in momentul centralizarii
rezultatelor definitive. El are libertatea de a refuza
luarea la cunostinta a rezultatelor examenului privind
caracteristicile genetice, aceastd decizie nefiind
ireversibila;

P in timpul consultatiei, realizata de consilierul
oncogenetician si de medicul oncolog/oncogenetician,
se aduc la cunostinta pacientului rezultatele complete,
indiferent de natura acestora, precum si implicatiile pe
care aceste rezultate le pot avea asupra pacientului si
a familiei sale;

P rezultatul familial de geneticd moleculara este adus la
cunostinta unuia din membrii familiei luate in studiu,
cel mai adesea membrului cu care a Tinceput
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evaluarea. Informatia respectiva este comunicatd de
catre pacient la ceilalti membri ai familiei, care pot
fiecare beneficia, la cerere, de o consultatie
oncogenetica;

P> rezultatul individual de genetica moleculara este adus
la cunostinta in mod strict personal, respectdnd in
masura posibilului ordinea generationala. Aceasta
comunicare se realizeaza in  cadrul  unei
confidentialitafi riguroase: nici un rezultat nu este
comunicat unei alte persoane (inclusiv medici), decét
pacientului insusi. Nu este devoalat rezultatul
celorlalti membri ai familiei. Informatiile care circula
in interiorul familiei sunt transmise de catre
persoanele respective dupd propria lor dorinta.
Masurile de preventie si de depistare sunt ulterior
adaptate fiecarui membru al familiei in parte, in
functie de riscul diagnosticat si precizate respectivelor
persoane de catre medicul oncolog.

De la prima consultatie si pe parcursul deruldrii etapelor
consultului oncogenetic, pacientul si familia acestuia pot, in
orice moment, sa se intalneasca cu un psiholog.

DIAGNOSTICUL MOLECULAR SI RELEVANTA
REZULTATULUI

Testarea genetica este posibild, in prezent, pentru o varietate
de sindroame genetice. In cadrul unui Departament/Centru de
Oncogeneticd se poate realiza diagnosticul molecular pentru
cancerele mamare §i ovariene familiale, polipoza
adenomatoasa familiald sau cancerele colo-rectale non-
polipozice, fiind posibil extinderea bazei de testare si pentru
alte cancere ereditare.

Genele implicate in predispozitia ereditard la cancere si
riscurile implicate:
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HBOC - genele BRCAL si BRCA2 genes

HNPCC - genele MMR (MSH2, MLH1, MSH6)
genes

AFP —gena APC

Diagnosticul molecular oncogenetic se realizeazd prin
secventierea completd a regiunilor exonice §i a jonctiunilor
intron/exon, utilizdnd tehnica dideoxy — Dye Terminator
(Sanger Sequencing).

Etapele necesare unui diagnostic molecular sunt:

Extractia ADN

Pre-screening mutational (mutatii recurente)
Amplificarea PCR a regiunilor de interes
Purificarea produsilor PCR

Secventierea ampliconilor

Purificarea produsilor de secventiere
Electroforeza capilara

Interpretarea rezultatelor

cONoGa~LNE

Dificultatile diagnosticului molecular sunt cauzate de:

1. Gene foarte mari (mii de nucleotide), numerosi exoni

2. Mii de mutatii diferite deja identificate

3. Aproximativ 100.000 de nucleotide de “citit” la un
test BRCA

4. Numeroase polimorfisme benigne la nivelul genelor
analizate

5. Aproximativ 50% din variantele de secventa
identificate sunt incerte din punct de vedere patogenic
(unclassified variants)

6. Numeroase situatii de fals-pozitive / fals-negative
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In urma testirii moleculare se pot obtine 5 categorii de
rezultate:

1.

2.

Adevirat pozitive: individul testat prezintd mutatia
ce a fost testata;

Adevarat negative: individul testat nu prezinta
mutatia identificata in cadrul familiei; riscul de cancer
este echivalent cu al populatiei generale;

Negative: pacientul cu cancer a fost testat pentru o
anumitd mutatie dar rezultatul este negativ iar
agregarea familiald este datoratd factorilor de risc
exogeni comuni;

Neinformativ: nu se identificd o mutatie specifica
desi existd in cadrul familiei o agregare a unui cancer.
Aceastd situatie apare atunci cadnd mutatia se
regaseste in altd gend decat cea testatd. Desi cancerul
pare a fi ereditar, nu se poate identifica o mutatie
specifica;

Varianta cu semnificatie necunoscuti: se identica o
variantd de secventd genicd, dar fara a se cunoaste
dacd aceasta este o variantd normald sau una
patologica. Corelatiile cu datele epidemiologice si
clinice pot sugera semnificatia acesteia.

Variantele de secventa identificate sunt clasificate astfel:

1.

N

o s

Neutre — lipsite de patogenicitate (polimorfisme
commune)

Probabil neutre

Variante cu patogenicitate / semnificatie
necunoscuta (UV — Unclassified Variant)

Probabil patogenice

Patogenice (mutatii deletere)
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Erorile ce pot surveni in diagnosticul molecular:
Erorile datorate manipularilor
contaminare

amestecarea probelor

erorile de codificare

Fals-pozitivele

identificarea unei mutatii care nu exista
“supraevaluarea ” unei UV
Fals-negativele

neidentificarea unei mutatii existente
“subevaluarea ” unei UV

\ A A A A A A An

PROGRAMUL DE SUPRAVEGHERE
ONCOGENETICA PERSONALIZATA (PSOP)

Consecinta depistarii unei asemenea mutatii este luarea in
evidentd oncologicd a subiectului si aplicarea unor masuri de
preventie primara, secundara sau tertiara, precum:

P> Adaptarea/modificare unor misuri terapeutice
medicale sau chirurgicale (ex. excluderea
tratamentului de substitutie hormonala in menopauzai)

P> Aplicarea diferiti a masurilor de screening si
diagnostic precoce (debut la varste tinere, frecventa
inalta, teste speciale)

P> Aplicarea individualizati a unor maésuri de
preventie: ovarectomie bilaterald, mastectomie
bilaterala, tiroidectomie, ablatia polipilor, utilizarea
contraceptivelor.
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SOLUTII DISPONIBILE PENTRU CAZURILE HBOC

>
o
o

OOV

Supraveghere preventiva— Cancer mamar (BRCA)
Examinare clinici a sanilor la 6-12 luni;
Mamografie/RMN anual incepand cu 18 ani.

Supraveghere preventiva — Cancer ovarian (OVCA)
Dozarea anuala a CA-125 seric incepand cu 25 de ani;
Examinare ginecologica la 6 luni, Ultrasonografie
transvaginala anual.

P Modificarea stilului de viati — dieta, alcool, etc.

°Vv °vV

OO'

Chemopreventic (BRCA & OVCA)
Tamoxifen, contraceptive orale

Mastectomie profilactica bilaterala
Reduce riscul de BRCA cu >90%

Ovariectomie profilacticd bilaterala
Reduce riscul OVCA cu >95%
La pre-menopauza, reduce riscul de BRCA cu ~ 50%.

Recomandam aplicarea urmatorului algoritm de screening
pentru cancerul mamar si adaptarea acestuia la pacientele cu
risc genetic:

Legenda: AEX — autoexaminare, EXF — examen fizic, IRM —
imagisticd prin rezonantd magnetica, LCIS — carcinom.

Risc Varsta | AEX | EXF Mamografie | IRM
(ani)
NORMAL
20-40 | + 1-3ani - -
>40 + 6-12 anual
luni
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RIDICAT
LCIS, + anual dupa | -
ADH,ALH diagnostic
BRCA + risc + anual, anual
familial Tncepand cu
10 ani mai
devreme
decat cea
mai tanara
ruda dar nu
mai
devreme de
25 de ani
Iradiere in <25 + anual -
manta
>25 + 6-12 anual dupa | anual
luni 8 ani de la
vindecare
Riscul la 5 >35 + 6-12 anual -
ani de cancer luni
mamar
invaziv >
1.7%
Risc >20% + 6-12 anual anual
de a dezvolta luni
cancer
mamar pe
parcursul
vietii
calculat prin
modelele
BRCA PRO
sau
BOADICEA
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Testul genetic isi gaseste pe deplin utilitatea in cazul in care
rezultatul pune 1n evidentd o mutatie constitutionald
deletionald. Testul poate fi imediat pus in aplicare pentru
ceilalti membri ai familiei, cu o rapiditate mult mai mare, iar
un rezultat negativ pentru acestia din urma are meritul de a
elimina intr-o maniera fiabild notiunea de risc ereditar de
cancer. In cazul unui rezultat pozitiv, pentru un bolnav sau
pentru o ruda a acestuia purtdtoare de mutatie, este de cea mai
mare importantd ca medicul sd informeze pacientul cu privire
la riscurile existente in comparatie cu un individ normal din
populatia generala.

Rolul medicului este si acela de a sfatui pacientul cu privire la
diferitele strategii de depistare si de preventie ce pot fi puse in
aplicare, astfel incit pacientul sa aleagd strategia cea mai
adaptata cazului sdu. La ora actuala, existd 3 tipuri de
strategii:

P> Supravegherea intensivi — se recomanda femeilor
examene clinice si mamografice precoce, o datd pe an
incepand cu varsta de 30 de ani. Tinand cont de
sensibilitatea scazutd a mamografiei, mai ales la femeile
tinere la care tesutul mamar este mai dens, acest examen
ar trebui realizat chiar de doui ori pe an. in ceea ce
priveste sensibilitatea, tehnica RMN este mai performata
(71-100%) decat mamografia (36-42%), in timp ce
specificitatea celor doud tehnici este similara (95%). Pe
termen lung, strategia optimala ar fi aceea de a realiza o
depistare = mai  frecventd, combindnd utilizarea
mamografiei si a tehnicilor cu rezolutie mai inalta de tip
RMN. In ceea ce priveste cancerul ovarian, se recomandi
o ecografie pelviand endovaginala cuplatd cu un examen
ginecologic si cu dozarea CA125 seric, o data la 6 luni
incepéand cu varsta de 35 de ani.
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>

Chirurgia profilactica — pot fi propuse interventii de
preventie alternativd supravegherii clinice intensive.
Pentru femeile cu risc, aceasta decizie necesita o reflectie
personala profunda, acompaniatd cel mai adesea de o
incadrare =~ multidisciplinara, = deoarece  chirurgia
profilactica reprezintd un gest mutilant ireversibil ce
poate afecta semnificativ calitatea vietii femeii in cauza
si imaginea propriei sale feminitati. Cu toate acestea,
varianta radicala a chirurgiei profilactice rimane cea mai
eficienta atitudine pentru reducerea riscului de cancer. A
fost dovedit ca mastectomia profilactica bilaterala reduce
riscul de cancer la san cu 90%, n timp ce ovariectomia
profilactica reduce riscul de cancer ovarian cu 96%,
aceasta din urma avand si un rol protector asupra
cancerului la sén (reducere a riscului cu 53% la femeile
aflate n pre-menopauza). Ovariectomia nu elimina totusi
riscul de cancer extra-ovarian, motiv pentru care femeilor
la menopauza purtitoare de mutatii BRCA i se
recomanda realizarea unei anexectomii profilactice.
Aceste interventii trebuie discutate pentru fiecare caz in
cadrul unor reuniuni pluridisciplinare, avand Tn vedere
faptul ca, pe de o parte, cancerele mamare nu apar la toti
purtatorii de mutatii BRCA, iar pe de altd parte
interventiile nu suprima complet riscurile asociate acestor
cancere.

Chemopreventia — este o altd metoda alternativa de
preventie, bazatd pe terapie hormonald, care a facut
obiectul a numeroase studii si care continud sa fie
evaluatd. Este vorba de preventia prin utilizarea de
Modulatori Selectivi ai Receptorilor pentru Estrogeni
(SERM), o noua clasda de molecule terapeutice ce au
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drept tintd receptorii pentru estrogeni. Aceste molecule
poseda o activitate anti-estrogenica la nivelul sanului si al
oaselor (tamoxifen, raloxifen), finsda pot genera
deopotrivd, in cazul moleculelor de primd generatie,
efecte secundare agoniste la nivelul altor organe (de
exemplu, la nivelul endometrului in cazul tamoxifen).
Alti modulatori hormonali, precum inhibitorii de
aromataza, sunt in curs de testare. Acest tip de molecule
are un efect protector in cazul cancerelor prezentand
receptori pentru estrogeni, insd nu beneficiaza de nici un
efect asupra cancerelor in absenta acestor receptori, caz
foarte frecvent observat la tumorile asociate mutatiilor
BRCA.

Pacientele cu sindrom Lynch sunt candidate la profilaxia
cancerului de endometru §i ovarian prin histerectomie totala
cu salpingo-ooforectomie bilaterala. Evaluarea periodica
colonoscopica se face la un interval de 1-2 ani, incepéand de la
20-25 ani sau cu 2-5 ani mai devreme fata de cel mai tanar
membru al familiei cu cancer. In anumite situatii, endoscopia
digestiva superioara poate fi recomandata la un interval de 2-3
ani, incepand cu varsta de 30-35 ani. In functie de caracterul
adenoamelor, localizarea acestora, statusul pacientului,
optiunea acestuia, se poate propune polipectomia
endoscopicd, colectomia segmentara sau colectomia totald cu
anastomoza ileo-rectald. O dozd zilnicd de aspirind 600mg
poate reduce riscul de aparitia al cancerului de colon.

Pacientii cu mutatie a genei APC sunt monitorizati periodic
prin repetarea colonoscopiei la 2-3 ani, inca din perioada
adolescentei. Periodicitatea testarii este ajustatd in functie de
numarul, dimensiunile, caracterele polipilor. Pe langa
monitorizare, strategiile de reducere a riscului precum
colectomia sau proctocolectomia pot fi propuse avand fin
vedere ca riscul de aparitie al cancerului ajunge la 100% la 50
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ani i ca incidenta cea mai mare de aparitie este in decada a 3-
a de viata.

SUPORTUL PSIHOLOGIC TN PROGRAMUL DE
SUPRAVEGHERE ONCOGENETICA
PERSONALIZATA

Consilierea §i testarea oncogeneticd sunt experiente
intrafamiliale cu care se confruntd individul si membrii din
familia acestuia, ce implicd uneori decizii medicale dificil de
gestionat, cum ar fi: probleme etice, legale si psiho-sociale
complexe.

Consilierea psihologica individuala si familiala este orientata
catre dezvoltarea unor modele de adaptare si de integrare
pentru o gestionare cat mai bund a riscului oncogenetic,
urmarindu-se un nivel ridicat al calitatii vietii individului si
familiei acestuia.

n contextul specific al oncogeneticii, psiho-oncologul are un
rol foarte diferit de cel pe care si-l asuma in cadrul unui
consult psiho-oncologic ,.clasic”. Departe de a reprezenta
»psihologul” traditional care se angajeaza intr-o discutie
deschisa al cérei obiectiv era favorizarea exprimarii spontane
a nevoilor psihice ale pacientului si incercarea de a gasi un
raspuns cu instrumentele specifice psihoterapeutului, psiho-
oncologul 1si asumd, 1n contextul unui demers 1in
oncogenetica, un rol specific si adaptat fiecarui caz in parte.

In situatia abordarii oncogenetice, repercusiunile psihologice
pot fi semnificative si locul psihologului este foarte util si
important in cadrul echipei medicale.
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Variabilele de baza, care influenteaza decizia persoanei, la
nivel psihologic, de a se implica in procesul de testare si
consiliere genetica sunt: perceptia de risc, beneficiile asteptate
sau limitari ale testarii genetice, stresul general, psihologic sau
prognosticul unui diagnostic oncologic la un moment al vietii,
lipsa de incredere in reactiile emotionale atunci cand se
confruntd cu evenimente negative, nivelul asteptarilor de
sprijin familial si comunicare in cadrul familiei.

Impactul psihologic asupra individului poate fi influentat de
diversi factori cum ar fi: probleme de anxietate, neintelegerea
informatiilor medicale sau problemele familiale ce pot si
apara in diverse etape ale Programului de Supraveghere
Oncogeneticd Personalizata, in timpul elaborarii istoriei
familiale (intocmirea arborelui genetic), Tn pericada de
asteptare a rezultatului testului, la aflarea rezultatului testului
oncogenetic, atunci cand alege punerea in aplicare a
recomandarilor de preventie oncologica.

P Primul interviu psiho-oncologic reprezintd ocazia
potrivitd pentru psiholog de a trece in revista motivatiile
subiectului care stau la baza demersului genetic.
Psihologul are ocazia sa exploreze reprezentérile pe care
le are subiectul in legaturd cu cancerul, in special in
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raport cu istoricul familial adeseori incarcat, ca si nivelul
de informatie, precum i integrarea informatiei 1in
legdtura cu subiectul in cauza in cadrul primei intalniri cu
geneticianul. Aceastd Intdlnire abordeaza apoi, intr-0
manierd prin care pacientul sesizeaza riscul, capacitatea
sa de a anticipa rezultatul testului, dorinta sa de a
transmite informatiile primite familiei, $i mai mult,
comunicarea deschisd in cadrul familiei. Acesta evoca
consecintele psihologice ale situatiei de risc genetic, ca si
eventualele riscuri de decompensare psihopatologica
legate de aceasta situatie.

A doua Tntélnire cu psihologul in cadrul Programului de
Supraveghere Oncologenetica Personalizatd - Daca este
identiﬁcaté 0 rnutatie si subiectul trebuie si ia in
chirurgie preventiva, consulta‘gla la un psiho-oncolog este
obligatorie Tn cazul unei decizii de efectuare a unei
mastectomii profilactice si puternic recomandata in cazul
luarii deciziei de practicare a unei ovariectomii
profilactice - de exemplu - permite cantarirea avantajelor
si a inconvenientelor fiecdrei optiuni, verificarea
capacitatii subiectului de a anticipa propriile sale reactii
in functie de diferitele scenarii posibile precum si
evocarea situatiei psihologice fata de sine-insusi ca si fata
de familia sa.

De fapt, ansamblul familial trebuie de asemenea sa fie luat Tn
consideratie. Cine va informa ceilalti membrii ai familiei si
cine ii va motiva sa participe la acest demers? Care este
modul de comunicare sau derelationare in cadrul familiei?
Care sunt credintele si valorile familiale cu privire la sanatate

sila

abordarea medicala, curativa si preventiva? sunt tot atatea

intrebari la care persoana sanatoasa sau pacientul impreuna cu
psihologul gasesc raspunsurile cele mai adecvate pentru sine
si familia sa. O atentic deosebitd necesitd situatia unei
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experiente anterioare a familiei confruntatd cu cancerul
precum si interactiunile sale cu cei care 1i ingrijesc pe cei
bolnavi cu aceasta boala.

Impartasirea sau retinerea informatiei asupra sandtatii, asupra
bolii, susceptibilitatea genetica, pot uneori sa fie sub-
tensionate de sentimentul unei presiuni din partea celorlalti
membrii ai familiei In favoarea efectudrii testului. Starea de
sanatate actuald a membrilor familiei precum si statutul
relatiilor (divort, casatorie, doliu) pot furniza indicatii asupra
oportunitatii realizarii testului, sau, dimpotriva, de a oferi un
termen de reflexie..

Programul de Supraveghere Oncologica Personalizata este
un demers delicat in masura in care, pe de o parte, avem
colectat un set de informatii complexe care sunt furnizate,
informatii care necesita Intelegerea notiunii de risc, Impreuna
cu toate implicatiile sale dificile si pe de alta parte, este vorba
de informatii sensibile atdt pentru persoana care solicitd
consultant de oncogenetica, cat si pentru cei apropiati
acesteia.

Reactiile psihologice observate in domeniul oncogeneticii
sunt distribuite, ca si in celelalte domenii ale psiho-oncologiei,
pe o teorie a continuitdtii care porneste de la reactii
»,hormale”, cum ar fi tristetea sau anxietatea latentd, pana la
reactii de decompensare psihopatologice severe, cum ar fi
episodul depresiv structurat sau de depersonalizare psihotica.
In acelasi timp se poate vorbi de un anumit numir de reactii
psihologice frecvent observate la persoana care Tntreprinde un
demers oncogenetic: preocupari anxioase cu privire la cancer
si la riscul de a face cancer, cu momente critice (de ex. cand
femeia atinge vérsta pe care o avea mama sa ih momentul n
care a fost diagnosticata cu cancer), sentimente de
vulnerabilitate (care pot conduce la o supraestimare a riscului
sau personal), teama de moarte precum si de tratamentele
agresive Tmpotriva cancerului (adeseori prin identificarea cu
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membrii din familie care au fost tratati sau care au decedat ca
urmare a unui cancer de san, ovar, sau colon), sentimentul de
izolare si de neintelegere din partea celor apropiati care ar
putea antrena un comportament de repliere sociala si afectiva,
culpabilitatea transmiterii bolii, dar si rusine sau ingrijorare,
etc.

Este esential s se identifice stirile de tristete semnificativa. In
afara suferintei psihice - care nu va fi luatd in considerare
daca a fost obiectul unei evaludri prealabile - starea de
disperare poate antrena diverse dificultati suplimentare, odata
demarat demersul oncogenetic: non- adeziunea la procedurile
de supraveghere medicala, dificultatile de a lua o decizie si de
a-si asuma rolul de mesager al propriei familii.

Abordarea multidisciplinara propusa in acest context are drept
scop facilitarea intelegerii riscului de predispozitie genetica
risc, fard a genera o anxietate nepotrivitd. Geneticienii si
clinicienii vor transmite informatiile 1Intr-o maniera
progresiva, cunoscand dificultatea de a furniza o informatie
complexa intr-un context emotional incarcat de faptul
existentei unui istoric familial sau personal.

Obiectivul acestei comunicari este de a ameliora perceptia
riscului dezvoltarii bolii precum si cunoasterea aspectelor
genetice pertinente 1n acest context, fara a agrava Ingrijorarea
emotionald, favorizand alegerea clara intre diferitele optiuni,
cum ar fi luarea deciziei de a face un test si apoi de a face fata
consecintelor rezultatului acestuia.

Modelul ludrii unei decizii medicale pe baza unei informari,
impartasitd intre clinician §i pacient, se aplica in mod
particular 1n acest context. De fapt, raspunde unei situatii de
alegere Intre mai multe optiuni: alegerea de a efectua sau nu
un test genetic, de a cunoaste sau nu rezultatul acestui test, de
a transmite sau nu informatiile primite, imediat sau mai tarziu,
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membrilor familiei respective; alegere care, de fapt - si este
vorba fara indoiald de una din situatiile decizionale cele mai
complexe - implica optarea pentru simpla supraveghere sau
pentru o preventie chirurgicald in sensul diminudrii riscului de
a dezvolta un cancer. Asupra acestor puncte diferite, si in
special in cazul in care existd o incertitudine in legatura cu
raportul beneficiu/risc al oriciror dintre alternativele
decizionale, este esential ca pacientul sa fie implicat intr-0
maniera directd, ajutdndu-l sa-gi pund in lumina valorile si
preferintele dupa ce s-a verificat buna intelegere si dupa ce s-a
elaborat alegerea ce trebuie facuta.

Demersul in oncogenetica relevda un proces pluridisciplinar
care asociaza geneticieni, consilieri in genetica, oncologi,
specialisti clinicieni si psiho-oncologi, pentru a raspunde mai
bine celor 3 dimensiuni principale:

P educatia (nevoia de informatie),
P ajutorul in luarea unei decizii si
P sprijinul psihologic (ajutorarea adaptarii).

Schimburile periodice de opinie intre profesionisti vor permite
adunarea informatiilor si a perceptiilor intr-un tot comun n
vederea unei mai bune intelegeri globale a asteptarilor, a
valorilor, a alegerilor consultantilor precum si a eventualelor
dificultdti psihologice.

Acest proces se doreste a fi garantia unui demers ce vizeaza
respectul si autonomia pacientului in luarea deciziei sale.
Pentru a fi acceptabild, monitorizarea trebuie si dovedeasca
sigurantd, precum si o inversare a balantei de "efecte
secundare", rezultatul fiind 1n favoarea Imbunatatirii
supravietuirii si/sau a calitatii vietii individului in cauza.

In termeni tehnici, aceasta inseamni reducerea mortalititii
prin depistarea precoce, actiunea terapeutica cea mai eficienta
fiind cea de preventie.
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Tn termeni umani, aceasta inseamna ca informatiile primite de
persoana sa determine adoptarea acelor comportamente ce
permit detectarea timpurie a bolii si o gestionare cat mai buna
a modificarilor pe care le poate aduce vietii individului, in asa
fel incéat calitatea vietii acestuia sa fie cat mai buna.

DEPARTAMENTUL DE ONCOGENETICA —
SCOP SI OBIECTIVE

SCOP - Evaluare multidisciplinara a pacientilor si a familiilor
acestora, care prezintd un risc ereditar sau familial de cancer
si care necesitd investigatie printr-un test diagnostic de
geneticd moleculara.

Departamentul de Oncogenetica —
Lantul Oncogenetic

. CONSULTATIE Grup de Consultanta
Secretariat ONCOGENETICA Pluridisciplinara (GCP).

Y DIAGNOSTIC
3 MOLECULAR

Specialist BioMol

Psiholog
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OBIECTIVE

P Identificarea unor grupuri-tintd de pacienti cu risc
(san/ovar, colorectal, endocrin), prin reuniuni ale
Grupului de Consultantd Pluridisciplinara (GCP).
Consultatia oncogeneticd - formare aprofundatd a
medicilor specialisti in domeniul oncogenetic.

Test diagnostic molecular - analiza prin biologie
moleculard a factorilor genetici de risc.

Studiu epidemiologic comparativ asupra factorilor de risc
pentru cancer in populatia din Romania.

Implementarea monitorizarii oncogenetice a pacientilor
cu risc si a familiilor acestora, prin Programul de
Supraveghere Oncogenetica Personalizata (PSOP).

vV v v Vv

GRUP DE CONSULTANTA PLURIDISCIPLINARA
(GCP)

Oncogenetician

Consilier oncogenetica

Genetician

Psiholog

Oncolog

Ginecolog

Gastroenterolog

Endocrinolog

Epidemiolog

Chirurg

Spercialist in radiologie si imagistica
Specialist histopatolog

Specialist biologie moleculara - responsabil diagnostic
Specialist bioetica

VVVVVVVVVVYVYYVYYY
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