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In fiecare zi, la nivel mondial, milioane de oameni duc o lupta impotriva cancerului, urmand terapii
devastatoare care au un impact enorm asupra calititii vietii lor. In urmitoarele 2 decenii, se asteapti
cresterea numarului de cazuri noi cu aproximativ 70% (OMS, 2017). Oncogenetica poate contribui la
schimbarea acestui scenariu viitor, adresandu-se acelor persoane pentru care prevenirea este inca
posibila si debutul bolii poate fi evitat.

Aceasta disciplina medicala, in continua expansiune, este axata pe intelegerea si monitorizarea
predispozitiilor genetice ale persoanelor care prezinta risc din cauza mutatiilor genetice sau a
istoricelor familiale de cancer.

Prin decizii profesionale ghidate, implementarea strategiilor de prevenire bazate pe dovezi va
duce la imbunatatiri considerabile ale deciziei clinice, dar si la imbunatatirea rezultatelor. Pentru a
putea implementa acest sistem predictiv, este esential sa sensibilizam si sa sust{inem aceste persoane
vulnerabile.

Porinind de la aceasta premisa, va fi posibil sa se faciliteze o verificare adecvata si o detectare
timpurie a prodromilor, precum si modificarea obiceiurilor si comportamentelor daunatoare.

Proiectul HOPE - How Oncogenetics Predicts & Educates (Promotori in oncogeneticd prin
instruire multidisciplinara si constientizarea pacientilor si a familiilor acestora asupra screening-ului de
risc de cancer ereditar sau familial), finantat de Programul Erasmus + in domeniul Parteneriatele
strategice pentru educatie si formare profesionala (Ref nr.2018-1-RO01-KA202-049189) se
concentreaza pe cresterea gradului de constientizare cu privire la importanta existentei si extinderii
oncogeneticii ca disciplind care depinde de progresele in intelegerea actiunii genelor asociate cu
susceptibilitatea ereditara in cazul afectiunilor maligne.

Cu scopul de a dezvolta in continuare domeniul oncogeneticii, cartea pe care o introducem
reprezinta echivalentul tiparit al Ghidului de instruire pentru interventii avansate de inaltd specializare
in oncogeneticd care se gaseste pe platforma dedicata proiectului HOPE - ONCOGENETICS
(https://hope.projects.umfiasi.ro/open-online-course/). Folosind diferite medii, ambele materiale
ofera instruire legata de evaluarea multidisciplinara a pacientilor si a familiilor acestora cu risc de
cancer ereditar.

Mai concret, subiectele abordate 1n carte au fost dezvoltate de 20 de medici de la Universitatea de
Medicina si Farmacie ,Grigore T. Popa” lasi, toti specialisti din diverse domenii medicale care detecteaz3,
diagnostica si monitorizeaza In mod regulat persoanele cu risc de cancer ereditar. Editia finala reuneste
insd contributii ale specialistilor din Centrul Jean Perrin, Clermont-Ferrand, Franta - promotorul
oncogeneticii in Europa - si universitatile partenere: Universitatea de Medicina Plovdiv, Bulgaria,
Universitatea din Szeged, Ungaria si Fundatia EuroEd Iasi, Romania. Multumirea noastra speciala este
adresata specialistilor Centrului Jean Perrin care au garantat validitatea datelor incluse.

Copyright© 2018-2020 Universitatea de Medicina si Farmacie Grigore T. Popa lasi (Romania)
Toate drepturile rezervate.

Universitatea de Medicina si Farmacie Grigore T. Popa lasi (Romania) este beneficiarul proiectului
Erasmus+ How Oncogenetics Predicts & Educates 2018-1-R001-KA202-049189.

Acest proiect a fost finantat cu sprijinul Comisiei Europene. Aceasta publicatie reflecta doar
punctele de vedere ale autorului, iar Comisia nu poate fi trasa la raspundere pentru orice utilizare care
ar putea fi facuta informatiilor continute in aceasta.

Nicio parte a acestui volum nu poate fi copiata sau transmisa prin orice mijloace, electronice sau
mecanice, inclusiv fotocopiere, fara permisiunea prealabila scrisa a parteneriatului de proiect 2018-1-
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* date introductive despre definitia generala a epidemiologiei, epidemiologiei cancerului
si metodelor descriptive sau analitice de evaluare pentru intelegerea fenomenelor
epidemiologice;

* prezentarea datelor globale privind morbiditatea si mortalitatea pentru diferite tipuri
de cancer;

+ distribuirea diferitelor tipuri de cancer in functie de varst3, gen, regiune geografica si

nivelul de dezvoltare economica a diferitelor tari din intreaga lume;

» starea actualda a ratelor standardizate in functie de varsta pentru incidenta si

mortalitatea cancerelor de san, ovariene si colorectale in diferite regiuni ale lumii

“Epidemiologia este studiul distributiei si factorilor determinanti ai starilor sau
evenimentelor legate de sanatate in populatii specificate si aplicarea acestui studiu pentru
controlul problemelor de sanatate.”

(Last, 1995)

Epidemiologia cancerului reeprezinta studiul distributiei, factorilor determinanti si
frecventei bolii maligne la populatii specifice pentru a defini factorii cauzali (inclusiv cauzele
care pot fi impiedicate/evitate, precum si susceptibilitatea tumorala mostenita) si pentru a
formula strategii preventive pentru controlul bolii.

Evaluarea epidemiologica:

- ofera specialistilor din medicind o cuantificare a riscului de cancer; - prezinta baza
metodelor de screening utilizate pentru grupurile cu risc ridicat; - determina eficacitatea
oricarei interventii preventive.

Sursa: Hennekens CH & Buring JE (1987)

Epidemiologia descriptiva

Descrie diferenta in ceea ce priveste aparitia unui anumit cancer la diferite grupuri
(varsta, gen, rasa, tara si perioada de timp) si genereaza ipoteza epidemiologiei analitice.

Epidemiologia descriptiva:

- incident3;

- prevalenta;

- mortalitate.

Incidenta = numarul de cazuri noi aparute intr-o anumita perioada si populatie. Adesea
dat ca numar absolut de cazuri pe an sau ca o rata standardizata la 100.000.

Mortalitate = numarul de decese care au avut loc intr-o anumita perioada si populatie.
Adesea dat ca numar absolut de decese pe an sau ca o rata standardizata la 100.000.

Prevalenta = numarul de persoane dintr-o populatie definita, diagnosticata intr-o
perioada determinata in trecut cu acel tip de cancer si care sunt inca in viata la sfarsitul unui
anumit an.

De obicei dat ca numar si proportie la 100.000 de persoane
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Numarul de noi cazuri de cancer in 2018 (ambele genuri, toate
varstele, la nivel mondial)

Pl
2093 876(11.6%)

San
2088 849(11.6%)
Alte tipuri de cancer
7753 946 (42.9%) Colorectal
1 849 518(10.2%)
Prostata
1 276 106 (7.1%)
Col uterin Stomac
569 847 (3.2%) 1033 701 {5.7%)

Esofag Ficat
572 034(3.2%) 841 080(4.7%)

Total: 18 078 957 cazuri

Sursa: International Agency for Research on Cancer. GLOBOCAN 2018.

Datele arata ca in 2018, numarul de cazuri noi de cancer de san si de colon la ambele
genuri si la toate grupele de varsta a fost printre cele mai ridicate, impreund cu cancerul
pulmonar.

Numar de decese in 2018 (ambele genuri, toate varstele, la nivel
mondial)

Plamani
1761007 (18.4%)

Alte tipuri de cancer
422 4117

Colorectal
380 792 (9.2%)

Stomac
782 685 {8.2%)

Prostata
358989(3.8%)

Pancreas 432
242 (4,5%)

Ficat
781 631 (8.2%)

Esofag San
508 585 (5.3%) 626 679 (6.6%)

Sursa: International Agency for Research on Cancer. GLOBOCAN (2018)
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In 2018, decesele raportate la nivel mondial in populatia ambelor genuri si la toate
varstele au fost cele mai mari pentru cancerul pulmonar (18,4%), urmate de cancerul de colon
(9,2%). Rata mortalitatii deteminata de cancerul de san a fost de 6,6% din numarul total de

decese cauzate de cancer.

Statistici privind incidenta si mortalitatea cancerului la nivel mondial si pe

regiuni
Dupa regiune geografica:

* incidenta cancerelor la ambele genuri a fost cea mai mare in Asia de Est (5.622.367
cazuri din 18.078.957 cazuri la nivel mondial), in Europa Centrala si de Est ajungand la

1.260.057 cazuri;

* mortalitatea determinata de cancer, Inregistrata la ambele genuri, a crescut in Asia de

Est (3.456.734 decese dintr-un total de 9.555.027 decese la nivel mondial).

Dupa gradul de dezvoltare a populatiei:

 cea mai mare incidentd a fost in tarile foarte dezvoltate (8.054.578 cazuri)

« cel mai inalt nivel de mortalitate a fost Inregistrat in tarile dezvoltate (2.425.680 decese).

Incidence Mortality
Both sexes Males Females Both sexes Males Females
Cum. risk Cum. risk Cum. risk Cum. risk Cum. risk Cum. risk
New cases New cases New cases Deaths Deaths Deaths
0-74 (%) 0-74 (%) 0-74 (%) 0-74 (%) 0-74 (%) 0-74 (%)
Eastern Africa 332177 1347 129 476 1156 202701 15.20 230 968 10.21 9473 8.89 136237 1140
Middle Africa 95735 10.86 41407 10.62 54 328 11.23 68763 830 30852 8.01 37911 8.66
Northern Africa 283219 14.27 134627 14.69 148 592 13.94 178754 9.39 96874 10.64 81880 8.22
Southern Africa 114582 19.93 50814 2235 63 768 18.54 61670 11.33 30106 13.54 31564 084
Western Africa 229459 1142 90232 10.10 139227 1272 153332 8.26 63 968 7.36 89364 9.14
Caribbean 111933 2023 57728 241 54 205 18.28 63075 10.42 34354 11.69 28721 9.29
Central America 256782 1470 M5751 1453 141031 14.90 119168 6.86 57609 6.83 61559 6.89
South America 1044017 20.56 509014 2240 535003 19.12 490515 9.51 253762 10.79 236753 843
North America 2378785 3313 1274306 3625 1104479 30.31 698 266 9.64 367738 10.82 330528 8.58
Eastern Asia 5622367 2154 3108655 2423 251372 18.91 3456734 1288 2136217 16.36 1320517 935
South-Eastern Asia 989191 1529 478093 1633 511098 14.52 631190 10.14 345482 11.95 285708 8.57
South-Central Asia 1739497 10.26 859799 1057 879 698 10.02 = 1167183 122 619 438 1.84 547 695 6.62
Western Asia 399877 1751 210004 19.94 189 873 15.55 221957 1017 130276 12.75 91681 781
Central and Eastern Europe 1240057 2495 612026 2943 628031 21.98 699 446 13.84 385301 18.83 314145 10.16
Western Europe 1370332 31.24 752 802 3494 617530 21.73 548 355 10.99 307423 13.28 240932 8.82
Southern Europe 933181 2755 516339 31.78 416 842 23.72 422054 10.60 246 579 13.53 175475 191
Northern Europe 686092 3044 366 351 3307 3197401 28.01 273623 10.32 146 289 11.58 127334 0.14
Australia and New Zealand 233773 4153 140 821 49.06 92952 33.28 59247 9.39 33374 10.75 25873 8.07
Melanesia 15379 20.05 6840 20.76 8539 19.78 9257 13.07 4375 13.94 4882 1248
Polynesia 1539 2368 805 2656 734 21.05 838 13.08 472 15.52 366 10.77
Micronesia 983 1893 528 2129 455 16.48 632 11.99 370 14.56 262 9.44
Low HDI 672218 11.79 270241 1052 401977 13.02 464 569 8.80 196 682 1.92 267887 9.66
MediumHDI 2828475 1194 1364853 1230 1463622 1167 | 1861723 821 984221 908 877502 742
High HDI 6515063 1997 3476436 2224 3038627 17.88 = 4020422 1236 2425680 1546 1594742 934
Very high HDI 8054578 2005 4340394 3272 3714184 2588 3204212 1052 1776814 1281 1427398 847
World 18078957 2020 9456418 241 8622539 18.25 9555027 10.63 5385640 1271 4169387 8.70

Sursa: International Agency for Research on Cancer. GLOBOCAN 2018.

Incidenta cancerului (ambele genuri)
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Oceania

In 2018, 48,4% din cazurile noi de cancer s-au i

inregistrat In Asia, urmata de Europa, cu 23,4% din  Afica

totalul cazurilor la nivel mondial. (5:8%)
LAC* )
(7.8%) Asia
(48.4%)

North

America
(13.2%)

Sursa. International Agency for Research on Cancer. o

GLOBOCAN 2018. iy
Population Number
= Asia 8750932
— Europe 4229 662
== North Amarica 2378785
— *Latin Amarica and the Caribbean 1412732
- Africa 1055172

Oceania 1674
Total { 18 078 957

Prevalenta pe 5 ani (ambele sexe) Oceania
. o Africa
Prevalenta cancerelor estimatd pe o (4.4%) s
perioada de 5 ani a aratat ca cele mai mari rate e, (39.7%)
au fost in Asia (39,7% din totalul mondial), iar in Nm'h
Europa a fostde 27,7%, la distant{a de America de Asirica
Nord (18,5%) si alte regiuni (de exemplu, Africa
4‘,4‘%) Europe
(27.7%)
Population Number
Chiar daca in Europa procentul de decesea  wmm Asia 17387570
. . . o . . . E 12132 287
fost de aproximativ jumitate din cel din Asia, oy A
valoarea sa a fost la distanta de alte regiuni, cum W  “Latin America and the Caribbean 3336 468
- : . . 0 =3 Africa 1930912
ar fi America de Nord si Africa, cu 7,3%, i e
respectiv. Total

Sursa: International Agency tor Research on cancer GLOBACAN 2018.

Ratele de incidenta standardizate in functie de varsta (la nivel mondial)

(toate tipurile de cancer, barbati, toate varstele)
Ratele standardizate ale incidentei tuturor cazurilor de cancer la barbati, in functie de
varstd, inregistreaza cele mai mari valori, de peste 314,8 cazuri la 100.000 de locuitori, in

o
°

0% o
ASR (World) per 100 000
. >31438
N 239.0-314.8
N 165.5-239.0

124.8-165.5
97.8-124.8 B Not applicable
<97.8 No data

Sursa: International Agency for Research on Cancer. GLOBOCAN 2018.
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Ratele de incidenta standardizate in functie de varsta (la nivel
mondial) (toate tipurile de cancer, femei, toate varstele)

)
°

o ° o
ASR (World) per 100 000

= 2384
m— 200.1-238.4
s 158.8-200.1
s 132.4-158.8
112.0-132.4 mmm Not applicable
<1120 No data

Data source: GLOBOCAN 2018 # World Health
Graph IARC (http://gco.iarc.fr/itoday) & Organization
World Health Organization © International Agency for Research on Cancer 2018

Sursa: International Agency for Research on Cancer. GLOBOCAN 2018.

La femei, situatia este similara, deci cele mai mari rate de incidenta a cancerului, la toate
varstele (peste 238,4 cazuri la 100.000 de locuitori) au fost inregistrate in America de Nord,
Europa de Vest si de Nord, precum si in Australia.

Cele mai frecvente tipuri de incidenta a cancerului in 2018, pe tari in
randul femeilor

e ® °
Incidenta, femei
Sdn (154)
Col uterin (28)
Ficat (1)

Plaman(1)
Tiroida (1)

[ Mu exista date []Nuse aplica

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever Data source; Globocan 2018
of the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, Map production: IARC :
or concemning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines World Health Organization

for which there may not yet be full agreement. & WHO 2018, All rights reserved

Sursa: Bray F. et al. (2018)

Incidenta cancerului de san este semnificativ crescuta pe toate continentele, in comparatie cu
alte tipuri de cancer.
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Incidenta, mortalitatea si prevalenta dupa locul cancerului (2018)

Dintre toate tipurile de
cancer, datele privind
incidenta, prevalenta si
mortalitatea raportate la nivel
mondial pentru o perioada de 5
ani plaseaza cancerul de san
printre primele locuri, dupa
cancerul pulmonar.

Cancerul colorectal
urmeaza la o mica diferenta in
ierarhia cancerelor, in functie
de locatie.

Desi cancerul ovarian
ocupad locul 19 in incidents,
acesta se situeaza pe locul 15 in
ceea ce priveste mortalitatea
dintre toate tipurile de cancer

New cases

Deaths Soyear prevalence (all ages)

Cancer

Number

Paci

™ Cemrisk Number  Rank (W) Cumrisk Nomber Prop.
S =

Lung

All cancer sites

care pot sugera depistarea tardiva, intr-un stadiu avansat de evolutie.

Sursa: International Agency for Research on Cancer

Ratele de incidenta si mortalitate standardizate in functie de varsta in
regiunile cu indicele de dezvoltare umana (IDU) ridicat/foarte ridicat
versus regiunile cu IDU scazut/mediu in randul barbatilor (2018)

Pentru cele mai multe tipuri de cancer cu localizari diferite, la barbati, cel mai Tnalt nivel
de incidenta si mortalitate standardizate este raportat in tarile cu niveluri foarte ridicate si

ridicate de dezvoltare.

Acest aspect ar trebui evidentiat in cazul cancerului de colon, cu o rata de incidenta
standardizata de 30,3 la 100.000 de barbati, respectiv de mortalitate de 12,6 la 100.000, in
tarile cu un nivel foarte ridicat si ridicat de dezvoltare, comparativ cu 8,4 1a 5,7 la 100 000 de
barbati, respectiv in tarile mediu dezvoltate si sarace.
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1DU ridicat/foarte ridicat IDU scazut/mediu

Plamani
Prostata
Colarectal
Stomac.
Ficat
Esofag
Vezica urinard
Buze, cavitatea bucala
Limfam Non-Hodgkin
Leucemie
Rinichi
Pancreas
Creier, sistem nemvos
Laringe

Tiroida

I T I T I T I T I T I T I
B0 40 20 ] 20 40 60

Rata standardizata in functie de varsta |a 100.000 barbati

Sursa: Bray F. et al.

Ratele de incidenta si mortalitate, standardizate in functie de varsta in
regiunile cu indicele de dezvoltare umana (IDU) ridicat/foarte ridicat si
regiunile cu IDU scazut/mediu in randul femeilor (2018)

Pentru cele mai multe tipuri de cancer cu localizari diferite la femei, cel mai ridicat nivel
de incidenta standardizata este raportat in tarile cu niveluri ridicate/foarte ridicate de
dezvoltare.

Acest aspect particular este demn de remarcat pentru cancerul de san, cu o rata de
incidenta standardizata de 54,4 la 100.000 de femei in tarile dezvoltate/foarte dezvoltate, dar
cu o rata a mortalitatii de numai 11,6 la 100.000 de femei.

Fenomenul corelat cu gradul de dezvoltare a zonelor poate fi explicat prin eficienta
masurilor care permit supravietuirea acestor categorii de pacienti pentru perioade mai lungi
de timp.
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IDU ridicat/ foarte ridicat IDU scazut/ mediu

Sdn
Caol uterin
Colorectal
Plamani
Tiroida
Uter
Owar
Stomac
Ficat
Limfom Mon-Hodgkin
Leucemie
Esofag
Pancreas

Creier, sistem nervos

Rinichi

T T T T T T I T T T T T T
860 40 20 0 20 40 60
Rata de standardizare (W) infunctie de varstd pentru 100.000 femei

incidents NN v oralitate

Sursa: Bray F. et al.

Ratele de incidenta si mortalitate specifice regiunii, standardizate in
functie de varsta pentru cancerul de san la femei in 2018

Australia/New Zealand
Western Europe
MNorthern Europe

Northern America
Southern Europe
Micronesia/Polynesia
South America
Eastern Europe
Caribbean
Melanesia
Northern Africa
Southern Africa
Western Asia
Eastern Asia
Central America
South-Eastern Asia
Western Africa
Eastern Africa
Middle Africa

South Central Asia

T T T T T T
120 80 40 40 80 120

Rata de standardizare (W) infunctie de varsta pentru 100.000 femei

incidents NN /oralitate
Source: Bray F. et al. (2018)
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Pe regiuni, cele mai ridicate rate de incidenta standardizate pentru cancerul de san sunt
cele raportate in Australia si Noua Zeelanda, urmate de Europa de Vest si de Nord.

Se observa diferente semnificative pentru ratele de incidenta standardizate intre
diferitele zone ale Europei, respectiv cele din Vest sau Nord si cele din Sud.

Acest gradient nord-sud este observat si pentru alte continente (America, Asia, Africa).

Rate de incidenta specifica regiunii, standardizate in functie de varsta,
in functie si de gen, pentru cancerul de colon, in 2018

Cancerul de colon are date de incidentd mai ridicatd, standardizate in functie de gen, mai
mari la barbati decat la femei, pe primele 4 locuri cu valori ridicate fiind Europa de Sud, Noua
Zeelanda, Europa de Nord si Europa de Est.

Southermn Europe
Australia/New Zealand
Northern Europe Hungary
Eastern Europe femmrmm e
Western Europe
Northern America
Eastern Asia
Caribbean
Micronesia/Polynesia
South America
Western Asia
Southern Africa
South-Eastern Asia
Central America
Melanesia

MNorthern Africa
Eastern Africa
Western Africa
Middle Africa

South Central Asia

40 30 20 10 0 10 20 30 40
Rata de standardizare (W) infunctie de varsta pentru 100.000

Baroay [ Fermei
Sursa: Bray F. et al. (2018)

1. Epidemiologia ofera informatii cu privire la factorii determinanti ai starii de sanatate
(incidenta, prevalentd, mortalitate), utili pentru stabilirea prioritatilor in strategiile de
sanatate la nivelul fiecarei tari si la nivel mondial.

2. Cele mai recente date (2018) pentru raportarea numarului de cazuri si decese cauzate
de cancer arata ca la ambele sexe si la diferite categorii de varsta cancerul de san si
cancerul de colon ocupa pozitia 2 si respectiv 3 la nivel mondial, ceea ce le plaseaza
printre principalele prioritati de sanatate legate de la patologia oncologica.

3. In functie de regiunea geografici, Asia de Est totalizeaza cel mai mare numir de cazuri
(rate de incidenta si prevalenta estimate pe o perioada de 5 ani), precum si decese din
toate cauzele cancerului.

4. Incidenta standardizata in functie de varsta a tuturor tipurilor de cancer, atat la barbati,
cat si la femei are cele mai mari rate pe continente precum America de Nord, Europa de
Vest si Australia.

5. Datele globale privind incidenta, prevalenta si mortalitatea plaseaza cancerul mamar
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8.

printre primele locuri dupa cancerul pulmonar. Cancerul colorectal urmeaza la o
diferenta relativ mica in ierarhia cancerelor dupa localizare, iar cancerul ovarian, desi
este pe locul 19, ocup3, ca incidenta de mortalitate locul 15, din cazuza particularitatilor
legate de supravietuirea celor diagnosticati.

Pentru cancerul de san la femei si cancerul de colon la barbati, se observa diferente
semnificative pentru ratele de incidenta standardizate intre diferitele zone ale Europei,
respectiv cele din Vest sau Nord si cele din Sud. Acest gradient nord-sud este observat si
pe alte continente.

Dupa nivelul de dezvoltare al regiunilor, In majoritatea cazurilor de cancer la barbati si
femei, cele mai mari rate de incidenta si mortalitate se inregistreaza in tdrile cu
standarde foarte ridicate si ridicate. La barbati, cancerul colorectal este pe locul 3 in
tarile dezvoltate foarte ridicate si Tnalte, in timp ce la femei, cancerul de san car ocupa
locul 1, are o mortalitate mai mare in tarile dezvoltate foarte ridicate si ridicate, dar o
incidentad crescuta in cele sarace si medii dezvoltate.

Abordarea fenomenelor epidemiologice din punctul de vedere al analizei factorilor de
risc individuali (epidemiologia analiticd) dar si a celor care sunt dependenti de factori
comportamentali sau de mediu poate oferi explicatii cu privire la manifestarea si
raspandirea diferitelor tipuri de cancer (epidemiologie descriptivd) in functie de
distributia pe grupe de varsta sau pe sexe a populatiilor din diferite zone geografice, cu
diferite grade de dezvoltare.

Bray F, Ferlay ], Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global Cancer Statistics

2018: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185
Countries. CA CANCER ] CLIN 2018; 0:1—31.d0i:10.3322/caac.21492. Available at:
https://g8fip1kplyr33r3krz5b97d1-wpengine.netdna-ssl.com/wp-
content/uploads/2018/09/caac 21492 Final Embargoed.pdf.

2. dos Santos Silva I. Cancer epidemiology: principles and methods. International Agency

for Research on Cancer. Lyon, France, 1999. Available at: https://publications.iarc.fr/Non-

Series

-Publications/Other-Non-Series-Publications/Cancer-Epidemiology-Principles-And-

Methods -1999.

. ***International Agency for Research on Cancer. GLOBOCAN 2018.

http://gco.iarc.fr./today/data/factsheets/cancers/39-All-cancers-fact-sheet.pdf
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Tlpe

» Factori generali de risc pentru cancer

» Factori de risc pentru cancerele ereditare
» Factori de risc pentru cancerul de san

» Factori de risc pentru cancerul ovarian

* Factori de risc pentru cancerul colorectal
* Factori de protectie pentru cancer

Orice factor care creste probabilitatea aparitiei unui eveniment - cancerul in situatia
noastra - se numeste factor de risc, iar factorii care scad probabilitatea de a dezvolta acest
eveniment sunt numiti factori de protectie.

De asemenea, unii dintre acesti factori de risc pot fi evitati, in timp ce actiunea altora nu
poate fi influentata. Ca urmare, factorii de risc sunt impartiti in:

- factori de risc modificabili (fumatul, alimentatia, numarul nasterilor etc.) si
neschimbati (factori genetici, antecedente familiale, varsta, sex etc.).

Conform IARC (International Agency for Research on Cancer = Agentia Internationala de
Cercetare in Domeniul Cancerului) si World Cancer Research Fund (WCRF = Fondul Mondial de
Cercetare a Cancerului)/American Institute for Cancer Research (AICR= Institutul American
pentru Cercetarea Cancerului), factorii de risc (RF) sau de protectie (PF) pentru cancer pot fi
impartiti In urmatoarele categorii, in functie de tipul de dovezi identificate in literatura de
specialitate:

- factori care cresc riscul (dovezi suficiente sau convingatoare);

- factori care ar putea creste riscul (dovezi limitate sau probabile);

- factori care reduc riscul (dovezi suficiente sau convingatoare);

- factori care ar putea creste riscul (dovezi limitate sau probabile).

Factori despre care se stie ca crescriscul de cancer:
- fumatul

- infectii

- radiatii

- medicamente imunosupresoare

- etc.

Factori care ar putea creste riscul de cancer:
- alimentatie

- consumul de alcool

- activitate fizica

- obezitate

- agenti cancerigeni din mediu

- etc.
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Factori generali de risc pentru cancer

Tutun Radiatiile
* Tutun fara fum, fumul de tigara din * Radiatii ionizante si ultraviolete,
mediul inconjurator radon si subprodusele acestuia
Alcool Infectii
Alimentatia * Bacteriale (Helicobacter pylori)
* Consum ridicat de grasimi animale; » Paraziti (Schistosoma haemotabium,
aflatoxine; deficiente in vitaminele A Clonarchis sinensis)
si C si beta-caroten * Virusi (virusul Epstein-Barr, virusii
Expuneri profesionale hepatitei B si C, HIV, HPV, virusul
¢ Amine aromatice, arsenic, azbest, limfotrop T uman 1)
nichel, pesticide, hidrocarburi Istoric familial

policiclice, clorura de vinil, prafuri de Predispozitie genetica
lemn, altele

Medicamente
SPORADIC 2/3 FAMILIAL 1/3
Sporadice multifactoriale: 70 - 5-10% predisporzitii ereditare monogenice
80% multifactoriale
Mod de viata: 66%
Varsta
Tabagism
Viata reproductiva si hormoni
endocrini 15-20%
Alimentatie: 30-60% susceptibilititi ereditare
Sedentarism/obezitate: 10-30% ? multigenice

Mediu: 2% ? \ - multifactoriale
: 0 !
Stres v

Radiatii ionizante
Toxici chimici (aer, apa,
alimentatie)

Infectii: 16-25 % (2/3 virus, 1/3 bacterii, paraziti)
Deficiente imunitare

75% cancer sporadic

FAMILIAL

Factori generali de risc pentru cancer - Tabagism / Fumat

Fumatul este un factor care creste riscul multor tipuri de cancer, si este principala cauza
a urmatoarelor neoplasme: plaman, esofag, cavitate bucald, cancer de vezica urinara, cancer de
rinichi, gastric, cancer pancreatic, cancer de col uterin si leucemie mieloida acuta.

Relatia dintre fumat si cancerul pulmonar variaza in functie de durata si intensitatea
expunerii la fumat, daca exista sau nu renuntarea la fumat, tipul de tigari fumate, tipul histologic
de cancer pulmonar si caracteristicile populatiei.

Dupa 10 ani de abstinentd, riscul de cancer pulmonar scade cu 30-50% in comparatie cu
riscul la care se expun cei care continua sa fumeze, iar riscul de cancer oral si esofagian se
injumatateste la 5 ani dupa renuntarea la fumat.

De asemenea, cei care renunta la fumat isi pot reduce riscul de a dezvolta cancer de col
uterin, gastric sau al vezicii urinare.

Riscul de cancer colorectal este mai mare atat la fumatorii activi (17-21%), cat si la fostii
fumatori (17-25%), comparativ cu nefumatorii.

Asocierea este mai puternica la barbati in comparatie cu femeile si este mai importanta
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pentru neoplasm rectal comparativ cu cancerul de colon.

Riscul relativ, identificat in literatura pentru asocierea fumatului-cancer colorectal, este
de 1,18 (fumatori versus nefumatori).

IARC clasifica fumatul ca un factor care poate creste riscul de cancer de san sau ca o cauza
probabila a acestei neoplazii, datorita dovezilor stiintifice limitate.

Fumatorii actuali au crescut rata de recurenta si mortalitate a cancerului de san cu 41%
si, respectiv, 60%.

Literatura evidentiaza un risc cu 12% mai mare la fumatorii activi comparativ cu
nefumatorii si cu 9% mai mare la fostii fumatori, explicat partial prin faptul ca fumatul este
asociat cu niveluri ridicate de hormoni sexuali.

Fostii fumatori care au fost expusi la 20-34,9 pachet-ani de tigari au avut un risc crescut
de 22% de recurenta in cancerul de san.

Sursa: *** PDQ database of National Cancer Institute (2018)

Factori generali de risc pentru cancer - Infectii

Unele virusuri sau bacterii pot creste riscul aparitiei cancerelor (de obicei in tarile in curs
de dezvoltare) - Agentii infectiosi provoaca aproximativ 15% din toate cazurile de cancer.

Infectia cu HPV creste riscul de cancer cervical, orofaringian, vaginal, anal si penian, in
functie de tipul de HPV implicat.

HPV 16 si HPV 18 sunt responsabile pentru aproximativ 70% din toate cazurile de cancer
de col uterin si aproape 50% din cazurile de cancer vaginal, vulvar si penian.

Sursa: *** PDQ database of National Cancer Institute (2018)

Infectia cu virusuri hepatitice B si C virale (VHB si VHC) = factor dovedit in cresterea riscului
de cancer hepatic, conform IARC si o cauza probabila a colangiocarcinomului.

Infectia cu VHB este responsabila de 50-90% din cazurile de carcinom hepatocelular in
zonele cu endemicitate ridicata.

Investigarea relatiei dintre infectia cu VHB si cancerul hepatic arata ca riscul relativ
variaza intre 9,6 si 71, valorile ajungand la 161 in cazul co-infectiei cu VHC.

Alte tipuri de asociere agenti patogeni - cancer:
- Virusul Epstein-Barr si limfomul Burkitt
- Helicobacter pylori si cancerul gastric

Sursa:

*** JARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. Biological
agents.

*** PDQ database of National Cancer Institute. Cancer Prevention Overview — November
2019

Factori generali de risc pentru cancer - Radiatii

Expunerea la radiatii este o cauza bine cunoscuta a cancerului. Doua tipuri de radiatii sunt
asociate cu un risc crescut de cancer, si anume:

- radiatii ultraviolete solare (principala cauza a cancerelor de piele non-melanom) si

- radiatii ionizante, care includ radiatii medicale din testele de diagnostic al cancerului
(raze X, CT, fluoroscopie sau medicina nucleara) si radon care se gaseste in atmosfera casei
(concentratie mai mare in case si la parterul blocurilor).

Existd o legatura documentata intre expunerea la radiatii ionizante si riscul crescut de
leucemie, cancer tiroidian si mamar, precum si melanom, plamani, gastric, colon, esofag, vezica
si cancer ovarian.

Sursa: *** National Cancer Institute. Cancer Prevention PDQ Overview.
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Factori generali de risc pentru cancer - Alti factori

Multi alti factori au fost asociati cu un risc crescut pentru diferite tipuri de cancer:
- dieta bogatd in grdsimi, proteine, calorii si carne rosie (cancer colorectal);

- alcool (cancer oral, esofagian, mamar, colorectal si hepatocelular);

- obezitate (asociata cu un risc crescut de a dezvolta cancer de san postmenopauza, colorectal,
endometrial, esofagian, renal si pancreatic);
- substante cancerigene din mediu (fumatul pasiv, poluarea aerului si expunerea la azbest, care
cresc riscul de cancer pulmonar; concentratii crescute de arsenic in apa potabild, asociate cu un
risc crescut de cancer de piele, vezica sau pulmonar);

- medicamente imunosupresoare, utilizate frecvent la pacientii cu transplant de organe.

Sursa: *** National Cancer Institute. Cancer Prevention PDQ Overview.

Factori de risc pentru cancerele ereditare

Cancere ereditare

Predispozitii genetice

Cele mai importante gene asociate

1 | Sindromul cancerului de san si | BRCA1, BRCA2, PALB2
ovarian Gene cu penetranta moderata (CHEK2, RAD51C,
RAD51D si ATM)
2 | Sindromul Lynch MLH, MSH2, MSH6, PMS2 si EPCAM
3 | Adenom hipofizar familial AIP
4 | Sindromul ataxie-telangiectazie ATM, MRE11A
5 | Cancer gastric ereditar difuz CDH1
6 | Carcinom papilar renal ereditar FH, MET
7 | Hiperparatiroidism CDC73, CASR
8 | Sindrom Cowden PTEN
9 | Sindrom Fancony FANC
10 | Sindrom Von Hippel-Lindau VHL
11 | Melanom malign familial CDKN24, MITF, BAP1, POT1, CDK4
12 | Neoplasme endocrine MEN1, RET, CDKN1B
13 | Neurofibromatoza NF1, NF2, LZTR1, SMARCB1, SPRED1, SMARCE1
14 | Feocromocitom ereditar SDH, TMEM127, MAX, EPAS1
15 | Polipoza adenomatoasa familiala APC, MUTYH, POLE, POLD1, NTHL1
16 | Retinoblastom RB1
17 | Sindrom Birt-Hogg-Dubé FLCN
18 | Sindrom Bloom BLM
19 | Sindrom Carney-Stratakis PRKAR1A
20 | Sindrom Gorlin PTCH1, PTCH2, SUFU
21 | Sindrom Li-Fraumeni TP53
22 | Sindrom Peutz-]Jeghers STK11
23 | Sindromul de polipoza juvenila | BMPR1A, SMAD4
familiala
24 | Sindrom Werner WRN
25 | Seroderma Pigmentosum XP
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Factori de risc pentru cancerul de san

Printre factorii de risc pentru cancerul de san se numara:

- varsta (80% dintre cazuri fiind diagnosticate dupa varsta de 50 de ani)

e Femeile au un risc pe tot parcursul vietii de a dezvolta cancer de san, care este de
aproximativ 100 de ori mai mare decat riscul pentru barbati.

* Riscul de cancer mamar pe termen scurt la o femeie de 70 de ani este de aproximativ 10
ori mai mare decat al unei femei de 30 de ani.

- hormoni endogeni (niveluri crescute de estradiol, estriol, androsteron si testosteron sau
IGF-1 - factor de crestere asemanator insulinei 1)

- factori de reproducere (nuliparitate si numar mic de nasteri; varsta peste 35 de ani la
prima nastere; menarha timpurie - sub 12 ani; menopauza tarzie - peste 52 de ani)

Surse:

1. Anothaisintawee T. etal. (2013).

2. ** National Cancer Institute. Breast Cancer Prevention PDQ.
Matei M and Azoicai D. (2015)

Printre factorii de risc pentru cancerul de sdn se numara:
- utilizarea contraceptivelor orale combinate (OC) (estrogen-progestin)
e in randul femeilor care sunt in prezent sau recent utilizatoare de contraceptie
hormonala: FR = 1,20 (IC 95%, 1,14-1,26)
e Cresterea FR cu durata de utilizare:
-FR=1,09 (IC 95%, 0,96-1,23) pentru mai putin de 1 an de utilizare
-FR=1,38 (IC95%, 1,26-1,51) pentru utilizare mai mare de 10 ani

- terapia de substitutie hormonald (TSH)

e in interval de 1-4 ani de utilizare curenta:
-FR=1,60 (IC95%, 1,52-1,69) pentru estrogen - progestagen TSH
-FR=1,17 (IC 95%, 1,10-1,26) pentru TSH numai cu estrogen

¢ in interval de 5-14 ani de utilizare curenta:
-FR =2,08 (95% (I, 2,02-2,15) pentru estrogen-progestagen TSH
-FR=1,33 (IC95%, 1,28-1,37) pentru TSH numai cu estrogen

Printre factorii de risc pentru cancerul de san sunt:

- antecedente familiale (joaca un rol major in acest tip de cancer)

Riscul este dublat daca este afectata o singura ruda de gradul I.

Riscul este crescut de cinci ori daca sunt diagnosticate douad rude de gradul L.

- factori genetici (BRCA1, BRCA2, ATM, p53, CHEKZ, PTEN, CDH1, STK11, PALB2)

Variante patogene in BRCA1 si BRCA2 - responsabile de boala la 45% dintre familiile cu
cazuri multiple de cancer mamar si doar la 90% din familiile cu cancer mamar si ovarian.

- antecedente personale de cancer (san, endometru, limfom Hodgkin, leucemie limfocitara
cronicd, melanom, adenocarcinom pulmonar)

« Riscul absolut pentru pacientii cu antecedente familiale puternice de cancer = 2,0% (IC
95%, 0,5-3,5%)

* FR pentru depistarea cancerului de san atunci cand exista antecedente personale = 1,42
(IT 95%, 0,48-4,17) comparativ cu antecedentele familiale.

 FR atunci cand au fost prezenti ambii factori de risc comparativ cu cazul in care exista
doar un istoric familial = 3,04 (IC 95%, 1,05-8,86).

Surse:

1. Mgrch LS, Skovlund CW, Hannaford PC, Iversen L, Fielding S, Lidegaard @.
Contemporary hormonal contraception and the risk of breast cancer. N Engl | Med
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2017;377:2228-39.

2. Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Type and timing of
menopausal hormone therapy and breast cancer risk: individual participant meta-analysis of
the worldwide epidemiological evidence. Lancet  2019; 394 1159-1168
http://dx.doi.org/10.1016/ S0140-6736(19)31709-X

3. Anothaisintawee T, Wiratkapun C, Lerdsitthichai P, Kasamesup V, Wongwaisawan S et
al. Risk factors for breast cancer: a systematic review and meta-analysis. Asia Pac ] Public Health
2013; 25 (5) : 368-387.

4. ***National Cancer Institute. Breast Cancer Prevention PDQ.
https://www.cancer.gov/types/breast/hp/breast-prevention-pdq

5. Matei M, Azoicdi D. Epidemiologia cancerelor. In: Prisecari V: Epidemiologie speciald.
SA ,Tipografia Reclama”, Chisindu, 2015, 369-392. ISBN 978-9975-58-024-3.

Schacht DV, Yamaguchi K, Lai ], Kulkarni K, Sennett CA, Abe H. Importance of a personal
history of breast cancer as a risk factor for the development of subsequent breast cancer:
results from screening breast MRI.AJR Am | Roentgenol. 2014;202(2):289-292.
doi:10.2214/AJR.13.11553

Gene asociate cu susceptibilitatea cancerului de san si/sau ginecologic

Susceptibilitatea la cancer | Gene cu penetranti moderati | Gene cu penetranti crescuta

ATM, CHECKZ, RADS1D BRCAI1, BRCAZ, CDH1, PALBZ,
PTEN, 5TK11, TP53

Cancer de sin

EPCAM, MLHL, M5H2, M5HG, BRCA1, BRCAZ
RADS1C, RADS1D

Cancer ovarian

EPCAM, MLHL, M5H2, M5HG,
PMS2, PTEN

Cancer endometrial

Surse:

1. Anothaisintawee T, Wiratkapun C, Lerdsitthichai P, Kasamesup V, Wongwaisawan S et
al. Risk factors for breast cancer: a systematic review and meta-analysis. Asia Pac ]| Public Health
2013; 25 (5) : 368-387.

2. **National Cancer Institute. Breast Cancer Prevention PDQ.
(https://www.cancer.gov/types/breast/hp/breast-prevention-pdq)

3. Matei M, Azoicii D. Epidemiologia cancerelor. In: Prisecari V: Epidemiologie speciald.
SA ,Tipografia Reclama”, Chisinau, 2015, 369-392. ISBN 978-9975-58-024-3.

Printre factorii de risc pentru cancerul de san se afla:

- supraponderalitate si obezitate;

- expunerea la radiatii ionizante;

- expunerea la agenti cancerigeni din mediu (de exemplu, oxid de etilena);

- densitate crescutd a sanilor; afectiuni benigne ale sanilor (de exemplu, hiperplazie
atipica);

- dieta bogata in grasimi;

- consumul de alcool;

- fumatul;

- afectiuni si tratamente medicale (diabet, tiroidita autoimunad, densitate minerala
0soasa crescutd; tratament cu digoxina sau dietilstilbestrol).
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Surse:

1. Anothaisintawee T, Wiratkapun C, Lerdsitthichai P, Kasamesup V, Wongwaisawan S et
al. Risk factors for breast cancer: a systematic review and meta-analysis. Asia Pac ] Public Health
2013; 25 (5) : 368-387.

2., Rk National Cancer Institute. Breast Cancer
(https://www.cancer.gov/types/breast/hp/breast-prevention-pdq)

3. Matei M, Azoicdi D. Epidemiologia cancerelor. In: Prisecari V: Epidemiologie speciald.
SA ,Tipografia Reclama”, Chisindu, 2015, 369-392. ISBN 978-9975-58-024-3.

Prevention PDQ.

Factori de risc pentru cancerul ovarian

Pentru cancerul ovarian, cercetatorii au identificat urmatorii factori de risc:

- factori generali (varsta, rasa/etnie, statut socio-economic);

- factori de reproducere (numar crescut de ovulatii/cicluri ovulatorii, varsta la prima
menstruatie sub 12 ani, varsta la menopauza peste 52 de ani, varsta la prima nastere peste 35
de ani, nuliparitate, infertilitate);

- hormoni exogeni (terapia de substitutie hormonala, tratament de fertilizare);

- fumatul

- expunerea profesionala la agenti cancerigeni

- radiatii ionizante

- supraponderalitate si obezitate

- utilizarea perineala a pudrei de talc

- afectiuni si tratamente medicale (endometrioza sau diabet)

Surse:

1. ***National Cancer Institute. Colorectal Cancer
(https://www.cancer.gov/types/colorectal /hp/colorectal-prevention-pdq)

2. **National Cancer Institute. Breast Cancer Prevention
(https://www.cancer.gov/types/breast/hp/breast-prevention-pdq)

3. Matei M, Azoicdi D. Epidemiologia cancerelor. In: Prisecari V: Epidemiologie speciald.
SA ,Tipografia Reclama”, Chisinau, 2015, 369-392. ISBN 978-9975-58-024-3.

4. **Cancer Research UK. Bowel cancer risk factors -
(http://www.cancerresearchuk.org/cancer-
info/cancerstats/types/bowel/riskfactors/bowel-cancer-risk-factors)

5.Johnson CM, Wei C, Ensor JE et al. Meta-analyses of colorectal cancer risk factors. Cancer
Causes Control 2013; 24 (6) : 1207-1222.

Prevention PDQ.

PDQ.

aprilie 2015

Pentru cancerul ovarian, cercetatorii au identificat urmatorii factori de risc:

- antecedente familiale (joaca un rol important in acest tip de neoplasm)

0 meta-analiza de mare amploare, cuprinzand 15 studii publicate, a estimat un raport de
probabilitati de 3,1 pentru riscul de cancer ovarian asociat cu cel putin o ruda de gradul I cu
cancer ovarian.

Localizarea Pacienti cu 1 ruda de gradul I Pacienti cu = 2 rude de gradul I P-trend
cancerului N RR | 95% CI Power N RR 95% CI Power
(%) (%)
RR=1.2 RR=1.4
Ovare 467 | 2.42 2.21- 46.6 20 | 11.36 7.33 - 8.2 <
2.66 17.62 0.0001
Tractul 239 | 1.08 0.95- 52.7 4 1.46 | 0.55-3.90 9.1 | 0.1887
gastrointestinal 1.23
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superior

Esofag 70 | 0.94 0.74- 22.8 0 - - - | 0.6042
1.19

Stomac 349 | 1.08 | 0.97-1.2 56.4 3 0.57 | 0.18-1.76 10.5 | 0.2887

Intestinul subtire 41 | 1.02 0.75- 16.3 1 4.07 0.57- 37.7 | 0.7269
1.38 28.93

Colorect 1009 | 1.06 1.00- 96.7 58 1.16 | 0.89-1.50 37.7 | 0.0377
1.13

Colon 659 | 1.04 0.96- 88.3 28 1.33 | 0.92-1.92 22.0 0.141
1.13

Rect 395 | 1.07 0.97- 69.7 10 1.48 | 0.80-2.76 12.3 | 0.0974
1.19

Ficat 277 | 1.20 1.06- 48.9 4 1.64 | 0.62-4.38 8.6 | 0.0024
1.35

Pancreas 271 | 1.14 1.01- 50.4 2 0.70 | 0.18-2.80 9.1 | 0.0595
1.28

Plaman 655 | 1.05 0.97- 89.4 27 1.04 | 0.71-1.52 263 | 0.2382
1.14

San 1243 | 1.20 1.14- 99.2 88| 1.47 | 1.20-1.82 43.8 | <0.0001
1.28

Col uterin 184 | 1.14 0.98- 45.1 0 - - - | 0.0862
1.32

Endometru 317 | 1.27 1.14- 54.4 4 1.40 | 0.53-3.73 9.0 | <0.0001
1.42

Alte organe genitale 39 | 0.94 0.69- 15.0 0 - - -| 0.7144

feminine 1.29

Prostata 1320 | 1.02 0.96- 99.6 | 121 1.14 | 0.95-1.36 56.2 | 0.2174
1.08

Testicule 35| 1.20 0.86- 23.8 1 4.37 0.62- 6.7 | 0.1904
1.68 31.03

Alte organe genitale 30 | 1.74 1.21- 10.4 0 - - - | 0.0056

masculine 2.49

Rinichi 276 | 1.08 0.96- 56.2 3 0.89 | 0.29-2.75 9.6 | 0.2458
1.22

Vezica urinara 403 | 0.96 0.87- 75.5 14 1.57 | 0.93-2.66 13.7 | 0.8195
1.06

Melanom 339 | 1.12 1.00- 78.4 8 1.02 | 0.51-2.04 16.1 | 0.0573
1.25

Piele 387 | 0.98 0.88- 72.4 12 1.20 | 0.68-2.11 14.8 | 0.8309
1.08

Sistem nervos 279 | 1.08 0.96- 68.4 2 0.49 | 0.12-1.97 11.3 | 0.2972
1.22

Glanda tiroida 75 | 1.04 0.83- 29.0 0 - - -| 0.7147
1.31

Glande endocrine 148 | 0.97 0.83- 45.5 1 0.72 | 0.10-5.10 82| 0.6948
1.14

Tesut conjunctiv 61 | 1.06 0.83- 21.9 0 - - -| 0.6436
1.37

Limfom Non- 296 | 1.08 0.96- 63.6 5 1.27 | 0.53-3.05 10.5 | 0.1882

Hodgkin 1.21

Limfom Hodgkin 52| 1.28 0.97- 20.0 0 - - - | 0.0887
1.68

Mielom 141 | 1.07 0.90- 33.6 0 - - - | 0.4464
1.26

Leucemie 250 | 0.99 0.87- 60.7 2 0.50 | 0.13-2.01 104 | 0.6704
1.12

CUP (Carcinom desit | 396 | 1.25 1.13- 62.4 4 1.08 | 0.40-2.87 10.0 | <0.0001

primar necunoscut) 1.38

Toate tipurile de | 4553 | 1.13 1.09- 100.0 | 2589 | 1.29 | 1.23-1.36 100.0 | <0.0001

cancer? 1.18
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Toate tipurile de | 4340 | 1.10 1.06- 100.0 | 2315 1.20 | 1.14-1.27 100.0 <0.001
cancer® 1.15

Pentru cancerul ovarian, cercetarile au identificat urmatorii factori de risc:

- antecedente personale de cancer (san sau colorectal)

- factori genetici (mutatii genetice: BRCA1, BRCA2, p-53, HNPCC, OVCA1, CYP1A1, HER-
2/neu, CYP1A2, CHEK2, EMSY, p21, PTEN, SOD2, MPO, NQC1, B7-H4)

Factori de risc pentru cancerul colorectal

Factorii care pot creste riscul de cancer colorectal includ atat factori modificabili, cat si
factori nemodificabili.

- vdarsta (43% din cazuri au peste 75 de ani)

- gen (mai frecvent la barbati)

- alimentatia (bogata in carne rosie sau procesatd; bogata in grasimi animale; utilizarea
zaharurilor dietetice)

- consumul de alcool

Factorii care pot creste riscul de cancer colorectal includ atat factori
modificabili, cat si factori nemodificabili

- fumatul

- expunere profesionald la substante cancerigene (expunere la azbest)

- radiatii ionizante; antecedente de infectii (cu H. Pylori, HPV)

- obezitate si supraponderalitate

Comparativ cu femeile cu un IMC cuprins intre 18,5 si 22,9:

-FR =1,37 (IC 95%, 0,81-2,30) pentru femeile supraponderale (IMC, 25,0-29,9)

-FR=1,93 (IC95%, 1,15-3,25) pentru femeile obeze (IMC, 30,0).

- FR pentru fiecare increment de 5 unitati in IMC = 1,20 (95% CI, 1,05-1,38; P = 0,01 pentru
tendintad).

- Asocieri similare au fost observate la femeile fara antecedente familiale de CRC si fara
endoscopie inferioara in ultimii 10 ani.

- consumul de alcool;

- fumatul;

- expunere profesionald la substante cancerigene (expunere la azbest);

- diverse afectiuni medicale (polipi adenomatosi; boala inflamatorie intestinala - boala
Crohn, rectocolita ulcero-hemoragica; litiaza biliara; diabet; sindrom metabolic);

- antecedente personale de cancer (colorectal, esofagian, laringian, pulmonar, prostatic,
endometrial sau mamar, de asemenea la cei cu leucemie limfocitara cronica si melanom);

- istoric familial

» la persoanele cu polipoza adenomatoasa familiala, riscul de CRC pana la varsta de 40 de
ani poate fi de panala 100%j;

e persoanele cu sindrom Lynch pot avea un risc de CRC pe tot parcursul vietii de
aproximativ 80%;

- sindroame genetice (polipoza adenomatoasa familiala - PAF; cancer colorectal ereditar
non-polipozic).

Factori de protectie impotriva cancerului

Pe langa factorii de risc, exista o categorie de factori care pot influenta riscul de aparitie a
cancerului, factori care abordeaza strategiile de prevenire, atat la nivel global (de exemplu:
,Plan de actiune global pentru prevenirea si controlul MNT 2013-2020"), precum si la nivel
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national (exemplu: ,Program pentru prevenirea si controlul bolilor netransmisibile”).
Sursa: *** World Health Organization. Global Action Plan for the prevention and control of
noncommunicable diseases. WHO Press, Geneva, Switzerland, 2013.

Alimentatia. A fost studiata atat ca FR cat si ca FP, fiind dificil de evaluat cu acuratete doar
unul dintre efecte, deoarece dieta unei persoane contine si alimente care cresc riscul de cancer
si alimente care reduc acest risc. Unele studii sustin ipoteza ca dieta bogata in legume fara
amidon si diferite fructe poate oferi protectie Impotriva cancerelor orale, esofagiene si gastrice.
De asemenea, consumul de fructe poate proteja impotriva cancerului colorectal.

Activitate fizica. Cercetarile arata ca exista o legatura puternica Intre activitatea fizica si
riscul scazut de cancer colorectal. Exista dovezi stiintifice care sustin faptul ca activitatea fizica
protejeaza impotriva cancerului de sdn postmenopauza si a cancerului endometrial.

Chimiopreventia consta 1n administrarea de medicamente care previn aparitia
cancerelor sau recidivelor: tamoxifen sau raloxifen (tratamentul administrat timp de 5 ani
reduce riscul de cancer mamar cu 50%) sau finasterida pentru a reduce probabilitatea de
cancer de prostata.

Noi substante sunt cercetate in mod constant cu speranta de a identifica preparate
eficiente pentru prevenirea diferitelor tipuri de neoplasme. Astfel, inhibitorii COX-2 sunt
studiati pentru prevenirea cancerului colorectal si mamar (dar cresc incidenta evenimentelor
cardiovasculare) si a aspirinei pentru cancerul colorectal.

Factori de protectie pentru cancerul de san

Printre factorii de protectie pentru cancerul de san sunt:

- alaptarea (riscul scade cu 4% pentru fiecare 12 luni de alaptare)

- activitate fizica

- boala celiaca

- aport regulat de aspirina sau antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)

- alimentatia (consumul de fructe si legume; fibre; carotenoide; soia; ciuperci; cafea)
histerectomie cu ovariectomie (efectuata inainte de menopauza reduce riscul cu 24-41%).

Factori de protectie pentru cancerul ovarian

In ceea ce priveste cancerul ovarian, factorii de reducere a riscului includ:
- multiparitate; alaptarea (scade riscul cu 24%)

- utilizarea OC (reduce riscul cu 25-28%)

- histerectomie (scade riscul cu 27-31%)

- ovariectomie; ligatura tubara (reducere a riscului cu 30%)

- utilizarea statinelor (scade riscul cu 21%)

- prezenta lupusului sistemic eritematos (scade riscul cu 34%)

- consumul de legume fara amidon.

Factori de protectie pentru cancerul colorectal

Factorii de protectie pentru cancerul colorectal includ:

- activitate fizica; terapia de substitutie hormonala (scade riscul cu 16%)

- utilizarea OC (scade riscul cu 14%)

- utilizarea zilnica a aspirinei (o perioada de 5 ani sau mai mult scade riscul cu 32-49%)

- Boala Parkinson (scade riscul cu 24%)

- dieta (bogata in fibre, usturoi, lapte, calciu) este un factor care este probabil sa scada
riscul de cancer colorect
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Mesaj final

- Existda multi factori de risc pentru cancer, care sunt Impartiti in factori de risc
modificabili si factori de risc nemodificabili;

- Pentru cancerul ereditar, cei mai importanti factori de risc sunt istoricul familial si
mutatiile genetice care cresc susceptibilitatea la boala;

- Prin identificarea factorilor de risc de cancer putem aborda si riscul de cancer pentru
membrii familiei;

- Oncogenetica este instrumentul care poate fi utilizat pentru gestionarea cancerelor la
pacienti, dar si in randul familiilor acestora.

1.***International = Agency for Research on Cancer. GLOBOCAN 2018.
(http://gco.iarc.fr./today/data/factsheets/cancers/39-All-cancers-fact-sheet.pdf

2. Bray F, Ferlay ], Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global Cancer Statistics
2018: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185
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»Tipografia Reclama”, Chisinau, 2015, 369-392. ISBN 978-9975-58-024-3.

4. *** PDQ database of National Cancer Institute. Cigarette Smoking: Health Risks and How
to Quit - November 2018
https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/tobacco).

5. *** JARC. Tobacco smoke and involuntary smoking. In: IARC Monographs on the
evaluation of carcinogenic risks to humans, vol. 83; Lyon, France, 2004. Accessed in January
2018.
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol83/mono83.pdf).

6. Huxley RR, Ansary-Moghaddam A, Clifton P, et al. The impact of dietary and lifestyle
risk factors on risk of colorectal cancer: a quantitative overview of the epidemiological
evidence. Int J Cancer 2009; 125 (1) : 171-180.

7.%** National Cancer Institute. Colorectal Cancer Prevention PDQ. Accessed in December
2019. https://www.cancer.gov/types/colorectal /hp/colorectal-prevention-pdq).

8. *** International Agency for Research on Cancer. List of Classifications by cancer sites
with sufficient or limited evidence in humans, Volumes 1 to 112.
http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/index.php

9. ** (Centre dExpertise Collective de I'Inserm. Cancer de l'ovaire. In: Cancer et
environment. Les éditions Inserm, Paris, France, 2008, 511-555.
www.inserm.fr/content/download/.../cancer+environnement.pdf

10. *** National Cancer Institute. Breast Cancer Prevention PDQ. Accessed in december
2019 https://www.cancer.gov/types/breast/hp/breast-prevention-pdq

11. Gaudet MM, Gapstur SM, Sun ] et al. Active Smoking and Breast Cancer Risk: Original
Cohort Data and Meta-Analysis. ] Natl Cancer Inst 2013; 105 (8) : 515-525.

12.***JARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. Biological
agents. In: (IARC monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans, vol. 100, part
B; Lyon, France, 2009. Disponibila online - accesata 1in Aprilie 2015.
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100B/mono100B.pdf

13.*** National Cancer Institute. Cancer Prevention PDQ Overview. Accessed in November
2019.
https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/hp-prevention-overview-
pdq#_127_toc.

14. Anothaisintawee T, Wiratkapun C, Lerdsitthichai P, Kasamesup V, Wongwaisawan S

33


http://gco.iarc.fr./today/data/factsheets/cancers/39-All-cancers-fact-sheet.pdf
http://gco.iarc.fr./today/data/factsheets/cancers/39-All-cancers-fact-sheet.pdf
https://g8fip1kplyr33r3krz5b97d1-wpengine.netdna-ssl.com/wp-content/uploads/2018/09/caac_21492_Final_Embargoed.pdf
https://g8fip1kplyr33r3krz5b97d1-wpengine.netdna-ssl.com/wp-content/uploads/2018/09/caac_21492_Final_Embargoed.pdf
https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/tobacco
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol83/mono83.pdf
https://www.cancer.gov/types/colorectal/hp/colorectal-prevention-pdq
http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/index.php
https://www.cancer.gov/types/breast/hp/breast-prevention-pdq
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100B/mono100B.pdf
https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/hp-prevention-overview-pdq#_127_toc
https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/hp-prevention-overview-pdq#_127_toc

et al. Risk factors for breast cancer: a systematic review and meta-analysis. Asia Pac | Public
Health 2013; 25 (5) : 368-387.

15. ***Cancer Research UK. Bowel cancer risk factors - aprilie 2015
http://www.cancerresearchuk.org/cancer-info/cancerstats/types/bowel/riskfactors/bowel-
cancer-risk-factors

16. Johnson CM, Wei C, Ensor JE et al. Meta-analyses of colorectal cancer risk factors.
Cancer Causes Control 2013; 24 (6) : 1207-1222.

17. **World Health Organization. Global Action Plan for the prevention and control of
noncommunicable diseases. WHO Press, Geneva, Switzerland, 2013.

18. Macrae FA. Colorectal cancer: Epidemiology, risk factors, and protective factors.
UpToDate April 2020. Available at:
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-
protective-factors/print

19. Mgrch LS, Skovlund CW, Hannaford PC, Iversen L, Fielding S, Lidegaard @.
Contemporary hormonal contraception and the risk of breast cancer. N Engl | Med
2017;377:2228-39.

20. Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Type and timing of
menopausal hormone therapy and breast cancer risk: individual participant meta-analysis of
the  worldwide epidemiological evidence. Lancet 2019; 394: 1159-1168
http://dx.doi.org/10.1016/ S0140-6736(19)31709-X.

21. Schacht DV, Yamaguchi K, Lai ], Kulkarni K, Sennett CA, Abe H. Importance of a
personal history of breast cancer as a risk factor for the development of subsequent breast
cancer: results from screening breast MRI.AJR Am | Roentgenol. 2014;202(2):289-292.
doi:10.2214/AJR.13.11553.

22. Liu P, Wu K, Ng K, et al. Association of Obesity With Risk of Early-Onset Colorectal
Cancer Among Women. JAMA Oncol. 2019;5(1):37-44. d0i:10.1001/jamaoncol.2018.4280

34


https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/print
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/print

P¢ . 1.3. Elemente clinice esentiale in cancerul ereditar

1.3.1. Elemente clinice esentiale in cancerul colorectal ereditar

Obiective de invatare

e cunoasterea definitiei si clasificarii cancerului colorectal ereditar si cunoasterea
principalelor mutatii genetice legate de fiecare forma de cancer colorectal ereditar;

e cunoasterea principalelor mutatii genetice legate de fiecare forma de cancer colorectal
ereditar;

e cunoasterea principalelor caracteristici clinice legate de fiecare forma de cancer
colorectal ereditar.

Introducere

¢ (Cancerul colorectal (CRC) — a 4-a cauza de mortalitate in lume

e CCR ereditar (HCCR) - spectru de afectiuni caracterizate printr-o mutatie specifica ce
predispune la CCR

¢ Fenotipic Impartit in sindroame nonpolipoza si polipoza

* 3-6% of CRC apar la varste mici

¢ Cresteri dramatice ale riscului CRC

e (Corelat cu alte tumori, manifestari extracolonice

Criterii de selectie pentru predispozitia la cancerul de colon

 Cancer de colon diagnosticat la <50 de ani

 Prezenta tumorilor maligne colonice multiple, fie sincrone, fie metacronice

* Au fost diagnosticate mai multe tipuri de cancer primar, fie colonice, fie extracolonice

e Pe parcursul vietii, 2 10 adenoame prezente sau = 2 polipi hamartomatosi evidentiati
histologic

* Cancer de colon In > 1 generatie din familia persoanei

e Grup de cancere extracolonice la membrii familiei

Clasificarea HCRC

Sindrom Lynch

Sindrom de deficienta MMR constitutionala

Sindrom de cancer colorectal familial X

Sindrom tip Lynch
Sindroame de polipoza adenomatoasa Polipoza hamartomatoasa
* Polipoza adenomatoasa familiala e Sindrom Peutz - Jeghers
(PAF/FAP) e Sindrom de polipoza juvenila
* Polipoza adenomatoasa familiala e PTEN - Sindrom hamartom
atenuata (AFAP) (boala Cowden, varianta
* Polipoza asociatda mutatiei genei MUTYH Bannayan-Riley-Ruvalcaba,
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(MAP) varianta Lhermitte Duclos)

Polipoza asociata corectarii polimerazei e Sindrom de polipoza mixta

(PPAP) ereditara

Polipoza adenomatoasa asociata cu

mutatia germinald in NTHL 1

Sindrom Lynch

¢ 1-3% din toate CRC

e Raspandirea in randul populatiei: 1/279

¢ Transmitere: autosomal dominanta

Mutatii in deficienta de reparare a dezechilibrului ADN (MMR) - MLH1, MSH2, MSH6
sau PMS2 sau molecule de adeziune a celulelor epiteliale (EPCAM), care conduc la
instabilitate microsatelitara (MSI)

Caracteristici generale:

Varsta medie de debut a CRC: 44 ani

Fara simptome patognomonice

Tumori pe partea dreapta, bogate in mucing, slab diferentiate

Tumori multiple (sincrone sau metacronice) in 35% din cazuri

Multiple cancere asociate sindromului Lynch

Se dezvoltd din adenoame cu urmatoarele caracteristici: numar scazut,
componenta viloasa, displazie de grad inalt, secventa accelerata de adenom-
carcinom (2-3 ani)

Prognostic bun

Riscul de cancer legat de genotipurile Lynch pe parcursul vietii

Barbati Femei Barbati Femei Barbati Femei Barbati Femei
Orice tip de 540, goo, 7196 759 31%  71% : :
cancer Lynch
A 36 A x 33 A x A x A x Al x
Colorectal 34 pana e I 37 pana EIE 14 pana 10 pana 19 pana 11 pana
1la47% 45% la 47% 3704 la 22% la 26% la 20% la 15%
18 21 16 pani 13 pana
Endometrial NA pani la NA panila NA a7 112 9 NA L 2‘20/
60% 60% ° °
L4 19 0 pana la
Ovarian NA panila NA panila NA . (5’ NA 0%
20% 24% 0
Gastric 20% 8% 2% 9% = =
De tract urinar 1.2% 3% 8% 10% 0.7% =
Tumori
craniene 1.7%* 2.5%* = .
(glioame)
Biliar/ 1.99%* 0.02%* - -
pancreatic
Intestin 0.4%* 1.1%* Intestin 0.4%* 1.1%*
subtire subtire
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* Nu este raportat separat dupa sex.

Riscul de cancer pe parcursul vietii pentru mutatiile genelor EPCAM

afectate de sindromul Lynch

Endometru 57 (22-82)
Stomac 11-19
Ovar 20 (1-66)
Hepatobiliar 2-7

Tract urinar superior 4-5
Pancreas 3-4
Intestin subtire 1-4

CNS (glioblastom) 1-3

Sindrom Lynch - diagnoza

Cel putin trei rude cu cancere asociate cu sindromul Lynch: colorectal, endometru,
intestin subtire, ureter, renal-pelvis; cel putin unul dintre ei este ruda de gradul I pentru
celelalte doua

Cel putin doua generatii succesive afectate

Cel putin o ruda cu cancer asociat cu sindromul Lynch care sa fie diagnosticata inainte de
varsta de 50 de ani

Excluderea polipozei adenomatoase familiale

Confirmare histologica

Receptivitate 22%

Specificitate 98%

Tumorile trebuie testate pentru MSI in urmatoarele situatii

CRC diagnosticat la o persoana < 50 years
CCR sincron sau metacronic sau alte tumori din sindromul Lynch indiferent de varsta

Prezenta unor modificari histologice sugestive pentru MSI (infiltrare tumoralda cu
limfocite, reactie limfocitara Crohn-like, diferentiere mucinoasd/in pecete, pattern de
crestere medulara) la o persoana sub 60 de ani

CCR la un pacient cu una sau mai multe rude de gradul I cu cancere asociate sindromului

Lynch, cu unul din cancere diagnosticat sub varsta de 50 de ani
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* CCR diagnosticat la un pacient cu doua sau mai multe rude de gradul I sau II cu tumori
relationate sindromului Lynch, indiferent de varsta

Receptivitate 82 %
Specificitate 77%

Sindromul Lynch trebuie suspectat in urmatoarle cazuri:

e pacienti cu cancer colorectal (CRC) sincron sau metacronic

e CRC Inainte de varsta de 50 de ani

e cancere asociate sindromului Lynch multiplu (de exemplu, CRC si endometrial,
ovarian, stomac, intestin subtire sau pelvis/ureter renal)

e gruparea familiala a cancerelor asociate sindromului Lynch.

Candidatii pentru evaluarea genetica:

« toti pacientii nou diagnosticati cu CRC (alternativ, cei diagnosticati <70 de ani);

e cancer endometrial <60 de ani;

e ruda de gradul intai a celor cu mutatie geneticia MMR/EPCAM,;

e indivizi cu CRC cu> 5% probabilitate de mutatie a genei MMR prin modele de predictie;

e istoricul cancerului familial care indeplineste criteriile Amsterdam sau recomandarile
Bethesda revizuite.

Sindrom Lynch - diagnostic molecular

Fara testare

» Normal » suplimentara -«
1 Prezenta mutatiei BRAF
(Testarea MSI) (si/sau hipermetilarea
promotorului MLH1)
Ly MSIcrescuti A
BRAF testing
Spedi fu al Pierderea expresiei (and/or promoter
p;i::r:;::ul;zm » Testare [HC »  MLH1 &PMS2 »> A A ——
testing)
Mutatia BRAF absenti
Pierderea altor (si/sau
proteine MMR. R hipermetilarea
promotorului MLH1)
Se solicitd consiliere
genetica pentru

consideratii privind
» testarea liniei germinale -«
(ghidata de rezultatele
1 = MSI (Testarea instabilitatii microsatelitara) este o testelor THC)

alternativa pentru teste de imunohistochimie

Am] Gastroenterol 2014; 109:1159-1179
Guidelines on Genetic Evaluation And Management Of Lynch Syndrome: A Consensus Statement by the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer.
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Sindromul de deficien{a de reparare a dezechilibrului constitutional
(CMMRD)

* mutatii bialelelice intr-una din genele MMR: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2

* Tumori maligne * Adenoame/polipi:  * Pete de ,cafea cu lapte”
hematologice (30%) colon, rect, » Zone de hiper/hipo pigmentare a
(limfoame non-Hodgkin, duoden, stomac pielii
leucemii) * Adenoame * Alte semne care amintesc de

* Tumori maligne ale hepatice neurofibromatoza 1
creierului si ale * Neurofibroame * Deficiente de recombinare a
sistemului nervos * Glioamele optice comutatorului de clasa a
central (50%) (glioame * Pilomatricomas imunoglobulinei (! Ig G2, | Ig G4, !
cerebrale, tumori * Polipi ai corzii IgA, T IgM)
neuroectodermice vocale » Ageneza a corpului calos cu si fara
primitive supratentoriale, heterotopie a substantei cenusii
meduloblastom) * Hemangiom cerebral cavernos

» Cancere asociate * Hemangiom capilar al pielii
sindromului Lynch * Combinatie de malformatii
(40%) (CCR, intestin congenitale (asplenie, izomerism
subtire, endometru, vezica stang, defect de sept ventricular)
urinara, ureter, bazin * Lupus eritematos
renal, ovare)

+ Altele

CMMRD - Recomandari pentru testare a unui pacient cu cancer = 3

puncte
Carcinom din spectrul sindromului Lunch (colorectal, endometrial, intestin subtire, ureter, 3

pelvis renal, tract biliar, stomac, vezica) la varsta <25 ani

Adenoame intestinale multiple la varsta <25 de ani si absenta mutatiilor APC/MUTYH sau 3
un singur adenom de displazie de grad inalt la varsta <25 de ani

Gliom de gradul III sau IV WHO la varsta <25 de ani 2

Limfoamele non-Hodgkin din celule T sau tumorile neuroectodermice primitive 2
supratentoriale la varsta <18 ani

Orice malignitate la varsta <18 ani 1
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Semn clinic de neurofibromatozal si/sau = 2 modificari ale pielii hiperpigmentate 2
si/sau hipopigmentate @> 1 cm la pacient

Diagnosticul sindromului Lynch la o ruda de gradul I sau Il 2
Carcinom din sindromul Lynch inainte de varsta de 60 de ani la o ruda de gradul |, 1
gradul II si gradul III

Un frate sau sora cu carcinom din spectrul sindromului Lynch, gliom de grad inalt, 2

tumori neuroectodermice primare supratentoriale, limfoame non-Hodgkin
Un frate sau sora cu orice tip de malignitate in copilarie

Pilomatrixom multiplu prezent la pacient

Un pilomatrixom prezent la pacient

Ageneza corpului calos sau cavernomul indus de terapie la pacient

Parinti consanguini

m R R R N R

Deficienta / niveluri reduse de IgG2 / 4 si / sau IgA

Diagnostic:
-analiza instabilitatii microsatelitilor (MSI) si/sau colorarea imunohistochimica (IHC) a
celor patru proteine MMR

Sindromul X in cancerul colorectal familial

o Indeplineste criteriile HNPCC (Amsterdam 1), dar are stabilitate microsatelitald (fara
mutatii germinale deletere in genele MMR, fara instabilitatea microsatelitilor sau absenta
colorarii histochimice imune a proteinei MMR);

* 2-49% din HNPCC;

e Comparativ cu sindromul Lynch:

- incidenta mai mica a CRC;

- dezvoltarea CRC la o varsta mai tarzie;

- frecventa mai mare in colonul distal;

- diferentiere slaba si mai multe caracteristici mucinoase;

- caracteristici morfologice distinctive, inclusiv limfocite care se infiltreaza in tumori;

- mai putine tumori multiple.

Sindrom tip Lynch

« prezenta deficitului de MMR sau MSI (cu exceptia hipermetilarii MLH1), dar lipseste o
mutatie a liniei germinale;

* 60-70% dintre pacientii care indeplinesc criteriile Amsterdam;

e Comparativ cu sindromul Lynch:

- majoritatea tind sa aiba CRC in colonul drept (93%) comparativ cu cei cu sindrom
Lynch (45%);

- rapoarte de incidenta standardizate mai scazute pentru CRC (2,12 fata de 6,04) si
cancer noncolectal (1,69 fatd de 2,81);

40



- mai putin probabil sa aiba carcinom sincron sau metacronic

Polipoza adenomatoasa familiala (FAP)

e incidenta intre 0,6 si 3 la un milion de locuitori;

¢ 0,5-1% din CRC;

e Transmisie: autosomal dominant; 20% pana la 30% din cazuri prezente ca urmare a
unei mutatii de novo;

 Penetranta FAP este de 100%; incidenta CRC se apropie de 100% pana la varsta de 50
de ani; 7% pana la varsta de 21 de ani si 95% pana la varsta de 50 de ani;

» mutatia liniei germinale in gena APC;

» Testarea genetica:

- pe o singura colonoscopie se observa peste 10 polipi adenomatosi cumulativi;

- daca o persoand are 10 sau mai multe adenoame si un istoric personal al CRC;

- daca se constata ca o persoana are un total> 20 de polipi adenomatosi in timpul vietii

Corelatia genotip-fenotip in FAP

3 fenotipuri majore:

« polipoza clasica

- fenotip agresiv cu debut precoce de polipoza, simptome si deces legat de CRC (in medie
cu 10 ani mai devreme decat este descris de obicei);

- deletii la codonul 1309 si mutatii trunchiate la codonii 1250 si 1464.

e polipoza intermediara
- cele mai multe mutatii localizate intre codonul 157 si codonul 1595.

e polipoza atenuata (AFAP)

- mutatia liniei germinale In gena APC se gaseste la 10% din AFAP;

- numar redus de polipi (10—100 polipi), localizati preferential in colonul drept;

- varsta de debut tarzie; varsta de debut a polipilor intre 20 si 30 de ani;

- risc mai mic de CRC; diagnosticul CRC corespunde intervalului 40 pana la 50 de ani;
- asocieri cu cancer gastric, duodenal si tiroidian;

- unele caracteristici ale AFAP sunt similare cu cele ale polipozei asociate cu MUTYH;

Polipoza adenomatoasa familiala

* Peste 100 de polipi de colon (de obicei intre 1000 si 5.000);

» Adenoamele pot fi sesile sau pedunculate, cu dimensiuni variabile: ,adenoame viloase
extinse” (mici, acoperind Intreaga suprafata a intestinului gros) sau moderate (polipi, mai
putin numerosi, mari si de amploare);

e Distribuita in intregul colon, in principal distal;

e Varsta medie de debut: 15,9 + 5,4 ani;

e Malignitatea apare la 10-15 ani de la debut (83% pana la varsta de 45 de ani, 93% pana
la varsta de 50 de ani);

 Cancere multiple, de obicei sincrone, apar in 50% din cazuri;

Manifestari asociate:

« Polipii tractului gastrointestinal superior - gastric si duodenal;

e Cancere duodenale cu localizare tipica periampulara;

e Adenoame si carcinoame jejunale;

» Adenoame si carcinoame care afecteaza cdile biliare, vezica biliara si pancreasul;

 Hipertrofia congenitala a epiteliului pigmentar retinian (leziuni bilaterale
multiple, intens pigmentate, rotunde, ovale sau reniforme; se detecteaza la examenul
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biomicroscopic cu slit-lamp si este un marker subclinic al afectiunii);

e Tumori desmoide ale cavitatii abdominale (tumori benigne formate din fibroblaste
mature provenite din structurile musculo-scheletice; cele mai multe apar la 2-3 ani dupa
operatie);

» Malignitati extraintestinale: carcinom tiroidian papilar, hepatoblastom, carcinoame
biliare si pancreatice, tumori maligne ale sistemului nervos central, carcinoame suprarenale.

Polipoza asociata mutatiei MUTYH (MAP)

e mutatii ale liniei germinale in alelele genei MUTYH care este implicatd in repararea
exciziei de baza

» Testarea genetica pentru MAP: in cazul polipozei diagnosticate clinic fara o mutatie
APC identificata

» autosomal recesiv (de obicei, fara antecedente familiale de polipoza)

» 50 x risc crescut de CRC pe viatd cu o varsta medie de diagnostic la 50 de ani

e Riscul CRC de 19% la 50 de ani si 43% la 60 de ani

e Fenotip:

e dominat de prezenta polipilor adenomatosi colorectali multipli/polipoza adenomatoasa
colorectala (cel mai adesea de tip atenuat);

e frecventa ridicata a formelor degenerate la diagnostic in cazurile index (aproximativ
50% din cazuri);

« posibil sa implice tractul digestiv superior (polipi adenomatosi sau polipoza duodenala);

* nicio manifestare extra-digestiva (cu exceptia leziunilor cutanate: hiperplazii sebacee,
adenoame sebacee, carcinoame sebacee)

Polipoza asociata corectarii polimerazei

¢ Doua gene cu mostenire autosomal dominanta asociate cu adenoame multiple si CRC cu
debut precoce: POLE si POLD1;

» Mutatiile acestor gene au fost legate de diferite fenotipuri care variaza de la un fenotip
clasic cu implicare gastroduodenald la forme atenuate sau tumori caracteristice ale LS;

e Oligopolipoza: 5- 100 adenoame;

e POLE: asociat cu adenoame, CRC;

e POLD1: Asociat cu adenoame, CRC, cancere endometriale, astrocitom;

Polipoza adenomatoasa asociata cu mutatia germinala in NTHL1
* 0 mostenire autozomala recesiva;
e un risc crescut de cancer endometrial la purtatorii de mutatii bialelelice.
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Riscul de cancer pe parcursul vietii, legat de sindroamele de polipoza

adenomatoasa
Colorectal 100
Duoden/periampular 4-12
Stomac <1
Pancreas 2
Tiroida 1-2
Ficat (hepatoblastom) 1-2
SNC (meduloblastom) <1
AFAP APC Colorectal 70
Duoden/periampular 4-12
Tiroida 1-2
MAP MUTYH Colorectal 80
Duoden 4

Sindromul polipozei serate

« Polipii serati ai colonului si rectului

e incidenta de 1: 100,00,0; prevalenta 0,03-0,55%;

e MSI in 50%; Mutatia oncogena BRAF (diferentiere de sindromul Lynch);
e riscul de CRC pe viata: 16-42% (fara alte tumori maligne asociate);

Criterii de diagnostic (WHO, 2019)

- Criteriul 1: > 5 leziuni/polipi serati, situati proximal de rect, toate > 5 mm, cel putin 2 >
10 mm;

- Criteriul 2: > 20 de leziuni/polipi serafi de orice dimensiune la nivelul colonului si
rectului, din care cel putin 5 sunt situati proximal de rect.

- Tipuri histologice: polip hiperplastic, polip sesilat serat cu sau fara displazie, serat clasic,
adenom, adenom serat neclasificat;

- Majoritatea pacientilor nu au antecedente familiale.

Abordarea testarii genetice in sindroamele de polipoza adenomatoasa

Testarea mutatiei APC

e Istoricul personal de > 20 adenoame cumulative
e Mutatie familiala APC patogena cunoscuta

e Luati In considerare in:

- istoricul personal al tumorilor desmoide

- hepatoblastom

- cancer tiroidian papilar

- CHRPE bilateral multifocal

- 10-20 adenoame cumulative

Testarea mutatiei MUTYH

e numar cumulativ de polipi adenomatosi (dovedit histologic) 15 indiferent de varsta

e numar cumulativ de polipi adenomatosi (dovedit histologic) intre 10 si 14 inainte de
varsta de 60 de ani
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e numar cumulativ de polipi adenomatosi (dovedit histologic) intre 5 si 9 daca este validat
cel putin unul dintre urmatoarele criterii suplimentare si daca analizele somatice nu sunt in
favoarea sindromului Lynch: toti acesti polipi adenomatosi au aparut Inainte de varsta de 40 de
ani; acesti polipi adenomatosi sunt asociati cu cancer care a aparut Tnainte de varsta de 60 de
ani; cel putin 5 dintre acesti polipi adenomatosi sunt de tip ,avansat” (dimensiunea 10 mm si /
sau de arhitectura tubulovild sau exclusiv viloasa si/sau asociati cu leziuni displazice de inalta
calitate); asocierea cu unul sau mai multe adenoame sau carcinoame sebacee sau leziuni de
hiperplazie sebacee multiple si/sau mari inainte de varsta de 50 de ani; asocierea cu adenoame
duodenale

Sindromul Peutz - Jeghers

 purtatori de variante patogene ale genei STK11/LKB1 e incidenta 0,9 - 1,2 la un
milion de locuitori;

e Riscul pe viata al CRC este de 39%;

* Polipi gastrointestinali hamartomatosi;

- localizare: intestin subtire, colon, stomac;

- sesil sau pedunculat, polilobat, dimensiuni 0,1 - 3 cm;

- simptome: sangerari rectale, ocluzie intestinald, obstructie biliara.

Pigmentare mucocutanata:

- multiple pete de melanina maro-negru, cu dimensiuni cuprinse intre 1 si 5 mm;

- buze, mucoasa bucalg, organe genitale, perianale, fatd, palme, plante, antebrate, degete;
- varsta de debut este de 1 pana la 2 ani, devenind din ce in ce mai numeroasa in timp.

Tumori maligne

v intestinal: stomac (29%), intestin subtire (13%);

v extraintestinale: san (54%), ovar (21%), col uterin (9-10%), testicul (1%), pancreas
(11-36%), plaman (15%).

Sindromul de polipoza juvenila

e purtatori de variante patogene SMAD4 si BMPR1A

e incidenta: 1 la 1 milion de locuitori;

e Riscul pe viata al CRC este de 39%;

e Malignitati ale stomacului, pancreasului, intestinului subtire 21%;

« Polipi hamartomatosi, care apar la copii cu varste cuprinse intre 4-14 ani;

e Zeci-sute, localizate predominant la nivelul colonului, sesili sau pedunculati,
dimensiuni variabile, suprafata rosie neteda, uneori acoperita cu exsudat albicios;

e Simptome: sangerari rectale, prolaps transrectal al polipului, dureri abdominale,
diaree, intarziere a cresterii;

e Malformatii congenitale: maltatie intestinald, diverticul Meckel, hidrocefalie,
malformatii cardiace, polidactilie, palatoschiza.

Sindrom tumoral PTEN hamartom

e mutatie in gena PTEN

¢ includ sindromul Cowden si sindromul Bannayan-Riley-Ruvalcaba;
e CRC: 9-18%

Criterii de diagnostic:
Diagnosticul clinic (oricare dintre urmatoarele): 3 criterii majore, unul trebuie sa fie
macrocefalia, boala Lhermitte-Duclos sau hamartomii GI SAU 2 criterii majore si 3 minore.
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Diagnosticul clinic intr-o familie atunci cand o persoana indeplineste criteriile
revizuite ale sindromului tumoral PTEN hamartom sau prezinta o mutatie PTEN: oricare
2 criterii majore cu sau fara criterii minore; SAU 1 criteriu major si 2 criterii minore; SAU 3
criterii minore.

Criterii majore: cancer mamar, cancer tiroidian folicular, hamartome GI (include
ganglioneuroame, dar exclude polipi hiperplazici; > 3), boala Lhermitte-Duclos (adult),
macrocefalie, pigmentare maculara a penisului glandului, leziuni muco-cutanate multiple
(oricare dintre urmatoarele): trichilemoame multiple (> 3, dintre care cel putin unul este
dovedit de biopsie), cheratoza acrala (> 3 fose keratotice palmoplantare si/sau papule
hiperkeratotice acrale), neuroame muco-cutanate (> 3), papilomul oral (limba si gingiva),
multiplu (> 3) SAU biopsie dovedita SAU diagnosticat dermatologic.

Criterii minore: tulburare de spectru autist, cancer de colon, acantoza glicogena
esofagiana (> 3), lipoame (> 3), dizabilitate intelectuala, carcinom cu celule renale, lipomatoza
testiculard, variantd papilara sau foliculara a cancerului tiroidian papilar, leziuni structurale ale
tiroidei, adenom si gusa multinodulara), anomalii vasculare (include multiple anomalii venoase
de dezvoltare intracraniana).

Criterii de selectie pentru predispozitia testarii genetice in cancerul

colorectal

[. Suspiciune de sindrom Lynch (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM)

II. Polipi adenomatosi/polipoza (APC, MUTYH, POLE, POLD1)

[1I. Polipoza hamartomatoasa (STK11, BMPR1A, SMAD4, PTEN); fenotip clinic pentru
sindromul Peutz-Jeghers, polipoza juvenila, boala Cowden.

Absenta polipilor/polipozei adenomatoase multiple

« Indicatii bazate pe caracteristici individuale

- Orice tumora din spectrul Lynch, (inclusiv cutanatd) de fenotip MMR;

- Daca fenotipul tumorii nu este disponibil: orice tumora din spectrul Lynch
diagnosticata la varsta <41 de ani; 2 tumori din spectrul Lynch, una diagnosticata la <51 de
ani; 3 tumori din spectrul Lynch, indiferent de varsta la diagnostic

Nota: 1 adenom avansat (> 1 cm si/sau displazie de grad Inalt) poate inlocui o singura (si
doar una) tumoare in cazul tumorilor cu fenotip primitiv multiplu.

e Indicatii bazate pe istoricul familiei
Agregarea familiala a cancerelor sindromului Lynch sau a spectrului POL3 care valideaza
criteriile Amsterdam sau cel putin 2 din cele 3 criterii Amsterdam.

Polipi adenomatosi multipli sau polipoza adenomatoasa

¢ 15 adenoame colorectale, indiferent de varsta, caracteristicile adenoamelor (,avansate”
sau nu) si istoricul familial

¢ 5- 14 adenoame colorectale si 2 dintre urmatoarele criterii secundare:

- 2 2 adenoame avansate;

- toate adenoamele au aparut la varsta <51 ani;

- istoricul personal al CRC diagnosticat la varsta <61 ani;

- polipoza gastrica glandulocistica abundents;

- leziuni sebacee multiple;

- consangvinitate;

e Polipoza adenomatoasa gastrica.
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e HCRC produce <10% din cazurile noi de CRC

e [storicul familial (varsta tanara la debut, numarul si varsta rudelor) este foarte
important;

* HRCC poate fi non-polipozic (de exemplu, sindromul Lynch, cu mutatii ale genelor de
reparare a dezechilibrului si instabilitatea microsatelitilor; criteriile Amsterdam, Bethesda) si
polipoza (polipoza adenomatoasa familiala, polipoza asociata MUTYH, polipoza adenomatoasa
serata etc);

* De obicei, HCRC apare la tineri, poate fi multiplu, se afla in colonul drept, poate asocia
alte manifestdri maligne sau extracolonice.
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¢ a cunoaste definitia cancerului ereditar de san si ovarian

 asti care sunt genele supresoare tumorale

 acunoaste care sunt diferentele clinice dintre mutatiile genelor BRCA1 si BRCA2
e acunoaste care sunt liniile directoare de evaluare a riscului de cancer mamar

e acunoaste care sunt instrumentele mai noi de evaluare a riscurilor

Sindromul ereditar de cancer mamar si ovarian

Cele mai frecvente motive pentru trimiterea
pentru consiliere genetica si luarea in considerare
a testarii genetice.

Sindromul HBOC (Hereditary Breast and
Ovarian Cancer - cancer ereditar de san si ovarian)
se caracterizeaza printr-o predispozitie mostenita
(antecedente familiale puternice) de cancer
mamar (BC) si cancer ovarian epitelial (EOC).

Prevalenta sindromului HBOC

 Sindromul HBOC poate afecta atat barbatii, cat si femeile si apare la persoane din toate
mediile etnice si rasiale

* Prevalenta

- In populatia obisnuita se estimeaza a fi undeva intre 1 din 200 pana la 1 din 800;

- In populatii specifice este mai mare (la evreii Askenazi este de aproximativ 1 din 40
de persoane).

Transmisie

e Sindromul HBOC implicd o mutatie a liniei germinale (apare in ovocit sau celula
spermatozoida) si poate fi transmisa de la parinti la copii = transmiterea poate avea loc fie pe
linie materna, fie paterna.

« Variatii de novo (sporadice) ale genelor BRCA1 sau BRCAZ au fost rareori raportate.

Modelul de transmisie este autosomal dominant.

Gene implicate in sindromul HBOC

Doua gene de supresoare tumorale, separate si distincte, BRCA1 si BRCA2, reprezinta
aproximativ 85% din toate cazurile de cancer mamar ereditar si ovarian epitelial (EOC).

Aceste 2 gene reprezinta un procent mai mic de cazuri izolate de cancer de san familial in
absenta EOC.

Alte gene (PTEN, CDH1, RAD51C, RAD51D, EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, TP53,
PAEB2 +/- ATM, CHEK2) reprezinta un numar mai mic de cancere ereditare de san si ovarian.

e mutatiile monoalelice ale genei PALB2 (partener si localizator al genei BRCA2) s-au
dovedit, de asemenea, a fi responsabile de cresterea riscului de cancer mamar la femei, precum
si la barbati;
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e Mutatiile liniei germinale PALB2 par sa reprezinte aproximativ 0,7-1,1% din totalul
agregarii familiale a BC.

Penetranta mutatiilor genelor supresoare tumorale

Penetranta descrie daca si iIn ce madsura o variatie genica cauzeaza cancer la o
persoand/familie.

e Genele BRCA1 si BRCA2 au o penetranta ridicata;

e RAD51C are o penetrantd ridicata in OC;

 ATM/CHEK?2 (in BC) si BRIP1, RAD51D, MLH1, MSH2 si MSH6 (in OC) au penetranta
moderata.

e Purtatorii de mutatii BRCA1 si BRCA2 prezinta un risc cumulativ de BC la varsta de 70
de ani de aproximativ 57% si respectiv 49%;

e Riscul cumulat de OC este de aproximativ 40% pentru BRCA1 si 18% pentru purtatorii
de mutatii BRCAZ;

 Exista alti factori (probabil factori genetici suplimentari sau factori de mediu) care
contribuie la dezvoltarea cancerului la persoanele cu mutatii ale genelor lor BRCA1 sau BRCA2.

Tipuri de cancer asociate cu mutatii BRCA2

e San

e Al doilea cancer primar de san
e Ovarian

e Sanul masculin

e Prostata

e Pancreatic

e Melanom (cutanat si ocular)

Mutatia BRCA1 nu a fost asociata cu o crestere semnificativa a cancerelor, altele decat de
san si ovarian.

Caracteristicile familiilor cu HBOC

. Existd, de obicei, mai multe cazuri de cancer mamar decéat
cancer ovarian;

. De departe o varsta de debut mai timpurie decat se observa in
populatia obisnuita;

. 0 probabilitate mai mare de boala bilaterala.
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Familii cu HBOC

AVAY
AVAY

e Mutatiile din BRCA1/2 confera un risc semnificativ crescut de a dezvolta cancer de san
si EOC.

e Ambele sunt asociate cu un risc de aproximativ 85% - 90% de a dezvolta cancer de san
pana la varsta de 70 de ani.

Frecventa semnificativ mai mare a membrilor familiei
cu cancer de san si EOC care apar la aceeasi persoana.

Pentru unele mutatii genetice, un risc izbitor de mare
pentru cancerul de san la barbati.

* Mutatiile BRCA1/2 sunt asociate cu un e Mutatiile BRCA1 sunt asociate cu un risc
risc semnificativ crescut de aparitie a EOC. mai mare de a dezvolta EOC decat BRCAZ2.

| 2 S-a dovedit mutatiile BRCA2 cresc riscul de
cancer de san la barbati, comparativ cu BRCAL.

Mutatia BRCA2 si

cancerul de san p in multe cazuri, femeile afectate din descendenta

masculin paterna sunt fie ignorate, fie nu sunt luate in
considerare In mod egal cu membrii afectati din
descendenta materna din cauza perceptiei gresite ca
HEQC este o boalid a femeilor.

Orice caz de cancer de san la barbati, indiferent de varsta la diagnostic ar trebui sa induca
consilierea genetica si luarea in considerare a testarii genetice pentru HBOC din cauza:

Frecventa scizuti in
ansamblu a cancerului
de sin de sex masculin
in populatia generala

Riscul
semnificativ

crescut la barbatii
cu mutatie BRCA2
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Diferente clinice intre cele 2 mutatii genice BRCA 1/2

BRCA 2

BRCA 1

v Unrisc de aproximativ 100 de ori mai mare
pentru cancerul de san la barbati in randul
mutatiei BRCAZ2.

v/ +/- un risc crescut de debut precoce al
cancerului de prostata si pancreatic.

v Doar un risc potential usor crescut de
cancer de san la barbati.

Cui ar trebui sa
oferim consiliere

genetici si testare
genetica?

Breast cancer risk assessment guidelines

Recomandari
ale USPSTF

Modelul Gail

BRCA Pro

Instrumentul de evaluare pentru cancerul de san
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Instrumente mai noi de evaluare a riscurilor
« Includ alti factori decat istoricul personal si familial
 Ofera o evaluare mai precisa a riscului

Masurarea
estradiolului seric
si a androgenilor

Densitatea sdnului

Indicele de masa
corporala
Istoric de fracturi

Pierdere in greutate

Recomandarile Colegiului American al Obstetricienilor si Ginecologilor
si ale Societatii Oncologilor Ginecologi

v" Au clarificat necesitatea ca clinicienii sd integreze evaluarea riscurilor in practicile
lor;

v" Nu promoveaza un rol mai extins pentru testarea genetica;

v’ Cresc gradul de constientizare a riscului semnificativ crescut de dezvoltare a
cancerului la persoanele cu mutatii genice supresoare tumorale si la membrii
familiei cu anumite afectiuni maligne.

Criterii clinice pentru testarea genetica
Se bazeaza pe factorii de risc clinic:

v varsta

V starea receptorului hormonal

v stramosi cu mutatii fondator

v antecedente personale si familiale de cancer

Indiferent de istoricul familiei:

Femeile cu cancer mamar si ovarian sincron sau metacronic

Cancer de san < 40 de ani

Cancer de san bilateral (primul diagnosticat < 50 de ani)

Cancer de san triplu negativ < 60 de ani

Cancer ovarian epitelial non-mucinos cu grad ridicat (sau de trompa uterina sau cancer
peritoneal primar)

Ascendenta cu mutatii fondator

Mutatie somatica BRCA detectata in orice tip de tumora cu o frecventa alelica> 30% (daca
este cunoscuta)

Pacientii cu cancer mamar metastatic HER2-negativi eligibili sa ia In considerare terapia
cu inhibitori PARP

2 sau mai multe rude de gradul [, cu orice combinatie a urmatoarelor caracteristici cu risc
ridicat:

Cancer de san bilateral-I-alt cancer de san <60 de ani

Cancer de san <50 de ani si cancer de prostata sau pancreatic <60 de ani

Cancer de san masculin
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Cancer de san si ovarian

Doua cazuri de cancer de san diagnosticat Tnainte de varsta de 50 de ani

3 sau mai multe rude directe cu cancer de san (cel putin o premenopauza) si / sau cancer
ovarian si / sau cancer pancreatic sau cancer de prostata cu scor Gleason ridicat (= 7)

Gene recomandate pentru testarea sindromului HBOC
BRCA1 si BRCA2

PTEN

ATM/CHEK2 (in BC)

PMS2, EPCAM

RAD51C, RAD51D, MLH1, MSH2 si MSH6

CDH1, TP53, PALB2

v" HBOC este cel mai frecvent motiv de recomandare pentru consiliere genetica si luarea
in considerare a testarii genetice.

v' BRCA1 si BRCA2 reprezintd aproximativ 85% din toate cazurile de cancer mamar

ereditar si ovarian epitelial.

Exista multe linii directoare de evaluare a riscului de cancer mamar.

O atentie egala trebuie acordata analizarii rudelor paterne ale unei persoane care este

evaluata pentru o posibila mutatie BRCA1/2.
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Tgpe

1. Abilitatea de a clasifica cea mai importanta forma de cancer endocrin ereditar,
neoplazia endocrina multipla (MEN).

2. Abilitatea de a recunoaste cele mai importante semne clinice ale tipurilor MEN 1 si
MENZ2.

3. Intelegerea relatiei dintre glanda/hormonul implicat si semnele si/sau simptomele
clinice.

1. Tumorile endocrine ereditare sunt un grup important de boli cu mare eterogenitate.

2. Sindroamele tumorale sunt descrise pentru toate glandele endocrine majore si, ca si
alte tipuri de cancer, au fost legate de mutatiile activatoare ale oncogenelor sau mutatiile
inactivante ale genelor supresoare tumorale.

3. Cele mai bine descrise exemple sunt activarea mutatiilor proto-oncogenei RET in
neoplazia endocrina multipla 2 (MEN2) si mutatiile inactivatoare ale genei supresoare
tumorale MEN1 in MEN1

Clasificarea neoplaziei endocrine multiple
Tumorile care alcatuiesc MEN provin din celulele neuroendocrine ale sistemului APUD (captarea
si decarboxilarea precursorului aminei).

MEN1A 1. Hiperparatiroidism (90%): adenom, carcinom.
2. Tumori enteropancreatice (30-70%): sindrom Zollinger-Ellison,
insulinoame, glucagonome, VIPome.
3. Tumori hipofizare (30-40%): GH, ACTH, PRL producadtoare sau
nefunctionale.
Tumori asociate: angiofibroame (88%), colagenome (72%), tumori
adrenocorticale (35%), lipoame (33%), tumori carcinoide si sindrom
carcinoid (10%), meningioame (10%).

MEN2A 1. Carcinom tiroidian medular (95%)
2. Feocromocitom (50%)
3. Hiperparatiroidism (20-30%)
Variante: MEN2A + amiloidoza cutanata, MEN2A + boala Hirschsprung,
carcinom medular familial

MEN2B 1. Carcinom tiroidian medular (100%)
2. Feocromocitom (50%)
Patologii asociate: neuroame mucoase, habitus marfanoid, megacolon.

MEN1 - date generale

1. MEN1 este cauzat de o mutatie inactivanta a genei MEN1 situata pe bratul lung al
cromozomului 11 (11q13). Transmiterea este autosomal dominanta, dar pot exista cazuri
sporadice.
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2. Incidenta este de 0,25% (in studiile post-mortem), iar prevalenta estimata este

cuprinsa Intre 0,02 si 0,2 %o.

3.95% dintre pacienti prezinta semne clinice cel mai frecvent dupa varsta de 50 de ani.

4. Semnele clinice depind de tipul tumorii (paratiroida, entero-pancreatica si hipofizara).

5. Cea mai frecventa manifestare clinica initiald este cauzata de hiperparatiroidism.

6. Pentru o lunga perioada de timp, aceste tumori pot fi asimptomatice, fiind descoperite
fie In timpul testelor biologice, fie din cauza examindrilor conexe (oftalmologice, radiologice

etc.).

MEN1 - semne clinice cauzate de hiperparatiroidism

Caracteristici generale

Manifestari clinice

1. Hiperparatiroidismul in cazul MEN1
poate avea o evolutie asimptomatica
lunga si este de obicei detectat incidental
prin cresterea dozei de PTH sub
hipercalcemie.

2. Semnele clinice sunt o consecinta a
hipercalcemiei, a hipercalciuriei si a
cresterii fluctuatiei osoase datorita
hipersecretiei PTH.

1.Poliurie, polidipsie, constipatie, astenie
generalizata, depresie, anorexie, greata,
durere epigastrica, piroza.

2. Dureri lombare cronice sau colicoase

datorate nefrolitiazei. Dureri osoase,
fracturi de fragilitate, tumori osoase (osteita
fibrochistica).

3.Manifestarile clinice depind de marimea
tumorilor si de tipul de hormon produs.

MEN1 - semne clinice cauzate de tumorile enteropancreatice (TNE)

Caracteristici generale

Manifestari clinice

* Datorita dimensiunilor lor extrem de
mici, nu prezinta niciun simptom
pentru o lunga perioada de timp
»cancer In miscare lenta”).

* De obicei, fac metastaze Tnainte de a
deveni simptomatice.

» Simptomele sunt nespecifice si pot
imita alte tulburari digestive, astfel
incat starea sa ramana
nediagnosticata.

* Bufeuri

*Diaree

e Steatoree

* Sindrom dispeptic

* Dureri epigastrice

 Sangerari gastro-intestinale superioare
* Icter mecanic

* Episoade hipoglicemice

GASTRINA

GASTRINOM Pana la 60%
Sindrom dintre pacientii
Zollinger-Ellison  cu MEN1 au ZES
(ZES)

boala
gastroesofaglan (BRGE) si
boala ulcerului peptic (PUD),
care sunt adesea refractare,

reflux

cu sau fara diaree
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INSULINOMUL 10-30% din hipoglicemie severa; apare in INSULINA
TNE-urile din principal la pacientii cu varsta
MEN1 sub 40 de ani, multe dintre
aceste tumori aparand la
pacientii cu varsta sub 20 de
ani

GLUCAGONOMUL <3% din eruptie cutanata (eritem GLUCAGON
pacientii MEN1  necrolitic migrator), scadere
in greutate, anemie si
stomatita

VIP-omul Foarte rar diaree apoasa, hipokaliemie si VIP
aclorhidrie

MEN2 - date generale

* MEN2 este cauzat de mutatia activatoare a unui proto-oncogen RET, localizat In regiunea
centromerica a cromozomului 10 (10q11-2) si este transmis autosomal in mod dominant.

 MEN2B este mai putin frecvent decat MEN2A, reprezentand doar 5% din cazurile de
MENZ;

e Carcinomul medular tiroidian este prezent in toate formele de MEN2 si este de obicei
primul semn al bolii.

* MEN2A este clasificat in 4 variante:

1. forma clasica;

2. asociat cu lichen amiloid - amiloidoza cutanata (CLA);

3. asociat cu boala Hirschsprung (HD);

4. Cancerul tiroidian medular familial (FMTC).

e La 5% -9% dintre pacientii cu MEN2A si marea majoritate a pacientilor cu MEN2B,
mutatia RET apare de novo si aproape intotdeauna din alela paterna.

» Nu exista indicatii pentru evaluarea tumorilor tiroidiene la pacientii cu MTC sporadica
pentru prezenta mutatiilor somatice HRAS, KRAS sau NRAS sau a mutatiei codonului RET
M918T

* MEN2A clasic este cea mai frecventa varianta MEN2A si la 95% dintre pacienti mutatiile
RET ale liniei germinale apar in codonii 609, 611, 618 sau 620 din exonul 10 sau codonul 634
din exonul 11. Practic toti pacientii dezvolta MTC si un numar mai mic dezvolta PHEO sau HPTH,
frecventa fiecaruia depinzand de mutatia specifica RET.

e Mutatiile codonului RET 634 sunt asociate cu o penetranta ridicata a PHEO, care,
conform unor studii, a crescut odata cu varsta, fiind de 25% pana la varsta de 30 de ani, 52%
pana la varsta de 50 de ani si 88% pana la varsta de 77 de ani.

« Exista o penetrare mult mai scazuta a PHEO la pacientii cu mutatii ale exonului 10 din
codonul RET (609 [4% -26%], 611 [10% -25%], 618 [12% - 23%] si 620 [13%] -24%]).

O mutatie a codonului RET 634 este asociata cu o penetrare moderata a HPTH (pana la
30%), iar mutatiile RET la codonii 609, 611, 618 si 620 sunt asociate cu o penetranta intre 2%
si 12%.
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MEN 2a: manifestari clinice

D (. \

Crizele de hipertensiune cu valori
de maximum peste 200 mmHg, Poliurie, polidipsie, constipatie,
insotite de palpitatii, transpiratie, astenie generalizats, depresie,

agitatie, cefalee intensd, scadere in anorexie, greata, durere

greutate, diabet. Pacientii cu epigastrica, piroz3, durere osoasi,
MENZA si un PHEQ unilateral fracturi de fragilitate, tumori
dezvolti de obicei un PHEO osoase (osteita fibrochisticad)
contralateral in decurs de 10 ani.
Cea mai frecventa cauzi de deces.

CAUZAT DE
CAUZAT DE CARCINOMUL CAUZAT DE FEOCROMOCITOM HIPERPARATIROIDISM

MEDULAR TIROIDIAN (CMT) (PHEO)

Caracteristicile clinice si relatia dintre genotip si fenotip la pacientii cu
CMT sporadic

e Apare de obicei intre 40 si 60 de ani. Metastazele ganglionare ale compartimentului
central si lateral sunt prezente la 14% si respectiv 11% dintre pacientii cu tumori T1 si la 86%
si 93% dintre pacientii cu tumori T4.

Comportamentul clinic este reprezentat de faptul ca metastazele la distanta pot trai timp
de cativa ani.

HPTH

* HPTH la pacientii cu MEN2A clasic este de obicei usor si asociat cu putine simptome,

daca exista. Una pana la patru glande paratiroide pot fi marite.

* O mutatie a codonului RET 634 este asociata cu o penetrantd moderatda a HPTH (pana la
30%), iar mutatiile RET la codonii 609, 611, 618 si 620 sunt asociati cu o penetranta intre 2%
si 12%.

* Din motive practice, screening-ul pentru HPTH trebuie efectuat concomitent cu
screening-ul pentru PHEO.

* Este mai putin frecvent inainte de pubertate, apare la 90% din persoanele MEN1 cu
varsta cuprinsa Intre 20 si 25 de ani, desi hiperparatiroidismul usor pana la moderat apare
adesea in timpul adolescentei, cu hipercalcemie usoara. Toti indivizii sunt afectati pana la
varsta de 50 de ani. Progresia este de obicei treptatd, dar semnificativa, hipercalcemia este
ocazional evidenta la Inceputul adolescentei.

+ Ingeneral, este o boald multiglandular3, iar glandele paratiroide pot deveni hiperplazice
sau pot dezvolta adenoame.

* Cresterea glandelor este asincrona si asimetrica, deoarece fiecare glanda este
considerata o leziune monoclonala in care mutatia liniei germinale din gena MEN1 confera
tesutului paratiroidian o susceptibilitate ridicata pentru dezvoltarea unei tumori dupa a doua
mutatie somatica.

* Din punct de vedere morfologic, glandele paratiroide din MEN1 pot aparea macroscopic
normal, de asemenea, deoarece pot diferi In ceea ce priveste volumul, greutatea si
dimensiunea.

* Adenoamele paratiroidiene din MEN1 pot fi ectopice, adesea localizate in timus, rareori
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in glanda tiroida, in mediastinul anterior, in pericard sau Inconjurand traheea, esofagul si
artera carotida.
e Glandele supranumerare se intalnesc frecvent la pana la 20% dintre pacientii MEN1.

MEN2A si CLA (Amiloidoza cutanata -lichen amiloid)

e CLA in MEN2A se caracterizeaza prin leziuni dermatologice care sunt deosebit de
evidente in regiunea scapulara a spatelui, corespunzatoare dermatomilor T2 — Té6.

e Simptomul clasic al CLA este pruritul intens care se imbunatateste odata cu expunerea
la soare si se agraveaza in perioadele de stres. Leziunile hiperpigmentate se dezvolta mai tarziu,
aparent in urma zgarieturilor. Leziunea de incitare pare a fi notalgia parestetica, o neuropatie
senzoriala care implica nervii spinali dorsali.

» CLA poate fi prezent la o varsta frageda si inainte de aparitia CMT evident clinic, servind
astfel ca un precursor al sindromului.

e CLA la pacientii cu MEN2A apare aproape exclusiv la pacientii cu mutatia codon 634
RET. PHEO si HPTH apar 1n aceasta varianta cu aceeasi frecventa ca in MEN2A clasic.

MEN2A si HD

e Mutatiile germinale RET sunt prezente la 50% dintre pacientii cu HD ereditar si la 15%
- 20% dintre pacientii cu HD sporadica. Peste 100 de mutatii RET au fost descrise in HD,
incluzand microdeletii si insertii, mutatii fara sens sau cu sens gresit.

e Mutatiile RET la pacientii cu MEN2A si HD sunt mutatii punctiforme care implica codoni
in exonul 10: 609 (15%), 611 (5%), 618 (30%) si 620 (50%) (70,71).

e HD apare la aproximativ 7% dintre pacientii cu MEN2A.

* HD este aproape exclus la scurt timp dupa nastere; cu toate acestea, este important sa
se excluda HD la pacientii varstnici.

MEN2B - manifestari clinice
1. Apare la varste mai mici decat MEN2A (sugari si copii mici).
2. Are o mortalitate mai mare decat MEN2A.

Aproximativ 75% din cazurile MEN2B sunt sporadice si pacientii afectati au mutatii
RET de novo, In timp ce 25% din cazuri apar in familii cu manifestari anterioare sau actuale
ale MEN2B.

Aproximativ 95% dintre pacientii cu MEN2B au mutatii ale liniei germinale RET in
exonul 16 (codonul M918T) si mai putin de 5% au mutatii ale liniei germinale RET in exonul
15 (codonul A883F).

MEN2B

Aspect fizic unic: Simptome abdominale:

» anomalii oftalmologice (incapacitate de a produce lacrimi | > balonare;
la copil, pleoape Ingrosate si rasfrante, ptoza usoara si | » constipatie intermitents;
nervi corneeni proeminenti) » diaree;

» malformatii scheletice (habitus marfanoid al corpului, | > ocluzie intestinala.
facies lung SI ingust, pectus excavatum, palat arcuit inalt,
scoliozd, ganglioneuromatoza, pes cavus)

58



MEN2B - manifestari clinice

pes cavus neurom care afecteaza conjunctiva palat inalt arcuit

buze ingrosate si neuroame care afecteaza limba ptoza si pleoape superioare rasfrante

Endocrine-Related | Fcastinettiet al Multiple endocrine neoplasia 252 T29-T39
Cancer typs 26 habitus marfanoid al corpului

HPTH in MEN2B

* HPTH apare in principal la pacientii cu mutatii ale codonului RET exon 11, cel mai adesea
la cei cu mutatii codon RET 634 si mai rar la pacientii cu mutatii codon RET exon 10.

e Spre deosebire de cel care apare la familiile cu MEN1, HPTH este usor si adesea
asimptomatic.

e Glandele paratiroide marite se gasesc ocazional la momentul tiroidectomiei pentru MTC
la pacientii care sunt normocalcemici preoperator.

MEN2B atipic

e Un grup rar de pacienti au MEN2B atipic care se dezvolta in jurul varstei de 20 pana la
30 de ani.

» Pacientii au mutatii germinale RET duble care apar in tandem pe aceeasi alela si implica
codonul RET V804M si codonul RET Y806C, S904C, EB05K sau Q781R.

e Evaluarea mutatiilor tandem prin analiza in vitro si in silico ofera informatii despre
capacitatea lor de transformare (scoruri de predictie). Folosind aceasta metodologie, fiecare
dintre cele patru mutatii RET duble raportate au avut o capacitate mare de transformare in
comparatie cu mutatiile unice ale perechilor, sustinand prezenta unui CMT mai agresiv.

Relatia mutatiilor comune RET cu riscul de CMT agresiv in MEN2A si
MEN2B si cu incidenta PHEO, HPTH, CLA si HD in MEN2A

Mutatie RET Exon Nivelul de | Incidenta PHEObP | Incidenta HPTHP CLA¢ | HDe
risc pentru
CMTa
G533C 8 MOD + + N N
C609F/G/R/S/Y 10 MOD +/++ + N Y
C611F/G/S/Y/W 10 MOD +/++ + N Y
C618F/R/S 10 MOD +/++ + N Y
CF20F/R/S 10 MOD +/++ + N Y
C630R/Y 11 MOD +/++ + N Y
D631Y 11 MOD +++ - N N
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C634F/G/R/S/W/Y | 11 H +it i Y N
K666E 11 MOD + - N N
E768D 13 MOD + - N N
L790F 13 MOD + - N N
V804L 14 MOD + + N N
V804M 14 MOF + + Y N
A883E 15 H Tt - N N
S891A 15 MOD ¥ + N N
R912P 16 MOD - - N N
M918T 16 HST Tt - N N

Sursa: Wells SA Jr. (2018)

1. Neoplaziile endocrine multiple sunt tulburari extrem de rare.

2. Boli precum tumorile hipofizare, hiperparatiroidismul sau feocromocitomul prezente
la pacientii tineri trebuie sa ridice intotdeauna problema unui posibil MEN.

3. Cercetarea atenta a istoricului medical familial este primul si cel mai important pas in
stabilirea suspiciunii MEN.
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Tlpe

« Intelegerea structurii materialului genetic;

 Cunoasterea si intelegerea mecanismelor variabilitatii;

o Intelegerea legilor ereditatii;

o Intelegerea bazei geneticii populatiei si a factorilor care modifica echilibrul populatiei.

e ADN - Baza moleculara a ereditatii
e Variabilitate

e Testarea genetica

e Genetica Mendeliana

* Genetica populatiilor

e Concluzii

* Bibliografie

* Genetica este stiinta ereditatii si variabilitatii;

e Substratul molecular al geneticii este acidul deoxiribonucleic;

« Variabilitatea este permisa de recombinatii genetice si mutatii;

» Mutatiile ar putea fi identificate folosind teste genomice sau genice;

e Trasaturile monogene pot fi normale sau anormale, iar transmiterea lor genealogica se
face dupa legile lui Mendel;

» La populatii mari, frecventele genei sunt in echilibru (echilibru Hardy-Weinberg);

» Factorii care ar putea modifica echilibrul genei sunt mutatiile genetice, deriva genetica,
fluxul genetic si selectia naturala.

Baza moleculara a ereditatii:

acid dezoxiribonucleic (ADN)

3 functii majore

EEE0

= Conserva informatia ereditara
= Exprima informatia ereditara
* Transmite informatia ereditara
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ADN conserva informatia ereditara

= Macropolimer cu lant dublu format din nucleotide
= Informatii codificate - unitate de cod:
CODON (3 nucleotide contigue) «» AMINO ACID
= GENOMUL = totalitatea informatiilor din ADN
= GENA = unitatea informatiei ereditare
»0 gena 2 un caracter fenotipic”
= MUTATIA (schimbarea structurii genice) = varianta genei
normale sau anormale
= Mutatii = cauze majore ale bolii sau predispozitie la boli

ADN + proteine = cromozomi (fibre de cromatina)

* cromozomi— substratul morfologic al ereditatii
= celule somatice = 46 de cromozomi (2n = set diploid)
= celule sexuale = 23cromozomi (n = set haploid)

" cromozom = succesiunea caracteristica a genelor

Transcriere + Traducere

= Transcriere - copie a informatiilor genetice = moleculd de ARNm
(mesager):

* Traducere —decodarea informatiilor genetice ale moleculei de ARNm =
secventa peptidica

Replicarea ADN + diviziunea celulara

= Replicarea ADN - copie a informatiilor genetice ale tuturor moleculelor
ADN - dublarea cantitatii de ADN

» Diviziunea celulara - formarea a doua celule fiice
" Mitoza - celule somatice - transmisie fara modificari;
= Meioza - celule germinale —transmisie cu modificari genetice +
fertilizare




Mutatii

T accidentald, permanenti (),

modificari In secventa ereditara
sau

ordinea nucleotidelor din ADN '* Consecinte:

/

*neutru

« variatii normale fenotipice

» Boalid
sEfecte benefice

Mutatii ADN

J l

ANOMALII ANOMALII ALE

CROMOZOMIALE PROTEINELOR
BOLI
BOLI CROMOZOMIALE | T

A T AR ge AT T Geni
/: AA/:V;A/A T

[Met H Lys H Phe H Giy | Proteina
Mutatii tacute
Fara
modificare in [l ot [l [l [l () ot st s ) () o [ UinlocdeC
structura P e e alt codon
proteinelor [ met H Lys { Phe H ciy | —> acelasiaa
Mutatie cu sens gresit
AinlocdeG
Modificare in structura
: alt codon
proteinelor
— altaa
Mutatii fara sens
UinlocdeA
Scurtarea secventei de codon stop
aminoacizi (oprirea prematura a - firs
citirii genetice). corespondentd in aa
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Insertii si deletii

1. Adauga sau sterg una sau mai multe nucleotide dintr-o gena.

2. Modificari ale ARNm si proteine codificate de gena.

3. Genereaza o mutatie de cadrului de citire, cu consecinte diferite in corelatie cu numarul
de nucleotide afectate: multiplu de 3 sau non/multiplu de 3

Gena
TACTTCAAACCGATT
Situa;ieu l 'l
normali " . A i B mRNA
[ [ 1 [

1l

Met Lys 4 Phe F G|y Polipeptide

Insertie de, A Deletie de A
.,.ﬁ / "
& T Gena
TACTTCAAACCGATT
[[Met H Lys H Phe H Gly | Polipeptide
Mutatia cadrului
de citire

Codon stop la nivelul
insertiei —> stoparea
citirii mesajului genetic Insertialui U —> citirea codonilor mutati cu o

nucleotida — primul codon de dupa insertie devine

Codon stop

codon stop
Mutatia cadrului
de citire
Schimbarea secventei met H Lys HETTEHEVHE---

aa de la locul mutatiei la

capitul proteinei Deletia lui U — citirea codonilor mutati cu o

nucleotida — toti codonii de la nivelul deletiei pana la
capatul genei codifica aa anormal

Campbell (3¢éd.) — Figure 17.25: 358
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TESTARE GENETICA

INVESTIGARE GENOMICA INVESTIGARE GENETICA

INVESTIGARE GENOMICA

ANALIZX CROMOZOMIALA CLASICA ANALIZA CROMOZOMIALA MOLECULARA

¢ direct — tesuturi cu o ratd mare de
diviziune;

¢ Dupa cultura celulara (limfocite T,
amnyocite, fibroblaste)

FISH;
MLPA;
Array-CGH

Etiologia caracteristicilor fenotipurilor
Caracteristici fenotipice:
» ereditare (factori genetici)
* multifactoriale (factori genetici + mediu);
* mediu (factori de mediu).

FENOTIP

CARACTERISTICI
GENOTIP MULTIFACTORIALE

CARACTERISTICI CARACTERISTICI DE MEDIU
EREDITARE

CARACTERISTICI EREDITARE
Generate 100% de genotip;
e Ar putea fi:
e Caracteristicile speciilor - numai ereditare;
ex. numarul particular de cromozomi — bariera reproductiva;
e ereditare normale;
¢ ereditare anormale.
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BOLI MONOGENICE. BOLI MENDELIENE

Boli monogenice

Bolile monogenice sunt produse de mutatii care afecteaza o singura pereche de alele.

Bolile monogenice prezinta fenotipuri anormale, generate de factori ereditari.

Ele reprezinta o parte importanta a tulburarilor genetice si sunt numeroase (> 9.500 de
boli).

La nivel global, acestea sunt frecvente - 1-2% dintre nou-nascuti au o boala monogenica.

Transmiterea ereditara a acestor boli este in concordanta cu legile lui Mendel.

Identificarea tiparului ereditar de transmitere In tulburdrile monogene necesita istoricul
familial si trasarea genealogiei.

Autosomal dominant X linked dominant
A>n Axn
D O E‘LA, An . XAXA, YAYn . NAY
[ O m O x=x= [] x=y
BOLI MONOGENICE

TIPUL DE TRANSMISIE

AUTOSOMAL
DOMINANT
DOMINANT

1. Frecvent ridicata

2. Transmisie verticald (parinte la
copil)

3. Consanguinitate absenta
4 H+H—H
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. @T@ TIPUL DE TRANSMISIE?

RECESIV X-LINKAT

o N>
RECESIV

1. Frecventd mici

2. Transmisie orizontald

3. Consanguinitatea este adesea
prezenta

4 H+tH—HTA

L @S——®
1 2

1] . ; TIPUL DE TRANSMISIE?

1 2 3 4 5
1

1 2 AUTOSOMAL RECESIV

IV [@

3 \25 E 3{

RECESIV

1. Frecventa mica

2. Transmisie orizontald
3. Consanguinitatea este
adesea prezentad

4 H+H—-H+A

Boli monogenice

Transmisie monogena = usor de recunoscut pe pedigree daca este o transmisie obisnuita.

In practici, multe dificultiti de diagnostic si evaluare a riscului de recurenti «
variabilitatea expresiei fenotipice in activitatea genelor (relatia genica si influenta mediului):

e Penetrare incompleta

» Expresivitate variabila

« Pleiotropie

» Eterogenitatea genetica

» Specificitatea organului

e Consanguinitate.

GENETICA POPULATIEI
Populatie - grup de indivizi care au un fond genetic comun, trdiesc in acelasi habitat si au

o reproducere aleatorie (panmictica), fara o selectie de parteneri.
Populatia biologica este o unitate de reproducere panmictica si o unitate de evolutie.
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Populatia

* Toti indivizii unei specii care traiesc

IMIGRATIE
|

intr-o regiune geografica
* Toate popoarele care au un fornd

genetic comun /'

Genetica populatiei

* Ramurd a geneticii care studiazd procesele
de schimbare a frecventei genelor intr-o
populatie

+ Analizeazd evolutia geneticd a populatiei

)

Fondul genetic comun si Legea Hardy-
Weinberg

e Fondul genetic comun - toate alelele dintr-o populatie

Legea Hardy-Weinberg

« Intr-o populatie panmictica in echilibru, fira influente de
migratie, selectie sau mutatie, pentru un locus care ar putea fi
ocupat de doua alele X si Y:

* Frecventele alelelor X si Y, notate p si g, sunt constante in
succesiunea de generatii.

Frecventa alelelor (in gameti):

Frecventd (X) = p
Frecventa (Y) = q

— [pra=1]

Frecventa genotipurilor (in zigoti ):
XX XY YY

Frecventd (XX) = pyx xpx = px°
Frecvenfd (XY) = (pxxqy) + (qx X Py) = 2pxqy
Frecventd (YY) = gy xqy = qv°

— [P’ *+2pqtg=1
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Estimarea frecventei alelelor: 0

Genotipuri: XX XY YY

2

Frecventi: p 2pq g

— Frecventa alelei X :

p=p>+%(2pg =p°+pq
— Frecventa alelei Y:

q=q*+ %2 (2pq) =’ + pq

NOILE MUTATII DUC LA UN FRECVENTELE ALLELICE
MULTE GENERATI GENERATII SUCCESIVE

FRECVENTA Consecintele echilibrulii

HETEROZIGOTULUI Hardy-Weinberg R
ESTE MAXIMUM 0.5 \ ) e\

Chartyeey e ency
a
5

[} SNl L | — L L L=
0 @1 02 &3 04 05 08 07 o8 08 10

oo Frocqusncy of &
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Diversitatea geneticd determinata de
mutatiile aleatoare

de-a lungul timpului, frecventa
genica este modificata prin
deriva geneticd, fluxul genetic si
selectia naturala

noile variante au efecte
fenotipice mici si au produs
schimbéri treptate
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MARIMEA
POPULATIEI




POPULATIE MICA

MARIMEA POPULATIEI

1.0-

0.9-
0.8 -
0.7 =

M -

05

M -

0.3-

0.2-

01—

0.0 | | [

5 L]

0 1 2 3 4
MNumdr de generatii

Fondul genetic
comun initial -
frecventa
alelelor egala
(sfere galbene,
verzi, rosii si
albastre)

¥,
»

oL

\ \"n.o'-’o?o

1.0-
0.9 -
0.8 =
0.7 =
0.6 -
ns—-——#
0.4 -
0.3 —
0.2=
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Frecventa alelicd
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= .
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POPULATIE MARE

Evenimente catastrofale care reduc dimensiunea populatiei
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MICROPOPULATIE

1775 —taifun devastator

20 supravietuitor

Liderul local are o mutatie in gena CNGA3

l

FRECVENTA TNALTA A ACROMATOPSIEI

¢ din populatie este
toare de mutatie

MICROPOPULATIE

CISTINOZA NEFROPATICA

BOALA DE DEPOZITARE LIZOZOMALA
AUTOSOMAL RECESIVA

Cristale de cisting

in cornee
Hipotiroidism ———s#—— 35¢te excesiva

Dezhidratare

Nivel crescut ———g
de cistina in celulele

albe POPULATIS
. . MNCIDEN
Sindrom Fanconi === FRECWENTA

insuficientd renald .
#—— Urinare
excesiva
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SELECTIE

STABILIZATOARE

SELECTIE

SELECTIE
DISRUPTIVA

DIRECTIONALA

VORABILA PENTRU
TIPURILE MEDII

Homozigotii NN cu
risc ridicat de a muri
de malarie

B Encemic

mialaria

IMAL RECESIVA

PREVALENTA MARE TN REGIUNILE
ENDEMICE PENTRU MALARIE

Homozigotii aa prezinta
un risc ridicat de a muri
din cauza anemiei cu
celule in secerd

Heterozigotii Na prezinta forme de malarie care nu sunt

Modificarea efectului mutatiei prin modificarea conditiilor de mediu
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85% din pacientii cu hemocromatozi ereditari (HE) din
Europa au aceeasi mutatie (in codonul 282 din gena HFE)
legata de alela HLA 43

Mutatie relativ noui («10.000 de ani)

-

Imperecherea asortativi

P

#

Consangvinizarea in lume

Iy

Hemocromatoza ereditara

* Boala ereditara (RA) frecventd in Europa de
Vest, 1: 400.

e e e e B
acunmlarea de fier in ficat (ciroza), inima
(insuficientd cardiaca), pancreas (diabet), piele
(pigmentare de bronz), glande endocrine.

* Gena HEE este localizatd pe cromozomul 6
(6p) legat de gena HLA A,
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COMUNITATI ETNICE §I
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Rabinul
losef Ekstein

[
COMITETUL PENTRU PREVENIREA BOLILOR GEMETICE LA EVREI +

- = CASATORIE <1 HETEROZIGOTI
mv—— - T sweomeodsionn

pacienti cu acondroplazie PACIENTI CSSURDITATE
boal3 autozomal dominanta FORME AUTOSOMAL RECESIVE
cuplu heterozigot An CUPLU DE HOMOZIGOTI aa
RISCUL IN CAZUL COPIILOR
AFECTATI 100%

Concluzii

e ADN este un substrat molecular al ereditatii;

* ADN are 3 functii: stocarea, exprimarea si transmiterea informatiilor ereditare;

 Informatiile genetice sunt conservate sub forma codificatd, unitatea codului este codon
sau triplet (trei nucleotide adiacente);

» Exprimarea informatiilor genetice se face prin doua procese succesive: transcriere si
traducere;

e Transmiterea informatiilor ereditare solicita replicarea ADN, diviziunea celulara si
fertilizarea;

e Variabilitatea este ansamblul de evenimente care genereaza diferente intre indivizi,
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intre populatie si Intre specii;

e Variabilitatea este permisa de recombinatii genetice, mutatii genetice si migratii
populationale

e Mutatiile sunt impartite in: mutatii genetice, mutatii cromozomiale si mutatii genomice;

» Cele mai frecvente mutatii sunt mutatiile genetice;

e Mutatiile genetice sunt impartite in: substitutii de nucleotide si mutatii de schimbare a
cadrelor (deletii si insertii);

« Testarea bolilor genetice necesita metode de testare genomica si genetica;

e Testarea genomica este permisa de analiza cromozomiala clasica si analiza
cromozomiald moleculara (FISH, MLP A, array-CGH);

» Testarea genelor este permisa de PCR, secventierea Sanger si NGS;

e Caracterele fenotipice sunt impartite in: ereditare, multifactoriale si medii;

 Caracterele fenotipice ereditare (normale sau anormale) se transmit monogenic, in
concordanta cu legile lui Mendel;

¢ Mendel a formulat doua legi universale: legea segregarii si legea sortimentului
independent.

e (Caracterele ereditare monogene anormale sunt reprezentate de boli monogenice:
dominante sau recesive, autozomale sau legate de X.

 Populatia este o unitate de reproducere panmictica care are un fond de gene comun.

o In conditii ideale, fondul de gene comun al populatiei este in echilibru.

e Legea Hardy-Weinberg - cand un locus ar putea fi ocupat de doua alele, frecventele
genetice si frecventele genotipurilor sunt constante, daca dimensiunea populatiei este mare,
casatoriile sunt aleatorii, fluxul de gene este absent, selectia naturala este de asemenea absenta
si nu sunt produse mutatii noi.

o In realitate, pentru populatiile mici, echilibrul Hardy-Weinberg este modificat de efectul
de blocaj si de efectul fondator;

e Selectia naturala poate fi favorabila sau nefavorabila pentru un anumit genotip si
prezinta modificari pe parcursul evolutiei speciilor;

o Imperecherea asortativi este reprezentatd de cisitorii consanguine, cdsatorii intre
indivizi care apartin aceluiasi grup social, casatorii intre indivizi care apartin aceluiasi grup de
populatie (in comunitati izolate geografic si religios) si de casatorii intre indivizi cu aceeasi
dizabilitate;

 Casatoriile consanguine cresc riscul copiilor pentru a fi homozigoti pentru o mutatie
recesiva si au o incidentad ridicata in comunitatile izolate;

o Imperecherea asortativa intre indivizi cu aceeasi dizabilitate este asociati cu un risc
ridicat de copii anormali care au aceleasi boli ca si parintii lor.

* Genetica este stiinta ereditatii si variabilitatii;

e Substratul molecular al geneticii este ADN-ul;

e Modificarile structurii ADN permit variabilitate;

« La populatiile mari, frecventa alelelor pentru un anumit locus este in echilibru.
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Tlpe

v Modelul ereditatii monogenice
v Modelul ereditatii multifactoriale

V' Preedispozitia genetica la cancer se imparte in predispozitie monogenica si
poligenica, completata de factori de mediu.

v Bolile monogenice sunt generate de mutatii constitutionale ale genelor unice, cu o
mostenire mendeliand, ceea ce duce la o susceptibilitate crescuta la diferite tipuri de cancer.

v In bolile poligenice este prezenti o agregare familiald a indivizilor afectati fird un
tip specific de mostenire; In aceste cazuri sunt prezentate mutatii In gene cu ,risc moderat”
sau unele polimorfisme ADN care interactioneaza cu factori de mediu si cresc riscul de
dezvoltare a cancerului la persoanele cu aceste modificari.

Modele de ereditate monogenica si multifactoriala in predispozitia

cancerului
Model de ereditate monogenica
- tipare clasice de mostenire mendeliana;

Model de ereditate multifactoriala
- gene multiple, adesea impreuna cu factori de mediu.

Model de ereditate monogenica

Cele mai multe boli monogenice - cauzate de mutatii care reduc
functionalitatea/stabilitatea unei singure proteine prin modificarea structurii sale
tridimensionale, cum ar fi:

- mutatii punctiforme (de exemplu, modificari ale nucleotidelor unice care modifica
secventa de aminoacizi)

- insertii/deletii in secventa ADN care codifica proteina

- modificari ale ADN-ului necodat, care interfereaza cu splicingul genetic

Model de mostenire multifactoriala

Caracteristici complexe ale modelulului multifactorial:

- variatia mai multor gene si interactiunea acestora cu factorii comportamentali si de
mediu;

- nu urmeaza cu usurinta tiparele ereditare previzibile.

Distinctia intre trasaturile monogenice si complexe:

- caracteristicile monogenice pot fi influentate de variatia genelor multiple - ,gene
modificatoare”

- trasaturile complexe pot fi influentate predominant de variatia unei singure gene
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Predispozitia monogenica pentru cancer

v" boli cauzate de mutatii constitutionale ale unei singure gene

- Oncogene

proto-oncogene
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GFR

asociate membranei;
Factori de transcriptie

Teoria Knudson a carcinogenezei ereditare

e tumori ereditare - o combinatie de mutatie mostenita in linia germinala cu o mutatie
dobandita a celulelor somatice

e mutatii somatice - mecanismul cheie - gene ,tinta” - situri critice ale mutatiilor in
carcinogeneza:

- oncogene - ras, myc

- gene supresoare tumorale/antioncogene - gene recesive (retinoblastom, polipoza coli
familiala si cancer de colon, cancer mamar familial) - cele mai frecvent modificate gene in
cancerele umane - predispozitie puternica pentru heterozigoitate pentru mutatiile germinale

e ,ipoteza cu doua lovituri” - pierderea a doua alele ale unei gene suprepresive
tumorale/ antioncogene.

e [poteza mutationala somatica pentru originea cancerului implica:

(1) mutatiile spontane produc un ,mediu” ireductibil al cancerului;

(2) acest mediu poate fi intensificat de agenti mutageni care pot modifica genomul gazdei
prin addugarea sau stergerea materialului genetic;

(3) mutatiile spontane sau induse ar trebui sa stabileasca riscul crescut de cancer;

(4) mutatia initiatoare mostenita trebuie considerata ca e susceptibila la cancer.
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Cancerul de san familial

Doud gene contribuie

la cancerul de sén

familial (5-10%p dintre
TP53 in LFS : cazurile de cancer de )
(Sindrom Li- o sdn sunt asociate cu B BRCA1
sindroame ereditare) (cancer de san)

Fraumeni)

Mutatii constitutionale la
Purtitorii de mutatii purtitorii heterozigoti
germinale dezvolta (frecventa 1/1000)
cancer Inainte de varsta
de 30 de ani, cu un risc .
cumulativ pe viatd de Carcinom - sin, ovar
pana la 100% la femei [pierderea alelei salbatice)

Predispozitie monogenica la cancer

v Pedigree ale bolilor monogenice cu mostenire autosomala dominanta - aparitia

tulburarii la toate generatiile (transmisie verticala), la barbati si femei, la aproape 50% dintre
rude, cu exceptia:

1. Mutatii germinale ,de novo” - boald absentd in randul stramosilor si fratilor
probandului (indivizi cu consiliere genetica); generatiile ulterioare pot fi afectate;

2. mutatia in mozaic - prezenta doar in unele tesuturi, apare la fat ,,de novo” in timpul
sarcinii; persoanele singure din familie sunt afectate; mutatia poate fi mostenita numai daca
este prezenta in celulele sexuale;

3. Mutatii de ,penetranta scazuta” (penetranta reprezinta proportia purtatorilor de
mutatie care dezvolta cancer) - sunt afectati numai indivizi singuri;

4. mutatii predispozante la boli care apar doar la un singur sex - de ex. numai femeile
cu mutatie genicd BRCA1 vor dezvolta cancer ovarian. Barbatii pot transmite mutatia
descendentilor lor.

5. familiile mici, cu putine rude.

Evaluarea genealogiei si a datelor clinice ale familiilor cu agregari de cancer ar trebui sa
excluda fenocopiile (malignitate accidentala care nu are legatura cu mutatia responsabila de
agregarea tumorii maligne).

Predispozitie poligenica la cancer
« ereditatea poligenica - de obicei, indivizii singuri sunt afectati in familie;
e panouri de mutatii ADN/polimorfisme
- identificate In cazurile de cancer mamar, cancer colorectal, melanoame maligne, cancer
ovarian si de prostata;
- asocieri de mutatii genetice cu ,risc moderat”, polimorfisme si influenta factorilor de
mediu - cresc semnificativ riscul de dezvoltare a cancerului la indivizii cu aceste modificari.
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Clasificarea propusa a bolilor genetice combinind modelul “gene-
centric” cu modelul “pathway-centric”

Mecanismele si denumirea propusa a bolilor genetice

Boala monogenica -
monogrifica
Boala monogenica poligrifica

Boli cromozomiale oligogrifice

Boli cromozomiale digrifice

Boli monogenice homeogrifice
Boli homeogrifice
poligenice/multifactoriale

Boli monogrifice
poligenice/multifactoriale

griphos (greacd) = cale (in contextul biologiei moleculare)

Mesaj final

e Majoritatea cancerelor au o etiologie multifactoriald, datorita unei combinatii de
diferiti factori genetici si de mediu.

« Foarte putine tipuri de cancer frecvente au o puternica susceptibilitate mostenita.

« Exista o minoritate de cancer monogenic cu mostenire mendeliana care confera o gama
larga de cancere.

e Mutatiile genelor supresoare tumorale / antioncogenelor reprezinta cea mai influenta
modificare genetica care duce la cancer

« Exista o susceptibilitate a indivizilor heterozigoti pentru deficientele de reparare a
ADN-ului.
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2% 9&207-215.

La finalul acestei prezentari, cursantii vor putea:

» sa defineasca domeniul de aplicare, beneficiile si limitele diagnosticului oncogenetic
molecular;

* sa descrie metodele de laborator cele mai frecvent utilizate, avantajele si dezavantajele
acestora;

» sa evalueze criteriile individuale de risc si sa identifice principalele grupuri tinta ale
populatiei;

» sa inteleaga complexitatea si costul/eficacitatea diagnosticului oncogenetic molecular;

* sd evalueze consecintele rezultatelor pentru pacienti si pentru familiile acestora.

DIAGNOSTIC ONCOGENETIC MOLECULAR - COMPLEXITATE SI RESPONSABILITATE
* De ce este atat de scump?

e De ce dureaza atat de mult timp?

« Care este riscul de erori?

* De ce este atat de importanta responsabilitatea umana?

e Cancer de san - cel mai frecvent cancer la femei si a doua cauza de mortalitate (din
cauza cancerului)
e Cancer ovarian - a patra cauza de mortalitate (din cauza cancerului) la femei
e Cancerul colorectal - al treilea cel mai frecvent cancer la nivel mondial
« Cancer ereditar (san/ovarian, colorectal)
- 5-10% din toate cazurile de cancer;
- 25% din cazuri diagnosticate Tnainte de varsta de 30 de ani;
 Proportie mica, dar grup tinta important: interventia timpurie poate salva vieti!
e Accent pe:
v Detectarea timpurie
v Prevenirea

Vv Profilaxie
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POLIMORFISME MUTATII

5-10% predispozitii ereditare

Sporadice multifactoriale: 60 - 85%: . ; .
monogenice multifactoriale

Stil de viatd: 66%

Varsta

Tabagism

Viatd reproductiva si hormoni endocrini
Alimentatie : 30-60%

ereditare

10-30% susceptibilitati poligenice
multifactoriale

Sedentansm:- 10-30%; ¢

Obezitate 4 l J
Mediu: 2% ? v Y

Stres

Radiafii ionizante FAMILIALE

Substante chimice toxice (ap4, aer, alimente)
Infectii - 16-25% (2/3 virusi, 1/3 bacterii, cafiva parazifi
Deficiente imunitare

Desi toate cancerele sunt GENETICE (produse de mutatii genetice),
doar o mici parte sunt EREDITARE.

Sensibilitate monogenica ereditara la cancer
Mutatia genetica mostenita = Risc important de cancer pe viata

Cele mai frecvente sindroame care prezinta un risc ereditar:
*« HBOC (cancer ereditar de san si ovarian):
Principalele gene implicate: BRCA1, BRCA2
Alte gene posibile: CHEK2 PALB2, ATM, PTEN, RAD51C, CDH1, STK1 etc.

« HNPCC (Cancer colorectal non-polipozic ereditar):
Principalele gene implicate: MMR (gene de reparare a erorilor de imperechere a
ADN-ului)
(MSH2- 35%, MLH1- 25%, MSH6- 15%, PMS2, EPCAM)
* FAP (polipoza adenomatoasa familiala):
Principalele gene implicate: APC
Cancer de san ereditar (5-10%)
~ 1/3 din cazuri cauzate de 2 gene: BRCA1 (17q21) si BRCA2 (13q12.3)
PREDISPOZITIE EREDITARA = MUTATIA LINIEI GERMINALE BRCA

Genele BRCA sunt responsabile de pana la 90% din cancerul ereditar de san si ovarian
(HBOCQ)

Mii de mutatii deletere deja raportate in baza de date de referinta:
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* NCBI ClinVar

» Baza de date a mutatiei despre cancerul de san

» Baza de date a Universitatii din Maryland (UMD)
» Baza de date Leiden Open Variation (LOVD)

ONCOGENETICA - monitorizarea din punct de vedere medical si al diagnosticului a
pacientilor si familiilor acestora, care prezinta un risc monogen ereditar de cancer.

Factorul de risc ereditar: valoare predictiva pozitiva si negativa.

Oncogenetica si-a demonstrat eficienta In lumea occidentala acum mai bine de 20 de ani,
in ceea ce priveste incidenta si prognosticul cancerului de san/ovarian/colorectal.

Prevenirea - beneficiu economic major pentru sistemele de sanatate.

Cuvinte cheie:

¢ Departamentul de Oncogenetica

* Program oncogenetic de urmarire personalizata (medicinad personalizata)
» Echipa de consultanta interdisciplinara

¢ Prevenirea

* Detectare timpurie

« Profilaxie

Cine trebuie sa participe la un consult oncogenetic?

SITUATII COMUNE - risc autosomal dominant

3 sau mai multe cazuri de cancer in cadrul aceleiasi linii familiale;

¢ 2 sau mai multe cazuri de cancer intr-o familie mica sau pentru un cancer rar;
* 1 sau 2 cazuri de cancer la tineri (debut precoce);

¢ Mai multe tipuri de cancer la acelasi pacient;

INDICATII PENTRU CONSULTATII - situatii simple
e Cancer ovarian la o femeie <70 de ani;

 Cancer colorectal la un pacient <40 de ani;

e Cancer de san la o femeie <35 de ani;

e Cancer de san la barbati;

 Cancer de san medular sau bazal/triplu negativ;

* Polipoza digestiva;

« Cancere multiple;

 Cancer la un geaman monozigot;
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Genele BRCA: HBOC T 1
BRCA1 (17q21): 5592 codifici bp,> 100 kb ADN genomic, Mﬁf e

1863 aminoacizi (220 kDa) Supresor tumoral, Activator » j\g
transcriptional, repararea DSB pe ADN, reglarea ciclului celular, M\,{
mentinerea integritatii genomului (ingrijitor) ¥ DU

BRCA2 (13ql23): 10257 codifica bp,> 70 kb ADN genomic, v, N A
3418 aminoacizi (380 kDa) Asemanari functionale cu BRCA1, =
repararea DSB pe ADN, reglarea ciclului celular, mentinerea NG

integritatii genomului (ingrijitor)
Genele MMR: HNPCC

MSH2 (2p21): 3145 codifica bp,> 80 kb ADN genomic, 934 aminoacizi (105 kDa)
Leziunile la repararea erorilor de imperechere a ADN, in cadrul unei proteine complexe
Reparare nepotrivire (MMR), Complex MutS cu MSH3 si MSH6, Complex MutL cu MLH1;

MLH1 (3p22.2): 2524 codifica bp, ADN genomic de ~ 60 kb, 756 aminoacizi (85 kDa);
Repararea leziunilor de nepotrivire pe ADN, in cadrul unei proteine complexe de reparare
a nepotrivirii (MMR). Complex MutL cu MSH1;

MSH®6 (2p16.3): 4330 codificand bp, ~ 25 kb ADN genomic, 1360 aminoacizi (160 kDa);
Repararea leziunilor nepotrivite pe ADN, in cadrul unei proteine complexe de reparare a
nepotrivirii. Complex MutS cu MSH2 si MSH3;

PMS2 (7p22.1): 5093 codificand bp, ~ 45 kb ADN genomic, 862 aminoacizi (96 kDa),
partener al MLH1;

EPCAM (2p21): 1547 codificand bp, ~ 17 kb ADN genomic 314 aminoacizi (35 kDa) -
situat in amonte de MSH2; mecanism mutational nou care provoaca sindromul Lynch prin
inactivarea epigenetica a

... Pentru FAP, exista gena APC (5q21-q22), 8538 care codifica bp,> 108 kb ADN genomic,
2844 aminoacizi (310 kDa), supresor tumoral, activator transcriptional, stabilizare
microtubuli;

Diagnostic oncogenetic molecular

1. EXTRACTIA ADN-ului

2. MUTATII PRE-SCREENING

3. AMPLIFICAREA PCR (REGIUNI DE INTERES)

4. PURIFICAREA PRODUSELOR PCR

5.SECVENTIEREA AMPLICONELOR

6. PURIFICAREA PRODUSELOR DE SECVENTIERE

7. ELECTROFOREZE CAPILARE

8. INTERPRETAREA REZULTATELOR (cea mai importanta !!!)

Oncogenetica - cum sa detectam o mutatie?

SECVENTIA COMPLETA DE GENE este metoda corecti si exactd pentru diagnostic.
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Sanger ddNTP Chain Termination Sequencing

Template: 3' - [T YR (cTeTe] 1T o—— g
{1111 Pt p— CGTA 3
dNTP dNTPs dNTPs
fr:izlésTP jidﬂ}P ddTTP + ddCTP
G ATC
Esem G ]I
— G
— T
— T
preTreeTy c
e | G
s |
As
copyright 196 MV, King
(1) make multiple copies
of a segment
denature dsDNA
using heat

grow complementary
chains until termination dye

-
o
o
>

GGCATCAG
a. Denatured G TC  Labelled
Templat i
Plate e eTcceTagTc Primer
B IS (N N T N N - y I
Add ANTPs and
Polymerase
o ddG ddA ddT ddC Template/Product

(3

attach a
primer

(6

denaturate the
grown chains

bk

T
1L

Secventierea SANGER

Secventierea SANGER in 2000

Denaturing Gel

G A TC

> < 0 00 < 0 0 »

LA A A A A A A S S G A
TGCAGGCATCAG
ddCGTAGTC
ddCCGTAGTC

ddCGTCCGTAGTC
g ol S Sl

Labelled Strands

ddACGTCCGTAGTC
Al S S S H M D,

D

ddA

add to four
polymerase solutions

I

7]

electrophorese the
four solutions

A

T

CONG

HdNOEEA04A=00
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Autom
(A)

ated DNA sequencing with fluorescently labeled dideoxynucleotides

ddA () ddc @
ddT @ ddG ()

Sequencing reactions, fraction of products

ddNTPs — each with a different fluorescent label

ddA O Imaging system

— ddC @ Detector

| == ddc ()

Fluorescent bands move past the detector

(B)

CACCGCATCGAAATTAACTTCCAAAGTTAAGCTTGG

saw

TG A A CAGCTATAATTTTGCAA MMM GEAANATAMNCTCTCETOAMCATETAARMGATEAAGTTITETATE

00LOLAN BLeTF. abl (162115)

Secventierea NGS in anii 2020

Secventierea de generatie urmatoare (NGS), cunoscuta si sub numele de secventializare
de mare viteza, este termenul general folosit pentru a descrie o serie de tehnologii moderne de
secventiere. Aceste tehnologii permit secventierea ADN-ului si ARN-ului mult mai rapid si mai
ieftin decat secventierea Sanger folosita anterior si, ca atare, a revolutionat studiul genomicii si

biologiei moleculare. Astfel de tehnologii includ:

Secventierea Illumina (Solexa)

Secventierea Illumina functioneaza identificand simultan bazele ADN, deoarece fiecare

baza emite
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Secventierea Roche 454

Aceasta metoda se bazeaza pe piro-secventiere, o tehnica care detecteaza eliberarea
pirofosfatului, din nou folosind fluorescenta, dupa ce nucleotidele sunt incorporate de

polimeraza intr-un nou fir de ADN.

Ion Torrent: secventierea Proton/ PGM

Secventierea Ion Torrent masoara eliberarea directa a H + (protoni) de la incorporarea
bazelor individuale de catre ADN polimeraza si, prin urmare, difera de cele doua metode

anterioare, deoarece nu masoara lumina.

Exon 1 2 3 4 5 B

— e —— . . —

Fragmeer and Hybodere Genomic DNA
ro SeqCap™ Capiune Mitroarmay

L
Elte from —l
Ll ap Ane —
3 R
o T
— —

Sequence with 454
Genome Sequencer

FLY Sydemn

T TS

Ay Exony
".l'l.ll.l'l'.ﬂ L}
l .|
L 'S r
HH

-1-:;..-i

:rl
lII

HE
HII]I'III

S S R S e S

WGS vs. WES

T
-

NGS este deja referinta la nivel
mondial pentru diagnostic
molecular oncogenetic.

Implementarea NGS este din ce
in ce mai importanta in toate UE si va
fi foarte curand standardul de aur.

Secventierea intregului genom (WGS) incearca sa secventeze intregul genom.
Datorita dificultatii in secventierea regiunilor provocatoare din punct de vedere tehnic ale
genomului cu platforme de secventiere actuale (continut ridicat de GC, regiuni mari de
repetare, centromeri, telomeri etc.), In realitate, WGS acopera doar 95% pana la 98% din
genom. Secventierea exomului, uneori numita ,secventierea exomului intreg” (WES), se
concentreaza in schimb doar pe secventele care codifica proteinele.

Avantajele WES - economisiti bani si timp. Chiar daca esantioanele WES sunt de
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obicei secventiate la 0 adancime mai mare (100X vs 30X), citirile se concentreaza pe doar ~
2% din genom, deci este necesara o secventd globald mai mica (= costuri mai mici). Acest
lucru se realizeaza printr-un proces de imbogatire/derulare in care prinderea in capcana a
ADN sau ARN (,baits”) sunt utilizate pentru a hibridiza portiunea genomului care codifica
proteinele, izolandu-l de portiunea necodificatoare. Cantitatea de secventa necesara pentru
un esantion de exom 100X este de ~ 5-6Gb, substantial mai mica decat ~ 90Gb necesara
pentru WGS * costuri mai mici de stocare a datelor + analiza a datelor mai rapida, mai
ieftina si mai usoara. Deoarece regiunea de codificare a genomului a fost caracterizata intr-
un grad substantial mai ridicat, sustinatorii WES considera ca exista sanse mai mari de a
interpreta variantele intr-un mod semnificativ.

Avantaje WGS - Pasii de imbogatire implicati in WES duc la o acoperire neuniforma,
generand atat ,puncte fierbinti” (hot spots) cu o acoperire prea mare (o risipa de putere de
secventiere), cat si regiuni cu o acoperire prea mica (ducand la apeluri variante pierdute).
De exemplu, o regiune densa cu SNP-uri poate interfera cu procesul de captare, deoarece
momelile de imbogatire pot sa nu hibridizeze la fel de eficient. Deoarece WGS nu necesita o
etapa de imbogatire initiald, genereaza o acoperire mult mai uniforma a genomului +
avantajul de citiri mai lungi. Majoritatea exonilor umani au o valoare <200b, orice mai
lung de 2x100 citiri pereche pentru WES va fi In esenta irosit. Citirile mai lungi disponibile
pentru secventierea intregului genom permit o mai buna determinare a variatiilor
numarului de copii, rearanjari si alte variatii structurale (foarte importante in studiile de
cancer.

[llumina a dat o noua viata dezbaterii odata cu lansarea platformei lor de secventiere
HiSeq X Ten si reducerea substantiala a costurilor pentru generarea datelor de secventiere
a genomului intreg pe care le aduce. Cu preturi reale ale secventierii intregului genom care
variaza intre 1500 $ si 2000 $ pe piata AllSeq, WES nu mai are un avantaj atat de puternic.
Acest lucru duce la o crestere a popularitatii WGS. Odata ce Illumina ridica restrictiile cu
privire la ce esantioane si aplicatii pot fi rulate pe HiSeq X Ten (nu exista inca un calendar
furnizat), poate ca opinia publica se va intoarce in favoarea WES.

Sanger (traditional) versus NGS (viitor)

SANGER SEQUENCING:

1 SEQUENCE READ
PER BP

PHAPPPIIPOCMOPOPPOCOO“A“O0OD>

MULTIPLE
SEQUENCE
READS
PER BP
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NGS (viitor)

Secventiere paralela masiva (permite secventierea mai multor fragmente simultan),
NGS cuprinde mai multe tipuri diferite de tehnologii de secventiere:

e Secventierea ION Torrent
e Secventierea SOLiD

e [llumina

e ChIP-Seq

¢ ARN Seq
Caracteristici Sanger NGS
Generatia Prima 2nd_jrd
Anul Sfarsitul anilor 1990- | 2006-Prezent

Inceputul anilor 2000
Probe de Clonare, PCR Biblioteci
secventiere ADN
Etapele de Simple Complexe
pregatire
Colectarea 96-384 placi de 1-16 slides
datelor microtitrare
Date 1 citire/proba 103-106
citiri/proba
Efort / costal Sute de oameni de 1-2 oameni de
genomului stiinta stiinta 1000 $
intreg 3 miliarde de dolari/| /ora
10 ani Masina de blat
Masini mari

si inversa

Analiza primara: fisier FASTQ

NGS - fluxul de lucru

1. Pregatirea bibliotecii: tehnologia
determina tipul secventierii

Ne-directionat:
intregului genom (30x-60x)

Directionate: secventierea panoului
Exome si Gene (> 100x)

* Multiplexare: adaptoare cu coduri de
bare pentru a secventa mai multe
esantioane Intr-o singura runda

2. Amplificare cluster

3. Secventierea:

Single-End: furnizeaza doar secventa
directa

* Paired-End: ofera secventa fnainte

Secventierea

4, Alinierea si analiza datelor: pot fi realizate de diferite platforme bioinformatice
Analiza secundara: fisiere BAM - VCF
Curatarea datelor, apelarea variantelor, unele variante de interpretare

* imbunatitirea scalabilitatii
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Sistemele NGS

Sistem de Cost  |Costul consumabil Lungimea Fragmente Timpulde |Precizie

secventiere?| estimat al | pe fiecare runda | citirii pentru secventiate pe analiza pe bruta
sistemului |single-end (runda|single- end run| single- end run single-end run
pair-end) (paired-end) (paired-end) (paired-end)

454 $500,0000 n/ac 250-300 bp 0.1 Gbe 7.5 hours 99.5%

Genome (2X110 bp)d (0.1 Gb) (7.5 hours)

Sequencer

FLX

[llumina - $400,000 $3000 36 bp? 1.5 Gb (3.0 Gb) 2.5 days >98.5%

Genome (n/a)f (2X36bp) (5 days)

Analyzer

ABI $3390n ($4390) 35bp 3 Gbl 5.7 daysk 99.94%

SOLID™ $525,000 (2X25bp) (4 Gb) (10 days)

System

Helicos n/a n/a 25-35 bp! 7.5-10 Gb 3-7 days >99%

Heliscope

+ “Third”-Generation Sequencing Technologies

Pacific Biosciences
Oxford Nanopore
Ion Torrent

Altele.

Panouri multi-gene (NGS)

Sanger: o gena; NGS: 2 pana la> 500 de gene

* Testele genetice pentru a analiza zeci de gene legate de cancer;
« Costuri similare si timp de expunere ca testarea specifica genei;
 Risc mai mare de rezultate incerte.
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Exemplu: San NGS: Walsh et. al. 2013 (Prezentarea platformei ASHG)
» 800 de familii cu test BRCA1/2 negativ
206 au dat rezultate pozitive cu panoul NGS BROCA (26%)
e Din cei 26% cu rezultate pozitive noi
* 39% (80/206) au avut mutatii BRCA1/2
* 37% au avut mutatii In CHEK2, PALB2 sau TP53
* 20% au avut mutatii In 10 gene mai putin definite

Table 1  Genes Included in Next-Generation Sequencing Multigene Cancer Panels

Cancer type Mo. of genes Gene List*
Breast cancer 17 ATM, BARD1, BRCA1, BRCAZ2, BRIP1, CDH1, CHEKZ, MRE11A,
MUTYH, NBN, NF1, PTEN, RAD50, RAD51C, RAD51D, TP53, PALBZ
Colorectal cancer 17 APC, BMPR1A, CDH1, CHEKZ, EPCAM, GREMI, MLHI, MSH2,
M5HE, MUTYH, PMS2, POLD1, POLE, PTEN, SMAD4, STK11, TP53
Paragangliomas/Pheochromocytomas 12 FH, MAX, MEN1, NF1, RET, SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC,
SDHD, TMEM127, VHL
Renal cancer 19 MLHI, MSHZ2, M5H&, PM52, PTEN, TP53, VHL, EPCAM, FLCN,
T5C2, T5C1, SDHB, MET, MITF, SDHC, SDHD, SDHA, FH, BAP1
Pancreatic cancer 13 APC, ATM, BRCA1, BRCAZ, COKNZA, EPCAM, MLHI, MSH2,

MSHSE, PM52, 5TK11, TP53, PALB2

Ovarian cancer/uterine cancer 24 ATM, BARD1, BRCA1, BRCAZ, BRIP1, COH1, CHEKZ, EPCAM, MLHI1,

MREI1A, MSHZ2, MSH6, MUTYH, NBN, NF1, PM52, PTEN, RADS0,
RAD51C, RADSID, STK11, TP53, PALB2, SMARCA4

% False-Positive Rate

=

(S B VS - ¥ =
1

—
1

Analytica Chimica Acta

£ owlk Volume 1046, 10 January 2019, Pages 154-162

A multi-gene panel beyond BRCA1/BRCAZ2 to
identify new breast cancer-predisposing
mutations by a picodroplet PCR followed by a
next-generation sequencing strategy: a pilot study
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The Journal of Molecular Diagnostics, Vol. 18, No. 6, November 2016

the Journal of
Nolecular
sl Diagnostics
ELSEVIER jmd.amjpathol.org
Sanger Confirmation Is Required to Achieve W) oo

Optimal Sensitivity and Specificity in
Next-Generation Sequencing Panel Testing

Wenbo Mu, Hsiao-Mei Lu, Jefferey Chen, Shuwei Li, and Aaron M. Elliott

From Ambry Genetics, Aliso Viglo, California

SECVENTIEREA GENETICA COMPLETA SANGER Materialul genetic care
trebuie decriptat

HBOC:

BRCA1> 2000 mutatii ale liniei germinale identificate.
Mai multe mutatii recurente / fondatoare.

Distributie intre toti cei 22 de exoni. 32 ampliconi
BRCA2> 2000 mutatii ale liniei germinale identificate.
Putine mutatii recurente / fondatoare.

Distributie intre toti cei 26 de exoni. 44 ampliconi

BRCAT
ATG 185delAG N3%5insA  1675delA 3 7nss  4153delA 5382insC TGA
—_'_‘_————H“[ _{—l; —[—F'T_ r_‘ﬂ
o e | 1 0 o )
356 78910 | ITWHIS6 171819202122 |
BRCA2
ATG 999cels 6174delT 9254dels TAA
| [Wlalala Y O Y O P Y O
‘ Il | | | Ul | -]
1 6 | | 12 1BWISIBIZ B I9 2 2022 23 24 25 26
HNPCC:

MSHZ2:> 300 mutatii ale liniei germinale identificate. Nu exista mutatii recurente/ fondatoare.
Distributie intre toti cei 16 exoni. 16 ampliconi
MLH1:> 300 mutatii ale liniei germinale identificate. Putine mutatii recurente/fondatoare.
Distributie intre toti cei 19 exoni. 19 ampliconi
MSH6: putine mutatii ale liniei germinale identificate. Nu exista mutatii recurente/ fondatoare.
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Distributie intre toti cei 10 exoni. 15 ampliconi

stop
12 13 14 1s

[0 8 8 8
[N

2041 1708 1877 13312 15606 17373 3503 4156 962 2176 1907

ATGC stop

10080100000 80i0006
V

NI

2776 11253 1973 SI87T 1468

w
(=)
-

2306

=B

47663790 47&8?596
>
1 2 3 4 67840
Tnso1127511 (16 xonsi A FEE 1 | -
] 1 H 2 5 & 7 = o 101 1@ 15 16
NMA_OD 1127510 (17 axons) ' I bt i FEE I -
- ® = E &5 7 E =] i1z 1B 16 17
] O ' R | Y [ NI
1 z > 5 =] T = o 1011 13 15 15
— | | | chray - b from pter
112050 112100 112150 112200
FAP:

APC:> 300 mutatii ale liniei germinale identificate.
Nu exista mutatii recurente/fondatoare.
Distributie intre toti cei 16 exoni. 36 ampliconi

Complexitate si probleme

PROBLEMA:

 Secventierea in directia forward + reverse a regiunilor de codare + limitele exon/intron

 Exonii lungi sunt subdivizati in ampliconi mici (de exemplu, 15 fragmente pentru B2-
ell)
e Genele sunt foarte foarte lungi! (kb)



e Orice variatie identificata trebuie verificata pe un al doilea esantion independent
DE FAPT: Materialul genetic care urmeaza sa fie decriptat:

HBOC: 15849 nucleotide = 76 ampliconi = 48 exoni
HNPCC: 9999 nucleotide = 50 ampliconi = 45 exoni
FAP: 8538 nucleotide = 36 ampliconi = 16 exoni

Secventierea in directia forward + reverse = efort dublu! (presupune 100%
succes / eficienta (reala) = 60-70%)

SECVENTAREA GENETICA COMPLETA SANGER Complexitate si probleme

PROBLEMA:

Secventierea in directia forward + reverse a regiunilor de codare + limitele
exon/intron

 Exonii lungi sunt subdivizati in ampliconi mici (de exemplu, 15 fragmente pentru B2-
ell)

» Genele sunt foarte foarte lungi !!! (kb)

* Orice variatie identificata trebuie verificata pe un al doilea esantion independent

DE FAPT: Materialul genetic care urmeaza sa fie decriptat:

HBOC: 15849 nucleotide = 76 ampliconi = 48 exoni
HNPCC: 9999 nucleotide = 50 ampliconi = 45 exoni
FAP: 8538 nucleotide = 36 ampliconi = 16 exoni

(presupune 100% succes / eficienta (reala) = 60-70%)

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

2. Mii de mutatii diferite deja identificate;

3. Aproximativ 100.000 de nucleotide de ,citit” pentru un test BRCA ,,simplu”;

4. Numeroase polimorfisme comune benigne prezente in acele gene;

5. Aproximativ 50% din variantele de secventad identificate nu sunt patogen clare
(variante neclasificate);

6. Pericolul continuu al falsului pozitiv / falsului negativ.

» Responsabilul de diagnosticare - foarte specializat + responsabilitate;
e Cost mare;

e Mult timp pentru interpretare;

¢ Organizarea coerenta a fluxului de lucru.

Diagnosticul oncogeneticii moleculare
Interpretarea rezultatelor: Analiza in-silico

1. Simularea efectelor variantei secventei asupra proteinelor / metabolismului
e Efect deleter: codoni STOP sau frameshift = proteina sectionata sau deviata
« Efect deleter probabil: deletii/insertii
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« Efect deleter posibil: modificarea aminoacizilor esentiali, modificarea siturilor de
splicing

« Efect dificil de prezis: SUBSTITUTII MONONUCLEOTIDICE

e Efect neutru: mutatii silentioase si SNP

Clasificarea variantelor de secventa in functie de semnificatia

bioloiicé

5 Sigur Patogen > 0,99
4 Probabil patogen 0,95 -0,99
3 Nesigur 0,05 - 0,949
2 Probabil nepatogen sau de mica semnificatie clinica 0,001 - 0,0049
1 Nu este patogen sau nu are nicio semnificatie clinica <0,001

Pot fi identificate diferite tipuri de variante de secventa

1. Mutatii deletere - efect patogen clar (terminare prematura a sintezei proteice,
frameshift, modificarea aminoacizilor esentiali, modificarea situsurilor de splicing etc ...
2. Variante neclasificate (UV) - efect necunoscut a priori (terminatii premature la
situsurile terminale, modificarea aminoacizilor neesentiali, modificarea siturilor de
splicing, delins, substitutii etc ... ~ 40% din variantele identificate de secventa BRCA
sunt UV-uri!

3. Polimorfisme comune (SNP) (substitutii) - pot fi modificatori de risc?

Analiza informatizata a variantelor de secventa - ALAMUT, Grantham, GVGD, PolyPhen,
SIFT, ESE finder, MAXENTSCAN, NNSPLICE, GENESPLICER etc.

Dar ... Clasa de patogenitate NU este calculata automat !!!
&) Variant NM_000249.3(MLH1 }:c.3946>C 2lx

Variant ._ Ocourences |

Variank Features Known Variations

Label: | NM_DDD248, 3{MLH 1):c. 394G >C dbSHP: (5121912963 1000 Genomes | Valhidated Suspect | o
Location: | Exon S Global Minor Allede: Freq: Count: Frequencies

Type: | Substhution Clinical significance: | probable-pathagenic

Coding Effect: | Missense HEMD: Phenatype: -F

4 najaa | |p-Alidis PubMed Extracts | LSDB List LOVD Google

Clasgification: | 3 Clagses | v (rl'-'lmense Predictions -\ﬁ
Class: | Unknown pathogenicty i'r Trvoke Marually Automatically computed
& Align GVGD.., | | Class CO (GV: 44.60 - GD: 40.79)

Pathogenidty dass is NOT automatically computed

i PolyPhen-2...
ud 5IFT.. | |Deleterious (score: 0.01)

Comment:

CF. BMID: 21513148

i MutatioriTaster..,  Disease causing (p-value: 1.0)

Splicing Predictions
Rieport and Export
Possble effect at nearest splice site, Splidng
Summary Export to; | |Excel = Chedk predictions in the Splidng Windaw: Window

Delete Save Close
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ALAMUT

Adevarata ,fata” a mutatiilor. Ce ne asteptam sa vedem?
Secventa normala, ,curata”

L e o N e O T I O O - I T N )

BRCR1 El.seq({l>470) — | I T IITCCITIITACGICRATICCgggaggecagactB
W C02_4084-01R-Blellk LUCIANZ24 S4R(10>424)—F

T C CCTTTTITRACGITCRATCCGGGGGCRGRLCT G
_’E02_4U35—013—B1E13_LUCIEN24_543(10)233J_) T C CCTITTITARACGICRTC CCGGOGGGCRGRZCTG

Secventa contaminata, ,murdara”

A,

—— o
cC C = C 4 T T G & TCTCTOCTAGGGOGT G =L C C o
cC C G C CTa&2TOGAaA2TOCTOCTTTAGGOGOGTOGSLZC C o

Sau una ... ,foarte murdara”

' o i ¥ o .'4.";. - ﬁ,l,'l, .I.' _,__ i- -..l' J“ ,!*
5TTGCCACGG -AAARCGAGGGGGECTIACCATCAACCAGRATGCCICTC
3CTGCCACGGGAAACCAGGGEGGETARACCGCTARGCAGITGCCTICTC
Secventa dublata (caz de deletii/insertii/frameshift)
a1 D L] a1 _'L L]

A T _._E!L _._EL G— _.!‘-!._ _._E!L T

_ M ATANINY,
Ref : TTTTGUAAAAAMAMGGAAAATAACTCTCCTGAACATCTAAAMAAGATGAA

Alela 2 : TTTTGCAAAAAACGGAAAATAACTC - - CTGAACATCTAAAAGATGAA

BRCA1 c.342_343delTC (p.pro115Stop)
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Dar, din pacate, cel mai adesea........ mutatiile sunt SNP-uri

LG 6T A G6CACR AR T
ITCCTAGIGCRARCALAT
CCTAGIGCACARAT

R

GLGELETTALOCCGRLGRTG
GGCGETTALACCGAAGRTG

BRCA2 c.6938-1G>A BRCA1 ¢.3607C>T (R1203X)

l‘llmlﬁl /

Rl 3]

G G CAATIAR ATTGOCT
r A CAGICALGT T 6 G6CCAAT|IRATTGECT
BRCA2 ¢.8680C>T (E2894X) BRCA1 IVS7-34C/T
"G GECCRLATIRRATTGCT
"G GECCRARLAT|IRRATTGCT
ggccasaclaattget POLIMORFISM!
EGCCARAC|IlARATTGCT
T e e A A - ArT T &CT Alinierea secventelor de la mai multi
EGCCARAClARATTGCT T iy
e EeCCRAATIZATTGECT pacienti poate fi utila pentru
EGCCALRATI|IRATTGCT identificarea
EECCRRTIRRTTGCT SNP-uri benigne, dar analiza in-silico
S EECCARCRATITGECT este obligatorie !!!
"G GECCRAT|IRRLATTGCT 8
"G GECCRAAT|IRATTGCT
"G GECCRAAT|IRATTGCT
EGCCAR-|BARATTGCT

Pot aparea erori de diagnostic oncogenetica moleculara
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1. Din cauza manipularilor (mai putin frecvent) - contaminare
-amestecarea / inversarea probelor - erori de codare

2. Fals pozitive (foarte rare)

- identificarea unei mutatii care nu exista - ,supraevaluarea” unui UV
3. False negative (destul de des!)

- neidentificarea unei mutatii care exista - ,subevaluarea” unui UV

Unde se poate intampla asta?
- Colectarea probelor (sange, tesut, tampon bucal ...) - Transportul probelor;
- Extragerea ADN-ului (manual vs automat);
- Diluarea, prelevarea de probe si codificarea probelor de ADN;
- Introducerea datelor in baza de date ADN;
- Redactarea planificarii/protocoalelor de lucru;
- Pregatirea si distributia amestecurilor de reactie;
- Verificarea produselor PCR prin electroforeza pe gel;
- Purificarea produselor PCR;
- Purificarea produselor de secventiere;
- Transferul reactiilor de la placa la placa (manual vs automat);
- Programarea si pregatirea secventierului;
- Pre-analiza datelor;
- Export/import de date in software specializat.

Angelina Jolie

Mai 2013: doubla mastectomie
Martie 2015: anexectomie bilaterala

»Am trecut prin ceea ce imi imaginez ca au
simtit alte mii de femei. Mi-am spus sa raman
calma, sa fiu puternica si ca nu am niciun motiv
sa cred ca nu voi trdi pentru a-mi vedea copiii
crescand si pentru a-mi Intalni nepotii ... ”

Concluzii

» Diagnosticul oncogenetic molecular se adreseaza populatiei vizate din familii cu risc
ridicat;

» Mutatiile liniei germinale sunt identificate prin secventierea ADN a genelor de
predispozitie;

» Pasii principali in diagnosticul molecular sunt extractia ADN, PCR, secventierea
ampliconulilor si electroforeza capilara, dar cea mai importanta este interpretarea
datelor!

» Fiecare varianta de secventa identificata trebuie interpretata la nivel de baza de date,
biochimie, biologie moleculara si bioinformatica;

» Cele mai importante cauze de eroare care trebuie evitate sunt fals pozitiv si fals
negativ.
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o Activitatea de laborator In laboratorul de oncogenetica moleculara este logica si
complexd, de ruting, dar interesants;

e Diagnosticul oncogenetic molecular se bazeaza pe partea de manipulare a ADN-ului
(extractie, PCR, secventiere) si partea de interpretare (mult mai dificila !!!);

» Analiza in-silico ajuta responsabilul cu activitatea de diagnostic, dar decizia finala este
bazata pe om !!!;

« Toti pasii au posibilitati de eroare - diagnosticul necesita o atentie ridicata, expertiza si
responsabilitate;

o Rezultatele diagnosticului oncogenetic molecular deschid intotdeauna o cale spre
cercetare, dar rezultatele cercetarii ar trebui sa fie puse in aplicare si In diagnosticarea
ulterioara.
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Yipe

 Conceptul de mostenire a susceptibilitatii;

e Variante genetice;

e Monitorizarea persoanelor cu sindrom de cancer mamar/ovarian;
e Monitorizarea persoanelor cu sindrom de cancer colorectal.

« Cancerul este cauzat de deteriorarea ADN-ului.
« Fiecare persoana are riscul de a dezvolta cancer Intamplator (expunere la factori de
risc).

* 90-95% fsi au rdddcinile in mediul si stilul de viata (Preetha Anand - Cancerul
este o boala care poate fi prevenita si care necesita modificari majore ale stilului de
viata)

e Unele gene pot genera un risc ridicat de a dezvolta anumite tipuri de cancer (predispus
genetic).

» Panad la 10% din tipurile de cancer apar prin mutatia mostenita a unui grup de
gene numite gene de predispozitie pentru cancer (Qing Wang - gene de predispozitie
cancerului: exemple de sindroame Lynch si HBOC)

» Testarea este o alegere personala, dar:
« Screeningul genetic are capacitatea de a diagnostica persoanele Tnainte de
aparitia cancerului.
» Poate furniza date vitale pentru a ajuta la prezicerea probabilitatii aparitiei

Succesiunea pasilor pentrn prevenirea si controlul asupra cancerului

. Depistarea si Calitatea vietii si
Prevenire . . Tratament L
diagnosticarea precoce sanse de supravietuire
+ Interventie chirurgicali « Mamografie + Interventie chirurgicali si reconstructie . Consideratii postoperatorii
+ Chimiopreventie « RMN + Chimioterapie e reducere a riscului
: - . Sanitate reproductivd
+ Medicamente noi
. Comunicarea rezultatelor
Trecerea inapoi la
ingrijirea primara

Model de prevenire a cancerului la persoanele cu risc genetic

Tuya Pal - Evaluari ale riscurilor genetice la persoanele cu risc crescut de cancer de san

Cei care mostenesc susceptibilitatea la cancer au intotdeauna cancer?
e Penetranta variantelor;
* Variatia expresivitatii;
*  Factori de risc de mediu.

Exemplu: mutatii BRCA 1 si 2
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* 50% risca sa mosteneasca mutatia daca un pdrinte are mutatia;

e Mutatie BRCA 1> 50 - 85% cancer mamar (pana la 70 de ani) si 40-60% cancer ovarian
(pana la 85 de ani); 25-30% risc pentru al doilea cancer;

e Mutatia BRCA 2> 40 - 57% cancer mamar pana la varsta de 70 de ani si 13-23% cancer
ovarian pana la 70 de ani.

Tata afectat ‘ dl 9 ‘ Mama neafectati
heterozigot / \ \ |

[] Neafectat )
[ Afectat |

Yy W YN

y v ) U l /| o , \
» ) |3 J

Fiu Fiici Fiu Fiica
afectat afeitatﬁ neaflectat nel;lil'ggtatﬁ
1 2 : :

Model autosomal dominant

Variante genetice

* Testele genetice nu sunt 100% sensibile. Nu exista niciun test care sa poata identifica
toate mutatiile BRCA.

Variante

e Mutatii patogene: modificarile au un risc semnificativ de cancer.

e Mutatii cu patogenitate suspectata: Desi nu sunt prezentate, variantele sunt
suspectate ca fiind daunatoare.

 Variante cu semnificatie necunoscuta (VUS): Nu este clar daca schimbarea are
semnificatie clinica.

« Varianta in favoarea polimorfismului: Desi nu este clar, se considera ca varianta nu
este patogena.

e Polimorfism benign: Modificarea este clasificata ca daunatoare.

e Cancerele de san si de ovar pot aparea fara predispozitie.
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Ce este important de evaluat?

Camahensive NCCN Guidelines Version 3.2019

Sg;‘\gg;k. Breast and/or Ovarian Cancer Genetic Assessment
ASSESSMENT GENE TESTING*

Patient needs and concerns:

* Knowledge of genetic testing for cancer risk, Including benefits, risks,
and limitations

= Goals for cancer family risk assessment

Detalled family history:

« Expanded peodigree, particularly around Iindividuals with a diagnosis of g’:c?';?".'“:g""“ co"""“ '°c'
cancoer, to include a three-generational pedigree S -Ralated Breast/Ovarian Cancer
(See BR/IOV-B) yndrome (BRCA-1)

= Types of cancer, bilaterality, age at diagnosis N ¥

= History of chemoprevention and/or risk-reducing surgery Li-Fraumenl. Syndromsa (LIER-1)

* Medical record documentation as needed, particularly prior genetic Cowden Syndrome/PHTS (COWD-1)

testing results for patients and their family members and pathology
roports of primary cancers

Detailed medical and surgical history:

« Any personal cancer history (eg, age, histology, laterality)
= Carcinogen exposure (eg, history of radiation therapy)

- :wroductlvo hl'olovy :

= Hormone or oral contraceptive use -
= Provious broast biopsios and pathology results See Multi-Gone Testing (GENE-1)
* History of salpingo-ocophorectomy

Focused physical exam (conducted by qualified clinician):

» Cowden syndrome/PTEN hamartoma tumor syndrome (PHTS) specific:
» Dermatologic) including oral mucosa
» Hoad circumference
» Thyrold (enlarged or nodular on palpation)

Cine trebuie testat?

oo ensive NCCN Guidelines Version 3.2019

DA ancer | BRCA-Related Breast and/or Ovarian Cancer Syndrome

BRCA1/2 TESTING CRITERIA2P
Meeting one or more of these criteria warrants further personalized risk assessment, genetic counseling, and often genetic testing and managemu
Testing of an individual without a cancer diagnosis should only be considered when an appropriate affected family member is unavailable foi

« Individual from a family with a known BRCA1/2 « Personal history of male breast cancer
pathogenic/likely pathogenic varlagt, including such - Personal history of pancreatic cancer'
variants found on research testin - Personal history of metastatic prostate cancer9 BRCA
b ?ﬁ:’:&?ﬁ' history of breast cancer® + one or more of the « Personal history of high-grade prostate cancer testing
» Dlagnogéed <45 % (G>Ieason score 27) at anyeage with criteria
» Diagnosed 46-50 y with: » 21 close blood relatives® with ovarian carcinoma, met
© An additional breast cancer primary at any age9 pancreatic cancer, or metastatic prostate cancer?
0 21 close blood relative® with breast cancer at any age at any age or breast cancer <50 y; or
0 21 close blood relative® with high-grade (Gleason » 22 close blood relatives® with breast, or prostate
score 27) prostate cancer cancer (any grade) at any age; or
l:?iAn unkgc\:;g or I}mited family history? » Ashkenazi Jewish ancestry If BRCA
» Diagnosed =60 y with: - i i testin
. S, riple-negative breast cancer Getcctod by tursor profiing on iy wimer &ybe in the | ¥ [criteria
o 21 close blood relative® with: absence of germline pathogenic/likely pathogenic not met,
— breast cancer diagnosed <50 y; or variant analysis o consider
— ovarian carcinoma;' or * Regardless of family history, some individuals testing
— male breast cancer; or with an BRCA-related cancer may benefit from for other
— metastatic prostate cancer;9 or genetic testing to determine eligibility for targeted heredit
o P aGHote Fiarhoses of breast cancer st Fuetent syndromes
22 a onal diagnoses® of breast cancer at any age -
o In pationt ancior In Close Bload relaties o e e e o rot ot
. l:’erssonearll?izist:r“y, gf g\'l‘acrei:n carcinomaf meeting any of the above criteria. The significant
limitations of interpreting test results for an
unaffected individual should be discussed.

gg::"lo;r?elr‘lensive NCCN Guidelines Version 2.2019
NCCN RSt High-Risk Colorectal Cancer Syndromes

Network®

CRITERIA FOR THE EVALUATION OF LYNCH SYNDROME

« Known LS pathogenic variant in the family

= Personal history of colorectal, endometrial, or other Lynch syndrome-associated cancer

» An individual with colorectal or endometrial cancer at any age with tumor showing evidence of mismatch
repair (MMR) deficiency, either by microsatellite instability (MSI) or loss of MMR protein expressionk

» An individual with colorectal or endometrial cancer and any of the following:
© Diagnosed <50 y
¢ Another synchronous or metachronous LS-related cancerd
© 21 first-degree or second-degree relative with LS-related cancerd diagnosed <50 y
© 22 first-degree or second-degree relatives with LS-related cancers regardless of age

» An individual with a colorectal tumor with MSIl-high (MSI-H) histology (ie, presence of tumor-infiltrating
lymphocytes, Crohn’s-like lymphocytic reaction, mucinous/signet ring differentiation, or medullary growth
pattern)

= Family history of any of the following:
» =21 first-degree relative with colorectal or endometrial cancer diagnosed <50 y
» 21 first-degree relative with colorectal or endometrial cancer and another synchronous or metachronous LS-
related cancerd
» 22 first-degree or second-degree relatives with LS-related cancer,9 including 21 diagnosed <50 y
» 23 first-degree or second-degree relatives with LS-related cancers,d regardless of age

= Increased model-predicted risk for Lynch syndrome

» An individual with a 25% risk' of having an MMR gene pathogenic variant based on predictive models (ie,
PREMMS, MMRpro, MMRpredict)
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Recomandari ale expertilor pentru screeningul purtatorilor de mutatie
BRCA pentru cancerul de san. CBE: examen clinic de san

Organizatia RMN anual Mamografie anuala Screening Altele
Ecografie
NCCN [18] | Varsta 25-75 (cu luarea in | Nu este | Autoexaminarea
2018 (U.S)) considerare a | recomandata sanilor la varsta peste
tomosintezei) 18 ani

Virsta 30-75
Virsta 25-75

daca RMN nu este
posibila

Examen clinic mamar
semestrial

la varsta peste 25 de
ani

NICE  [17] | VArsta30-49

Varsta 40-69

Varsta 30-49 daca

Autoexaminarea

2017 (U.K) Varsta 50-69
Numai daca sanii
sunt densi la
mamografie

nu e posibil RMN sanilor

ESMO [19] | Varsta 25+ Varsta 30+ Varsta 25+ daca nu | Autoexaminarea

2016 e posibil RMN sanilor

(Europe) Examen clinic mamar
semestrial
la varsta peste 25 de
ani

cco [20] | Varsta 30-69 Varsta 30+ Varsta 30-69 dacda | Autoexaminarea
2018 nu e posibil RMN sanilor
(Canada)

Sursa: Ellen Warner - Depistarea purtatorilor de mutatie BRCA1 si BRCA2 pentru
cancerul de san
BRCA patogen/probabil patogen
e Screening
e 25 de ani - examen clinic de san la fiecare 6-12 luni
e 25-29 de ani - RMN anual de san
 30-75 ani - mamografie anuala/RMN
e Prevenirea
» Mastectomia de reducere a riscului
« Salpingo-ovariectomia de reducere a riscului
e Agenti de reducere a riscurilor (chimiopreventie)

Monitorizare si interventii terapeutice

NCCN Guidelines Index

National 8 . .
comprehensive NCCN Guidelines Version 3.2019 e e
(e Cancer BRCA-Related Breast and/or Ovarian Cancer Syndrome Discussion

Network”

. BRCA PATHOGENIC/LIKELY PATHOGENIC VARIANT-POSITIVE MANAGEMENT
MEN
« Breast self-exam training and education starting at age 35y
« Clinical breast exam, every 12 mo, starting at age 35y
« Starting at age 45 y: (See Guidelines for Prostate Cancer Early Detection)
» Recommend prostate cancer screening for BRCA2 carriers
» Consider prostate cancer screening for BRCA1 carriers

MEN AND WOMEN

» Education regarding signs and symptoms of cancer(s), especially those associated with BRCA gene pathogenic/likely pathogenic variants.

« No specific screening guidelines exist for pancreatic cancer and melanoma, but screening may be individualized based on cancers observed
in the family.

RISK TO RELATIVES

« Advise about possible inherited cancer risk to relatives, options for risk assessment, and management.
* Recommend genetic counseling and consideration of genetic testing for at-risk relatives.
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Sindromul Lynch. Screening

Colonoscopie

e anual, incepand cu varsta de 20-25 ani sau cu zece ani mai devreme decat cea mai
timpurie varsta de diagnostic din familie, oricare ar fi prima.

e Cu 2 pand la 5 ani inainte de cea mai timpurie varsta de diagnostic in familie, daca este
sub varsta de 25 de ani si se repeta la fiecare 1-2 ani.

Esantionarea endometriala

e Incepand intre 30-35 de ani

 nu exista dovezi stiintifice actuale - prelevarea de probe endometriale anuale poate fi
utila la pacienti selectati

Ecografie transvaginala
e varste incepand cu 30-35 de ani/la discretia clinicianului/probleme de
sensibilitate/specificitate

CA 125
« datele nu accepta screening-ul ovarian de rutina pentru Sindrom Lynch

Analiza urinei
e Anual, incepand cu varsta de 25-35 de ani + persoane selectate (MSH2)

Gastroscopie

e Nu exista date clare. Persoane selectate (antecedente familiale de cancer gastric /
intestinului subtire)

¢ EGD cu duodenoscopie extinsa (la duoden distal sau in jejun) si polipectomie la fiecare
3-4 ani incepand cu varsta de 40 de ani.

Altele

» Examen dermatologic
* Endoscopie capsulara
» Examen neurologic

Sindromul Lynch. Prevenirea
» Colectomia abdominala totald cu anastomoza ileorectala in cazul adenoamelor care nu sunt
susceptibile de rescectie endoscopica
* Colectomia subtotala
 Histerectomie
* Reducerea mortalitatii?
» Reducerea incidentei cancerului
« Salpingo-ovariectomia de reducere a riscului
e Chimiopreventie
« Luati In considerare aspirina (nu exista date clare)
 Contraceptive orale
e Modificari ale stilului de viata

Probleme importante

e Cand apare cancerul?

« Efecte asupra fertilitatii si sarcinii
e Sincronizare

106



e Metode disponibile
« Preferintele pacientului
» Consideratii privind stilul de viata

» A fi testat este o alegere personala. Orice decizie trebuie respectata.

* Testele genetice nu sunt 100% sensibile.

« Variantele genetice trebuie Intelese, iar rezultatele trebuie sa fie explicate de un
genetician.

» Monitorizarea si interventiile terapeutice pot reduce considerabil riscul de deces.

e Definitia riscului

» [dentificati consecintele

e Interpretarea rezultatelor

e Adaptarea strategiei

 Extinderea testelor la membrii familiei

e Adaptarea tratamentului atunci cand apare cancerul

NCCN Guidelines at
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_screening.pdf
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Tlpe

« intelegerea rolului psiho-oncologiei in abordarea bio-psiho-socialda a malignitatii
« intelegerea necesitatii asistentei psiho-sociale in prevenirea si tratamentul cancerului
e cunoasterea implicatiilor psiho-sociale ale cancerului ereditar

Desi metodele de detectare timpurie si noile tratamente pentru cancer conduc la o rata de
supravietuire crescutd, prevalenta si impactul simptomelor asociate bolii sunt in crestere, ceea
ce poate afecta foarte mult calitatea vietii si poate chiar limita utilizarea procedurilor cu
potential profilactic sau curativ.

Pacientii oncologici si membrii familiei lor se confrunta cu preocupari practice, psiho-
sociale si spirituale semnificative, cu impact asupra calitatii vietii lor.

In literatura stiintifici existd numeroase studii privind relatia dintre mediul social si
adaptarea psihologica la boala.

Psiho-oncologie - disciplina necesara in abordarea holistica a bolii

oncologice

» necesitatea de a educa oamenii din comunitate pentru a depista din vreme primele
simptome ale bolii

» necesitatea de a adopta comportamente preventive care pot contribui la reducerea
riscului de boala sau recurenta

e necesitatea de a Imbunatati calitatea vietii pacientului oncologic, de a reduce
reactivitatea emotionala si de a mobiliza resursele individuale in lupta cu boala

 nevoia de colaborare intre specialisti in stiinte biomedicale si psiho-sociale

Oncologie psiho-sociald = specializata in ingrijirea dedicata a cancerului
intelegerea si gestionarea urmatoarelor aspecte legate de boala oncologica:
- psihologic
- socio - emotional
- spiritual
- calitatea vietii si aspecte functionale
avand o abordare a persoanei In ansamblu (o abordare holistica) si acoperind o serie de nevoi
umane (Sackett si colab., 1996).

Unul dintre obiectivele psiho-oncologiei este identificarea mecanismelor psiho-
neuroimunologice pentru reglarea procesului decizional si pentru adoptarea
comportamentelor sanogene, la nivel de motivatie, credinte, atitudini cu impact asupra
controlului cancerului.

Nevoia de asistenta psiho-sociala in prevenirea si tratamentul
cancerului

e Asistenta psiho-sociala In oncologie se concentreaza in special asupra stresului
emotional legat de cancer, recunoscut la nivel international ca al saselea semn vital in ingrijirea
cancerului, precum si gestionarea problemelor complexe ale bolilor.

Dovezi evidente sugereaza ca modificarile cauzate de stres la nivelurile neuroendocrine,
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neuroimune si neurotransmitatoare pot contribui la un grup de modificari comportamentale
numite ,comportament legat de boala”.

Fal:tm:ii de stres biologici Factori de stres psiho-sociali
in cancer ] in cancer
Powvara tumaorii Diasnostic, recidiva, handicap paliativ
Morbiditatea tratamentului Schimbdri in identitatea i rolul pe care
Modificiri neurchiclogice il are persoana
Simptome fizice, durere Modificiri ale infatisarii fizice
Schimbairi in privinta incertitudinii vietii

Factori individuali i interpersonali |
Loripdemosrafici

Etzpa vistii

Experients anterioare/ antecedents
Persomalitate

Stratesii de adaptare, mod de atasament |
Suport sorial
| Spirituslitzte

Stres continuu

Distractii moderate
problems de anxietate

- ) Problems de zdaptars >  Deprimat

[rezrtie normai)

Modelul stresului tumoral dupa Zimmermann et al. (2007); Lo et al. (2008)

» Se estimeaza ca existd, de fapt, un continuum de stres derivat din frica si tristetea
normala, Ingrijorare, ducand la simptome mai severe, identificate printre criteriile de
diagnostic ale tulburarilor psihiatrice mai grave, cum ar fi depresia sau anxietatea.

» Conform standardelor de oncologie psiho-sociala publicate de Asociatia canadiana de
oncologie psihosociala, asistenta psiho-sociala in oncologie ofera sprijin persoanelor cu cancer
care Intampina dificultati de adaptare la boli, stres emotional, schimbari in relatiile familiale si
sociale, dificultati In planificarea etapei urmatoare a vietii.

» serviciile de sanatate psiho-sociala In oncologie se adreseaza persoanelor cu risc,
pacientilor diagnosticati, supravietuitorilor de cancer, pacientilor care au nevoie de ingrijiri
paliative, familiilor;

» studii si rapoarte evidentiaza impactul si povara emotionala sau psiho-sociala a
pacientului si a familiilor acestora;

» Peste 35% dintre pacientii cu cancer sufera de stres si necesitd interventii psiho-

sociale, In special oncologie sau interventii de sustinere, in vederea gestionarii poverii bolii
sau a Imbunatatirii calitatii vietii.
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48% Distress / Tumor
Adaptation Disorders

57%
p— Ratele de stres, anxietate si depresie prin
: 0% interviu (cerc interior) si auto-raportare (cerc
|' [ exterior) bazat pe cercetarea metaanalizei,
\ . 18% : :
\ - 13% conform lui Krebber si colab. (2014)
\ Anxiety Depression / >
N
-

V' Depresia si anxietatea reprezinta pentru pacientii oncologici nu doar o povara
psihologicd, care poate avea, de asemenea, efecte negative asupra sanatatii si implicatiilor
comportamentale, cum ar fi respectarea redusa a tratamentului/recomandarilor medicale,
calitatea vietii, rate ganduri de suicid sau sinucideri, mortalitate.

v Pacientii oncologici si membrii familiei acestora au probleme semnificative de ordin
practic, psiho-social si spiritual, cu impact asupra calitatii vietii.

v In literatura stiintifica existd numeroase studii privind relatia dintre mediul social si
adaptarea psihologica la boala.

v Mediul social poate avea efecte benefice si daunatoare.

v Persoanele cu risc mai mare de a dezvolta cancer decat populatia generala si populatia
generala in sine au dreptul la ingrijiri psihosociale si de sustinere necesare pentru a gestiona
preocupadrile si temerile cu privire la riscul de a avea cancer sau preocupadrile legate de
screening;

v Sunt, de asemenea, indreptatiti sa primeasca informatii care 1i pot ajuta in urmarirea
programelor de prevenire primara, secundara sau tertiara, in schimbarea comportamentului si
a stilului de viata spre sanogeneza si orice provocari percepute legate de cancer, prevenire sau
screening.

v/ Conform standardelor de asistentd psiho-sociala in oncologie, persoanele cu risc
ereditar au dreptul de a primi consiliere genetica si teste genetice care integreaza pe deplin
ingrijirea psiho-sociala si de sustinere pentru a facilita luarea deciziilor in cunostinta de cauza
cu privire la optiunile de reducere a riscurilor (chirurgie profilactica, chimioterapie preventiva
de ex.).

Implicatii psiho-sociale ale cancerului ereditar

v/ Oamenii nu lucreaza izolat, impartasesc problemele de sanatate si convingerile cu
membrii familiei si mediul social din care fac parte, atunci cand sanatatea lor este amenintata.

v Pe langa convingeri, interactiunile familiale influenteaza si mecanismele de adaptare
psihologica si adaptare la boli sau la amenintarea pentru sanatate.

v Exista studii care evidentiaza impactul bolilor cronice asupra familiei pe tot parcursul
ciclului de viata si asupra dinamicii familiei in raport cu comportamentul fata de boald, aderenta
si evolutia bolii.

v Daly (2015), in studiul Un model centrat pe familie pentru partajarea riscului genetic,
face o paralela intre utilizarea modelului centrat pe familie In contextul oncologic si in contextul
riscului genetic al cancerului, considerand ca pentru a intelege problemele cu care se confrunta
familiile in contextul informatiilor privind riscul genetic, este necesara o abordare sistemica;
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v Aceasta abordare ar trebui sa includd natura relatiilor de familie, dimensiunea
temporald, etapa ciclului de viatd, modelele de comunicare, credintele culturale si retelele
sociale.

v Experientele anterioare de cancer in familie afecteaza adaptarea psihologica pentru
testarea genetica

v Experientele cu rude afectate sau decedate pot afecta in mod direct adaptarea, dar pot
influenta si indirect reprezentarile bolii si modul de a face fata, de a se adapta la boala sau la
amenintarea sanatatii.

v ZakowskKiet si colab. (1997), Erblich si colab. (2000) sustin ca femeile cu antecedente
familiale de cancer mamar au raportat un nivel mai ridicat de stres privind cancerul mamar
daca si-au pierdut mama sau parintii din cauza cancerului.

v Poate exista o relatie directa intre suferinta psihologica si numarul de experiente de
cancer cu rude apropiate, parinti sau pierderile suferite in timpul copilariei sau adolescentei
din cauza bolii; In acest context, modelul sistemului familial - boala genetica (FSGI), fiind un
model longitudinal, poate ajuta la o mai buna gestionare si previziune a bolilor cu risc genetic.

v Conform studiului realizat de Kaphingst si colab. (2009) pe un esantion reprezentativ
al populatiei generale (N = 5813), persoanele care considera cd au un istoric familial sau genetic
de cancer, ca factor care ar putea reduce riscul de cancer, cauta semnificativ mai multe
informatii despre cancer. Aproximativ 80% dintre respondenti cred, de asemenea, ca istoricul
familiei lor de cancer

v' In doui studii prospective efectuate pe subiecti supusi testarii genetice pentru BRCA1
si BRCA2 sau mutatii genetice responsabile de HNPCC, au fost identificati predictori pentru
suferinta emotionala generata de cancerul ereditar.

v Cand subiectii au fost evaluati inainte de testarea genetica si retestate timp de pana la
6 luni dupa raportarea rezultatelor testului (van Oostrom si colab., 2007b), suferinta
emotionald Inainte de testare, lipsa de speranta, numarul de rude de gradul I afectate de cancer
si puternice reprezentari emotionale ale bolii sunt factori predictivi pentru suferinta
emotionala generata de cancerul ereditar.

v' Studiul a 7172 adulti de Kowalkowski si colab. (2012), subliniaza faptul ca exista o
asociere semnificativa intre istoricul cancerului si perceptiile despre cancer; persoanele cu
antecedente familiale de cancer sunt mai ingrijorate de faptul ca vor dezvolta boala 1n viitor,
comparativ cu persoanele fara antecedente de cancer.

v’ In ceea ce priveste istoricul familial al mutatiilor genetice ale cancerului, Bradbury si
colab. (2009), in studiul calitativ, retrospectiv, asupra a 22 de descendenti adulti cu parinti
care au mutatii BRCA1 si BRCAZ, concluzioneaza ca

v’ Majoritatea descendentilor (77%) considera ca dezvaluirea istoriei mutatiilor genetice
nu a avut un impact semnificativ asupra starii emotionale, pentru unii generand chiar o
schimbare de comportament pentru sanatate.

v Oncologia psiho-sociala este o specialitate in ingrijirea cancerului dedicata intelegerii
si gestionadrii urmatoarelor aspecte legate de bolile oncologice: aspecte psihologice, emotionale,
sociale, spirituale, de calitate a vietii si functionale, utilizand o abordare holistica si acoperind
o serie de nevoi.

v Dintre pacientii oncologici, peste 35% sufera de stres si necesita interventii psiho-
sociale specifice oncologiei sau interventii de sustinere pentru a gestiona cat mai bine povara
bolii si pentru a imbunatati calitatea vietii.

v Cancerul ereditar, fiind o problema familiala, poate afecta direct sau indirect toti
membrii sdi In ceea ce priveste reprezentarile individuale despre boala, strategiile de adaptare
si adaptare psihologica la boala sau la amenintarea pentru propria sanatate.
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vlpe

Dupa terminarea cursului, studentii ar trebui sa poata sa:
e identifice problemele de etica ce deriva din situatie clinica particulara (ex.: testarea

genetica)

e integreze In mod critic perspectivele etice Intr-un argument coerent in domeniul

oncogeneticii

e decida cand este justificat, din punct de vedere moral, sa respecte confidentialitatea si

cand este permis, din punct de vedere moral, sa dezvaluie informatii despre un pacient unei
terte parti
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e prezinte avantajele testdrii genetice, precum si consecintele negative ale acesteia.

1. Teorii si principii etice
2. Consimtamantul informat si confidentialitatea in testarea genetica

3. Probleme de etica privind testarea genetica
4. Concluzii ineegrivy P"mC'PIeS

value moral 7\ honesty
Teorii etice R
e Atifacut recent vreo alegere dificila ? honor
e Cand mergeti la doctor, luati deciziile de ETHICS "lght
unul singur sau discutand cu alti membri ai ‘ A\\
familiei? choice 2 al f‘alrness

e C(Care sunt limitele unei alegeri personale ? conscience responsibility
(daca exista)

Etica

» se refera la principii care definesc comportamentul corect, bun si adecvat +
transfomarea principiilor 1n actiuni

* aceste principii nu produc intotdeauna o rezolutie morala unica, ci mai curand
formeaza o modalitatea de evaluare si de alegere intre optiuni controversate

Bioetica

* iain considerare problemele legate de viata, inclusiv procesul de creare a vietii si
procesul mortii, prin prisma principiilor etice

Domeniul eticii medicale include:
 recunoasterea dilemelor etice

e promovarea practicii etice

e elaborarea de coduri si orientari etice
* rezolvarea conflictelor etice

Teorii etice

1. Principialism
2. Deontologie
3. Utilitarism

5. Etica virtutii



Principialism

1. Respect pentru autonomie

2. Non vatamarea (a nu face rau)
3. Datoria de a face bine

4. Dreptatea si echitatea

Principialism = un cadru de analiza morala

Aceste patru principii:

e produc un cadru de analiza prin care noi vom identifica si reflecta asupra problemelor
morale

e reprezinta un punct de plecare pentru deliberarea morala si evaluarea unei politici

1. Respect pentru autonomie

Autonomia este:

- temelia demnitatii umane

- procesul de dezvoltare a identitatii de sine

- 0 persoana autonoma trebuie sa-si dezvolte abilitatile pentru a alege/crea un plan

» agentii rationali sunt implicati in luarea deciziilor informate si voluntare.

 premisa: pacientul are capacitatea de a actiona intentionat, cu Intelegere si fara a controla
influentele

e acest principiu sta la baza practicii ,consimtamantului informat” in ,tranzactia”
medic/pacient privind Ingrijirea sanatatii.
autonomie = libertate + ratiune

Autonomia nu ,explodeaza” in timpul vietii!

Este dobandita printr-o practica atenta.

Autonomia nu este doar acceptarea unei alegeri aleatorii (a face “ceea ce vreau”)
CI

responsabiltatea totala fata de un set de valori auto-alese

Drepturi <+— | [ndatoriri

Autonomia se bazeaza pe responsabilitatea morala, angajamentul si preocuparea fata
de alte fiinte umane.

Un sistem medical care pretuieste autonomia pacientului

1. Pacientii ar trebui sa doreasca sa ia decizii

2. Pacientii ar trebui sa doreasca sa primeasca informatii

3. Medicii ar trebui sa fie capabili si dispusi sa ofere informatiile

4. Pacientii ar trebui sa inteleaga informatiile si sa le tina minte

5. Pacientii ar trebui sa analizeze in mod adecvat problemele medicale

»In aceste vremuri nu stiu ce vreau; poate nu vreau ceea ce stiu si vreau ceea ce nu stiu”
(Marsilio Ficino)
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Cand ar trebui restrictionata autonomia?
e Pentru a opri o persoand sa nu o raneasca pe alta
e Pentru a Impiedica o persoana sa se raneasca
e Pentru a actiona in interesul superior al acelei persoane, promovand in acelasi
timp beneficiul societatii

2. Nu face rau - Principiul non-maleficentei

= obligatia principald a oricarui medic, uneori mai importanta decat respectarea
autonomiei pacientului

- De asemenea, inseamna sa nu ranesti o persoana care nu ar putea obiecta sau chiar
accepta sa fie vatamata.

e A nu face rau = o datorie constanta

* A face bine = o datorie limitata

“Primum non nocere”

Nu prejudiciem sau ranim intentionat pacientul, fie prin acte de implicare sau de
omisiune.

3. Datoria de a face bine - Principiul Beneficientei

Respectarea autonomiei + abtinerea de a face rau +
o contributie activa la bunastarea individului.

« datoria furnizorilor de servicii medicale de a preveni si de a Indeparta daunele cauzate
de masurile pozitive pentru pacient

,Cu puritate, sfintenie si binefacere imi voi trece viata si-mi voi practica arta”
(Juramantul lui Hippocrate)
3. Dreptate si echitate
,Cei egali ar trebui tratati in mod egal si cei inegali ar trebui tratati inegal” (Aristotel)

Dreptate:

« se referad la ceea ce este potrivit, demn si corect.

e Este un principiu valoros numai atunci cand sunt indeplinite anumite standarde
(politice, sociale sau culturale).

Echitate:
 prezumtia ca toti cetatenii au aceleasi drepturi politice, acces egal si sunt tratati in mod
egal de lege.

Declaratia Universala a Drepturilor Omului
Articolul 1

. »Toate fiintele umane se nasc libere si egale in demnitate si
drepturi.”
. Ce este corect pentru unul ar trebui sa fie corect pentru

toti.
* Tratarea oamenilor in mod egal nu poate insemna tratarea lor in acelasi mod.
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Deontologie
e moralitatea unei actiuni ar trebui sa se bazeze pe
e caracterul corect sau incorect al unei actiuni
e modul in care iti faci datoria
mai degraba decat pe baza consecintelor actiunii.

Utilitarismul
»A ignora consecintele inseamnd a ldsa o poveste eticd pe jumdtate nespusd.”
Sen A. Despre etica si economie. Oxford: 1987

e ceea ce este moral acceptabil - ceea ce produce cea mai mare cantitate de bine
pentru cel mai mare numar de oameni - utilitate sociala

e caracterul moral al unei actiuni este determinat de contributia acesteia la utilitatea
generala.

CARE FOREACH
OTHER

Etica grijii fata de altii

e Teorie care pune accentul pe valorile care caracterizeaza
relatiile interumane: simpatie, compasiune, fidelitate, respect,
dragoste

e Giligan: existd doua moduri de gandire morala: etica grijii fata de altii si etica
drepturilor/dreptatii

 Implica o forma de empatie - o valoare ignorata in teoriile bazate pe drepturi

» Femeile - predispuse la o etica a grijii fata de altii, spre deosebire de barbati - care sunt
mai degraba atasati de o etica a drepturilor si obligatiilor

Etica virtutii

* Aristotel si Platon: cultivarea virtutilor - trasaturi centrale ale vietii morale

e ROLUL structurii motivationale a caracterului persoanei

o Incearca si dezvolte caracterul individual
De exemplu: terapeutii care 1si indeplinesc responsabilitatile doar din teama de a nu intra
intr-o disputa - virtuti precum compasiunea, constiinciozitatea, devotamentul sunt excluse

e Presupune ca persoanele bune vor lua decizii bune

0 persoana cu virtuti si motivatii morale este mai capabila sa finalizeze o actiune cu un
ideal moral, decat o persoana incorecta moral sau indiferenta.

» Facem judecati intelectuale bazate pe cunostinte si abilitati si judecati morale bazate pe
ceea ce simfim ca este corect sau gresit.

Dreptul la informare si
consimtamantul informat

O persoana adecvata cu capacitate decizionala
(COMPETENTA) di informatiile solicitate intr-un
mod inteligibil si, fara constrangere
(VOLUNTARITATE) si ia o decizie de a aproba cursul
actiunii.
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Scopurile consimtamantului informat (CI)

1. respecta individualitatea, autodeterminarea si autonomia
e Promovarea autonomiei
» Integritate corporala
« Preferintele si prioritatile individuale

2. modeleaza relatia cu pacientul
« Aflati preferintele/asteptarile pacientului
 Dezvoltarea increderii/respectului reciproc

3. imbunatateste rezultatul
» Asteptari realiste

Imbunititeste capacitatea pacientului de a coopera si de a participa la Ingrijire:
 Conformitate
e [dentificarea erorilor de tratament
o Intelegerea efectelor secundare semnificative si a ceea ce trebuie ficut

Componenta informativa
O descriere, intr-un limbaj pe care pacientul, in mod rezonabil, ar fi de asteptat sa o
inteleaga:
1. diagnostic;
2. natura si riscurile interventiei/tratamentului propus;
3. rezultatele anticipate ale interventiei/tratamentului propus;
4. recunoasterea posibilelor forme alternative de tratament;
5. Ceea ce trebuie sa recunoasca:
» riscuri posibile grave
 complicatii
« beneficiile anticipate implicate in tratament
» posibile forme alternative de tratament, inclusiv lipsa de prognostic al bolii
daca nu se aplica tratamentului
6. Decizia daca doresc sa fie informati in continuare, in cazul in care informatiile
prezentate de medic i-ar cauza suferinta.
7. Optiunea de a nu fi informat (despre test si/sau despre rezultate) si de a alege o alta
persoana care sa fie informata in locul sau.
8. Dreptul de a cere si a obtine o alta opinie medicala.
9. Pacientul are acces la datele medicale personale.

Elemente suplimentare:

- Statistici

- Afiliatii educationale, informatii despre identitatea si statutul profesional al
furnizorilor de servicii de sanatate;

- Conflicte de interes

- Relatii financiare cu companii de medicamente/dispozitive

Prezentarea informatiilor

e acordati atentie dizabilitatii - auz, vedere etc./incapacitatea de a citi

e nevoia de traducere

e informatii la un nivel rezonabil de intelegere a continutului stiintific pentru pacient
e In limba materna SAU intr-o limba pe care ei o cunosc (daca se gaseste un
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interpret)
e Intr-o limba apropiata de una internationala

informed consent

Circumstantele in care au fost solicitate exceptii de la consimtamant -
propuse sau permise

e Urgenta e Aplicarea legii penale

e Amenintare pentru comunitate  Conservarea vietii proprii/vietii altora
» Boala contagioasa e Prevenirea sinuciderii/omuciderii

e Pericol

Consimtamantul informat este obligatoriu si pentru:

- colectarea probelor

- depozitare

- utilizarea tuturor produselor biologice luate din organism pentru a stabili diagnosticul sau
tratamentul, cu care pacientii sunt de acord.

Refuzul unei interventii

- Pacientul are dreptul sa refuze sau sa opreasca interventia medicald, asumandu-si in
scris responsabilitatea pentru decizia sa;

- Consecintele refuzului sau opririi actelor medicale trebuie explicate pacientului.

Particularitatile consimtamantului informat

Daca furnizorii de servicii medicale considera cd interventia este in interesul pacientului,
iar reprezentantul legal refuza sa dea consimtamantul, decizia poate fi transferata unui
comitet special de arbitraj (in functie de reglementarile legale nationale).

Confidentialitatea

e Toate informatiile despre starea pacientului, rezultatele investigatiilor, diagnostic,
prognostic, tratament, date personale sunt confidentiale chiar si dupa moartea acestuia.

e Informatiile confidentiale pot fi furnizate numai daca pacientul isi da consimtamantul
explicit sau dacd legea o solicita in mod expres (in functie de reglementarile legale
nationale).

(1) orice interferenta in viata privata de familie a pacientului este interzisa, cu exceptia
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cazului In care aceasta interferenta influenteaza pozitiv diagnosticul, tratamentul sau
ingrijirea acordata si numai cu acordul pacientului.

(2) Cazurile In care pacientul prezinta un pericol pentru sine sau pentru sanatatea
publica sunt considerate exceptii.

e Rudele si prietenii pacientului pot fi informati despre progresul investigatiilor,
diagnosticului si tratamentului, cu acordul pacientului (in functie de reglementarile legale
nationale).

Aspecte etice ale testarii genetice
Definirea elementelor consimtamantului informat pentru

testarea genetica

* intelegerea naturii testarii si a implicatiilor sale potentiale

* cunoasterea faptului ca testul este voluntar

* cunoasterea faptului ca pacientul poate pune intrebari si obtine
raspunsuri inainte de a lua o decizie

* cunoasterea gradului de risc asociat (al procedurii in sine si al
efectelor sale ulterioare)

* cine va beneficia de testare :

* care sunt strategiile implementate pentru descoperirea aleatorie asociata cu analiza
ADN (, descoperiri accidentale”)

* sa stie cum vor fi utilizate datele personale si, ulterior, protejate (eventual reutilizate
pentru cercetare)

* stiind ca in orice moment isi pot retrage probele biologice de la banca de produse,
inclusiv datele clinice obtinute

« aflarea despre orice posibil interes comercial asociat

* asigurarea faptului ca orice minor implicat, pentru care padrintii si-au dat
consimtamantul, va fi rugat sa reconsidere situatia odata ce a implinit varsta de 18 ani

* dreptul de a nu sti

~Alegerile noastre sunt cele care arata ceea ce suntem cu adevarat, mult mai mult
decat abilitatile noastre.”

Testarea genetica: motive, beneficii

1. Diagnostic precoce (* o transmisie genica poate fi oprita)

2. Decizii de viat3, planificare viitoare: urmarirea unei sarcini, casatorie, educatie, munca,
asigurare

3. Indeparteazi povara incertitudinii
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Testarea genetica: riscuri

» Poate diagnostica o boala pentru care nu exista tratament.

e Nu prezice severitatea unei tulburari genetice (de exemplu, fibroza chistica, rinichi
polichistic)

e Incdlcarea confidentialitatii: diseminarea informatiilor prin telefon, posta etc.

 sentimente de vinovatie, depresie, sinucidere, instabilitate conjugala, afectarea relatiilor
de familie

e Discriminare genetica: persoanelor cu defecte genetice li se poate refuza asigurarea
(sanatate, viata), accesul la anumite scoli, servicii etc.

 Redefinirea bolii + implica o atitudine fatalista fata de sanatate si boala

» Riscul perpetuarii inegalitatilor rasiale si etnice
» Consecinte psihologice: pot afecta relatiile de familie si bundstarea generala

Teama de testare:

e se datoreaza incertitudinii legate de pierderea locurilor de munca, de educatie, de
repercusiunile testarii: avantaje bancare etc.

» Studiile arata ca testarea nu a fost asociata cu o crestere a anxietatii sau depresiei.

Testarea genetica - situatii particulare
1. testarea prenatala

2. testarea presimptomatica a copiilor

3. testarea susceptibilitatii genetice

DREPTUL DE A $TI

Nu exista o fortd mai mare decét
puterea informatiei !

Testarea prenatala
* benefica si recomandata - in caz de afectiuni tratabile: de ex. PKU, hipotiroidism congenital
* screening - beneficiu redus al purtatorilor (conditii autosomale recesive)
* beneficiu incert

Screening prenatal pentru malformatii (de exemplu, defecte ale tubului
neural) sau sindrom genetic (sindrom DOWN)

trebuie luafi in considerare factorii familiali: informatii,
planificare reproductiva

Diagnosticul genetic de pre-implantare (PGD)
Folosit pentru:
* Testarea bolilor monogenice (fibroza chistica, talasemie, anemie falciforma, distrofie
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musculara)

 Testarea anomaliilor cromozomiale (sindromul Down, trisomia 18)

 Detectarea genelor pentru bolile cu debut tardiv: Huntington, predipozitii familiale la
cancer

* beneficiul unei alte rude

» selectarea sexului (pentru producerea de celule stem etc.)

Avantajele diagnosticului genetic de pre-implantare

e Permite cuplurilor sa aiba un copil ,,sanatos” fara sa treaca printr-un avort spontan

e Chiar si in cazul esecului implantarii embrionului - acest lucru este preferabil din punct
de vedere moral decat sa puna capat vietii unui fat complet dezvoltat

e Ajuta la sublinierea distinctiei dintre distrugerea vietii (intreruperea sarcinii) si
incapacitatea de a salva viata

e Permite o capacitate mai mare de a alege:

e Care embrioni sa fie implantati fata de incheierea sau nu a unei sarcini

Testarea pre-simptomatica a copiilor

 Acceptabil si pentru bolile cu debut tardiv?

» Exista vreo modalitate de a interveni sau de a urmari boala, care ar putea fi benefic
pentru copil in viitor?

e [gnora drepturile viitorului individ adult de a lua o decizie autonoma

« confidentialitate - care este implicita pentru orice adult, isi pierde implicit valoarea in
testarea genetica a copilului

 consecinte emotionale si sociale pentru copil

Testarea predispozitiei genetice

De exemplu: Testarea predispozitiei genetice la cancer, diabet, hipercolesterolemie a bolii
Alzheimer

BENEFICIU
redus pentru pacient crescut pentru companiile de

asigurdri, companiile farmaceutice,
angajatori

e permite programe gratuite de screening
e schimbari comportamentale
e terapii medicale presimptomatice

Posibile efecte negative ale consecintelor testarii genetice

 discriminare genetica: persoanelor cu defecte genetice li se poate refuza asigurarea
(sanatate, viata), accesul la anumite scoli, servicii etc.

e implica o atitudine fatalista fata de sanatate si boli

» riscul perpetudrii inegalitatilor rasiale si etnice

» decizia de a procrea va fi luata pe baza informatiilor genetice

e Incurajeaza imperecherea persoanelor cu gene ,valoroase” si descurajeaza interzicerea
persoanelor cu gene ,defecte”

e Incurajeaza avortul fetusilor cu anomalii genetice
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Probleme etice in testarea genetica pentru predispozitia de cancer

ereditar

« Informatia genetica este, prin definitie, partajatd, cel putin partial, de mai multi membri
ai familiei.

o In general, este responsabilitatea pacientului si disemineze informatiile genetice
relevante in mod adecvat rudelor lor.

» Clinicienii pot ajuta, si de obicei, facilita acest lucru, oferind pacientilor o scrisoare sau
un prospect pentru a le transmite membrilor relevanti ai familie.

Majoritatea familiilor inteleg informatiile referitoare la rudele, iar importanta Impartasirii
refuzului lor direct de a informa rudele genetice este rara.

IN ORICE CAZ:

e pacientii nu informeaza intotdeauna membrii familiei despre riscul lor: bariere in calea
diseminarii:

 dorinta de a se proteja pe sine si / sau familia de informatii potential stresante,

» lipsa de contact sau apropiere de rude

« slaba intelegere a riscurilor prezentate si relevanta acestora pentru altii

Studiu de caz 1

e Ce se Intampla atunci cand una dintre cele doua gemene identice, avand o varianta
patogena genicd BRCA2 prezentda in familia ei, ar accepta sa efectueze testarea genetica
predictiva, dar ar declara in mod explicit ca nu ar informa cealalta sora despre rezultatul ei.

Puncte care trebuie luate in considerare pentru cazul 1

» Rudele precum Sarah nu ar trebui sa fie ,obligate” sa cunoasca sau sa li se ofere fara
consimtamantul lor rezultatele testelor genetice relevante pentru ei (respectarea autonomiei)

e Nedivulgarea rezultatului testului genetic catre sora geamanad ar putea duce la o
examinare a sanului inutila (daca s-a demonstrat ca varianta patogena BRCAZ2 nu este prezenta)
sau sa nu urmeze o interventie chirurgicala de reducere a riscului (daca s-a dovedit ca varianta
este prezenta).

e Cu toate acestea, nedivulgarea rezultatelor testului ar putea provoca daune sorei
gemene. (non-maleficenta).

Studiu de caz 2

« Ce se intampla daca o persoana care sufera de cancer endometrial foarte sugestiv pentru
sindromul Lynch refuza testarea liniei germinale pentru genele MSH2 si MSH6 pentru a
determina daca pierderea expresiei proteinelor a fost cauzata de o varianta patogena a uneia
dintre gene, provocand Lynch sindrom.

+ a refuzat, de asemenea, o trimitere pentru colonoscopie.

+ a spus ca nu va impartasi familiei ei niciuna dintre informatiile pe care i le-a dat.

Puncte care trebuie luate in considerare pentru cazul 2

 Consolidati importanta relatiei medic - pacient - speram ca mai tarziu, persoana in
cauza ar putea sa se razgandeasca si sa fie de acord sa fie testatd, in beneficiul ei si potential in
beneficiul familiei ei

(Beneficienta si non-maleficienta)
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o Incilcarea confidentialititii poate provoca suferintd mentald = ar trebui evitati.
e Orice pacient are dreptul de a controla diseminarea datelor sale medicale, inclusiv
informatii genetice (autonomie)

Puncte care trebuie luate in considerare pentru cazul 2
» Toate informatiile genetice sunt inerent familiale.

* Refuzul testarii suplimentare si dezvaluirii informatiilor genetice curente catre rude

priveaza acele rude de ocazia de a lna decizii despre propria lor sanatate

ele nu vor fi constiente de riscurile potentiale —> persoana in cauza si rudele ei

nu vor fi tratate aseméanator si prin urmare "corect"

Echitate

Probleme etice in testarea genetica pentru predispozitia ereditara de
cancer
Comitetul mixt pentru medicind genomica (2019): in cazul in care consimtamantul de
informare a rudelor a fost respins iIn mod explicit, ,poate fi justificat sa se incalce
confidentialitatea in cazul in care evitarea prejudiciului prin divulgare depdseste pretentia
pacientului la confidentialitate”

Respectarea dreptului la confidentialitate al pacientului poate fi in concordanta cu:
« principiile beneficientei,

e non-maleficienta si

e autonomie in ceea ce priveste pacientul,

Intrucat

e nerespectarea poate duce la prejudicierea rudei (contravenind principiului non-

maleficientei).

* De asemenea, poate refuza rudei dreptul la un tratament medical care 1i poate salva viata
si sansa de a lua decizii cu privire la propria sanatate, incalcand atat principiile de
beneficientd, cat si de autonomie.

1. daca incalcarea confidentialitatii pacientului va afecta iremediabil relatia clinician-

pacient.

2. dificultatile practice implicate In urmarirea rudelor, In special in cazul in care probandul

nu doreste sa asiste

3. 1n cazul in care cunoasterea faptului ca poate fi incadlcata confidentialitatea, astfel incat

rudele sa fie informate cu privire la riscuri, aceasta poate actiona in primul rand ca un
factor de descurajare pentru persoanele care se prezinta pentru testarea genetica in
prima instanta
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CONCLUSIONS

Good Genetica va schimba definitia ,bolii”
or Bad? de exemplu: o femeie care poarta o mutatie BRCA care a trait

P  de multi ani asimptomatic
e— o
\e\ﬁ
g

Poate fi considerata o persoana bolnava, in timp ce de fapt nu
N este (Inca)

Testarea genetica inseamna

Mesaj final

e Pentru a identifica problemele etice referitoare la testarea genetica in oncogenetica,
medicul trebuie sa inteleaga si sa aplice selectiv principalele principii si teorii etice:

e Principialism

» Deontologie

e Utilitarismul

» Etica virtutilor

Cel mai sensibil comportament etic in oncogenetica provine din utilizarea si aplicarea:
e Consimtamantului informat
« Confidentialitatii

Profesionistii din domeniul sanatatii care identifica cazuri legate de divulgarea
informatiilor familiale ar trebui sa ia In considerare recomandarea catre un serviciu/expert in
genetica pentru discutii suplimentare, inainte de efectuarea testelor.

Refuzul unui pacient de a informa membrii familiei cu privire la un rezultat genetic
relevant poate justifica Incarcarii confidentialitatii pacientului de catre clinician;
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e probandul ar trebui informat in prealabil cu privire la dezvaluirea planificata.

e riscurile si beneficiile oricarei incalcari a confidentialitatii propuse ar trebui ponderate
in avans

e discutia documentata clar.
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« definitie, scopuri, obiective si atributii ale Departamentului de Oncogenetica
e principii de organizare si activitati specifice

e structura si atributiile personalului

e etapele de desfasurare a activitatilor

 indicatori de performanta pentru atingerea obiectivelor

Tk

J

Structura Departamentului se bazeaza pe :
experienta Centrului Jean Perrin, Clermont Ferrand,

Franta

prin contributia Prof. Yves-Jean Bignon

* Director fondator al Departamentului de Oncogenetica al
Centrului Jean Perrin

* Director fondator al Laboratorului de Biologie Medicala

OncoGénAuvergne la Centrul Jean Perrin

* Presedinte al Comitetului Aliat al Ligii Impotriva Cancerului

* Vice Presedinte al clusterului regional de excelenta
Innovatherm

* Pionier al Oncogeneticii in Franta in 1988, printre primii din lume

PERRIN

Professeur Yves-Jean Bignon

Evolutia Oncogeneticii

» Oncogenetica s-a dezvoltat la Inceputul anilor 90, odata cu descoperirea genelor majore
de predispozitie la cancer (de exemplu, BRCA1 si BRCA2 pentru cancerul de san sau genele
MMR implicate in dezvoltarea cancerului de colon).

*Conceptul de stratificare a riscului de cancer a fost dezvoltat impreuna cu posibilitatea
testarii genetice si a solutiilor personalizate de reducere a riscurilor.

«In ceea ce priveste prevenirea, oncogenetica a devenit o solutie economicd majora
pentru sistemele de sanatate din tarile occidentale in ultimii ani. Desi pacientii pe care 1i poate
ajuta nu reprezinta majoritatea in ceea ce priveste raspandirea cancerului, oncogenetica poate
salva vieti In aceste grupuri de pacienti.

Eficacitatea oncogeneticii a fost demonstrata printr-o tendinta de scadere a incidentei
cancerelor, prin imbunatatirea predictiei riscului In familiile de pacienti cu neoplazie mamarsg,
ovariana sau colonica.

Departamentul de Oncogenetica

Definitie: Serviciu fnalt specializat si multidisciplinar, cu rol in depistarea, precizarea
diagnosticului, monitorizarea si aplicarea strategiilor de prevenire la persoanele cu risc
ereditar pentru cancerul de san, ovar si cel colorectal.

Scopul si obiectivele Departamentului de Oncogenetica
Scopul: evaluarea multidisciplinara a pacientilor si a familiilor acestora, care prezinta un risc
ereditar sau familial de cancer si care necesita investigatie printr-un test diagnostic de

genetica moleculara.

127



Obiectivele:

Identificarea unor grupuri-tinta de pacienti cu risc (san/ovar, colorectal), prin reuniuni
ale Grupului de Consultanta Pluridisciplinara (GCP).

Consultatia oncogenetica - acfiune multidisciplinara prin participarea medicilor
specialisti cu  calificare in domeniul oncogenetic.

Testarea prezentei mutatiei - analiza prin biologie moleculara a modificarilor genetice
de risc

Aplicarea strategiilor de monitorizare oncogenetica a pacientilor cu risc si a familiilor
acestora, prin Programe de Supraveghere Oncogenetica Personalizata (PSOP)

Studii epidemiologice privind riscul ereditar de cancer in diverse populatii pentru
stabilirea caracteristicilor de distributie a acestuia In functie de zona, regiune, tara,
continent.

Oportunitatea Departamentului de Oncogenetica
Pentru indeplinirea obiectivelor, activitatea desfasurata in cadrul Departamentului de

Oncogenetica trebuie sa includa trei componente:
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- clinica - evaluare si monitorizare
- moleculara - diagnostic
- epidemiologica - interpretativa.

Principii de organizare a Departamentului de Oncogenetica

e Serviciu clinic multidisciplinar Tnalt specializat In oncogenetica;

* Sistem bio-informatic de stocare si comunicare a informatiei;

* Retea interdisciplinara de medici care vor pune in practica un Program de Supraveghere
Oncogenetica Personalizata (PSOP)

* Laborator acreditat pentru diagnosticul molecular al riscului ereditar de cancer

Activitati in cadrul Departamentului de Oncogenetica
Identificarea si recrutarea pacientilor, prin refea de medici specialisti
Consultatia oncogenetica pre-diagnostic: informare

Diagnosticul molecular

Reuniuni ale Grupului de Consultanta Pluridisciplinara (GCP).

Consultatii oncogenetice post-diagnostic: comunicarea rezultatului
Monitorizare oncogenetica a pacientilor si familiilor acestora (Programe de
Supraveghere Oncogenetica Personalizata - PSOP)

Adresabilitate - cine trebuie sa se prezinte la consultatia de oncogenetica?

SITUATII COMUNE - risc autozomal dominant

* 3 sau mai multe cazuri in aceeasi linie familiala

* 2 sau mai multe cazuri intr-o familie restransa, ori pentru o forma de cancer mai rara
* 1 sau 2 cazuri de cancer la persoane tinere

» Mai multe cancere la aceeasi persoana

INDICATII DE CONSULTATIE
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 geaman monozigot

Perspectivele dezvoltarii Departamenelor de Oncogenetica
Retea oncogenetica interdisciplinara la nivel national si european
Crearea de Centre de referinta in diagnosticul molecular oncogenetic
Studii epidemiologice extinse de oncogenetica populationala
Programe de cercetare oncogenetica
Crearea unor consortii europene de oncogenetica

Ve Wi

Departamentul de Oncogenetica - Lantul Oncogenetic

ONCOGENETICA
Grup de Consultanta
Pluridisciplinara (GCP).

: ( DIAGNOSTIC
r MOLECULAR
Specialist BioMol

Secretariat \
—

—

¢ £ / Analiza
&

Consultatie

Monitorizare

PSOP Secventiere

Psiholog

Structura departartamentului de oncogenetica

1. Secretariatul departamentului unde se adreseaza pacientii sau familiile acestora
pentru intocmirea unui dosar format din documente special stabilite in vederea analizarii si
intrarii in programul de diagnostic molecular.

2. Grupul de Consultanta Pluridisciplinara (GCP) format din sprecialisti: epidemiolog,
genetician, oncolog, chirurg oncolog, ginecolog, gastroenterolog, endocrinolog, medic de
familie, specialist In etica, psiholog. Dosarele alcatuite la nivelul secretariatului
Departamentului sunt supuse analizei GCP care, prin consultare pluridisciplinara, va decide
evaluarea riscului ereditar prin efectuarea testarii moleculare pentru identificarea mutatiei.

3. Consult de Oncogenetica (epidemiolog si genetician) care va aduce informatii
suplimentare cu privire a factorii de risc ereditari si cei neeereditari.

4. Testarea moleculara va consta in analiza probele recoltate de la persoanele la care
GCP a decis efectuarea acestei investigatii si pe baza rezultatelor se va stabili diagnosticul de
cancer ereditar.

5. Dispensarizarea, care va cuprinde un protocol personalizat de monitorizare aplicat
atat la pacientul identificat cu mutatie genetica, cat si la membrii din familie, cu test molecular
pozitiv.
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Structura Departamentului de Oncogenetica (Algoritmul de

Oncolog

Ginecolog

Gastroenterolog

Medic de familie

consultatie)

Medici de alte specialitati

Adresabilitate

< SANATOS
spontana

IEE——

CONSULTANT ONCOGENETICA

>
>

SECRETARIAT

<
€

Lipsa risc =

' Risc +

Fara decizie de
diagnostic

PSOP

LABORATOR DIAGNOSTIC

Bolnav =
Conduitd medicala

Familie =
Monitorizare

Screening

Grup de Consultanta Pluridisciplinara (GCP)

(5) C Itatie medicala p iagnostic icar
rezultat
[ (6) Consult psihologic }

BOLNAV
( (1) Evaluare medical oncog

(2) Consiliere oncog ant informat,

evaluare familiala, estimare risc, evaluarea membrllor}

ica, cor

familiei

(3) Programari, inregistrare date, recoltare probe
biologice
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(7) Programe de Supraveghere Oncogenetica
Personalizata (PSOP)

Departamentul de Oncogenetica - Personal specializat

1. ONCOGENETICIAN

Rol: Consultatii pre- si post-diagnostic oncogenetic, monitorizare oncogenetica a

pacientilor (Program de Supraveghere Oncogenetica Personalizata - PSOP).

2. CONSILIER ONCOGENETICA
Rol: Consiliere oncogenetica, pre- si post- rezultat al diagnosticului oncogenetic

3. SPECIALIST BIOLOGIE MOLECULARA
Rol: Diagnostic genetic molecular

4. PSIHOLOG
Rol:
oncogenetic

5. SECRETAR

Rol: Interactiune cu pacientii, colectare date de contact si pentru evaluarea oncogenetica
(anamneze familiale, factori de risc etc.), programadri, gestionarea datelor prin software

specializat

Consiliere psihologica oncogenetica, pre- si post- rezultat al diagnosticului

Structura Grupului de Consultanta Pluridisciplinara (GCP)

* Oncogenetician

* Consilier oncogenetica
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* Genetician

*  Oncolog

* Ginecolog

* Gastroenterolog

* Endocrinolog

* Chirurg oncolog

* Specialist biologie moleculara - responsabil diagnostic si tehnician biologie

moleculara
* Epidemiolog
* Psiholog

» Specialist bioetica

Consultatia de Oncogenetica

Consultatia permite: identificarea indivizilor cu predispozitie ereditara la cancer si
stabilirea riscurilor personale efective, avand drept scop final prelungirea duratei de viata a
persoanei/pacientului prin optimizarea monitorizarii clinice.

Consultatiile se adreseaza atat pacientilor cu cancer, cat si persoanelor sanatoase cu
antecedente de cancer in familie, indicatia unei consultatii oncogenetice bazandu-se pe
identificarea formelor familiale de cancer.

Departamentul de Oncogenetica - Traseul pacientului

ANCHETA ONCOGENTICA - 2 intilniri distincte

1. Consultatia pre-diagnostic
- Etapa [: Inregistrarea informatiilor - secretar si psiholog
- Etapa II: consiliere privind riscul ereditar - secretar si consilier oncogenetician
- Etapa III: semnarea unui consimtamant informat + recoltarea de probe
biologice - secretar si psiholog

2. Consultatia post-diagnostic
- Etapa I: comunicarea rezultatului - secretar si consilier oncogenetician
- Etapa II: consilierea privind programul de monitorizare - consilier
oncogenetician
- Etapa IlI: consiliere - psiholog

Etapele consultatiei de Oncogenetica

e Consultatia de oncogenetica este necesara atunci cand se suspecteaza prezenta
unei boli genetice cu penetranta inalta 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).

e  Consultatia se adreseaza pacientului diagnosticat cu cancer cu risc de agregare
familiala, dar si rudelor acestuia. Daca se identifica prezenta unei mutatii genetice, etapa
urmatoare este alcatuirea arborelui genetic, care permite identificarea tuturor subiectilor cu
risc potential de a fi purtatori ai mutatiei respective.

e Consultatia de oncogeneticd este realizatda numai dupa obtinerea
consimtamantului informat al pacientului sau al reprezentantului legal al acestuia.

e  Dupa evaluarea preliminara a dosarului pacientului de catre oncologul medical,
consultatia medicali este individuali si se realizeazd de citre o echipd multidisciplinara. in
urma consultatiei, pacientului i se ofera rezultatul privind profilul de risc (risc
ereditar/familial la care se asociaza factorii non-genetici), rezultatul diagnosticului molecular,
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daca acesta doreste sa-l1 cunoasca, si informarea asupra masurilor profilactice si/sau o
alternative de urmarire periodica personalizata.

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

- adaptarea/modificare unor masuri terapeutice medicale sau chirurgicale (ex. excluderea
tratamentului de substitutie hormonala in menopauza);

- aplicarea diferita a masurilor de screening si diagnostic precoce (debut la varste tinere,
frecventa Tnalta, teste speciale);

- aplicarea individualizata a unor masuri de preventie: ovariectomie bilateral3,
mastectomie bilaterala, tiroidectomie, ablatia polipilor, utilizarea contraceptivelor etc.

Etapele diagnosticului molecular

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

PN WD

Programul de Supraveghere Oncologica Personalizata (PSOP)

Etapa importantd, prin coroborarea informatiilor complexe care care trebuie sa
contribuie la intelegerea de catre persoana diagnosticata a notiunii de risc ereditar, impreuna
cu toate implicatiile sale, atat pentru persoana care solicitd consultant de oncogenetica, cat si
pentru membrii familiei identificati cu mutatie.

Solutiile oferite in cadrul Programului de Supraveghere Oncogenetica
Personalizata (PSOP)

Persoane cu mutatii BRCA

e supraveghere preventiva pentru cancer mamar (BRCA), care constd in: examinarea
clinica a sanilor la 6-12 luni si mamografie/RMN anual incepand cu 18 ani;

esupraveghere preventiva pentru cancer ovarian (OVCA), care consta in: dozarea
anuala a CA-125 seric incepand cu varsta 25 de ani, examinare ginecologica la 6 luni si
ultrasonografie transvaginala anual;

e modificarea stilului de viata (diet3, alcool, etc.);

e chemopreventie (BRCA & OVCA) cu tamoxifen, contraceptive orale;

e mastectomie profilactica bilaterala, care poate reduce riscul BRCA cu >90%;

e ovariectomie profilactica bilaterala, care poate diminua riscul OVCA cu >95%, iar la
pre-menopauza reduce riscul de BRCA cu aproximativ 50%.

Persoane cu mutatie MMR, APC

e monitorizare periodica prin repetarea colonoscopiei la 2-3 ani, inca din perioada
adolescentei;

¢ periodicitatea testarii este ajustata in functie de numarul, dimensiunile, caracterele
polipilor;

e alte masuri de reducere a riscului: colectomia sau proctocolectomia care pot fi
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propuse avand in vedere ca riscul de aparitie al cancerului ajunge la 100% la 50 ani si ca
incidenta cea mai mare de aparitie este in decada a 3-a de viata.

Consilierea psihologica

« Consilierea si testarea oncogenetica sunt experiente intrafamiliale cu care se confrunta
individul si membrii din familia acestuia, care implica uneori decizii medicale dificil de
gestionat, cum ar fi: probleme etice, legale si psiho-sociale complexe.

« Consilierea psihologica individuala si familiald este orientata catre dezvoltarea unor
modele de adaptare si de integrare pentru o abordare cat mai buna a riscului oncogenetic,
urmarindu-se mentinerea unui nivel ridicat al calitatii vietii individului si familiei acestuia.

e 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 testdrii genetice, stresul general, psihologic sau prognosticul unui diagnostic
oncologic la un moment al vietii, lipsa de incredere in reactiile emotionale atunci cand se
confrunta cu evenimente negative, nivelul asteptdrilor de sprijin familial si comunicare in
cadrul familiei.

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

Multidisciplinaritatea

e Abordarea multidisciplinara propusa in acest context are drept scop facilitarea
intelegerii riscului de predispozitie genetica precum si a posibilitatilor de gestionare medicala
a acestui risc, fara a genera o anxietate nepotrivita.

e Geneticienii si clinicienii vor transmite informatiile Intr-o maniera progresiva,
cunoscand dificultatea de a furniza o informatie complexa Intr-un context emotional incarcat
de faptul existentei unui istoric familial sau personal.

e Obiectivul acestei comunicari este de a ameliora perceptia riscului dezvoltarii bolii,
precum si cunoasterea aspectelor genetice pertinente in acest context, faira 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 consecingelor rezultatului acestuia.

Indicatori urmariti pentru atingerea obiectivelor Departamentului de
Oncogenetica

1. Indicatori fizici

e numar total de persoane evaluate pentru stabilirea pe criterii clinice si epidemiologice
a riscului oncogenetic: numar/an

e numar de bolnavi cu cancer si risc ereditar la care se efectueaza testul de diagnostic
molecular, pentru identificarea mutatiei: numar/an

e numar de teste moleculare efectuate pentru persoane fara cancer, dar eligibile pentru
monitorizarea oncogenetica, pentru identificarea mutatiei: numar/an

e numar de persoane, ca membri din familiile pacientilor cu cancer si risc ereditar, la care
se efectueaza testul de diagnostic molecular, pentru verificarea prezentei mutatiei: numar/an

e numar de persoane incluse in sistemul de monitorizare prin Program de Supraveghere
Oncogenetica Personalizata: numar/an
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2. Indicatori de eficienta

 cost mediu/persoana diagnosticata cu risc oncogenetic prin investigatii clinice si
epidemiologice (test de screening epidemiologic): valoare iIn moneda national3;

e cost mediu/persoana diagnosticata pentru risc oncogenetic de cancer mamar, cancer
ovarian sau cancer colorectal, prin investigatii moleculare pentru identificarea mutatei:
valoare ITn moneda nationalg;

e cost mediu/persoana inrudita cu un bolnav diagnosticat genetic prin teste moleculare
pentru riscul de cancer mamar, cancer ovarian si cancer colorectal, pentru verificarea
prezentei mutatiei: valoare in moneda nationala.

3. Indicatori de rezultat

e cresterea cu A% a numarului de persoane depistate prin screening epidemiologic si care
prezintd un risc potential pentru cancer mamar, cancer ovarian si cancer colorectal;

e cresterea cu B% a numarului de persoane cu cancer mamar, cancer ovarian §i cancer
colorectal, depistate prin diagnostic molecular ca purtdatoare de mutatii genice;

e cresterea cu C% a numarului de persoane din familiile pacientilor cu cancer, depistate
prin diagnostic molecular, ca purtatoare de mutatii genice prin transmitere autosomal
dominanta;

e scaderea cu pana la D% a numarului de personane diagnosticate cu cancer mamar si
cancer ovarian din familii cu risc oncogenetic, In urma monitorizarii prin Program de
Supraveghere Oncogenetica Personalizata;

e scaderea cu pana la E% a numarului de persoane diagnosticate cu cancer colorectal din
familii cu risc oncogenetic;

« selectarea, in functie de tipul mutatiei genetice, a X% dintre persoanele cu risc genetic,
care vor primi terapie medicamentoasa sau chirurgicala profilactica.

Managementul Departamentului : Cheltuieli pentru desfasurarea
activitatilor

I. Dotare, functionare

e creare de spatii cu circuit corespunzator (cabinet de secretariat, cabinet de consultatie
Oncogenetica, cabinet de recoltare probe si discutii individuale cu psihologul sau alti specialisti,
Laborator de analize moleculare cu circuit corespunzator)

e aparatura, dotare Laborator de analize moleculare

e menetenata Departamentului (cheltuieli intretinere, reparatii, dotare suplimentara etc.)

II. Cheltuieli pentru desfasurarea activitatilor

e cheltuieli pentru serviciile prestate de catre specialistul consultant de oncogenetic3,
responsabilul de diagnostic molecular, Grupul de Consultanta Pluridisciplinara, secretariat;

e cheltuieli pentru activitatea de diagnostic molecular prin plata consumabilelor si
activitatilor de optimizare a tehnicilor de diagnostic molecular (validare interna si externa),
de functionare si Intretinere a laboratorului de diagnostic;

e cheltuieli privind achizitionarea, potrivit legii, de consumabile de birotica necesare
elaborarii documentelor cuprinse in dosarul persoanei monitorizate, a ghidurilor
metodologice si materialelor informative tiparite cu privire la riscul oncogenetic (pentru
medici, personal medical mediu, pacienti si familiile lor);

e cheltuieli privind tiparirea ghidurilor metodologice si materialelor informative cu
privire la riscul oncogenetic (pentru medici, personal medical mediu, pacienti si familiile lor);

e taxe postale, plata convorbirilor telefonice pentru programarea pacientilor si a
membrilor familiei la consultul oncogenetic

e cheltuieli rezultate din activitatea de formare profesionala: cheltuieli de organizare a
cursurilor de educatie si formare, simpozioanelor, conferintelor si congreselor
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e cheltuieli legate de activitatea de imbunatatire, intretinere si introducere de date in site-
urile si registrul national de cancer.

» Oncogenetica implica un proces pluridisciplinar care asociaza geneticieni, consilieri in
genetica, oncologi, specialisti clinicieni si psiho-oncologi, pentru a raspunde mai bine celor 3
dimensiuni principale: educatia (nevoia de informatie), ajutorul in luarea unei decizii si
sprijinul psihologic (ajutorarea adaptarii).

e Schimburile periodice de opinie intre profesionisti vor permite colectarea informatiilor
si a analizarea perceptiilor pentru o mai buna intelegera globale a asteptarilor, a valorilor, a
alegerilor precum si a eventualelor dificultati psihologice. Acest proces trebuie sa fie garantia
unui demers care vizeaza respectul si autonomia pacientului in luarea deciziei sale.

 Pentru a fi acceptabild, evaluarea si monitorizarea oncogenetica trebuie sa dovedeasca
siguranta, precum si o inversare a balantei de "efecte secundare", rezultatul fiind in favoarea
imbunatatirii supravietuirii si/sau a calitatii vietii individului in cauza.

e Oncogenetica prin activitatile specifice din cadrul unor departamente specializate va
contribui la reducerea mortalitatii si prin depistarea precoce si cresterea calitatii vietii prin
actiunile preventionale sau terapeutice personalizate.

Bignon  Yves-Jean, 1997, ONCOGENETIQUE. Vers une médecine de
présomption/prédiction. Eds. Tec & Doc Lavoisier, ISBN: 2743001909

Bignon Yves-Jean, 2015, Selected ethical issues in oncogenetics. ] Int Bioethique Ethique
Sci. 2015, 26(3):217-25, 271.

Cavaillé M, Bignon Y], 2017, Cancer: carcinogenesis, oncogenetic. Rev Prat. 2017,
67(6):€263-e270.

m.rohlim.fr > sites» files » files » Oncogenetique » www.oncogenetica.umfiasi.ro

https://www.vumc.com > clinical-genetics » onco... ® https://www.imperial.ac.uk » cancer

https://www.erris.gov.ro
https:// www.hadassah-med.com > departments
https://www.gustaveroussy.fr » department-medic
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https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwj-yIyv2c3lAhUOQkEAHSTfCooQFjAAegQIAhAB&url=https://www.vumc.com/departments/clinical-genetics/oncogenetics.htm&usg=AOvVaw1ZOvlptQNp9ltyye8VI_DF
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwj-yIyv2c3lAhUOQkEAHSTfCooQFjAAegQIAhAB&url=https://www.vumc.com/departments/clinical-genetics/oncogenetics.htm&usg=AOvVaw1ZOvlptQNp9ltyye8VI_DF
https://www.google.ro/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=9&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiP_ov02c3lAhVMiqQKHQUmAkYQFjAIegQIBhAB&url=https://www.imperial.ac.uk/department-surgery-cancer/research/cancer/groups/molecular-oncogenetics/&usg=AOvVaw3vHjdlJ6T5CfFXWqRWt9bt
https://www.erris.gov.ro/
https://www.google.ro/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=30&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiYrvaS283lAhXFKewKHXa5DGE4FBAWMAl6BAgHEAE&url=https://www.gustaveroussy.fr/en/department-medical-oncology&usg=AOvVaw3lS915UBot9Ia1CeGwwyo6

, I1.2. Includerea pacientilor si a familiilor
H’w In programul oncogenetic.

Cum se utilizeaza software-ul oncogenetic

Obiective de invatare

* s cunoasca monitorizarea generald a programului oncogenetic

e sa Inteleaga rolul si implicatiile departamentului secretariat in fiecare etapa a
programului oncogenetic

* sa poata utiliza software-ul oncogenetic;

Urmarirea generala a cazului prezentata in contextul sindromului
cancerului ereditar

Primul consult oncogenetic

 Primul consult oncogenetic are mai multe etape.

o In primul rand, va fi organizati o intalnire inaintea consultirii cu un consilier genetic. In
timpul acestei Intalniri - va fi proiectat cel mai complet arbore genealogic posibil. Vor fi
solicitate mai multe informatii:

- datele personale

- intrebarile despre diagnostic: - care este diagnosticul clinic, imagistic sau
anatomopatologic? Tipul tumorii, investigatii biochimice, markeri tumorali etc.

- care a fost varsta diagnosticului?

- ce membri ai familiei au cancer?

- cati ani aveau la momentul diagnosticului?

- Intrebari despre factorii de risc de mediu si comportamentali.

e Ancheta se va concentra astfel pe istoricul cancerului celor doua ramuri ale familiei,
materna si paterna. Dosarele medicale trebuie colectate pe cat posibil. Transmiterea ereditara
va fi explicata pacientului si vor fi furnizate pacientului mai multe informatii si materiale
suplimentare.

o In majoritatea cazurilor, predispozitia ereditard la cancer este expusi riscului de
transmitere la unul din doi (50%) copii din generatia urmatoare (asa-numitul ,autosomal
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dominant”).

Grup de consultare multidisciplinara

Toate dosarele pacientilor vor fi discutate In Grupul de consultare multidisciplinara. Acest
grup va evalua riscul de cancer si va decide despre oportunitatea testarii genetice. Pacientii
index care sunt considerati a fi cu risc mare vor fi invitati pentru a doua consultatie. In timpul
acestei consultatii, pacientul va primi sfaturi cu privire la o posibila predispozitie ereditara la
cancer, indiferent daca este sau nu nevoie de un test genetic, si vor fi transmise recomandarile
pentru ingrijirea si monitorizarea pacientului si a rudelor apropiate ale acestuia, in
eventualitatea unui rezultat pozitiv al testului genetic.

Analiza genetica initiala se efectueaza pe un test de sange prelevat de la membrul familiei
afectat cre are cea mai mare probabilitate de a fi ave o mutatie (= caz index).

Pacientii vor semna un consimtamant informat (obligatoriu) care 1i va notifica cu privire
la:

e dreptul de a refuza comunicarea rezultatului;

e anonimatul total al rezultatelor

e relevanta unui rezultat pozitiv sau negativ

e importanta acestui rezultat pentru restul familiei sale, drepturile de proprietate
intelectuala asupra rezultatelor testului.

Consilierea psihologica este oferita in mod sistematic. Cu exceptia indicatiilor
specifice de urgenta, timpul dintre prima consultare si raportul de rezultat este variabil
si poate fi lung (cel putin 12 luni).

Comunicarea rezultatului - consultatia

e Odata ce analiza genetica este finalizata, pacientul primeste un e-mail sau un apel
telefonic care il informeaza despre disponibilitatea rezultatelor. Consultatia este esentiala
pentru obtinerea acestor rezultate, explicarea lor de catre oncogenetician si luarea in
considerare a oricarei posibile monitorizari.

e Daca nu se identifica nicio anomalie geneticd, analiza se numeste negativa, ceea ce
inseamna ci genele implicate nu par si fie responsabile pentru istoricul familiei. In functie de
istoricul familial, medicul va recomanda supravegherea medicala adecvata. Alte gene pot fi
testate.

e Daca este identificatd o mutatie geneticd, o astfel de mutatie este, prin urmare,
responsabila pentru un risc crescut de a dezvolta cancer in familie: la acele rude care au
mostenit mutatia. Monitorizarea regulata si Ingrijirea specifica a persoanelor cu risc genetic vor
fi apoi propuse pentru screening precoce [Programul de monitorizare personalizata (PMP);].

» Se recomanda in mod sistematic consilierea psihologica.

Test pre-simptomatic

Boala care provoaca mutatii se transmite din generatie In generatie, astfel incat purtatorul
trebuie sa-si informeze rudele - cel mai bine direct sau prin oncogenetician - despre toata
ramura ereditatii afectate (daca se poate specifica), astfel incat acestea sa poata face si un test
pentru a determina daca au sau nu aceeasi mutatie. Acestia vor reveni, In acest caz, ca parte a
unui test pre-simptomatic.

Poate determina starea unui individ fara tumori in ceea ce priveste o mutatie
semnificativa identificata anterior in familia lor.

Are 3 etape.
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PASUL 1: Consultati medicul oncogenetician

e Aceasta este o consultatie informativa care explica caracteristicile acestei anomalii.
Raspunde la intrebari precum:

e Cum se transmite aceasta anomalie?

» Cat de probabil este sa o fi mostenit?

e Cerisc va avea acest lucru?

» Ce monitorizare va fi propusa? ...

« Este, de asemenea, posibil ca aceste informatii preliminare sa poata fi transmise de cazul
index sau de ruda care raspunde de informatiile despre familie.

PASUL 2: timp pentru reflectie

Un timp pentru reflectie este indispensabil. Atunci cand se ia decizia, este programata o
noua Intalnire care permite initierea investigatiei moleculare cat mai curand posibil, deoarece
riscul de a fi purtitor este de 50%. Interventia psihologului, care este foarte utila si
complementara cu cea a echipei medicale, trebuie sa fie implicata in timpul de reflectie.

PASUL 3: primirea rezultatului

e Timpul dintre prima consultatie si obtinerea rezultatului este de obicei de maximum 2-
3 luni, iar oncogeneticianul ofera rezultatele intr-o consultatie suplimentara.

- Dacd rezultatele sunt negative - absenta mutatiei familiale (statistic una din doua), atunci
persoana are un risc de cancer comparabil cu populatia obisnuita.

- Daca mutatia este prezentd, atunci persoana are un risc mai mare decat populatia
obisnuita de a dezvolta cancer).

e Urmadrirea pacientilor nou identificati, predispusi la cancer ereditar, este discutata in
timpul intalnirilor de Grupului de consultatie multidisciplinara (MCM).

PMP- program de monitorizare personalizat

* De obicei prezentat in timpul consultatiei si vizeaza anuntarea rezultatelor moleculare.

* Mai multe alte documente pot fi date pacientului in timpul acestei consultatii (prospect
informativ cu privire la predispozitiile genetice, brosura de prezentare a programului,
caiet de urmarire personalizat ...) si, daca pacientul este de acord sa fie inclus in
programul de urmadrire, este necesar un acord. Poate fi semnat la sfarsitul acestei
consultatii sau dupa o perioada de reflectie

* Acesta este o schema de urmarire general acceptata pentru a utiliza o consultatie deja
programata si pentru a inmana pacientului programul PMP. Cu toate acestea, se aplica
numai persoanelor cu risc foarte mare de cancer nou identificat, prospectiv.

* Trebuie adoptate diferite abordari pentru a solicita acordul si apoi pentru a preda
programul PMP persoanelor cu diagnostic molecular si risc crescut de cancer identificat
in alte institutii.

* Acestia sunt initial contactati prin telefon sau posta, astfel incat li se prezinta
posibilitatea de a urmari un program de gestionare a pacientilor. Urmatorul pas este de
a propune o consultatie, iar pacientii trebuie sa permita actualizarea datelor individuale
si familiale. Poate fi insotit de o evaluare clinica care include, daca este necesar, o
examinare suplimentara. La sfarsitul acestei etape, pacientul trebuie sa semneze
consimtamantul informat. Prin urmare, programul de urmarire va fi discutat mai tarziu,
in cadrul sedintelor de consultare multidisciplinara (MCM), iar PMP dezvoltat ar putea
fi livrat prin posta sau prezentat in timpul unei noi consultari.

* Trebuie remarcat faptul ca prima scrisoare trimisa poate contine, pe langa prezentarea
programului, un chestionar pentru actualizarea datelor pacientului si consimtamantul
de a participa la program. In acest caz, toate consultatiile preliminare pot fi omise, iar
pacientul se va Intalni cu echipa pentru prima data la consultarea menita sa pregateasca
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si sa livreze programul PPFU.

Urmarire interna

e Daca persoana este de acord sa fie monitorizata in cadrul institutiilor asociate
programului, va beneficia de mai multe avantaje: multidisciplinar (implicand toti partenerii
care ar putea fi solicitati ca parte a urmaririi acesteia) si facilitate (se va face consultanta) intr-
o singura zi si In acelasi loc daca este posibil).

» Trebuie gasite noi organizatii interterme care sa eficientizeze circuitele, promovand
aderarea programului si asigurand urmarirea pe termen lung.

Programele au efectuat una sau mai multe dintre urmatoarele actiuni:

« stabilirea operatiunilor comune intre diferitele servicii implicate In monitorizare;

e crearea secretariatelor sau a centrelor de monitorizare pentru a asigura planificarea
centralizata si coordonata a consultarilor si analizelor de supraveghere;

e crearea unui singur punct de contact (unitatea de loc) care sa faciliteze accesul
pacientului la facilitati multidisciplinare;

e programarea, acolo unde este posibil, a tuturor examinarilor si consultarilor: examinari
ginecologice, monitorizare radiologica, proceduri endoscopice, evaluari biologice, consultatii si
consiliere genetica, sprijin psihologic Intr-o zi sau doua (unitate de timp).

Urmarire externa

» Persoana poate decide, de asemenea, sa fie monitorizata in afara institutiilor asociate
programului, in apropierea locului de resedinti. In acest context, programul isi propune sa
structureze o retea de profesionisti (In principal ginecologi, gastroenterologi si radiologi) care
practica in cel mai apropiat oras in institutiile de sanatate publice sau private.

 Au fost adoptate In general cateva abordari diferite pentru a incuraja profesionistii sa
participe la aceasta retea:

- contactarea tuturor profesionistilor din regiune prin posta, telefon sau la intalniri de
informare;

- solicitarea retelelor regionale de cancer, structurilor sau asociatiilor de screening
departamentale, aceasta abordare ar putea face posibila atingerea unei game largi de
specialisti;

- solicitarea pacientului in mod direct sa disemineze informatiile catre unii medici de
referinta alesi.

Culegerea rezultatelor de monitorizare

Deoarece pacientul incepe sa fie monitorizat, programul trebuie sa colecteze rezultatele
supravegherii si examinarilor. Pot fi propuse diferite metode de recuperare a datelor, mai ales
atunci cand monitorizarea se face in mod extern:

e cererea directa a persoanei monitorizate,

e colaborare/contact cu medicul de referint3,

* posibild programare pentru o consultare sumara.

Poate fi utilizat software-ul de urmarire, capabil sa genereze mesaje de alerta atunci cand
rezultatele examindrilor nu au fost primite (consultarea planificata nu a fost efectuata sau
datele nu au fost transmise). Dar fara acest tip de software, departamentul de secretariat va
trimite un mesaj de reamintire pacientului si/sau medicului sau, cu o periodicitate predefinita,
prin diferite moduri (e-mailuri securizate, apeluri telefonice etc.).

La primirea rapoartelor, calitatea si rezultatele examindrilor sunt Incarcate in dosarul
personal al pacientului:

e daca programul de urmarire este respectat, urmatoarele examene sunt programate
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automat in functie de periodicitatea stabilita in PMP;

e daca s-au produs evenimente subincurente (monitorizare radiologica speciala, sarcinag,
orice semn de cancer) sau daca s-a efectuat o interventie chirurgicala preventiva,
supravegherea este discutata din nou In timpul unei noi consultari multidisciplinare si PMP
poate fi actualizat.

Informatizarea datelor si lansarea monitorizarii

e Semnatura consimtamantului acordat de pacient marcheaza inceputul real al
monitorizarii sale coordonat de programul PMP.

* Fisierul pacientului va fi creat si salvat intr-un software care ofera posibilitatea de a
declansa stabilirea programarilor, a mesajelor de alerta, mementourilor etc., asigurandu-se ca
monitorizarea este in conformitate cu recomandarile programului PMP (adica examinari
planificate, date de realizare, frecvente etc.).

o Exista mai multe tipuri de software si toate includ doua caracteristici obligatorii de
monitorizare: editarea intalnirilor, mementouri si mesaje de alerta si colectarea rezultatelor
examinarilor ulterioare.

Resurse IT

 Pentru toti pacientii considerati a fi cu un risc ridicat, un fisier personal este creat intr-
o bazi de date utilizand unul dintre software-urile disponibile. In sectia noastrs, baza de date a
pacientilor este gestionata utilizdnd un software SEM (Statistica Epidemiologica in
Medicind) modificat - numit GATACA. Software-ul este creat la Centrul Jean Perrin din
Clermont-Ferrand, Franta, si ne-a fost dat pentru utilizare.

o Este un instrument flexibil de gestionare a datelor medicale si biologice. In aceastd noui
versiune, aceasta gestionare se bazeaza pe un manager de baze de date standard (Microsoft
ACCESS si SQL-Server sunt acceptate). Sunt acceptate toate tipurile de date, in special datele
textuale, cum ar fi comentariile. SEM va permite sa gestionati un dosar medical.

* SEM este deosebit de eficient pentru gestionarea studiilor (terapeutice sau de alta
naturad) si a sondajelor: pentru a face acest lucru, aproape jumatate din programe indeplinesc
sarcini care permit crearea de chestionare, tiparirea de carduri, etichete, raspunsuri controlate
la confiscare, randomizare, extractii, liste, importuri/exporturi, fuziuni etc., oferind in acelasi
timp functii pentru a asigura confidentialitatea datelor

e software care are si un modul dedicat consultatiilor si chiar laboratoarelor de
oncogenetica si, prin urmare, este capabil sa gestioneze si adnotarile clinice si biologice, datele
genetice (arborii genealogici, istoricul familial ...), testele genetice si rezultatele acestora.

E Initialisation de SE
-ONCOGENETIC-
Mot de passe : V
’7 Validation I

Aprés contrble de votre identification, Modimcation

<modification> vous permet d'entrer

un nouveau mot de passe Quitter
(version 4.60) F1 - ADE

Pagina de pornire SEM, identificarea utilizatorului
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e Odata ce PMP este pregatit si prezentat, programele trebuie sa asigure ca monitorizarea
necesara utilizarea unui software de monitorizare dedicat doar acestei supravegheri si care
prezinta cel putin douad functionalitati esentiale pentru monitorizarea persoanelor cu risc foarte
mare de cancer:

1) trimiterea de memento-uri despre Intalniri/mesaje de avertizare si

2) colectarea rezultatelor examinarilor ulterioare.

@ Programul oncogenetic este o procedura de urmadrire atat logicd, cat si complexa, care
trebuie implementata In cadrul Departamentului de Oncogenetica.

@ Activitatea departamentului de secretariat consta in colectarea datelor personale ale
pacientului, gestionarea programului de monitorizare si rezultatul stocarii programului de
monitorizare, dar si operatiuni comune intre diferitele servicii implicate in monitorizare si
familia pacientului.

@ Exista mai multe tipuri de software folosit pentru a ajuta aceste activitati, dar toate ofera
cel putin doua caracteristici care sunt obligatorii pentru monitorizare: editarea mementourilor
de intalnire si a mesajelor de alerta si colectarea rezultatelor examinarilor ulterioare.

Institut national du cancer ONCOGENETIQUE, Consultations & laboratoires en 2017
https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/L-organisation-de-1-offre-de-
soins/Oncogenetique-et-plateformes-de-genetique-moleculaire

D. STOPPA-LYONNET, C. NOGuEs, H. SOBOL, F. EISINGER Consultations de génétique et
prédisposition aux cancers du sein
http://www.ipubli.inserm.fr/bitstream/handle/10608/201/?sequence=20

Chrystelle Colas*La consultation d’oncogénétique en pratique. de I'Hépato-
gastroentérologue *Vol. XII - n°6 - novembre-décembre 2009
https://www.edimark.fr/Front/frontpost/getfiles/15898.pdf

© /Thésaurus - Femmes porteuses d’'une mutation de BRCA1 ou BRCA2 /Détection
précoce du cancer du sein et des annexes et stratégies de réduction du risque, Collection
recommandations et référentiels, INCa, avril 2017.

http://www.canceraquitaine.org/sites/default/files/documents/SOINS/oncogenetique/
Synthese-Oncogenetique-2012.pdf
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sa inteleaga caracteristicile cancerelor colorectale ereditare

sa inteleaga cine ar trebui sa vina la consultarea oncogenetica

criterii pentru identificarea riscului ereditar In cancerele digestive (HNPCC + polipoza)
criterii clinice

criterii medicale de necesitate pentru teste genetice specifice

e strategii de testare moleculara in cancerul colorectal ereditar

Aproximativ 5% pana la 10% din cancerele la colon sunt ereditare.

Sindroamele majore ale cancerului de colon ereditar sunt:

e Sindromul Lynch - cunoscut anterior drept Cancer colorectal non-polipozic ereditar

(HNPCC)

e Polipoza adenomatoasa familiala (PAF).

In ultimele decenii, extinderea registrelor de cancer familial si avansarea in genomici au
dus la dezvoltarea criteriilor clinice de diagnostic pentru sindroame ereditare specifice,
precum si la descoperirea mai multor gene in care mutatiile germinale predispun indivizii la
manifestari neoplazice asociate sindromului.

Pe baza istoricului personal si familial al cancerului, consilierii oncogenetici pot:

» identifica nivelul de risc
e determina daca testarea genetica este adecvata
e furniza orientari pentru o strategie de depistare precoce si de prevenire.

Caracteristicile cancerelor cu predispozitie ereditara
e Istoricul familial = cel mai bun si mai usor mod de a identifica purtatorii de mutatii la
genele de predispozitie
» Caracteristicile clinice generale ale cancerelor cu predispozitie ereditara:
- Aglomerarea familiala (=3 cazuri de cancer in aceeasi familie)
- Varsta la diagnosticul precoce, comparativ cu cancerele din populatia generala
- Cancere bilaterale/multifocale
- Cancere multiple

Criterii de selectie pentru predispozitia la cancerul de colon

 Cancer de colon diagnosticat la <50 ani

e Multiple neoplazii colonice prezente, fie sincrone sau metacronice

» Multiple cancere primare diagnosticate, fie colonice sau extracolonice

e Pe parcursul vietii = 10 adenoame prezente sau 2 2 polipi hamartomatosi caracteristic
histologic

e Cancer de colon la > 1 generatie din familia persoanei

e Aglomerare de cancere extracolonice la membii familei

Cine ar trebui sa vina la consultatiile de oncogenetica?
e Situatii comune - risc autozomal dominant
- 3 sau mai multe cazuri in aceeasi linie familiala
- 2 sau mai multe cazuri intr-o familie restransa, ori pentru o forma de cancer mai
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rara
- 1 sau 2 cazuri de cancer la persoane tinere
- Mai multe cancere la aceeasi persoana
e Indicatii de consultatie pentru identificarea cancerului de colon ereditar:
- cancer de colon la o persoana sub 40 de ani
- polipoza digestiva
- cancere multiple
- cancer la un geaman monozigot

Criterii de identificarea riscului ereditar la cancerele digestive
(HNPCC + polyposis)

e Departamentul de Oncogenetica primeste frecvent pacienti de la serviciile de oncologie:
e Oncologie digestiva
e Gastroenterologie
e Chirurgie generala
e Ginecologie - !!! 5% din cancerele uterine (endometriale) pot fi ereditare,
asociate cu sindrom Lynch

- sunt necesare informatii despre: histologia chiuretajului bioptic, varsta, alte tipuri de

cancer, istoricul ereditar-colateral al tumorilor asociate cu sindromul Lynch;

- Pacientele cu carcinom endometrioid, cu tipuri histologice de carcinom cu celule clare
sau nediferentiate, cu varsta mai mica de 60 de ani sau macar cu o tumora asociata cu sindrom
Lynch sunt contactate dupa completarea tratamentului initial si invitate sa Isi faca o programare
la Departamentul de Oncogenetica.

Criterii de selectie pentru testarea genetica in cancerul de colon

ereditar

e Sindroamele HNPCC si FAP cauzeaza 2-4% si, respectiv, 1% din cazurile de cancer

colorectal
e Sindroame Lynch
- Criteriile Bethesda
- Criteriile Amsterdam

¢ Polipoza Adenomatoasa Familiala (forma completa / atenuata)
- diagnostic clinic (colonoscopic - numarul polipilor)

e In 20-25% din cazurile de CRC care au caracteristici sugestive pentru cancerele
ereditare, anomaliile genetice responsabile nu sunt inca clar descrise si sunt cunoscute sub
numele de CRC-uri familiale

- strategiile de monitorizare a individului si a familiei se bazeaza pe criterii clinice

Criterii pentru identificarea riscului ereditar in cancerele colorectale

(HNPCC + polipoza)

3 intrebari esentiale:

»  Avetioruda de gradul intai care a dezvoltat cancer colorectal Inainte de varsta de 50
de ani?

=  Ati dezvoltat cancer colorectal inainte de varsta de 50 de ani?

= Aveti cel putin 3 rude care au dezvoltat cancer colorectal?

Prin aceste 3 intrebari se identifica:

»  77% dintre persoanele cu risc inalt de predispozitie ereditara

*  95% din familiile cu sindrom Lynch cu mutatii MMR

Criterii clinice pentru determinarea riscului crescut de cancer
colorectal ereditar in HNPCC
* au fostinfiintate pe baza a patru reuniuni de experti in Amsterdam (2) si Bethesda (2);
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* elementele clinice ale celor patru ghiduri sunt complementare;

* sunt suficiente pentru a identifica caracterul familial al cancerului colorectal si pentru a

justifica directionarea pacientului sau a familiei catre Departamentul de Oncogenetica.

Cel putin trei rude cu cancer
colorectal

Un caz trebuie sa fie ruda de
gradul I cu celelalte doua

Prezenta cancerului in cel
putin doua generatii succesive

Cel putin trei rude cu
cancere asociate cu
HNPCC

Unul dintre cazuri trebuie
sa fie ruda de gradul I

Prezenta diferitelor tipuri
de cancer la doua generatii

Un caz de cancer colorectal la varsta <
50 ani

Prezenta  cancerelor  colorectale
sincrone si metacronice sau a altor tumori
asociate cu HNPCC

Prezenta unui caz de cancer colorectal
asociat instabilitatii microsatelitare la o

succesive varsta < 60 ani

O rudda de gradul intdi, cu cancer
colorectal sau asociat HNPCC la o varsta
mai mica de 50 de ani

Unul dintre cazuri la o
varsta < 50 ani

Unul dintre cazuri are

varsta < 50 ani

Se exclud cazurile de
polipoza adenomatoasa

Cel putin doud rude de gradul unu sau
doi cu cancer colorectal sau asociat cu
HNPCC, la orice varsta

Se exclud cazurile de
polipoza adenomatoasa

HNPCC = cancer colorectal non-polipozic ereditar
* Cancere asociate HNPCC: Colorectal, endometrial, stomac, ovarian, ureter/renal pelvis, creier, intestin
subtiere, cdi hepatobiliare si cutanat

Criterii de necesitate medicala pentru teste genetice specifice

Cancer colorectal non-polipozic ereditar (HNPCC)/sindromul Lynch (LS):

e testarea genetica pentru HNPCC (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, analiza secventei EPCAM)
necesara din punct de vedere medical pentru membrii care indeplinesc oricare dintre
urmatoarele criterii:

e Membrul indeplineste criteriile Amsterdam II sau recomandarile revizuite(vezi
anexa); sau

e Membrul este diagnosticat cu cancer endometrial Tnainte de varsta de 50 de
ani; sau

e Membrul are o ruda de gradul 1 sau 2 cu o boala confirmata a fi produsa de o
mutatie a HNPCC (gene MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM) ca urmare a terstarii
rudei de gadul unu sau doi; sau

e Membrul prezinta un risc 25% de LS pe un model validat de predictie a mutatiilor
(ex. MMRpro, PREMM| MMRpredict).

Sindromul Lynch - pe scurt

Sindromul Lynch este suspectat in urmatoarele cazuri:

» Pacienti cu cancer colorectal sincron sau metacronic (CRC)

e CRC Inaintea varstei de 50 de ani

« cancere multiple asociate cu sindromul Lynch (ex. CRC si endometrial, ovarian, stomac,
intestin subtire sa renal pelvis/ureter)

e aglomerare de cancere familiale asociate cu sindromul Lynch.

Candidatii pentru evaluarea genetica:
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« toti pacientii nou diagnosticati cu CRC (alternativ, cei diagnosticati <70 de ani);

e cancer endometrial <60 de ani;

e ruda de gradul intai a celor cu mutatie genetica cunoscuta MMR / EPCAM;

e persoane cu CRC cu> 5% sanse de mutatie a genei MMR prin modele de predictie;

o istoricul cancerului familial care indeplineste criteriile de la Amsterdam sau
recomandarile Bethesda revizuite.

Criterii de necesitate medicala pentru teste genetice specifice

Adenomatoza polipoza coli (APC):
e testarea genetica necesara din punct de vedere medical pentru oricare dintre
urmatoarele indicatii:
- membri cu mai mult de 10 polipi pe colon; sau
- membri cu o tumoare desmoida, hepatoblastom sau varianta cribriform-morulara
a cancerului tiroidian papilar; sau
- membri cu rude de gradul 1 (adica frati, parinti si descendenti) diagnosticati cu
polipoza adenomatoasa familiala (FAP) sau cu o mutatie APC documentata.
Mutatia specifica APC trebuie identificata la ruda de gradul I afectata cu FAP
inainte de testarea membrului, daca este posibil. Testarea genetica APC cu
secventa completa este considerata necesara din punct de vedere medical numai
atunci cand nu este posibil sa se determine mai intdi mutatia familiei.

Modele de predictie a riscului pentru sindromul Lynch

Pentru a ghida indrumarile pentru evaluari ulterioare, in cazul persoanelor fara
antecedente personale de cancer colorectal, dar cu AHC care sugereaza sdr Lynch, poate fi
utilizat un model de predictie a riscului.

e Modelul PREMM 5 = algoritm de predictie clinica care estimeaza probabilitatea ca o
persoana sa poarte o mutatie genica MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 sau EPCAM.

e MMRpro - BayesMendel Lab - Proiecte la Harvard = model statistic, asociat cu un
software, pentru a evalua probabilitatea ca un individ sa poarte o mutatie a genelor MMH MLH1,
MSH2 si MSH6

Sunt necesare:

e informatii despre istoricul evaluat individual/personal sau familial de cancer
colorectal, cancer endometrial (uterin) sau alte tipuri de cancer asociate cu
sindromul Lynch

e tipurile de cancer si varsta la diagnosticarea rudelor de gradul I din partea
afectata a familiei (parinti, frati, copii)

e tipurile de cancer si varsta la diagnosticarea rudelor de gradul II din partea
afectata a familiei (bunici, matusi, unchi, nepoti)

146



Strategii de testare moleculara in cancerul colorectal ereditar (CRC)

Istoricul familial de - Antecedente familiale cu risc moderat sau cu risc ridicat dMMR/pMMR

CRC
- Familii carora li se aplica criteriile Amsterdam, acolo unde  Testare in panel pentru indivizi
testarea MMR nu este posibila afectati sau testarea celor neafectati
CRC Testare universala dMMR/pMMR si testare ulterioara
Debut rapid al CRC Diagnostic de CRC la varsta de 30 ani si sub aceastd varsta Testare in panel, determinata de
(EOCRC) starea MMR
Sindrom de tip Lynch  Tumori DMMR fara hipermetilare/varianta patogena BRAF si  Testare somatica
fard varianta patogena constitutionala in genele MMR in panel
Adenom colorectal MCRASs cu varsta sub 60 de ani cu = 10 adenoame sau Testare in panel de gene

multiplu (MCRAs) pacienti cu varsta peste 60 de ani cu = 20 adenoame sau 2

dMMR, MMR proficient; MMR, mismatch repair; pMMR, MMR deficient

Sursa: Monahan K], et al. Gut 2019; 0:1-34. doi:10.1136/gutjnl-2019-319915

Criterii de selectie pentru testarea genetica in predispozitia cancerului

colorectal

[. Suspiciune de sindrom Lynch (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM)

II. Polipi adenomatosi/polipoza (APC, MUTYH, POLE, POLD1)

[II. Polipoza hamartomatoasa (STK11, BMPR1A, SMAD4, PTEN); fenotip clinic pentru
sindromul Peutz-Jeghers, polipoza juvenila, boala Cowden

Absenta polipilor/polipozei adenomatoase multiple

» Indicatii bazate pe caracteristici individuale

- Orice tumora a spectrului Lynch, (inclusiv cutanatad) de fenotip MMR

- Daca fenotipul tumorii nu este disponibil: orice tumora din spectrul Lynch diagnosticata
la varsta <41 de ani; 2 tumori din spectrul Lynch, prima diagnosticata la varsta <51 de ani; 3
tumori din spectrul Lynch, indiferent de varsta la diagnostic

Nota: 1 adenom avansat (> 1 cm si / sau displazie de grad inalt) poate inlocui o singura (si
doar una) tumoare in cazul fenotipului tumorilor primitive multiple

e Indicatii bazate pe istoricul familiei
Agregarea familiala a cancerelor sindromului Lynch sau a spectrului POL3 care valideaza
criteriile Amsterdam sau cel putin 2 din cele 3 criterii Amsterdam

Polipi adenomatosi multipli sau polipoza adenomatoasa

» 15 adenoame colorectale indiferent de varsta, caracteristicile adenoamelor (,,avansate”
sau nu) si istoricul familial

e Dela 51a 14 adenoame colorectale si 2 dintre urmatoarele criterii secundare:

- 2 2 adenoame avansate

- toate adenoamele au aparut la varsta <51 de ani

- istoricul personal al CRC diagnosticat la varsta <61 ani

- antecedente personale din alte tipuri de cancer din spectrul sindromului Lynch (extra-
colorectal)

- CRC cu varianta KRAS G12 C indiferent de varsta la diagnostic

- antecedente de CRC sau adenoame colorectale multiple (> 5) la fratii diagnosticati la
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varsta <61 ani - 21 adenom duodenal sau ampular sau adenocarcinom
- polipoza gastrica glandulocistica abundenta
- leziuni sebacee multiple
- consangvinitate
* Polipoza adenomatoasa gastrica

Dificultati / provocari
e Nu toate familiile cu risc ereditar crescut de cancer de colon vin la consultarea
oncogenetica.

e Cauze:

- comunicare slaba in familie

- membrii familiei care nu doresc sa-si expuna riscurile

- familiile cu prea putini membri pentru a se produce un numar suficient de cazuri de
cancer

- aparitia de noi mutatii

e va dura cateva generatii Tnainte ca modelul sa fie recunoscut in familie

- schimbarea penetrantei in timp

e generatiile mai In varsta pot avea mai putine sanse sa dezvolte cancer sau sa dezvolte
un tipar tumoral diferit

Principalele sindroame ereditare de cancer de colon sunt sindromul Lynch (HNPCC) si
polipoza adenomatoasa familiala (FAP); Sindroamele HNPCC si FAP provoaca 2-4% si respectiv
1% din cazurile de cancer colorectal.

[storicul familial este cel mai bun si mai simplu mod de a suspecta purtatorii mutatiei la
genele de predispozitie.

Consultarea oncogenetica poate identifica nivelul de risc, poate determina daca testarea
genetica este adecvata, poate oferi indrumari pentru o strategie de detectare si prevenire
timpurie.

Situatii frecvente in care se poate suspecta cancer colorectal ereditar: 3 sau mai multe
cazuri din aceeasi linie familiala, cazuri de cancer la tineri, cancere multiple la aceeasi persoana,
cancer Intr-un geaman monozigotic, polipoza digestiva.

Stjepanovic et al. Hereditary gastrointestinal cancers: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up Annals of Oncology 0: 1-14, 2019
doi:10.1093/annonc/mdz233

Kaz AM, Brentnall T.A. Genetic testing for colon cancer.Nat Clin Pract Gastroenterol
Hepatol. 2006; 3: 670-679

Buisine MP, Bonadona V, Baert-Desurmont S, et al. La polypose associée a MUTYH :
synthese et actualisation des recommandations francaises établies en 2012 sous I'égide de
I'Institut national du cancer (INCa) [MUTYH-associated polyposis: Review and update of the
French recommendations established in 2012 under the auspices of the National Cancer
Institute (INCa)]. Bull Cancer. 2020;107(5):586-600. d0i:10.1016/j.bulcan.2020.02.004

Monahan K], Bradshaw N, Dolwani S, et al Guidelines for the management of hereditary
colorectal cancer from the British Society of Gastroenterology (BSG)/Association of
Coloproctology of Great Britain and Ireland (ACPGBI)/United Kingdom Cancer Genetics Group
(UKCGG) Gut Published Online First: 28 November 2019. doi: 10.1136/gutjnl-2019-319915

Vasen HF, Watson P, Mecklin JP, Lynch HT. New clinical criteria for hereditary
nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC, Lynch syndrome) proposed by the International
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Collaborative group on HNPCC. Gastroenterology 1999; 116(6): 1453-1456.

Umar A, Boland CR, Terdiman JP et al. Revised Bethesda Guidelines for hereditary
nonpolyposis colorectal cancer (Lynch syndrome) and micro- satellite instability. ] Natl
Cancer Inst 2004; 96(4): 261-268.
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I1.3.2. Criterii de selectie
Dificultati si provocari in cancerul de san si ovarian

Obiective de invatare

e Sa stie care sunt criteriile de selectie pentru testarea genetica BRCA

e Sa stie care sunt strategiile pentru depistarea precoce a cancerului la purtatorii de
mutatii BRCA

e Sa stie care sunt recomandarile de screening pentru purtatorii de mutatii BRCA

e Sastie care sunt strategiile de reducere a riscului si terapeutice la purtatorii de mutatii
BRCA

e Sa cunoasca managementul femeilor fara mutatii BRCA identificate

Introducere in sindromul de cancer de san si ovarian ereditar (HBOC)
e = 7% din toate cazurile de cancer de san (BC) si

* 11-15% din cancerele ovariene (0C)

- predispozitie mostenita (mutatii ale liniei germinale in gene BRCA1/2 cu penetranta

ridicata)

e riscul mediu cumulat de BC la varsta de 70 de ani = 57% pentru BRCA1 si 49% pentru

BRCA2;

Alte forme de cancer ereditar

Sindrom Li Freumeni TP53 San (femeie), sarcoame (cancer de tesut conjunctiv), os,
glanda suprarenald, creier, leucemie, pancreas, colon,
ficat

Sindrom Cowden PTEN San (femeie), tiroida, uterina, colon, rinichi, melanom

Sindrom Peutz- STK11 San (feminin), uterin, ovarian, colon, gastric, intestinului

Jeghers subtire, pancreatic, pulmonar si cervical

Sindrom Lynch MLH1, MSH2, MSH6, Colon, uter, ovarian, gastric, tract urinar, intestin subtire,

PMS2, EPCAM SNC
RAD51C, RAD51D Ovarian
CHEK2 Sanul (feminin si masculin), prostata si colonul
PALB2 San (femeie)
CDH1 Gastric si san (feminin)
Familiile HBOC asociate mutatiilor germinale BRCA 1
BRCA1 sau BRCA2 prezinta: BRCA 2
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- tipar ereditar autosomal dominant

- varste timpurii de debut al cancerului
- bilateralitate

- cancer de san masculin.



Criterii pentru testarea genetica BRCA
 Pe baza istoricului personal si familial pentru a estima o rata de detectie minima de

10%
«BRCA 15i2

 Daca testarea multiplex este luata in considerare pentru HBOC, includeti TP53, PALB2,
RAD51(C, RAD51D, EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2
e CDH1 si PTEN - pe baza fenotipului familial (BC \ 50 lobular bilateral, caracteristici de
tip Cowden) / cand sunt prezente criterii specifice pentru sindromul cancerului ereditar (nu este

sistematic, In functie de laboratoare)

« Consilierea genetica: teste genetice pre si post-germinale.

Exemplu de pedigree BRCA1

il

O O

L

@

Owarian, dx 49

®

Breast, dx 42

=

/I

® O

Owarian, dx 53

Breast, dx 38

Prostate, dx 55

Breast, dx 45

Ovarian, dx 58

Pancreatic, dx 55

Breast, dx 52
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Criterii de selectie pentru testarea genetica BRCA

Indiferent de istoricul familiei:

Femeile cu BC si OC sincrone sau metacronice

BC < 35 de ani (sau < 40 de ani in cazul unei familii neinformative?)

BC bilateral (primul diagnosticat < 40 de ani)

BC triplu-negativ < 50 de ani

OC epitelial non-mucinos de 1nalta calitate (sau trompa uterind sau cancer peritoneal
primar)

2 sau mai multe rude de gradul I’ cu orice combinatie a urmatoarelor caracteristici cu risc
ridicat:

BC bilateral + Inca BC <50 de ani

Cancer de san masculin

BC + 0C

Doua cazuri de BC diagnosticate Tnainte de varsta de 50 de ani

3 sau mai multe rude directeb cu BC si / sau OC:

>3BC+0C

BC cancer de san, OC cancer ovarian

aMai putin de 2 femei care au trait pana la varsta de 45 de ani sau mai mult in fiecare parte
a familiei

b Tn aceeasi parte a familiei

Scorurile de calcul al riscului o ol TR
. . Risk Factors
e Scorul Eisinger Variants in Cancer \ /
e Scorul Manchester ;;;ip;:m?;}_e;z_ \ Polygenic Risk Score (PRS)
« BOADICEA (Analiza mamard si ovariani a &4 B et \ & e
incidentei bolilor si breast cancer risk
7 ’ Sex and Age /D prediction model C\, Tumor Pathology

e Algoritm de estimare a purtatorului)

History Factors

Scorul Eisinger b

e Mutatia familiala a BRCA 5 e

e Cancer de san <30 4 m

¢ Cancer de san 30-39 3

e Cancer de san 40-49 2
1
4
4

Cancer Family / ‘” K Demographic

e Cancer de san 50-70
e Cancer mamar la barbati
e Cancer ovarian <70

Scor> 5: indicatie excelenta, scor 4 sau 3 indicatie posibila, scor 1 sau 2 utilitate
medicala scazuta

Sistem de notare Manchester

FBC <30 6 5
FBC 30-39 4 4
FBC 40-49 3 3
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FBC 50-59 2 2
FBC >59 1 1
MBC < 60 5 (daca a fost testata 8
BRCA2)
MBC > 59 5 (daca a fost testata 5
BRCA2)
Cancer ovarian < 60 8 5 (daca a fost testata
BRCA1)
Cancer ovarian > 59 5 5 (daca a fost testata
BRCA1)
Cancer pancreatic 0 1
Cancer de prostata < 60 0 2
Cancer de prostata > 59 0 1

 Se adauga scoruri pentru fiecare cancer intr-o linie directa. FBC, cancer mamar feminin;
MBC, cancer de san masculin.
e Scor de risc ridicat > 16

Supravegherea si strategiile pentru depistarea precoce a cancerului la
purtatorii de mutatii

« RMN mamar ca adjuvant la mamografie creste semnificativ sensibilitatea screeningului
la femeile cu mutatii BRCA1 si BRCA2 in comparatie cu mamografia singura (specificitatea este
semnificativ redusa)

e Screeningul pentru femeile purtatoare de mutatii BRCA1 si BRCAZ2:

- RMN anual de san de la varsta de 25 de ani, cu o mamografie anuala sincrona adaugata
dupa varsta de 30 de ani pana la varsta de 70 de ani

- femeile fara salpingo-ovariectomie profilactica pot urma:

e Cal25 si ecografie transvaginale de la varsta de 35 de ani (trebuie informate ca
depistarea precoce a cancerului ovarian nu este garantata)

» Barbati: mamografie la varsta de 40 de ani, mai ales in cazul ginecomastiei sau in
purtatori BRCA2 (IIIC).

Recomandari de screening pentru purtatorii de mutatii BRCA

Varsta Dovezi si
recomandare
Femei
Auto examinarea sanului Incepand de la virsta de 18 [1A
ani
Examen clinic de san la fiecare 6-12 luni Incepand de la virsta de 25 [1A
ani
RMN anual de san 25-70 ani I1A
Mamografie anuala 30-351a 75 ani I1A
Ecografie transvaginala si Ca 12.5 al 30 ani [IC
fiecare 6-12 luni
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Barbafi

Auto examinarea sanului Incepand de la virsta de 35 [IIC
ani

Examen clinic de san anual Incepand de la virsta de 35 [1IC
ani

Mamografie bazala 40 ani (individualizat) I11C

Screeningul anual al cancerului de | Incepand de la virsta de 40 I1IB

prostata ani

Barbati si femei Luati in considerare [IC

screening-ul individualizat
pe baza cancerelor din
familie

Pancreatic si melanom Incepand de la 40 de ani sau IIB
mai putin, in cazul In care
istoria familiei

Screening pentru cancerul colorectal, in
special in BRCA1
* cancer de prostata - numai pentru purtatorii de mutatii BRCA2

Chirurgie de reducere a riscurilor: salpingo-ovariectomie bilaterala

e Reducerea cu 80% a riscului de cancer ovarian, trompa uterind sau cancer peritoneal
la purtatorii BRCA1 sau BRCA2

e Reducerea cu 77% a mortalitatii prin toate cauzele

¢ 1-4,3% risc rezidual de carcinom peritoneal primar (unele studii)

e ar trebui sa fie oferit femeilor cu mutatie BRCA1 sau BRCA2, intre 35 si 40 de ani si
dupa finalizarea fertilitatii, sau individualizat pe baza celei mai vechi varste a cancerului
ovarian diagnosticat in familie (cel mai tarziu 45 pentru mutatia BRCA2)

e PALB2 ca BRCA1, dar nu exista screening pentru cancerul ovarian

* RAD51C si D- salpingo-ovariectomie bilaterala la 45-50 de ani

Chirurgie de reducere a riscurilor: mastectomie profilactica

» mastectomia bilaterala de reducere a riscului (BRRM) scade riscul de cancer mamar
cu cel putin 90% in mutatiile BRCA1 si BRCA2

e 0 optiune pentru purtatorii de mutatie BRCA1 si BRCA2 sanatosi, precum si
mastectomia contralaterala pentru pacientii tineri cu diagnostic anterior BC

Chimiopreventie

e Tamoxifenul adjuvant reduce riscul unui al doilea cancer de san la pacientii cu mutatie
BRCA si cancer de san anterior

* Nu s-a demonstrat niciun beneficiu pentru chimiopreventia primara a cancerului de san
la purtatorii de mutatii BRCA1 sau BRCA2

Strategii de tratament la purtatorii BRCA

e Saruri de platina - setare neoadjuvanta si in setare metastatica la pacientii cu BC si
mutatie BRCA

 Agenti alchilanti si daunatori ADN-ului - pentru pacientii cu cancer ovarian

e Inhibitori de poli (ADP-riboza) polimeraza (PARPi): Olaparib - terapie de intretinere
la pacientii cu cancer ovarian seros de Tnalta calitate, recidivat, sensibil la platina
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Reducerea riscurilor si strategii terapeutice la purtatorii de mutatii
BRCA

e Tamoxifenul adjuvant reduce riscul de cancer mamar contralateral (IIA)

« Beneficiul tamoxifenului pentru prevenirea primara nu este demonstrat la purtatorii de
mutatii BRCA (IA)

e Contraceptivele orale protejeaza Impotriva cancerului ovarian (IIB), dar trebuie
folosita precautie atunci cand se ia in considerare utilizarea contraceptivelor orale la purtatorii
de mutatii (rezultate contradictorii asupra efectului lor asupra riscului de cancer mamar)

e Sarurile de platina ar putea fi luate In considerare in cadrul neoadjuvant (IC) si in cel
metastatic (IA)

 Salpingo-ovariectomia bilaterala trebuie recomandata la 40 de ani pentru BRCA1 si
intre 40-45 pentru BRCA2

» Mastectomia profilactica bilaterala reduce riscul de cancer mamar cu cel putin 90%
(IIB) si este o optiune pentru purtatorii de mutatie sanatosi BRCA1 si BRCA2, precum si
mastectomia contralaterala pentru pacientii tineri cu un diagnostic anterior de cancer
mamar (IIB)

* PARPi sunt recomandate ca terapie de intretinere la pacientii cu cancer ovarian seros
de grad 1nalt si pentru cancerul de san (dupa prima linie de tratament).

Managementul femeilor fara mutatii BRCA identificate (BRCAX)

e Femeile cu antecedente familiale de cancer mamar si un test genetic BRCA
neconcludent prezinta un risc mai mare de a dezvolta cancer mamar, dar nu prezinta un
risc crescut de cancer ovarian

e Monitorizarea:

- autoexaminarea sanilor de la varsta de 18 ani

- examen clinic de san la fiecare 6 luni de la varsta de 25 de ani

- mamografie anuala de la varsta de 40/10 ani inainte de cel mai tanar caz de cancer de
san din familie

- RMN anual al sanilor de la varsta de 25 de ani, cand riscul BC pe viata este de peste 20-
25% (modele predictive precum BRCAPRO, BOADICEA sau Tyrer-Cuzyck).

v' 7% din toate cazurile de cancer de sin si 11-15% din cazurile de cancer ovarian
prezinta predispozitie mostenita (mutatii ale liniei germinale in gene BRCA1 / 2 cu penetranta
ridicata)

v’ Strategiile de screening pentru purtitorii de mutatii BRCA1 si BRCA2 includ: RMN
anual de san de la varsta de 25 de ani, cu 0 mamografie anuala sincrona adaugata dupa varsta
de 30 de ani pana la varsta de 70 de ani

v Pentru femeile fara salpingo-ovariectomie profilactica pot include: Ca125 si ecografie
transvaginala

v Exista diferite strategii de reducere a riscului si strategii terapeutice la purtatorii de
mutatii BRCA, dar si pentru persoanele fara mutatii BRCA

Friedman S, Rebecca S, Steligo K. Confrontong Hereditary Breast and Ovarian Cancer, JHU
Press, 2012
Lynch HT, Casey M], Snyder CL, et al. Hereditary ovarian carcinoma: heterogeneity,
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molecular genetics, pathology, and management. Mol Oncol. 2009;3(2):97-137.
d0i:10.1016/j.molonc.2009.02.004

Prapa M, Solomons ], Tischkowitz M. The use of panel testing in familial breast and ovarian
cancer. Clin Med (Lond). 2017;17(6):568-572. doi:10.7861/clinmedicine.17-6-568

Toss A, Tomasello C, Razzaboni E, et al. Hereditary ovarian cancer: not only BRCA 1 and 2
genes. Biomed Res Int. 2015;2015:341723. doi:10.1155/2015/341723

Lee, A. et al. BOADICEA: a comprehensive breast cancer risk prediction model
incorporating genetic and nongenetic risk factors. Genet. Med. 21, 1708-1718 (2019).
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Tlpe

e sa recunoasca semnele clinice majore ale cancerului endocrin ereditar in stadii
incipiente.

» sa poata identifica pacientii cu tumori endocrine susceptibile de a fi ereditare, pe baza
unor caracteristici clinice specifice.

* sd integreze istoricul medical al familiei cu o caracteristica speciala a fiecarui subiect cu
tumoare endocrina pentru a exclude o posibila forma ereditara.

o In ciuda progreselor inregistrate in diagnosticul si tratamentul tumorilor endocrine
ereditare, recunoasterea lor in stadii incipiente este extrem de dificila si in acelasi timp
diferentierea lor de tumorile endocrine sporadice pune probleme majore.

e Diferentierea dintre tumorile endocrine ereditare si non-ereditare este extrem de
importanta atat pentru subiectul de investigatie, cat si pentru nevoia de screening familial.

 Exista mai multe criterii care ne ajuta sa selectam posibili pacienti cu tumori endocrine
ereditare: varsta la diagnostic, tumorile asociate, prezenta mutatiilor germinale, sexul, tumorile
multicentrice, tumorile bilaterale, agresivitatea, localizarea tumorii, tumorile mixte,
eterogenitatea clinica si genetica.

» Varsta la diagnostic

» Sexul pacientilor

e Tumora asociata

e Caracteristici tumorale: multicentrica, bilaterala, agresiva

e Localizare tumorala

e De retinut

e Tabelul 1. Caracteristicile hiperparatiroidismului primar la pacientii cu MEN1 si MEN2
sporadic.

 Tabelul 2. Caracteristici clinice sugestive pentru feocromocitomul ereditar (VHL = Von
Hipple-Lindaw, PGL = paragangliom)

Varsta la diagnostic

* Tumorile endocrine ereditare apar la varste mai mici decat cele sporadice.

* Hiperparatiroidismul primar (prin adenom/hiperplazie paratiroidiana) la MEN1 este
diagnosticat in general in jurul varstei de 25-30 de ani. Dimpotriva, formele sporadice de
hiperparatiroidism primar apar dupa varsta de 50 de ani.

* Carcinomul medular tiroidian de la MEN2 poate fi diagnosticat la varste cuprinse intre
5 si 10 ani, In special in familiile in care membrii familiei au fost depistati pentru mutatii ale
proto-oncogenei RET. Formele extrem de agresive de carcinom medular tiroidian cauzate de
mutatii ale codonului 918 apar in primul an de viata. Dimpotriva, formele sporadice sunt
diagnosticate la varste mai in varsta (20-30 de ani).

* La pacientii cu feocromocitom care poarta mutatii de tip dublu SDHA, SDHB, SDHC,
SDHD, RET debutul bolii are loc in jurul varstei de 20-30 de ani, in timp ce formele sporadice
de feocromocitom se manifesta in deceniul al cincilea de viata.
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* Tumorile hipofizare de la MEN1, sindromul Carney si formele familiale izolate (FIPA)
sunt de obicei diagnosticate In a doua decada a vietii, desi pot aparea la copii. La polul opus se
afla adenoamele pituitare sporadice care se manifesta in jurul varstei de 30-40 de ani.
Gigantismul (excesul de GH la tineri, Inainte de Inchiderea cartilajelor de crestere) este mai
frecvent in FIPA si sindromul Carney decat la pacientii cu tumori sporadice secretoare de GH.

Genul

Deoarece tumorile endocrine ereditare sunt autosomale dominante, distributia de gen
este 1:1. Contrar formelor sporadice ale tumorilor endocrine (de exemplu, tumorile
paratiroide), raportul de gen este de 3:1 In favoarea femeilor (in special la cele de varsta
mijlocie).

Tumori asociate

Pacientii cu mai multe tumori endocrine sunt potentiali candidati la un sindrom tumoral
ereditar si trebuie investigati foarte atent pentru a detecta o posibila mutatie, pentru a intra
intr-o categorie nozologica si, bineinteles, pentru o abordare terapeutica in consecinta.

Mutatii transmise ereditar (tip germinal)

e Semndtura tumorilor care se transmit ereditar este data de prezenta unei mutatii a liniei
germinale in gena care determina boala.

» De exemplu, prezenta mutatiei germinale a genei RET in cazurile de carcinom medular
tiroidian, feocromocitom sau hiperparatiroidism le defineste ca tumori cu transmitere
ereditara.

e Aproape toate tumorile endocrine ereditare sunt autosomal dominante, ceea ce
inseamna ca rudele de gradul Intai ale pacientului princeps prezintd un risc de 50% de a avea
mutatia. Ca urmare, ele mostenesc o predispozitie la un anumit tip de tumoare.

Tumori multicentrice

e Tumorile endocrine ereditare sunt in cele mai multe cazuri multicentrice.

o In cazurile de MEN2, in carcinomul tiroidian medular general, feocromocitomul si
tumorile paratiroide sunt multicentrice.

o In forme sporadice, aceleasi tumori apar ca formatiuni unice.

Tumori bilaterale

e Pacientii cu tumori endocrine ereditare prezinta un risc crescut (peste 60%) de a
prezenta o tumoare contralaterald, ca in cazul feo-ului MEN2 sau VHL.

e Ambii lobi tiroidieni sunt afectati in carcinomul medular al MEN2 si ambele glande
suprarenale pot avea tumori (feocromocitom) in MEN2. Chiar si alte tumori (care pot fi asociate
cu sindroame tumorale endocrine ereditare), cum ar fi carcinomul renal, sunt, de asemenea,
bilaterale.

e Tumorile bilaterale nu apar simultan in toate cazurile!

e Carcinomul tiroidian sporadic si feocromocitomul sporadic apar de obicei unilateral. Cu
toate acestea, in prezenta tumorilor care pot face parte dintr-un sindrom tumoral endocrin
ereditar, este necesara o monitorizare atenta pentru a detecta posibile contraceptii posibile
precoce.

Agresivitate
e Tumorile hipofizare MEN1 sunt mai agresive decat cele sporadice.
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e Hiperparatiroidismul la MEN1 are complicatii renale si osoase mult mai timpurii si mai
severe decat formele sporadice.

e Metastaza la ganglionii limfatici cervicali In cazurile de carcinom medular tiroidian al
MEN?2 a fost descrisa la copiii cu varsta de pana la 3 ani (la cei cu mutatii codon 918 RET gene).

» Agresiunea tumorala poate fi asociata cu rezistenta la terapia specifica (mutatii ale genei
codon 804 RET prezente la pacientii cu carcinom medular tiroidian rezistent la terapia cu
inhibitori ai tirozin kinazei).

Localizarea tumorii

* Localizarea tumorilor endocrine ereditare difera de cele sporadice.

» Gastromele sporadice sunt localizate In principal in pancreas, In timp ce gastromele din
MEN1 sunt localizate in duoden.

e Gastromele sporadice sunt o singurda tumoare pancreaticd, In timp ce gastromele
pancreato-duodenale multiple sunt documentate la 80% dintre pacientii cu MEN1.

e Tumorile paratiroide in formele sporadice ale hiperparatiroidismului primar sunt
localizate intr-o singura glanda, In timp ce in hiperparatiroidismul MEN1 toate cele 4
paratiroide sunt afectate de riscul proliferarii tumorilor si In tumorile paratiroide
supranumerare sau ectopice.

Tumori mixte

e Tumorile mixte sunt frecvente in tumorile endocrine ereditare si extrem de rare in
formele sporadice.

« Au fost raportate diferite tipuri de adenoame hipofizare secretate de MEN1 sau FIPA la
acelasi pacient si Intr-o singura familie. Adenoamele hipofizare mixte (de exemplu, GH si
prolactina) sunt frecvente in FIPA si MEN1.

e Tumorile pancreatice MEN pot secreta insulina si gastrina.

e Adenoamele pituitare sporadice sunt mai rar mixte.

Eterogenitatea clinica

 Pacientii cu tumori endocrine ereditare cu acelasi tip de mutatie germinala si care
apartin acelorasi familii pot avea un grad ridicat de variabilitate clinica.

 Pacientii cu MEN1 pot prezenta 20 de tipuri diferite de tumori, fara corelatie genotip-
fenotip.

Analiza mutationala MEN1 in practica clinica

1) confirmarea diagnosticului clinic

2) identificarea membrilor familiei care au mutatia MEN1 si necesita screening pentru
depistarea tumorii si tratamentul precoce/adecvat

3) identificarea a 50% dintre membrii familiei care nu au mutatia MEN1 a liniei germinale
familiale

Indicatii pentru analiza mutationala MEN1

e un caz index cu doua sau mai multe tumori endocrine asociate MEN1 (adica tumori
paratiroide, pancreatice sau hipofizare);

e rude asimptomatice de gradul I ale unui purtator de mutatie MEN1 cunoscut;

e 0 ruda de gradul intdi a unui purtator de mutatie MEN1 care manifesta MEN1
familial (adica are simptome, semne, dovezi biochimice sau radiologice pentru una sau mai
multe tumori asociate MEN1);

e la pacientii cu MEN1 suspect sau atipic, care includ persoanele cu adenoame
paratiroide care apar Tnainte de varsta de 30 de ani; sau boald paratiroidiana multiglanda,
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gastrinom sau NET pancreatic multiplu la orice varsta; sau indivizi care au doua sau mai multe
tumori asociate MEN1 care nu fac parte din triada clasica de paratiroida, insula pancreatica si
tumora hipofizara anterioara (de exemplu, tumoare paratiroida plus tumora suprarenala).

Cand se efectueaza testul genetic pentru MEN1 in hiperparatiroidismul
primar (PHPT)?

e debut mai devreme, varsta de 20-30 de ani versus 50-75 in cazul PHPT sporadic

e cel mai tanar pacient cu MEN1-PHPT avea 12 ani

e Majoritatea cazurilor care au aparut dupa varsta de 10 ani au fost asimptomatice si
detectate prin screening biochimic

o In conformitate cu transmiterea autosomald dominant3, existi o distributie egald intre
sexe si, mai presus de toate, boala se caracterizeaza prin implicare asimetrica multiglandulara.

Indicatii pentru analiza mutationala MEN1

 Cand ar trebui efectuate testele?

Cat mai devreme posibil (de exemplu, inainte de varsta de 5 ani pentru persoanele
asimptomatice).

e Unde trebuie efectuat testul?

o In departamente/laboratoare acreditate, care efectueazi testarea ADN pentru gena
MEN]1.

Indicatii pentru analiza mutationala MEN2 in cazul PHEO/PPGL

e Un istoric familial pozitiv sau o prezentare sindromica la pacientii cu PHEO / PPGL nu
numai ca indica o prioritate ridicata pentru testarea genetica, dar, de asemenea, poate
directiona testarea tintitd a mutatiei germinale.

e Sindroamele MEN2 sunt caracterizate de obicei prin stigmate clinice distincte care
dirijeaza testarea tintita a genelor RET.

— Neoplazie endocrinda Cancer tiroidian medular, hiperparatiroidism
multipla tip 2A primar si lichen amiloidoza cutanata
_ Neoplazie endocrind Cancer tiroidian medular, neurome mucocutane,
multipla tip 2B deformari scheletice (de exemplu cifoscolioza
sau lordoza), laxitate articulara, nervi corneeni
mielinizati si ganglioneuroame intestinale (boala
Hirschsprung)

Arborele decizional: caracteristici clinice sugestive pentru

feocromocitomul ereditar

Feocromocitom
Moarte subitd, in special la o varsta frageda
Hipertensiune arterialda sau accident vascular cerebral, in
special la o varsta frageda sau in timpul sarcinii
Raspuns hipertensiv la anestezie

VHL
Chisturi renale sau pancreatice sau cancer
Masa testiculara sau chistul la copii
Debutul precoce al surditatii
precoce al orbirii
Tumori ale sistemului nervos central
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meeesssss) MEN2

Cancer tiroidian, gusa
Calciu ridicat din sange sau calculi renali

PGL1 si PGL4
Tumorile capului si gatului cu semne si simptome legate in
principal de localizarea lor (disfonie, disfagie etc.) mai mult
decat productia excesiva de catecolamine
Tumori abdominale

Caracteristicile clinice pot duce la mutatii genetice

» Diferite mutatii ale genei RET produc fenotipuri variabile pentru boald, inclusiv varsta
de debut.

e Aproximativ 85% dintre pacientii cu MEN2 au o mutatie a exonului 11 codonul 634, in
timp ce mutatiile codonilor 609, 611, 618 si 620 reprezinta 10% pana la 15% din cazuri.

e Comportamentul agresiv si metastazele precoce in MEN2A si MEN2B sunt asociate cu
mutatii C634 si, respectiv, M918T, care necesita interventie timpurie.

Arborele decizional: caracteristicile hiperparatiroidismului primar la
pacientii cu MEN 1 si MEN 2 sporadic

Caracteristici pHPT sporadic, MEN1-pHPT, MEN2-pHPT,
n=467 n=>52 n=16
Femei, n 357 (76%) 33 (63%) 9 (56%)
Varsta, ani, mediana (interval) 63 (20 to 88) 33 (11 to 62) 39 (20 to 66)
Simptome la prima prezentare, n 467 (100%) 42 (81%) 12 (75%)
Oboseala 188 (40%) 16 (31%) 4 (25)
Pietre la rinichi 115 (25%) 14 (27%) 3 (19%)
Osteoporoza 73 (16%) 0 4 (25%)
Simptome gastrointestinale 67 (14%) 7 (14%) 0
Neuropsihiatric 42 (9%) 7 (14%) 1 (6%)

Twigt et al.,, Orphanet Journal of Rare Disease 2013, 8:50
http://www.ojrd.com/content/8/1/50

Cand se efectueaza testul genetic pentru MEN2 in hiperparatiroidismul
primar (PHPT)?

e se caracterizeaza printr-un debut mai timpuriu in comparatie cu PHPT sporadic (40 si
respectiv 50-75 ani) si printr-o afectare a bolii multiglandulare;

« este adesea usoara si asimptomatica.

* Tumorile endocrine ereditare apar la varste mici.

* Ambele sexe prezinta acelasi risc pentru a dezvolta tumori endocrine ereditare.

* Tumorile endocrine ereditare sunt cel mai adesea multicentrice, bilaterale si extrem de
agresive.

* Secretia mixta (mai mult de un hormon) a unei singure glande este mai frecventa in
tumorile endocrine ereditare.

* Nu exista o corelatie genotip-fenotip in tumorile endocrine ereditare, tabloul clinic fiind
foarte variabil.
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lpe

e Evaluarea avantajelor si dezavantajelor fiecarei metode utilizate in diagnosticul
molecular;

e Adaptarea fluxului de lucru al laboratorului la probele disponibile;

e Integrarea datelor mutationale specifice populatiei la metodologia de diagnostic;

e Alegerea metodelor adecvate pentru pre-screening mutational tintit;

o Imbunititirea eficientei diagnosticului oncogenetic molecular;

e Dezvoltarea de proiecte de cercetare suplimentare din rezultatele diagnosticului
oncogenetic molecular.

Secventierea genetica completa Sanger - complexitatea si problemele
1. Gene foarte lungi (mii de nucleotide), numerosi exoni
2. Mii de mutatii diferite deja identificate
3. Aproximativ 100.000 de nucleotide de ,citit” pentru un test ,,simplu” BRCA
4. Numeroase polimorfisme comune benigne prezente in acele gene
5. Aproximativ 50% din variantele de secventa identificate nu sunt patogen clare (variante
neclasificate)
6. Pericolul continuu al falsului pozitiv/falsului negativ

» Responsabil de diagnosticare - foarte specializat + responsabilitate
e Cost mare

e Mult timp de interpretat

e Organizarea coerenta a fluxului de lucru

SANGER> analiza gena dupa gena
NGS> analizeaza gene multiple in acelasi timp si mai sensibile

Material genetic care trebuie decriptat

HBOC:

BRCA1:> 2000 mutatii ale liniei germinale identificate.
Mai multe mutatii recurente / fondatoare.

Distributie intre toti cei 22 de exoni. 32 ampliconi
BRCAZ2:> 2000 mutatii ale liniei germinale identificate.
Putine mutatii recurente / fondatoare.

Distributie intre toti cei 26 de exoni.

BRCAI

ATG 185delAG N3%insA  1675delA  3171insS  4153delA 5382insC  TGA

e —— — P

1M | [ S ERE R

— Ll L L I —

o O B l___“_ o 1 ; | |

211 48| 1

) 356 7891( ZIZWISE 1718192021223 M
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BRCA2

ATG 995dels 6174delT 9254dels TAA

- e - 2 e wd e L L Wl el
1 ' 3 l 3 7 V 9 10 L} 2 I2 W 5 '~I/' I‘- 19 20 2022 23 24 25 26 27

HNPCC:

MSH2:> 300 mutatii ale liniei germinale identificate.
Nu exista mutatii recurente / fondatoare.

Distributie intre toti cei 16 exoni. 16 ampliconi
MLH1:> 300 mutatii ale liniei germinale identificate.
Putine mutatii recurente / fondatoare.

Distributie intre toti cei 19 exoni. 19 ampliconi
MSHG6: putine mutatii ale liniei germinale identificate.
Nu exista mutatii recurente / fondatoare.

Distributie intre toti cei 10 exoni. 15 ampliconi

oo 11 o
YV YV

4998 1538 2041 1708 1877 13312 15606 17373 3503 4156 3962 1096 1700 2176 1907

stop
11 12 14 16 17 1S 10

bagiiainadssnaaiSEac

VUVUVUVVYT Y LUV VY

2955 4245 3347 25161750 2914 148 2332 2961 2710 5173 2776 11253 1973 5187 S3I3 294 1468

R
o
EEIW

FAP:
APC:> 300 mutatii ale liniei germinale identificate.

Nu exista mutatii recurente / fondatoare.
Distributie intre toti cei 16 exoni. 36 ampliconi

4766379 47887596
> -+
1 2 3 4 67840
Thsorizest o ssons e FEE I | -
| 1 2 = 5 8 T & 9 1011 1m 15 16
bt 001127510 (17 axons) ' = B F— i —
— E] = 5 7 2 a Wiz Bs 18 17
|rina a0onss <16 exonsy ' e B F | —
1 z = 5 6 7 = 2 1011 B 15 16
-1 . . . {chrsy - Kb from pter
112050 11z100 112150 11zZz00
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Secventierea genetica completa Sanger. Complexitatea si problemele

PROBLEMA:

» Scventierea in directia forward + reverse a regiunilor de codare + limitele exon / intron

 Exonii lungi sunt subdivizati In ampliconi mici (de exemplu, 15 fragmente pentru B2-
ell)

* Genele sunt foarte foarte lungi !!! (kb)

» Orice variatie identificata trebuie verificata pe un al doilea esantion independent

DE FAPT: Materialul genetic care urmeaza sa fie decriptat:
HBOC: 15849 nucleotide = 76 ampliconi = 48 exoni
HNPCC: 9999 nucleotide = 50 ampliconi = 45 exoni

PAF: 8538 nucleotide = 36 ampliconi = 16 exoni

succes / eficienta - In realitate 60-70%)

Diagnostic oncogenetic molecular 2% ¥ |
1. EXTRACTIA ADN-ului %
2. PRE-PROIECTAREA MUTATIILOR ﬁ
3. AMPLIFICAREA PCR (REGIUNI DE INTERES) i

4. PURIFICAREA PRODUSELOR PCR

5. SECVENTIEREA AMPLICONELOR

6. PURIFICAREA PRODUSELOR DE SECVENTIERE M A an A
’ A‘ &M’ }"”W\' 'fde\M\

7. ELECTROFOREZE CAPILARE AL AR )

8. INTERPRETAREA REZULTATELOR (cea mai importanta !!!)

Secventierea genelor BRCA

BRCA1:> 2000 mutatii ale liniei germinale identificate.
Mai multe mutatii recurente / fondatoare.

Distributie intre toti cei 22 de exoni. 32 ampliconi

BRCAI
ATG 185delAG MSinsA  1675delA  37MinsS  4153delA 5382insC  TGA
BREP BN NENE | FE EERE R RS
o S R 1 L
] 2 356 789N | RIZWISE 1718192012223 M

elL ell2
ell3
ell4
ells
ell6 o117
— ell7 eng c119

BRCAZ2:> 2000 mutatii ale liniei germinale

1der.1t1f1cate. ) - >
Putine mutatii recurente / fondatoare. Bl-cll
Distributie intre toti cei 26 de exoni. 44 ampliconi
BRCA2
ATG 995dels 6174delT §254dels TAA
|l Rl AF ™ Talwl I [
| B ) ) B | Ll | | [S)
34 5 ¢ 8 9 [ I 121 151617 18 19 | 2022 23 24 25 26



Diagnostic oncogenetic molecular

Diagnostic oncogenetic molecular - flux de lucru

AN AN AN

3 PLACA
Placa PCR PCR PURIFICAT SECVENTIERE SECVENTIERE

VERIFICARE PCR
PRIN
ELECTROFOREZA

IN GEL ELECTROFEROGRAME

TRADUSE IN SECVENTE

o 254 - 254 ek

T A A A N G T AT A AT T T Gt a AR v A A AT AACT T T AR AT T A A A AT ARG T T T AT

0130107 BLe7E, a1 (12308)

> 00202CH_BLETE. a1 (1 255) —

> O0LOLAN_BLETE, a1 (16 115)—

AL i AAN AN A, N A, AU A ) 2 r n
FobbennNaaninfcinlnbinessinfalinniiiatiileanansoaniinanhollaAdnssalladnlions
rsequban | AR A T AT A AT T e A A A A A A A AT A CT T e e TeAACATeT A A A s AT oAk o T T T eTaTe]

PCR - ce putem observa?

PCRBUN: N PCR RAU :

- amplicon unic - Fara ampliconi
- Eficienta - Fara eficienta
- No contamination - Remediere !!

m~ o
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PCR FOARTE RAU:
- Fara specificitate
- Contaminare
- Remediere !!!

Diagnostic oncogenetic molecular
Daca toate godeurile contin aceeasi reactie PCR din probe diferite, conditiile PCR sunt
aceleasi si eficienta va fi buna pentru toate probele.

Pacient| Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient

Pacient| Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient
16 15 14 13 12 11 10 9
Pacient| Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient
24 23 22 21 20 19 18 17
Pacient| Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient
32 31 30 29 28 27 26 25

Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient
40 39 38 37 36 35 34 33
Pacient| Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient
48 47 46 45 44 43 42 41
Pacient| Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient
56 55 54 53 52 51 50 49
Pacient| Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient
64 63 62 61 60 59 58 57
Pacient| Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient
T2 71 70 69 68 67 G6 65

Pacient| Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient
10 80 79 78 7T 76 75 T4 T3

Pacient| Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient
11 88 87 86 85 84 83 82 81
iaxt ! Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient | Pacient
94 93 92 91 90 89

1 PLACA = 1 EXON
95 PACIENTI

||| NN | |W [N =
]
g
g
g2
o
g
g
g2

Inainte de optimizare,
eficienta este slaba
(ampliconul specific nu este
vizibil pe toate benzile).

-

]
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Dupa optimizare, eficienta
este buna (amplicon specific
vizibil pe toate benzile).

EFICIENTA ~ 90%
CHELTUIELI MAI MICI, CONSUM DE TIMP MAI MIC

Daca in fiecare godeu avem o reactie PCR diferitd, chiar daca proba de ADN este aceeasi,
conditiile PCR sunt diferite si eficienta va fi diferita in fiecare godeu. Ampliconii specifici sunt
vizibili numai in unele benzi. Coamplificarea multor tinte In aceleasi conditii este greu de
realizat, chiar si dupa optimizare.

HIG[F|E|D]J]C]|]BJ|fA

Bl Bl Bl Bl Bl Bl Bl Bl

1 ell el el e7 el e5 el el

Bl B1 Bl B1 Bl B1 B1 Bl

2 ell8 | ell? elld ells elld ell3 ell2 elll

Bl Bl El Bl Bl Bl Bl Bl

3 elllé | elllS | elll4 | elll3 | elll2 | ellll | elllD | ell®

Bl Bl Bl Bl Bl Bl Bl Bl
4 elé el5 eld el3 el2 el119 | el118 | el117

Bl Bl Bl Bl Bl Bl Bl Bl

5 €24 e23 e22 e2l e20 el® el el

B2 B2 B2 B2 B2 B2 B2 B2

6 elDa el el e7 eS/6 ed e3 e2

B2 B2 B2 B2 B2 B2 B2 B2

7 ell05 | ellD4 | el103 | el102 | ell01 elld ellc elOh

B2 B2 B2 B2 B2 B2 B2 B2
8 elll3 | el112 | ellll | el110 | e1109 | el108 | el107 | ellD6

B2 B2 B2 B2 B2 B2 B2 B2
9 elt els eld-2 | eld-1 eld el2 elllS | ellld

B2 B2 B2 B2 B2 B2 B2 B2

10 E25 E24 E23 E21 E20 el el el7

o B2 B2 B2 B2
1 PLACA = 1 PACIENT 11 M€ | e | e | B | e

76 AMPLICONI
12

Daca in fiecare godeu avem o reactie PCR diferita, chiar daca proba de ADN este aceeasi,
conditiile PCR sunt diferite si eficienta va fi diferita in fiecare godeu. Ampliconii specifici sunt
vizibili numai 1n unele benzi. Coamplificarea multor tinte in aceleasi conditii este greu de
realizat, chiar si dupa optimizare.

/
"N

— e

R e T ™ 2 MR T an
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EFICIENTA < 40% - FOARTE SCUMPA SI CONSUM DE TIMP

1 2 3 a 5 6 7 8 9 10 11 12

A 022 -01 | 039~01 04502 | 02201 | 02901 04502 | 022 ~01 | 039-01 04502 | 02201 | 02901 04602
CM=a BR ~a CL=a CM~a BR -a CL-a CM~a BR ~a CL-a CM~=a BR ~a CL~a

B 03301 | 039-02 | 045~-03 | 03301 | 0239~ 02 | 045~03 | 033 ~01 | 039-02 | 045~03 | 03201 | 02802 | 04503
Ri—-a AV-a CM-a Ri-a AV~a CM~—a Rl-a AV~-a CM~-a Rl-a AV~ 2 CM~-a

c 034-01 | 040-01 046-01 | 034-01 | 04001 046-01 | 034-01 | 040-01 04601 | 035-01 | 040-01 046-01
DA-a SS—-a CV-a DA-a SS-a Cv-a DA-a SS5—-a CV-a DA—a SS—-a Cv—a

035-01 | 041—-01 | 047-01 | 035-01 | 041—-01 | 04701 | 035-01 | 041—-01 | 047-01 | 035-01 | 041-01 047-01

D CG-a MM -3 AD -8 CG -2 MM -3 AD -2 CG -3 MM -3 AD-a CG -3 MV -3 AD -3
E 026 -01 | 042-01 049-01 | 0286 -01 | 04201 049-01 | 038 -01 | 042-01 04901 | 026 -01 | 04201 049 -01
DJ=a DA ~a 1A ~a Di=2a DA =a 1A ~a DJ=a DA ~a IA=2 DJ=2a DA ~a IA~a

F 028 ~02 | 044~01 051-01 | 028 ~02 | 04401 051-01 | 028 =02 | 04401 051~01 | 028 =02 | 044~ 01 051 =01
ND - a VC=a M~a ND = a VC =a LM~a ND -2 VC-a M~a ND =a VC =2 M2
G 037 -01 | 044-02 | 052-01 | 037 -01 | 044-02 | 052—-01 | 037 -01 | 04402 | 05201 | 037 -01 | 044-02 | 052-01
PM—-a BV-a DV-a PM—a BV-a DV-a PM—a BV-a DV-a P —a BV-a DV—-a

d ] EEEER | IR
COMPROMIS 1 g h sre R !
PLACA = 23 PACIENTI
4 AMPLICONI

Compromisul ar fi sa regrupam in aceeasi placa cateva reactii diferite cu conditii de
amplificare similare. Dupa optimizare, se poate obtine o eficienta buna pentru to{i ampliconii.

EFFICIENTA ~ 75% COST SI TIMP MEDII

Diagnostice oncogenetice moleculare - Solutii

INTREBARI>

e Chiar trebuie sa secventionam genele intregi?

 Exista puncte fierbinti pentru mutatii exonice? NU pentru BRCA1/2 (desi exista
pentru alte gene incluse in diagnosticul oncogenetic)

» Exista mutatii care apar mai frecvent? DA !

Diagnostic oncogenetic molecular - distributia mutatiei

Europa de Vest: nu este necesara un pre-screening

- Stare completa: putine mutatii recurente/ fondatoare.

(Cu exceptia populatiilor izolate, cum ar fi Islanda sau evreii askenazi)
- Proportie importanta de mutatii unice/familiale

- Mii de mutatii diferite raportate in bazele de date

- Haplotipuri clasice
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- Monitorizarea oncogenetica este practica medicala actuala

Europa Centrala si de Est: Pre-screeningul este obligatoriu

Statutul complet: Polonia [Gorski si colab., 2000], Slovacia [Ciernikova si colab., 2006],

Rep. Ceha [Machackova si colab., 2001], Ungaria [Van der Looij si colab., 2000], Slovenia
[Krajk si colab., 2008], Grecia [Kataki si colab., 2005], Turcia [Yazici si colab., 2000] etc ...

- Putine mutatii unice /familiale, marea majoritate a familiilor HBOC se datoreaza
catorva mutatii recurente/fondatoare (mutatii estice):

BRCA1 185delAG, 5382insC, 300T> G, BRCAZ2 6174delT

- Foarte putine informatii despre haplotipuri

- Suport oncogenetic implementat

Diagnostic oncogenetic molecular - Pre-screening

 Pre-screeningul este justificat in Romania?

e Daca da, in ce proportie? (Ce ar economisi pentru diagnostic molecular, in termeni
de bani, timp, resurse umane?)

» Pentru ce mutatii este pre-screening-ul justificat?

Mutatii estice fondatoare

Mutatii estice recurente

Mutatii ,locale” fondatoare/recurente

Alte mutatii ...

Care ar trebui sa fie, in acest context, abordarea de diagnostic adaptata local ??

Spectrul mutatiei romanesti:
%, mutatii cunoscute, previzibile: pre-screening justificat

- W
ALLELE-SPECIFIC PCR

I Mrgura et o, FESS Sopn, 2010]

MUTATIONAL |/ [ PCR-MULTIPLEX |

, PRE-SCREENING

-

e

B Megaro et of, EHG Suped 2080) (L. Megure et al, EG Soppl, 20104 I Negaro et of, RAMY, 2041}

HETERODUPLEX ANALYSIS | PCR-RFLP

Mutatiile specifice pot fi examinate prin metode rapide si ieftine bazate pe PCR. Avantaj:
multi pacienti pot fi examinati rapid.
Dezavantaj: Se examineaza o singura mutatie specifica cunoscuta simultan.
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PCR multiplex specific alelelor. Detectarea mutatiei BRCA1 5382insC

Folosind primeri de tip sadlbatic si de mutatii specifice in aceeasi reactie PCR, se poate
observa un profil electroforetic diferentiat de la pacienti genetic diferiti. In acest exemplu,
purtatorii de mutatie heterozigoti apar ca ,benzi duble”, In timp ce tipul salbatic apare ca ,benzi

simple”.

Sageata la stanga: purtator de mutatie heterozigota; sageata dreapta: pacient de tip
salbatic (Source: L. Negura et al., RJME, 2015)

(Polimorfismul in lungimea fragmentului de restrictie). Detectarea mutatiei
BRCA2 c.8680C>T

Folosind enzime de restrictie specifice, obtinem profile de digestie diferentiale de la
pacienti genetic diferiti. In acest exemplu, purtitorii de mutatie heterozigoti apar ca ,benzi
duble”, in timp ce tipul salbatic apare ca ,benzi simple”.

g 2w da M= 5= 6= -F- -8

(Sursa: L. Negura et al., RRML, 2011)
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(Sursa: L. Negura et al., 2015)
Diagnostic oncogenetic molecular

Analiza heteroduplexa (HA)

0 endonucleaza specifica nepotrivirii va taia diferential ampliconii proveniti din probe de
tip sadlbatic si mutant. Cu aceasta tehnicad, o gama mai larga de variante poate fi detectata in
acelasi amplicon. Cu toate acestea, natura exacta a mutatiei nu poate fi cunoscuta fara
secventierea ADN-ului.

(Sursa: L. Negura et al.,, GMBUAIC, 2011)

Genotipare SNP: Discriminare alelica TagMan® Assay
Daca fluorescenta diferita este utilizata pentru sonde specifice de tip salbatic si mutatii

specifice, fluorescenta diferentiala poate fi utilizata pentru a discrimina intre genotipuri.
— - W
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NGS

¥ HID Real-Time PCR Analysis Software w1, 1

File EdR Wnstrument Analsis Assays Tools Help

=] Mew Experiment + 5 Open.. i Save - [ Closs 5 Ewport. - £} PrintReport..

Experiment Menu <«

Experiment: Analysis SNP1_SNP2

Allslic Discrimination Plot -

Type: Genotyping

Plot Settings

S0 Assay: € 0234731 30 Aoy Cat. Undetermined

Piottype: Cartstan

El=l@l= a i =

- Allchic Discrimmation Plot
L ——
.
- [EA—
1= L | "
B o sy ]
.
[ sipte prots vicw *
.
-
. :
H
.
.
by
Ll
i~ -‘-‘
-
-
-
oo
p—

Total Wells i Plate: 96

<& | Anatysis summary: Wells Omitted Mansaly: 0

A Home | [ Untitled > (] Analysis_SNP1..28.08-2011.eds <

1. Assay components and DNA template

—— Probe /”é’
i 1 primer @T.,r,:ri,r,o Reverse primer
B
b\ DONA template )3'
’?,AJIHIIIIHIH... LLLELLETTTTLT LR HHH‘H&‘
3 g 5
v
2. Denatured template and annealing 5 ¥ Legend
— Blosysterns™
Probe ﬁ. Raoverse prmer emm“m
J— R RRARRRA sRR8L ° |

/:',"‘"~::'f,,‘!,'1',‘,",‘,,‘;,::;:,;:,’,',‘,‘,',‘,,‘“‘:,fi‘;"}:b\
& 4

3 5
3. Polymerization and signal generation Yoy @3
'ﬁm-mm‘
Probe ﬁ
wts ©rere i
Forward primer e g
: 4 o
T T T T s T ™ s
3 s

Secventiere de generatie urmatoare (viitorul)

SANGER> analiza gena cu gena

NGS> analizeaza gene multiple in acelasi timp si mai sensibile

Nonfuorescent
Quancher (NFQ)

Mincr groowe
k_m Bancier
Appled Bosysterms™
Telg™
DNA Polymersse

e Prebe

Caracteristici

Sanger NGS

Generatia

st 2nd_3rd

Anul

La sfarsitul anilor 1990-
inceputul anilor 2000

2006-Pana in prezent

Secventierea mostrelor

Clonare, PCR

DNA Libraries
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Etape de pregatire Simpla Complexa
Colectarea datelor 96-384 placi de | 1-16 slide-uri
microtitrare

Date 1 citire/Mostra

103-106 citiri/Mostra

Efort/cost al genomului | Sute de oameni de stiinta 1-2 Oameni de stiinta
intreg 3 miliarde de dolari / 10 ani | 1000 USD / Ore
Masini mari Masina de blat
SANGER SEQUENCING: M

1 SEQUENCE READ
PER BP

NUCLEOTIDES

->__—->

w
) A ——— g TACGATCGACTA
NGS: /C\- 2 W TR TR T R e RN T e e e o %
» I MULTIPLE e
& - - - (single template)
<2 ar~Plcn™ e — SEQUENCE -
DA G & ! T Rt READS L 4
> ¢ %0 e PER BP :
N @
> ~ 7 — EXTEND

ARRANGE

Diagnosticul oncogenezei 2., »
moleculare - panourile genei NGS .

(millions of templates)

3

- - ARRANGE

Seauence (5% 3)
C ACTA :

RTGCTAGC

Diagnostic oncogenetic molecular - panouri genetice NGS
Sanger: o gena; NGS: 2 pana la> 500 de gene

» Testele genetice pentru a analiza zeci de gene legate de cancer

e Cost similar si timpul de schimbare ca testarea specifica genei

 Risc mai mare de rezultate incerte

Gene Panou complet | Panou de risc Lynch / Cancer Cancer Cancer de san
testate de cancer ridicat / Colorectal Risc | colorectal mamar / ovarian
(32 de gene) moderat ridicat (19 gene) Risc mare / (20 de gene)
(23 de gene) (7 gene) moderat (8
gene)

SDHD
SMAD3
SMAD4 X X
SMARCA4
SMARCB1
STK11 X X
SUFU
TERT
TGFBR1
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TGFBR2

TMEM127

TP53

TP53BP1

TSC1

TSC2

VHL

WT1

XRCC2

Multe teste de panou de anulare ereditare

Gene testate

myRisk
(27 gene)

Pancreatic
(12 gene)

Colorectal
Risc ridicat (7
gene)

Colorectal si
Polipota
(17 gene)

San si ovar
(17 gene)

Cancer de san
(8 gene)

ALK

X

APC

AKT1

APC X

ATM X

ATR

AXIN2

BAP1

BARD1

<

BLM

BMPR1A

BRCA1

BRCA2

BRIP1

CDH1

CDK4

PP PP PR R

CDKNZA

CHEK1

CHEK2

>

CTNNA1

DICER1

EGFR

EPCAM X

FAM175A

FANCC

FANCP

FH

FLCN

GALNT12

GATA2

GEN1

Genele incluse in urmatoarea generatie de secventiere a panourilor de cancer

multigen
Tipul de cancer Nr. de gene | Lista genelor*
Cancer de san 17 ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2,
MRE11A, MUTYH, NBN, NF1, PTEN, RAD50, RAD51C,
RAD51D, TP53, PALB2
Cancer colorectal 17 APC, BMPR1A, CDH1, CHEK2, EPCAM, GREM1, MLH],

MSH2, MSH6, MUTYH, PMS2, POLD1, POLE, PTEN,
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SMAD4, STK11, TP53

Paraganglioame / 12 FH, MAX, MEN1, NF1, RET, SDHA, SHAF2, SDHB, SDHC,

Feocromocitoame SDHD, TMEM127, VHL

Cancer renal 19 MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, PTEN, TO53, VHL, EPCAM,
FLCN, TSC2, TSC1, SDHB, MET, MITF, SDHC, SDHD, SDHA,
FH, BAP1,

Cancer pancreatic 13 APC, ATM, BRCA1, BRCA2, CDKN2A, EPCAM, MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2, STK11, TP53, PALB2

Cancer ovarian/ 24 ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEKZ2,

Cancer uterin

EPCAM, MLH1, MRE11A, MSH2, MSH6, MUTYH, NBN,
PMS2, PTEN, RAD50, RAD51C, RAD51D, STK11, TP53,
PALB2, SMARCA4

CancerNext, T.B. (2016). Title : Genetic Cancer Susceptibility Panels Using Next
Generation Sequencing Professional Institutional.

The Journal of Molecular Diagnostics, Vol 18, No. 6, November 2016

 meJournalof

b Nolecular
FLSEVIER J#W
Sanger Confirmation Is Required to Achieve Q) comic

Optimal Sensitivity and Specificity in
Next-Generation Sequencing Panel Testing

Wenbo Mu, Hsiao-Mei Lu, Jefferey Chen, Shuwei Li, and Aaron M. Elliott

From Ambry Generics, Aliso Viejo, California

NGS - fluxul de lucru

panourile de forma pot fi dezvoltate si adaptate

1. Pregatirea bibliotecii: tehnologia determina tipul secventierii

Ne-directionat: Secventierea intregului genom (30x-60x)

Directionat: secventierea panoului Exome si Gene (> 100x)

* Multiplexare: adaptoare cu coduri de bare pentru a secventa mai multe esantioane intr-

o singura runda

1. Amplificare cluster

2. Secventierea:

Single-End: furnizeaza doar secventa directa

* Paired-End: ofera secventa inainte si inversa

Analiza primara: fisier FASTQ

1. Alinierea si analiza datelor: pot fi realizate de diferite platforme bioinformatice
Analiza secundara: fisiere BAM - VCF

Curatarea datelor, apelarea variantelor, unele variante de interpretare
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* Imbunatitirea scalabilitatii

NGS - Sistemele

3. Cluster

Amplificatior

D. Alignment and D

Sistem de | Costul Cost Lungimea Gigabaze Timp de | Precizie
secventiere2 estimat al | consumabil pe | citirii pe | secventiate  pe | rulare  pe | bruta
sistemului | single-end run | single-end run | single-end run | single-end

(paired end | (paired-end) (paired-end) run (paired-

run) end)
454 Genome $500,0000 n/ac 250-300 bp 0.1 Gbe (0.1 Gb) 7.5 hours 99.5%
Sequencer (2X110 bp)d (7.5 hours)
FLX
[Nlumina ~$400,000 $3000 (n/a)f 36 bp? 1.5 Gb (3.0 Gb) 2.5 days >98.5%
Genome (2x36bp) (5 days)
Analyser
ABI SOLiD™ $525,000 | $3390"($4390) 35bp 3 Gb' (4 Gb) 5-7 daysk 99.94%
System (2 X 25 bp)! (10 days)
Helicos n/a n/a 25-35 bp! 7.5-10 Gb 3-7 days >99%
Heliscope

... sl de asemenea... Tehnologii de secventiere “Next-Next-" sau “Third”-Generation

Pacific Biosciences

Oxford Nanopore
Ion Torrent
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Altele...

Diagnostic oncogenetic molecular - NGS

A. Sample Processing B. NGS Platform ‘ Data Analysis &
(Library preparation) (Sequencing) Interpretation

* TruSeq ! N A \ o
« SureSelect, HaloPlex ? Max length/ Out ( )
A o S 2 put CRITERIA
: %‘]qls,;;p EZ3 Name Run-time vz (Gb)/run .+ Specificity: 95%-98%
« -AmphiSed. TargetSeq s 3 + Depth: 200-1000 |
| AmpliSeq, TargetSeq Roche FL();(S.;'.@ 10h 400 bp 0.5-1 E >2($x for 95-98% of ROIs| e
\_Hands-on-time: 6-48hours  / s \. o -
, : MiSeq 555h 2x300bp 0313 | ~ o
« TruSeq, Nextera ' CRITERIA
+ SureSelect ? HiSeq 10h-11d 2x150bp  15-500 + Specificity: 75%-80%
* SeqCap EZ® * Depth: 100-200x
Hands-on-time: 6-72hours lllumina NextSeq 11-30h  2x150bp 19-120 | | « >20x for 90-95% of ROIs)
HiSegX 3d 2 x150 bp 1,800 " CRITERIA ™
§ nien) NovaSeq 48h  2x150bp 6000 | | | pPectichy:B%-98%
* LT-lon ® PGM  37h  400bp  009-19 | ‘S—220xfor90:95% of ROIs
* Jon-ExT Kit * T CRITERIA =
el lon = CRITERIA
S | © AmpliSeq Torrent Froton  4-6h 500 bp 12-88 + Specificity: 95%-98%
2 | Hands-on-time: 6-2 g ; = . : *
L G-hours’| | S5 254h  4o0bp 216 | | Ezeoliﬂf‘m‘gg:ggg":of A
= : RSII 2h 3.000bp 009 = 2
* TruSeq ! \ 4 J4 Y
* SureSelect, HaloPlex ? PacBio  gequel  056h  20000bp 008125 | | CRITERIA 5
5eaC. v S
. Seq(fp BZ3 * Specificity: 95%-98% 8
. MIPS . e - * Depth: >2000x * g2
* AmpliSeq, TargetSeq INanopore MinlON 1 min-48 h 10.000 bp # ||« >20x for 90-95% of ROIs| fEFS
' Hands-on-time: 6-48hours & 7 @ 4

Kamps R, Brandao RD, Bosch BJ, et al. Next-Generation Sequencing in Oncology: Genetic
Diagnosis, Risk Prediction and Cancer Classification. Int ] Mol Sci. 2017;18(2):308. Published
2017 Jan 31. d0i:10.3390/ijms18020308

Diagnostic oncogenetic molecular - NGS tintit

Whole Genome Sequencing Amplicon enrichment

.
[ Cene 3]
e~

Target specific primers

Ji

Amplification of targets through PCR

Targeted Sequencing

Hybridization based enrichment

— —— Target specific probes

| [CeneT) BEENENN [ Ceneld 1

Captured fragments retained
and amplified via PCR

Concluzii
» Algoritmul de diagnostic trebuie adaptat la spectrul de mutatie locala
» Tehnicile bazate pe pre-screening PCR pot identifica rapid mutatiile cunoscute

178



» Eficienta diagnosticului, costul/eficacitatea si durata pot fi imbunatatite semnificativ
» Tehnologiile de noua generatie sunt viitorul standard de aur in diagnosticul molecular

» Metodologia pentru diagnosticul oncogeneticii moleculare este diversa din punct de
vedere al complexitatii si al costului/eficacitatii

« Diverse tehnici vizeaza mutatii precise cunoscute si SNP-uri

 Secventierea completa a genelor este costisitoare si consuma mult timp

e Metodologia generala trebuie adaptata la spectrul de mutatie locala

 Secventierea genelor ar trebui sa fie precedata de un pre-screening mutational adaptat

Michils G, Hollants S, Dehaspe L, Van Houdt ], Bidet Y, Uhrhammer N, Bignon Y],
Vermeesch JR, Cuppens H, Matthijs G, Molecular analysis of the breast cancer genes BRCA1 and
BRCA2Z using amplicon-based massive parallel pyrosequencing. ] Mol Diagn. 2012
Nov;14(6):623-30.

Negura L., Azoicai D., Matei M., Popoiu G. and Negura A. (2011), Screening of a novel
BRCAZ mutation by rapid in-house PCR-RFLP. Revista Romana De Medicina De Laborator,
19(4): 333-3309.

Negura L., Carasevici E., Negura A., Uhrhammer N. and Bignon Y. J. (2010), Identification
of a recurrent BRCA1 mutation in two breast/ovarian cancer predisposition families with
distinct phenotypes, by using allele-specific multiplex-PCR. Revista Romana De Medicina De
Laborator, 18(2): 53-61.

Negura L., Dusa C. P., Balmus M. I, Azoicai D., Negura A. M., Marinca M. V., et al. (2015),
BRCA1 5382insC founder mutation has not a significative recurrent presence in Northeastern
Romanian cancer patients. Romanian Journal of Morphology and Embryology, 56(2): 379-385.

Negura L., Negura A., Coneac A., Neagoe 1. B,, Azoicai D. and Irimie A. (2012), Pathogenic
intronic and deleterious benign variants: two extremes in cancer predisposition molecular
diagnosis. Revista Romana De Medicina De Laborator, 20(4): 317-326.

Negura L., Uhrhammer N., Negura A., Artenie V., Carasevici E. and Bignon Y. ]. (2010),
Complete BRCA mutation screening in breast and ovarian cancer predisposition families from
a North-Eastern Romanian population. Familial cancer, 9(4): 519-523.

Janavicius R. (2010), Founder BRCA1/2 mutations in the Europe: implications for
hereditary breast-ovarian cancer prevention and control. The EPMA journal, 1(3): 397-412.

Karami F. and Mehdipour P. (2013), A comprehensive focus on global spectrum of BRCA1
and BRCA2 mutations in breast cancer. BioMed research international, 2013: 928562.

Twyman R. M. and Primrose S. B. (2003), Techniques patents for SNP genotyping.
Pharmacogenomics, 4(1): 67-79.

Kamps R, Brandao RD, Bosch BJ, et al. Next-Generation Sequencing in Oncology: Genetic
Diagnosis, Risk Prediction and Cancer Classification. Int ] Mol Sci. 2017;18(2):308. Published
2017 Jan 31. d0i:10.3390/ijms18020308.
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Tlpe

* Definirea domeniului de aplicare, beneficiile si limitele oncogeneticii;

e Descrierea contextului testarii genetice, a metodelor de laborator cele mai frecvent
utilizate, precum si a avantajelor si dezavantajelor acestora;

 Evaluarea criteriilor individuale de risc (conform ghidurilor actuale) si identificarea
indicatiilor clinice pentru testarea genetica

« Definirea, clasificarea si interpretarea posibilelelor rezultate ale testelor;

» Demonstrarea unei Intelegeri a elementelor de baza ale consilierii oncogenetice;

e Rezumarea datelor stiintifice disponibile cu privire la eficacitatea evaluarii riscurilor,
consilierea genetica si testarea genetica in reducerea incidentei si mortalitatii prin cancer
(concentrarea asupra cancerelor asociate BRCA1 / 2);

e Evaluarea impactului multidimensional al testarii genetice asupra pacientilor si
familiilor acestora.

Evaluarea genetica
e Implicatiile evaludrii genetice sunt reflectate la mai multe

niveluri Patient
Pacienti (educatie; gestionarea riscurilor psihologice si medicale;

poveri financiare, logistice si temporale) R
Medici (educatie; alocarea resurselor) Sucht
Societate (testarea si monitorizarea costurilor; uzarea fortei de

munca)

Introducere: Contextul si rationamentul evaluarii genetice

« Cancerul este o0 boald/boala genetica prin excelenta ...

... deoarece avem cu totii in genele noastre predispozitia pentru dezvoltarea acesteia.

e Stim ca cel putin unele leziuni genetice mostenite (BRCA, MMR, MSI ...) implica un risc
oncologic mare pentru purtatorii lor ...

... 51 acum avem instrumentele pentru a le evidentia Inainte de izbucnirea simptomatica
sau chiar inainte de aparitia leziunii maligne.

e In ciuda multor progrese terapeutice, cancerul ramane o boald mortals, cu exceptia
cazului In care a fost descoperit la inceputul cursului sau clinic ...

... Si prevenirea (de exemplu, prin testare oncogenetica/consiliere/interventii) este mai
usoara si mai eficienta decat tratamentul.

Evaluarea, testarea si consilierea privitoare la riscurile genetice
 Evaluarea riscului genetic de cancer si consilierea genetica este un proces in mai multe etape
de identificare si consiliere a persoanelor cu risc de cancer familial sau ereditar.
« Evaluarea riscului genetic de cancer este un proces dinamic care implica utilizarea combinata
a analizei genealogice cu modelele disponibile de evaluare a riscurilor pentru a determina daca
un istoric familial sugereaza un cancer sporadic, familial sau ereditar
- evaluarea riscului absolut al unui individ pentru cancer de san si / sau ovarian
- estimarea probabilitatii ca individul sa aiba o varianta patogena sau probabil patogena
ereditara in familia sa.
In evaluarea, testarea si consilierea genetici a riscurilor sunt inclusi tot mai multi
specialisti In domeniu, sub un termen general care desemneaza o noua specialitate medicala:
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»~Oncogenetica”: Ce inseamna?

e Unii cred cad este o pierdere de timp (si bani) ...

o Altii cred ca este inca un termen pentru carcinogeneza ..

» Majoritatea cred ca este un sinonim pentru consilierea genetlca adicd

- procesul prin care pacientii sau rudele cu risc de boala care pot fi ereditara sunt sfatuiti
in ceea ce priveste consecintele bolii, probabilitatea dezvoltarii sau transmiterii acesteia si
modalitatile prin care aceasta poate fi prevenita, evitata sau ameliorata.”

e ... dar este de fapt o parte importanta a medicinei genomice a viitorului (apropiat), prin
care vom putea sa...

,... Documentam factorii determinanti ai unui cancer individual si delimitam mutatiile
activatoare care dau nastere la proteine care favorizeaza cresterea si care la randul lor induc
»dependenta”de oncogen, in care un cancer este dependent de astfel de proteine, [...] determina,
de asemenea, mutatii inactivatoare care priveaza celulele canceroase de proteinele care
directioneaza repararea ADN si/sau ofera directii catre calea mortii celulare. [...] vom asocia
mutatiile validate ale unui anumit cancer cu un set de medicamente directionate corespunzator
si determinat stiintific. ”

Nathan DG et al. (2009)

»Oncogenetica”: Ce face?
Elementele principale prezumtive ale oncogeneticii:
» Documentarea informatiilor despre familie si constructia genealogiei
» Cunoasterea cancerelor (in cadrul unui sindrom) la care poate exista o
predispozitie, caracteristicile lor clinice si diagnosticul
Recunoasterea tiparelor de mostenire si estimarea riscului
Comunicare si empatie cu probantii / familiile lor
Furnizarea de informatii cu privire la optiunile disponibile si masuri suplimentare
Sprijin in luarea deciziilor si pentru deciziile luate
Aranjamente de ingrijire pentru cei cu risc ridicat

YVVVYVYY

»~Oncogenetica”: ce NU face?

e Debutul mai multor tipuri de cancer din aceeasi familie NU este neaparat un semn al
unei predispozitii genetice (probabilitatea, gena de exogenopredispozitie comuna NU confirma
»obligatoriu” aparitia cancerului In cauza)

e Nu descoperim o predispozitie pentru noi factori ...

» Descoperirea unei gene la o persoana care apartine unei familii cu ,risc ridicat” NU
elimina riscul de cancer sau necesitatea unui screening obisnuit

 Capacitatile tehnice au evoluat inainte ca testele sa fie dovedite a fi utile si inofensive si
inainte de a se stabili protectia si ,educatia” subiectului uman pentru a face fata acestor
descoperiri.

Astazi, testarea genetica predictiva nu pare discriminativa, dar tehnica nu este inca
perfecta, iar populatia In cauza este Inca prea mica. Si maine?

Cine poate si ar trebui sa fie un garant al utilizarii datelor si al integrarii sociale, care face
parte din respectarea integritatii subiectului uman?
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Abordarea oncogenetica: pasi, actiuni si oameni

Etapa

Descriere

Profesionisti implicati

TO

Furnizarea de
informatii

Informatii/educatie despre cancerele mamare
sporadice, familiale si ereditare.

Informatii despre procedurile de evaluare a
riscurilor.

Informatii/educatie despre strategiile
preventive, implicatiile stilului de viata si
comportamentul de promovare a sanatatii.
Colectarea  istoricului personal, raport
histologic.

Consilier oncolog; psiholog
(psihiatru)

T1

Construirea
pedigree-ului

Construirea pedigree-ului pentru cel putin trei
generatii

Consilier oncolog

Estimarea riscului

Analiza genealogiei dobandite. Profilul de risc
este definit ca individual, familial si mostenit
(modelele Claus, Modena si Frank).

Consilier oncolog; genetician
(1a cerere)

chemopreventia si/sau chirurgia profilactica.

T2 Comunicarea Comunicarea despre riscul individual si/sau | Consilier oncolog; psiholog
riscurilor familial si/sau mostenit (psihiatru)
Comunicare despre implicatia estimarii
riscului pentru utilizator si pentru rudele
acestuia.
Se ia in | Test genetic oferit in caz de risc mostenit
considerare suspectat.
testarea genetica Discutie despre avantajele si limitele testarii
genetice.
T3 Comunicarea Comunicarea rezultatelor si discutii despre | Consilier oncolog; psiholog
rezultatului implicatii. (psihiatru)
testului genetic
Divulgarea Probandul 1{si informeaza rudele despre
rezultatelor rezultatele testelor genetice si le informeaza
genetice citre rude | despre consiliere.
Rezultate genetice | Rudele interesate de consiliere contacteaza | Consilier oncolog; psiholog
pentru rude unitatea pentru o programare (psihiatru)
Supraveghere Masuri de supraveghere modelate pe diferite | Oncolog; chirurg; ginecolog;
niveluri de risc. Discutarea masurilor | radiolog
preventive disponibile, inclusiv

Abordarea oncogenetica: protocolul de vizitare

Procesul de testare genetica predictiva trebuie furnizat printr-un protocol care necesita 3
sesiuni de consiliere Tnainte de comunicarea rezultatelor.
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Etapa 0

Etapa 1l

Etapa 2

Etapa3

_bl Furnizarea informatiilor |

| Construirea pedigreeului + estimarea riscurilor

| Comunicarea riscurilor

I—

rCOnsidera rea testarii genetice —l

#—-'
,

| Comunicarea rezultatului testului genetic

[ Divulgarea rezultatelor genetice citre rude

Test genetic pozitiv | | Test genetic negativ |—

-

Consilierea rudelor |
I

| Supraveghere [«

- Dizcutii asupra
testelor

-Furnizarea de
informatii
-Dizcutarea predictive
istoricului -Consimtamant
familial ul informat
-Evaluarea
potentialelor
riscuri de
tumaori
maligne
-Aplicabilitate
a programelor
de screening i

3 altor T~

S

L -

-intrebari
aditionale, griji,
frici
-Extragereade
probe szangvine

,-__,.-"
~

initiat de catre pacient

Evaluarea, testarea si consilierea genetica a riscurilor: elemente cheie

 Evaluarea nevoilor si ingrijorarilor

 Evaluare clinica
Istoricul familiei detaliate
[storicul medical si chirurgical
Examinare fizica focalizata

e Testarea si interpretarea genetica

e Comunicarea rezultatelor testelor

* Consiliere genetica

e Urmarire pasiva / activa si / sau tratament (exemplul HBOC)

Istoric familial
e Implica creareaunui pedigree extins

Incepand cu individul diagnosticat cu cancer si trecand mai departe pentru a include rude

diagnostice de cancer dupa locul primar
varsta la diagnostic
bilateralitate (atunci cand este cazul)

de gradul [, II si III, atat pe partea maternd, cat si pe cea paterna
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varsta actuala sau varsta la deces

Nomenclatura genealogica standardizata

Membrii familiei neafectati (vii/ decedati) au fost, de asemenea, inclusi

Diagnosticul de cancer in familie verificat ori de cate ori este posibil (dosare medicale,
rapoarte de patologie, certificate de deces)

Alte predispozitii/afectiuni medicale observate

Reprezentare grafica.

56 ¥e

Breast, dx 42 Owarian, dx 53

Bennett RL et al. (2008)

/ Breast, dx 38

Classic BRCAT pedigree

Factori care limiteaza informativitatea pedigree-ului:

e familie mic3;

e un numar mic de indivizi de gen predispus pentru cancerele limitate de sex;

e penetranta redusa;

e decese timpurii (prin urmare, nu se dezvolta boli adulte);

e chirurgie ,profilactica” (de exemplu, histerectomie pentru fibromul uterin, de asemenea,

indepartarea ovarelor);

e informatii inexacte sau incomplete despre membrii familiei (de exemplu, adoptie);

Source: Berliner JL et al. (2007); Calzone CA et al. (2008)

Istoric medical si chirurgical si examen fizic
e Estimeaza contributia altor factori de risc care interactioneaza sau modifica istoricul
familiei
» Exemple de informatii relevante:
e Variabile de reproducere
» [storicul biopsiilor mamare anterioare si al rezultatelor patologiei (mai ales
daca este diagnosticat pentru hiperplazie atipica sau carcinom lobular in situ)
e [storicul salpingo-ovariectomiei
» Expunerea la agenti cancerigeni iatrogeni (radiatii, contraceptive orale)
e Examenul fizic efectuat de un clinician calificat
- Ar trebui, de asemenea, sa evalueze organele/zonele corpului despre care se stie ca sunt
afectate in anumite sindroame ereditare mamare si/sau ovariene (de exemplu, sindromul
Cowden: examen dermatologic, masurarea circumferintei capului si palparea tiroidei).
Berliner JL et al. (2007); Calzone CA et al. (2008)

Testarea genetica: beneficii si dezavantaje

Beneficii Riscuri/Limitari
 Poate pune capat incertitudinii * Poate initia incertitudinea
e ADN descriptiv SI predictiv pentru riscul de * NU este binar
boala * NU prezinta severitatea bolii, daca exista
 Poate ameliora anxietatea * Poate induce anxietate
e Clarifica riscurile de cancer pentru o persoanda ¢ Rezultatele negative ale testelor pot fi
e Clarifica riscurile de cancer pentru rude neinformative sau fals linistitoare
e Ajutor in luarea deciziilor medicale * (Cele mai multe tipuri de cancer sunt rezultatul
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e Ajutor in luarea deciziilor privind stilul de viata interactiunilor dintre gene si mediu
* Momentul testarii poate sa nu fie optim
* Pacientul poate prefera sa nu-si cunoasca
starea genetica / riscurile viitoare de cancer

- TF * Dinamica familiei
Varia bl I Ity + Ingrijorari legate de discriminarea geneticd

* Preocupari privind confidentialitatea

Playground

height varies a little héight varies a lot

"
|

Money

Testarea genetica: metodologie

Tehnicile moleculare pot fi efectuate pe o varietate de specimene clinice:

- tesut proaspat/congelat rapid;

- tesut incorporat in parafina fixat in formalina;

- esantioane de citologie - esantioane proaspete / fixe cu ac fin (FNA);

- sange;

- maduva osoasa;

- tampoane bucale;

* De obicei efectuat pe o proba de sange;

e Laboratoare multiple disponibile;

o In functie de istoricul personal si familial al pacientului, obiectivul de testare poate
consta in:

e aberatii unice (secventierea Sanger);

» mutatii fondatoare (secventierea Sanger);

e analiza de stergere / duplicare vizata (CGH);

e testarea panoului genetic (NGS ,tintit”);

e secventierea pe scara larga (WGS, WES, NGS ,sistematic”);

hibridizare comparativa genomica (CGH)
secventierea urmatoarei generatii (NGS)
secventierea genomului intreg (WGS)
secventierea intregului exome (WES)

Cerinte privind esantionul pentru diagnostic molecular

v’ Cerintele referitoare la specimen sunt legate de tipul bolii si de tehnica moleculara
aleasa pentru analiza.

v Moleculele de ARN sunt mai putin stabile decit moleculele de ADN.

v" Aceste molecule sunt foarte usor degradate de o varietate de enzime ribonucleaze din
celula si din mediul sau.

v Doar probe proaspete/congelate - universal acceptate pentru testarea pe baza de ARN.

v Specimene hematologice (sidnge si maduvd osoasd) - colectare in prezenta
anticoagulantilor (EDTA / ACD, dar fara heparinag, care inhiba amplificarea PCR).

v’ Analiza citologica conventionala - tesut proaspat.

v/ Hibridizare fluorescenta in situ (FISH) - sectiuni inghetate, preparate tactile, tesut
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incorporat in parafina, diapozitive pentru citologie.

v’ Esantioane de tesut incorporate in parafini fixate pe formalini - ARN de calitate slab3,

utilizate pentru mai putine aplicatii.
v’ Cantitatea de tesut necesara depinde de:
- puritatea probei tumorale
- sensibilitatea tehnicii

Anomalii moleculare conexe pentru fiecare tehnica

Aplicatii ale diverselor probe moleculare

Detectarea  mutatiilor liniei
germinale

Detectarea rearanjarilor
cromozomiale

Mutatii somatice

Orice tip de analiza moleculara -
calitate excelentad a ADN-ului,
ARN-ului, proteinelor

Nu furnizeaza acizi nucleici bine
conservati - in principal testarea
ADN-ului

Nu furnizeaza acizi nucleici bine
conservati - in principal testarea
ADN-ului

Mutatii RET in carcinomul tiroidian medular
familiar

Tumori maligne hematologice

Mutatii punctiforme KRAS 1in cancerul
colorectal

Rearanjari SYT / SSX in sarcoame sinoviale
Mutatii EGFR 1n adenocarcinoamele
pulmonare

Detectarea mutatiilor somatice

Rearanjari cromozomiale

Matrice de expresie genica

profilarea miARN

Subtipuri moleculare de cancer mamar
(ESR1, ERBB2)

Subtipuri moleculare de cancer mamar
(ESR1, ERBB2)

Tehnici comune pentru testarea moleculara

Amplificarea exponentiala si
bidirectionald a secventelor ADN cu
primeri oligonucleotidici
Electroforeza ulterioara pe gel
Tehnica standard PCR modificata
pentru amplificarea ARNm

Principii importante similare cu PCR,
dar detecteaza si cuantifica in timp
real produsul PCR, utilizind
molecule marcate fluorescent

Fara electroforeza ulterioara pe gel
Variatia PCR in timp real

Se bazeaza pe capacitatea enzimelor
de restrictie (endonucleaze) de a tdia
ADN-ul la anumite situri

Tehnica post PCR pentru mutatii nu
se limiteaza la un singur punct
fierbinte

=
(0]
»

Detectarea micilor deletii/insertii
Instabilitate microsatelita
LOH (pierderea heterozigozitatii)

Rearanjari genetice
Exprimarea genetica

Mutatii punctuale
Polimorfism unic nucleotidic

Niveluri de exprimare genetica/numere de
copii genetice

Mutatii punctuale

Polimorfism unic nucleotidic

Separarea a doud secvente amplificate cu
compozitie nucleotidica similara

Mutatii punctuale

Stergeri / insertii mici



Amplificarea ADN-ului tinta se Mutatii punctuale
realizeaza in doua reactii

Polimorfism de secventa
Produsele PCR sunt direct observate
pe membrana de nailon

Foloseste trifosfatii Pentru platforme automate pentru
dideoxinucleozidici cu terminarea  detectarea diferitelor mutatii

lantului, marcati cu coloranti

fluorescenti

Sonde de ADN etichetate fluorescent Rearanjari genetice

care se leaga de regiunile Stergerea si amplificarea cromozomilor
cromozomiale omoloage si pot Anomalii cromozomiale numerice
evalua nucleii interfazici

Interpretarea rezultatelor: baze de date cu variante genetice umane

e Informatii furnizate de cercetatori despre diferentele genetice umane pentru a
documenta dovezile care sustin legaturile dintre astfel de variante si o boala sau afectiune, adica
evaluari in cunostinta de cauza a corelatiei acestora (sau a lipsei acestora) pe baza starii actuale
a cunostintelor

e Mai multe registre si baze de date private (de cele mai multe ori detinute de
laborator/companii farmaceutice) sau publice (de exemplu, ClinVar, PROMPT, COSMIC,
DECIPHER etc.)

« Sprijin pentru agregarea, vindecarea, interpretarea clinica si schimbul de date despre
variantele asociate bolii

» Conceput pentru a sprijini cresterea intelegerii relatiei dintre genotipuri si fenotipuri
importante din punct de vedere medical

« Clasa de patogenitate NU este calculata automat!

Sursa: Ellard S, et al. ACGS (2019)

Organizarea bazei de date si a rezultatelor ar trebui standardizate si documentate,
inclusiv:
* Proceduri standard de operare (SOP), politici sau alte documente privind:
» functionarea generala a bazei de date
« confidentialitatea datelor, confidentialitatea, integritatea si securitatea
e curare, (re)evaluare
« Studii de validare si documentare a calificarilor evaluatorilor
e Plan de conservare a datelor
« Politici privind conflictele de interese si dezvaluiri
e Angajamentul de a face accesibil publicului (prin linkuri web) toate documentele
recomandate
* Renuntare la validitatea clinica a datelor genetice, inclusiv posibilitatea reclasificarii
 de exemplu, ,Acest rezultat nu confirma un diagnostic genetic al tulburarii
X si nu ar trebui sa fie utilizat izolat pentru luarea deciziilor clinice” sau
»2Semnificatia clinica a acestei variante este incerta si nu trebuie utilizata in

mod izolat pentru luarea deciziilor clinice ”.
https://www.fda.gov/medical-devices/precision-medicine/fda-recognition-public-human-genetic-variant-
databases

Ellard S, et al. ACGS Best Practice Guidelines for Variant Classification 2019.
https://rebrand.ly/m3ea90

187


https://www.fda.gov/medical-devices/precision-medicine/fda-recognition-public-human-genetic-variant-databases
https://www.fda.gov/medical-devices/precision-medicine/fda-recognition-public-human-genetic-variant-databases
https://rebrand.ly/m3ea90

Interpretarea rezultatelor: Terminologie

e mutatie = schimbare permanenta a secventei nucleotidice

« polimorfism = varianta cu o frecventa peste 1%

 ipoteze incorecte privind efecte patogene si, respectiv, benigne — ambii
termeni care trebuie inlocuiti cu termenul ,,varianta”

 ,probabil” (patogen/benign) = (In mod arbitrar) certitudine mai mare de 90% ca o
varianta este fie cauzatoare de boal3, fie ne-cauzatoare de boala (recomandare ACMG)

e Orientarile IARC sugereaza un nivel de certitudine de 95% (mai putin tolerabil
de catre pacienti / clinici?)

» Trebuie aplicate reguli stricte bazate pe dovezi pentru a determina daca o varianta a
unei gene cu rol definitiv Intr-o tulburare mendeliana poate fi patogena pentru acea tulburare,
in general (independent de interpretarea cauzei bolii la un pacient individual)

e Toate afirmatiile de patogenitate (inclusiv ,probabil patogen”) trebuie raportate cu
privire la o conditie specifica si la un model de mostenire.

Interpretarea rezultatelor: variante patogene/probabile patogene

« Variantele de gene (probabil patogene) perturba functia proteinelor si cresc riscul de a
dezvolta cancer;

e Mutatii deletere: Incetarea prematura a sintezei proteinelor, schimbarea cadrelor,
alterarea aminoacizilor esentiali, alterarea siturilor de imbinare.

Prezenta unei (probabile)
variante patogene NU implica
un risc definitiv de cancer
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Exemplu de rezultate ale interogarii pentru o varianta probabila BRCA1 patogena
din baza de date online DECIPHER

https://decipher.sanger.ac.uk/browser#q/BRCA1/location/17:41105676-41230676

Interpretarea rezultatelor: variante benigne/probabile benigne
« Variantele de gene (probabil) benigne sunt modificari care nu implica alterari fenotipice
(polimorfisme comune) - dar pot fi modificatori de risc (inca necunoscuti)
« Exista un pericol continuu de rezultate fals pozitive/fals negative
« erori de manipulare (mai putin frecvente)
- contaminare
- amestecarea/inversarea probelor
- erori de codare
« fals-pozitive (foarte rare)
- identificarea unei mutatii inexistente
- ,supraevaluarea” unui UV
« fals-negative (destul de des)
- neidentificarea unei mutatii existente
- ,Subevaluarea” unui UV

Prezenta numai a variantelor
benigne/probabile benigne NU implici
lipsa definitiva a riscului de cancer
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Interpretarea rezultatelor: Variante de semnificatie necunoscuta (VUS)

¢ VUS <= dovezi disponibile insuficiente pentru a stabili patogenitatea (~ 50% din
variante!)

e Mutatii cu efecte a priori necunoscute: terminatii premature la locurile terminale,
alterarea aminoacizilor neesentiali, modificari ale site-ului de imbinare, del/ins, substitutii

e Provocare majora in consilierea genetica si managementul clinic

e Curtea Supremd a SUA: Assoc. pentru Molecular Pathology v. Myriad Genetics, 569
U.S. 576 (2013)

e rare In mod individual (2,1% in laboratoarele majore din SUA, dupa 20 de ani si 1
milion de probe testate), dar frecvent colectiv (in special la persoanele de origine africana,
asiatica sau din Orientul Mijlociu)

e expunerea la VUS a crescut la testarea unui numar mai mare de gene

e cel mai probabil benign (pacientii supraestimeaza semnificatia VUS!) si unii (cei
mai multi?) reclasificati In timp (pacientii trebuie sa fie anuntati daca tratamentul a fost
modificat ... ani mai tarziu ?!)

e gestionarea pacientului pe baza istoricului personal si familial

» laboratoarele genetice vor conveni asupra unui format clinic clar si uniform pentru
raportarea rezultatelor testului BRCA catre non-genetici (criterii ACMG)

e cercetarea clinica esentiala

NU ESTE NEAPARAT RAU, DAR NU ESTE NEAPARAT BINE
Vos ] (2012), Culver JO et al. (2013), Cartwright-Smith L. (2014),
https://supreme.justia.com/cases/federal /us/569/576/

Raportarea rezultatelor: recomandari
* ACMG / AMP / CAP standard description of gene variants (Mendelian disorders):

* (lass 5 "pathogenic variant”
* Class 4 "likely pathogenic varant”

e . - - - ACMG, Amenean College of Molecnlar Geneties;
Should NOT be * Class 3 “variant of uncertain significance" AME, Associstion for Molernlar Fathelogy;
used for genetic »  Class 2 "likely benign variant” CAR, College of Amediom Pathologist

counselling * Class I "bermgn vanant”

* Classification mostly
based on in-silico

* Forms of evidence (+/— multifactorial model):
* population data

analysis
* No data for

* pedigree (segregation) analysis quanfitative

assignment of variant

* evolutionary data .
- certa.lnt_v to an_v class

* computational predictions

* functional observations from clinical/laboratory material (Publications)

Public/INHS databases
Laboratory databases

Richards S, et al. Genet Med. 2015 May;17(5):405-24.
Ellard S, et al. ACGS Best Practice Guidelines for Variant Classification 2019.
https://rebrand.ly/m3ea90
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Rezultatele raportarii: criterii ACMG pentru clasificarea variantelor
patogene

Dovezi foarte puternice de patogenitate

PVS1 Varianta nula (nonsens, frameshift, canonic * 1 sau 2 site-uri de imbinare, codon de
initiere, stergere simpla sau multiexonica) intr-o gena in care LOF este un mecanism cunoscut
al bolii

Dovezi puternice de patogenitate

PS1 Aceeasi modificare a aminoacizilor ca o varianta patogena stabilita anterior,
indiferent de schimbarea nucleotidica

PS2 De novo (atat maternitatea, cat si paternitatea confirmata) la o pacienta cu boala si
fara antecedente familiale

PS3 Studii functionale in vitro/in vivo bine stabilite care arata efectul daunator asupra
genei/produsului genei

PS4 Prevalenta variantelor la persoanele afectate este semnificativ crescuta fata de
prevalenta la martori

Dovezi moderate de patogenitate

PM1 Situat in hotspot mutational si / sau domeniu functional critic, bine stabilit (de
exemplu, situl activ al enzimei) fara variatii benigne

PM2 Absent de la controale (sau la o frecventa extrem de scazuta daca este recesiv) in
Exome Sequencing Project, 1000 genomi sau ExAC

PM3 Pentru tulburari recesive, detectate in trans cu o varianta patogena

PM4 Modificari ale lungimii proteinelor datorita deletiilor/insertiilor in cadru intr-o
regiune care nu se repeta sau variantelor stop-loss

PM5 Noi modificari ale sensibilitatii la un reziduu de aminoacizi in care s-a mai vazut o
schimbare diferita a sensului de eroare determinata a fi patogena

PM6 Asumat de novo, dar fara confirmarea paternitatii si maternitatii

Dovezi de sustinere a patogenitatii

PP1 Co-segregare cu boala la mai multi membri ai familiei afectati Intr-o gena cunoscuta
definitiv ca fiind cauza bolii

PP2 Varianta missense In gena, cu o rata scazuta de variatie benigna missense si unde
variantele missense sunt un mecanism comun al bolii

PP3 Liniile multiple de dovezi de calcul dovedesc efectul daunator asupra genei /
produsului genetic (conservare, evolutie, impact de imbinare)

PP4 Fenotipul pacientului sau istoricul familial este foarte specific pentru o boala cu o
singura etiologie genetica

PP5 Surse de incredere raporteaza recent varianta ca fiind patogena, dar dovezile nu sunt
disponibile laboratorului pentru evaluare independenta

Richards S, et al. Genet Med. 2015 May;17(5):405-24.
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Rezultatele raportarii: criterii ACMG
Organizarea criteriilor ACMG dupa tipul de dovezi si puterea criteriilor pentru o afirmatie
benigna (partea stanga) sau patogena (partea dreapta).

Benign Pathogenic
o N 5 v
Strong Supporting Supporting Moderate  Strong  Very Strong
Population MAF is too high for Absent in population Prevalence in
Data disorder BA1/BS1 OR databases PM2 affecteds statistically
observation in controls increased over
inconsistent with controls PS4
disease penetrance BS2
Computational Multiple lines of Multiple lines of Novel missense change | Same amino acid Predicted null
And Predictive computational evidence computational at an amino acid residue| change as an variant in a gene
Data suggest no impact on gene | evidence support a where a different established where LOF is a
/gene product BP4 deleterious effect pathogenic missense pathogenic variant known
Risanssi dena ikard on the gene /gene change has been seen PS1 mechanism of
.E’ ) product PP3 before PM5 disease
only truncating cause VS
disease BP1 Protein length changing
Silent variant with non VRN
predicted splice impact BP7
Functional Well-established Missense in gene with [ Mutational hot spot Well-established
Data functional studies show low rate of benign or well-studied functional studies
no deleterious effect missense variants and | functional domain show a deleterious
BS3 path. missenses without benign effect PS3
common PP2 variation PM1
Non-segregation Co-segregation with
Segregation | with disease BS4 disease in multiple ,
= Increased segregation data
Data affected family L >
members PP1
De novo De novo (without De novo (paternity &
Data paternity & maternity | maternity confirmed)
confirmed) PM6 PS2
Allelic Data Observed in trans with For recessive
a dominant variant BP2 disorders, detected
in trans with a
Observed in cis with a pathogenic variant
pathogenic variant BP2 PM3
Other Reputable source w/out Reputable source
Database shared data = benign BP6 | = pathogenic PP5
Found in case with Patient’s phenotype or
Other Data an alternate cause FH highly specific for
BP5 gene PP4

Richards S, et al. Genet Med. 2015 May;17(5):405-24.
BS, puternic benign; TA, sustinere benigna; FH, istoria familiei; LOF, pierderea functiei;

MAF, frecventa aleld minora; cale., patogen; PM, patogen moderat; PP, suport patogen; PS,
puternic patogen; PVS, patogen foarte puternic.

192



Raportarea rezultatelor: reguli pentru combinarea criteriilor pentru
clasificarea variantelor de secventa

(i) 1 very strong (PVS1) AND

a) 21 strong (PS1-4) OR

b) 22 moderate (PM1-6) OR

¢) 1 moderate (PM1-6) and 1 supporting (PP1-5) OR
d) 22 supporting (PP1-5) OR

(ii) 22 strong (PS1-PS4) OR

(iii) 1 strong (PS1-PS4) AND

a) 23 moderate (PM1-6) OR

b) 2 moderate (PM1-6) AND =2 supporting (PP1-5) OR
c) 1 moderate (PM1-6) AND 24 supporting (PP1-5)

(i) 1 very strong (PVS1) AND 1 moderate (PM1-6) OR
(ii) 1 strong (PS1-4) AND 1-2 moderate (PM1-6) OR
(iii) 1 strong (PS1-4) AND 22 supporting (PP1-5) OR
(iv) 23 moderate (PM1-6) OR

(v) 2 moderate (PM1-6) AND =2 supporting (PP1-5) OR
(vi) 1 moderate (PM1-6) AND 24 supporting (PP1-5)

(i) 1 stand-alone (BA1) OR
(ii) =2 strong (BS1-4)

(i) 1 strong (BS1-4) AND 1 supporting (BP1-7) OR
(ii) 22 supporting (BP1-7)

(i) other criteria shown above not met OR

(ii) criteria for benign and pathogenic
contradictory

Comunicarea rezultatelor testelor
* Consimtamantul informat este o consideratie dominanta.
* Consilierea genetica consuma mult timp si depinde de colectarea exacta a datelor.
* Este vital sa se aloce suficient timp si sa aiba loc o discutie completa.
* Artrebui evaluata motivatia individului pentru participare.
* Este important sa luati in considerare momentul vizitei (poate fi provocat de
evenimente legate de cancer care au avut loc in familie in trecut).
* Perceptia oamenilor asupra riscului variaza si ar trebui determinate dorintele lor in ceea
ce priveste definirea riscului si modul in care acesta trebuie transmis.
* Copiii nu trebuie implicati in acest proces decat daca acest lucru este indicat in mod
specific In cazul in care exista un risc de aparitie a cancerului in copilarie
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o In termeni laici, posibilele rezultate furnizate de testele genetice moleculare pot fi
denumite:
Pozitiv (de exemplu, ACMG clasa 4 ,patogen” sau ACMG clasa 5 ,probabil patogen”)
Neclar (adica ACMG clasa 3 ,varianta de semnificatie incertd, VUS”)
Benign (adicad ACMG clasa 2 ,,probabil benign” sau ACMG clasa 1 ,benign”)
Negativ (adica, nu a fost identificata nicio varianta relevanta)
negativ adevarat
neinformativ negativ
e Rezultatele ,pozitive” (clasele 4 si 5) TREBUIE confirmate folosind o metoda
ortogonala:
re-extragerea probei si re-testarea
testarea parintilor
digestie enzimatica de restrictie
secventierea zonei de interes a doua oara
folosind o tehnologie de genotipare alternativa
Richards S, et al. Genet Med. 2015 May;17(5):405-24.
Ellard S, et al. ACGS Best Practice Guidelines for Variant Classification 2019.
https://rebrand.ly/m3ea90

Comunicarea rezultatelor testului: Semnificatie pozitiva a testului

= S-a gasit o varianta genetica asteptata (cunoscuta a fi asociata cu un sindrom de
susceptibilitate la cancer mostenit).

Un rezultat pozitiv al testului poate sa:

e confirme componenta genetica mostenita a cancerului (pentru o persoana deja
diagnosticata) si, eventual, sa ajute la decizia terapeutica

e indice unrisc crescut de a dezvolta cancer si necesitatea gestionarii cazurilor de catre
echipa oncogenetica pentru a reduce acest risc

 ajute pe ceilalti membri ai familiei sa decida daca sa efectueze teste genetice
pentru a detecta acest lucru sau orice alta varianta mostenita

Comunicarea rezultatelor testului: Semnificatia testului ,,neclar”

= S-a gasit o varianta genetica neasteptata (NU se vede frecvent, dar NU se stie ca
este asociata cu un sindrom de susceptibilitate la cancer mostenit).

Un rezultat al testului VUS poate:

e sa nu fie luat in considerare in strategiile de management al sanatatii

« sa fie reclasificat (de-a lungul timpului) in relatie cu cancerul, pentru a fi benign (nu
este clinic important) sau
(probabil) patogen (asociat cu riscuri crescute pentru cancer)
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Interpretarea testelor genetice moleculare: semnificatia testului
benign

= S-a gasit o varianta genetica asteptata (NU se stie ca este asociata cu un sindrom
de susceptibilitate la cancer mostenit SI frecvent observat la populatia generala fara
cancer)

Comunicarea rezultatelor testului: semnificatie negativa a testului

= NU s-a gasit o varianta genetica asteptata (cunoscuta a fi asociata cu un sindrom
de susceptibilitate la cancer mostenit).

Un rezultat negativ al testului poate fi:

negativ adevarat: nu exista o susceptibilitate pentru susceptibilitatea de cancer mostenit
la persoana testata - riscul de cancer este acelasi ca si In populatia generala

neinformativ negativ: exista un istoric familial puternic pentru cancer, dar nu a fost
gasita nicio varianta dovedita genetic asociata cu un sindrom de cancer ereditar

Chiar daca testul este negativ, sunt necesare screening-ul si supravegherea adecvate
a cancerului pe baza istoricului personal si familial si a altor factori de risc.

Consilierea genetica

» Interactiva si personalizata, utilizand o abordare larga pentru a sublinia contextul, ar
trebui sa inceapa Intotdeauna cu o evaluare a preocuparilor individuale si a motivelor pentru
care solicita consiliere si pentru a garanta ca nevoile si prioritatile personale vor fi abordate in
procesul de consiliere

« Interactiune pozitiva si de sustinere cu echipa de consiliere, determinant important al
satisfactiei individului cu procesul de consiliere si respectarea recomandarilor

e Educarea persoanelor cu privire la factorii genetici, biologici si de mediu legati de
diagnosticul lor de cancer si/sau de riscul de boala. Informatiile trebuie sa fie obiective, bazate
pe dovezile clinice actuale si furnizate intr-un mod adecvat varstei, cunostintelor, nivelului
cultural, mediului social, cadrului psihologic si obiectivelor individuale

Perceptia exagerata si atenuata a riscului poate interfera cu adoptarea unor
comportamente de sanatate adecvate

Consilierea genetica: limitele consilierului

Ideal:
Profesionisti din domeniul geneticii clinice care lucreaza in echipe in conformitate cu
protocoale bine stabilite, similare in diferite tari europene (din lume).

Realitate:

Finantare dedicata - mica pana la nici una

Constientizare - limitata

Acces la resurse educationale, de consiliere, de cercetare si de urmarire - disponibile in
prezent numai in marile centre medicale

Numarul de profesionisti din domeniul sanatatii implicati in furnizarea de servicii clinice
genetice - mic

Timpul pentru a accesa opinia profesionald adecvata si a primi un rezultat de la laborator
- Intarzierea combinata de 4-5 luni este o norma
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Accesul membrilor familiei la informatii exacte si usor de Inteles - nu sunt disponibile in
general/nu sunt dorite (probleme structurale, educationale, culturale, emotionale, financiare)

Consilierea genetica: limitele persoanei consiliate

Un mare interes pretins!-3, dar rate ridicate de consiliere genetica mentionate anterioar#:

e riscul de cancer estimat si perceptia acestuia®>

* beneficiul sau limitdrile preconizate ale testarii genetice®8

« suferinta psihologica generala?.?

« suferinta specifica cancerului’?

e lipsa de iIncredere in reactiile emotionale ale cuiva atunci cand se confrunta cu
evenimente negativell-13

e nivelul preconizat de sprijin familial11-13

e comunicari in cadrul familieil1-13

Struewing JP, et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 1995, 4(2):169-173.
Bluman LG, et al. ] Clin Oncol 1999, 17:1999-1040.

Lerman C, et al. J Clin Oncol 1993, 12:843-850.

Croyle RT, at el. /] Natl Cancer Inst Monogr 1999, (25):59-66.

Donovan KA, et al. ] Behav Med 2000, 23:15-36.

Lerman C, et al. ] Natl Cancer Institute 1997, 89:148-157.

Brain K, et al. ] Med Genet 2000, 37:197-202.

Bottorff JL, et al. Cancer Epidemiology Biomarkers Prev 2002, 11:89-95.
VanOostrom I, et al. ] Clin Oncol 2003, 21:3867-3874.

10. Bruno M, et al. Ann Oncol 2004, 15:i48-i54.

11. Glanz K, et al. Cancer Epidemiology Biomarkers Prev 1999, 8:329-336.
12. Johnson KA, et al. Genet Test 2002, 6:303-306.

13. Lerman C, et al. ] Health Care Low Policy 1998, 1:353-372.

L ONU W=

Consilierea genetica: Etape

Consiliere pre-test

Esential, mai ales daca este vorba despre testarea genetica pentru o varianta patogena sau
probabila patogena asociata cu un sindrom de cancer ereditar

Pe baza principiului consimtamantului informat

Discutie (cel putin) despre:

Rationamentul testului si impactul asupra managementului medical

Riscurile de cancer asociate cu varianta patogena sau probabilad patogena in cauza

Semnificatia posibilelor rezultate ale testului si probabilitatea unui rezultat pozitiv al
testului

Variabilitatea riscului (tipare de mostenire, penetranta, expresivitate variabila, potential
de eterogenitate genetica)

Aspecte tehnice si precizia testului

Consideratii economice

Riscuri de discriminare genetica, aspecte psihosociale, probleme de confidentialitate

Semnificatia potentiala a rezultatelor testului pentru membrii familiei

Consilierea genetica: Etape
Consiliere post-test

Dezvaluirea rezultatelor

Discutarea semnificatiei rezultatelor
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Evaluarea impactului rezultatelor asupra starii emotionale a individului
Discutie despre impactul rezultatelor asupra managementului medical

Enumerare si explicatii privind modalitatile de urmarire si termene
Posibil risc mostenit de cancer pentru rude
Importanta informarii membrilor familiei despre rezultatele testelor
Constientizarea resurselor disponibile (grupuri de sprijin specifice bolii, grupuri de advocacy,

studii de cercetare)

Dispozitii pentru interventii de sustinere impotriva suferintei

Urmadrire pasiva/activa si/sau tratament. Un exemplu: HBOC

Risc de cancer mamar/ovarian: modele de risc

Modelul Modena
e 1628 de istorii familiale colectate din 1994 de Grupul de studiu de la Modena pentru
cancerul de san si ovarian familial
« Estimarea riscului de cancer de san evaluat dupa modelul Gail, tabelele Claus si un model
BRCAPro usor modificat, adaptat populatiei italiene

Risc ridicat (30-50% risc pe tot | Clasificare de
parcursul vietii) pedigree
) cel putin 3 rude | II) uncaz BC/OC este | III) cel putin un caz a
diagnosticate cu BC | o ruda de gradul I al | fost diagnosticat la
(sau OC) 1in 2| celorlalfi 2 (al | varsta <40 saucuBC
generatii diferite celuilalt 1  daca | bilaterala
primul criteriu nu
este indeplinit) @
. . . Ereditar HBC/*HBOC
. . Suspect Ereditar SHBC/SHBOC
Suspect Ereditar SHBC/SHBOC
BC diagnosticat la varsta < 35, indiferent de Debut precoce EOBC
istoricul familial
BC si OC In aceeasi femeie, indiferent de Cancer de san si | BOC
istoria familiei ovarian
Risc intermediar (18-29% risc pe tot
parcursul vietii)
. Familial FBC/FBOC
. . Familial puternic | **SFBC+
suspectat **SFBOC+
Barbat cu cancer de Cancer de san | MBC
san, indiferent de masculin
istoricul familiei
Risc usor crescut (6-17% risc pe tot
parcursul vietii)
. Suspect Familial **SFBC/**SFBOC
. Suspect Familial **SFBC/**SFBOC
BC / OC fara niciunul dintre criteriile | Cancer de san | SpBC/SpOC
descrise Sporadic

2 Rudele de sex masculin excluse la calcularea gradului de relatie
* Daca cel putin doua dintre afectiunile maligne sunt OC, pedigree-ul trebuie clasificat ca
HBOC chiar daca al treilea criteriu nu este indeplinit.
** Sunt necesare cel putin doua cazuri de cancer.
HBC - cancer mamar ereditar;
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HBOC - cancer ereditar de san/ovarian;

SHBC - suspectat de cancer mamar ereditar;

SHBOC - suspectat de cancer mamar/ovarian ereditar;
EOBC - cancer mamar cu debut precoce;

BOC - cancer ovarian de san;

FBC - cancer de san familial;

FBOC - cancer familial de san/ovarian;

SFBC + - cancer mamar familial puternic suspectat;
SFBOC + - cancer de san/ovarian familial puternic suspectat;
MBC - cancer de sin masculin;

SFBC - cancer de san familial slab suspectat;

SFBOC - cancer familial de sdn/ovarian suspectat slab;
SpBc - cancer mamar sporadic;

SpOC - cancer ovarian sporadic

Cortesi L, et al. BMC Cancer 2006, 6:210

Riscul de cancer mamar/ovarian: ,Suspectii obisnuiti”

« Predispozitia cancerului de san (BC) este In majoritatea cazurilor o trasatura complexa,
atribuibila variantelor din gene multiple;

¢ 5-10% din toate BC asociate cu mutatii genetice unice (mostenire mendeliana);

e Sindromul ereditar al cancerului mamar-ovarian (HBOC) relativ frecvent in randul
sindroamelor de predispozitie a cancerului

e 1: 345 populatie generalad din SUA (0,3%)

» Evrei Ashkenazi 1:44 (2%)

e mult mai mare la pacientii cu cancer de san si mai mare la pacientii cu antecedente

familiale suspecte.

Devilee P. WHO C(lassification of Tumours of the Breast, 2012. Foulkes WD. N Engl ] Med.
2008;359(20):2143-2153. Howlett NG, et al. Science. 2002:297(5581):606-609. King MC. Am ] Hum Genet.
1997;60(5):1013-1020. Pharoah PD, et al. Nat Genet. 2002;31(1):33-36. Struewing JP, et al. N Engl ] Med.
1997;336(20):1401-1408. Szabo CI, Whittemore AS, et al. Am ] Hum Genet. 1997; 60(3):496-504.

BC (premenopausal), sarcoma,
brain tumors , leukemia,

(voung age)

BC, ovarian cancer; £
palpcreast., prcl)state, HNPCC —
malignant melanoma MLH1,

MSH2

Hereditary
diffuse gastric

cancer—CDH1 4

deleted om chrommosomee 121
[10q22-33]

biallelic germ line
BRCA2 mutation
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Cancer de san / ovar: Principii de testare genetica
* Genele asociate HBOC sunt predominant supresoare tumorale clasice (mutatii , difuze”
la numeroase pozitii de aminoacizi, nu ,puncte fierbinti”)

* Secventierea generald a Intregii regiuni de codificare a genei de interes - recomandata
pentru a asigura o sensibilitate clinica suficientd a testdrii pentru predispozitia cancerului de
san pe linia germinativa

* pacientii din populatii cu un efect de fondator cunoscut (de exemplu, askenazi, islandezi,

suedezi, maghiari, olandezi) pot fi candidati la genotiparea pozitiilor specifice
fondatorului

* prezentarea clinica poate fi foarte sugestiva (de exemplu, sindromul Cowden) - testarea

se poate concentra pe gena cea mai probabila cauzatoare (de exemplu, PTEN)

* sindroamele care includ cancer mamar au de obicei prezentari clinice suprapuse

* caracteristicile patologice ale tumorii pot sugera baza sa genetica (de exemplu, lobulara

- CDH1; medulara sau triplu-negativa - BRCA1; ER-pozitiva - BRCA2)
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_screening.pdf. Corso G, et al. Fam Cancer.
2016;15(2):215-219. Atchley DP, et al. ] Clin Oncol. 2008;26(26):4282-4288. Mavaddat N, et al. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev. 2012;21(1):134-147.

Cancer de san/ovar: NCCN Criterii de testare genetica
Testarea este indicata clinic daca:
e Orice rudd de sdnge cu o variantd patogend cunoscutd/probabil patogend intr-o gena
susceptibila la cancer
e Persoanele care indeplinesc criteriile de mai jos, dar cu teste anterioare limitate (de
exemplu, o singurd gena si/sau o analiza de duplicare a deletiei absente) interesate de
urmadrirea testarii cu mai multe gene
e Istoricul personal al cancerului
1. Cancer de san cu cel putin una dintre urmatoarele:
- Diagnosticat la varsta <45 ani
- Diagnosticat la varsta de 46-50 de ani cu:
- Istoric familial necunoscut sau limitat; sau
- Un al doilea cancer de san diagnosticat la orice varsta; sau
- 21 ruda apropiata de sange cu cancer de san, ovar, pancreatic sau de grad Tnalt (scor
Gleason >7) sau cancer de prostata intraductal la orice varsta
- Diagnosticat la varsta <60 ani cu cancer de san triplu negativ;
- Diagnosticat la orice varsta cu:
- Stramosi evrei askenazi; sau
- 21ruda de sange apropiata cu cancer de san la varsta <50 ani sau cancer de prostata,
ovarian, pancreatic sau metastatic sau intraductal la orice varsta; sau
- 23 diagnostice totale de cancer mamar la pacienti si/sau rude apropiate de sange;
- Diagnosticat la orice varsta cu cancer de san masculin
2. Cancerul ovarian epitelial (inclusiv cancerul trompelor uterine sau cancerul peritoneal)
la orice varsta
3. Cancer pancreatic exocrin la orice varsta
4. Cancerul de prostata metastatic sau intraductal la orice varsta
5. Cancer de prostata de grad Tnalt (scor Gleason 27) cu:
Stramosi evrei askenazi; sau
>1 ruda apropiata cu cancer de san la varsta <50 ani sau cancer de prostata ovarian,
pancreatic sau metastatic sau intraductal la orice varsta; sau
>2 rude apropiate cu cancer de san sau de prostata (orice grad) la orice varsta.
6. 0 mutatie identificata la testarea genomica a tumorii care are implicatii clinice daca este
identificata si in linia germinativa
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7. Pentru a ajuta la luarea deciziilor in terapia sistemica, cum ar fi cancerul de san
metastatic HERZ-negativ

» Antecedente familiale de cancer

1. O persoana afectatd sau neafectatd, cu o ruda de sange de gradul I sau II care
indeplineste oricare dintre criteriile enumerate mai sus (cu exceptia persoanelor care
indeplinesc criteriile numai pentru luarea deciziilor de terapie sistemica)

2. 0 persoana afectata sau neafectata care altfel nu indeplineste criteriile de mai sus, dar
are o probabilitate> 5% dintr-o varianta patogena BRCA1/2 bazata pe modele de probabilitate
anterioare (de exemplu, Tyrer-Cuzick, BRCAPro, Pennll)

Testarea poate fi luata in considerare (cu educatie pre-test adecvata si acces la
managementul post-test) daca:

1. Cancer de san bilateral diagnosticat pentru prima data intre 50 si 65 de ani

2. Un evreu Ashkenazi neafectat

3. O persoana afectata sau neafectata care altfel nu indeplineste criteriile de mai sus, dar
are o probabilitate> 5% dintr-o varianta patogena BRCA1/2 bazata pe modele de probabilitate
anterioare (de exemplu, Tyrer-Cuzick, BRCAPro, PennlI)

Exista o probabilitate redusa (<2,5%) ca testarea sa aiba rezultate de utilitate
clinica documentata in urmatoarele cazuri:

1. Femeile diagnosticate cu cancer mamar la varsta> 65 de ani, fara rude apropiate cu
cancer mamar, ovarian, pancreatic sau de prostata;

2. Barbati diagnosticati cu cancer de prostata localizat cu scor Gleason <7 si fara rude

apropiate cu cancer de san, ovarian, pancreatic sau de prostata.
NCCN Guidelines v1.2020: Hereditary Cancer Testing Criteria,
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_bop.pdf

Cancer de san / ovarian: criterii de consiliere / testare genetica

Recomandari NCCN/ACMG/NSGC Alte criterii

e Femei cu BC diagnosticat < 50 de ani

* TNBC diagnosticat < 60 de ani

e > 2 BC primare

¢ Cancer invaziv ovarian/trompa uterind sau cancer
peritoneal primar

« BC la barbati

« Orice cancer asociat HBOC (indiferent de varsta) sau
stramosi Ashkenazy

* BC si fie o ruda cu BC diagnosticata < 50 de ani sau
BC, fie 2 rude cu BC, cancer de prostata sau pancreas
la orice varsta

e Cancer de prostata localizat cu risc metastatic,
regional sau cu risc ridicat/foarte ridicat

Varianta patogena BRCA identificata din analiza
genomica a oricarei tumori

*Varianta patogend in BRCA1/2 la o ruda
* > 2 indivizi cu BC pe aceeasi parte a familiei, cel putin
unul diagnosticat < 50 de ani
* Ruda de gradul I/II cu fie: BC < 45 de ani, cancer
ovarian, BC masculin, cancer pancreatic, cancer de
prostata metastatic sau = 2 persoane cu BC pe aceeasi
parte a familiei, cel putin unul diagnosticat < 50 de
ani
* Antecedente familiale de > 3 tipuri de cancer legate
de sindroame ereditare de cancer
* Instrumente de evaluare a riscurilor familiale
(modele matematice):
* Instrumentul de
familial Ontario
* Studiu international de interventie impotriva
cancerului de san (IBIS)

evaluare a istoricului

« BRCAPRO Gail mode\ am’mote
e Claus NOT the

* Tyrer-Cuzick

¢ Instrumentul de evaluare a riscului

cancerului de san NCI (BCRAT)

NCCN, National Comprehensive Cancer Network; ACMG, American College of Medical Genetics and
Genomics; NSGC, National Society of Genetic Counsellors; TNBC, triple-negative breast cancer
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CRITERII CHEIE:

Antecedente personale / familiale de cancer ovarian sau cancer mamar masculin

Alte consideratii pentru recomandarile de testare genetica

* Impactul rezultatelor testelor San Ovarian
*Management/tratament eg, ATM e.g, BARD1
* Aspecte financiare BARDI BRIP1
p I CHEK? MRE11
*Rude de sange PALB2 MSH2
* Alte gene potential implicate TP53 MSH6
* Luati In considerare testarea panoului multi- PTEN RAD51C
genei (NGS) pentru san STK11 RADS1D
CDH1 TP53
Rebbeck TR et al.,,

Cancer Res. 2011
 Variante patogene somatice si MSI/MMR
e +/-asociat cu sindromul Lynch — testarea confirmativa a liniei germinale justificata
e nu toate variantele germinale detectabile in tumora — este necesara evaluarea
istoricului
e variantele somatice confirmate in linia germinativa la pacientii care nu indeplinesc
criteriile de testare — se recomanda testarea In grup

Optiuni de management proactiv

Screeningul mamar

Nu sunt clare modalitatile de imagistica adecvate si intervalele de supraveghere

liniile directoare (ACS): RMN anual + mamografie de screening + examen clinic de san
pentru femeile cu varsta = 25 de ani cu predispozitie genetica

BRCA1/2 patogeni/purtdtori de variante patogene probabile <30 de ani: RMN preferat
fata de mamografie (risc potential de expunere la radiatii si sensibilitate mai mica)

Screening ovarian

 ecografia transvaginala (TVUS) + CA-125 incepand cu varsta de 30-35 de ani pentru
femeile cu risc ridicat pare superioara niciuneia, ori o oricarei alte modalitati (dar nu s-a
observat o reducere semnificativa a mortalitatii)

Chirurgie de reducere a riscurilor
e mastectomia si/sau salpingo-ovariectomia (40 ani pentru BRCA1, 40-45 ani pentru
purtadtorii BRCA2) discutate In timpul consilierii post-test

Alte recomandari de screening

 Barbatii care au testat pozitiv pentru o varianta patogena/probabil patogena BRCA1/2
Cancer de sdn: examen clinic anual de san si autoexaminare lunara a sanului
incepand cu varsta de 35 de ani; mamografia programata in mod regulat nu este
recomandata
Cancer de prostata: PSA + DRE incepand cu varsta de 45 de ani recomandat pentru
purtadtorii BRCAZ2 si luat in considerare pentru purtatorii BRCA1

« Barbatii si femeile care au testat pozitiv pentru o varianta patogena/probabil patogena

BRCA1/2

Melanom: examen anual de piele si ochi pe tot corpul
Cancer pancreatic: trebuie avute in vedere protocoalele de screening
investigationale

» ecografie endoscopica (EUS) si colangiopancreatografie endoscopica retrograda (ERCP)
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identificate ca potentiale instrumente de screening, dar nu sunt disponibile recomandari clare
de programare

Risc de cancer mamar / ovarian. Intrebari si raspunsuri
Evaluarea riscurilor, consiliere genetica si testare genetica pentru cancerul asociat
BRCA la femei. Raport de dovezi si revizuire sistematica

Eficacitatea evaluarii riscurilor, consilierea genetica si testarea genetica in
reducerea incidentei si mortalitatii cancerului asociat BRCA1/2

e Intrebare cheie 1. La femeile cu status necunoscut de mutatie BRCA1/2, evaluarea
riscurilor, consilierea genetica si testarea genetica au ca rezultat o incidenta redusa a cancerului
asociat BRCA1/2 si a mortalitatii cauzale specifice si a tuturor cauzelor?

* Date si rezultate: Nu au fost identificate studii.

Raport de dovezi
Acuratetea evaluarii riscurilor si consiliere genetica pre-test
Intrebarea cheie 2a. Care este acuratetea evaludrii riscului familial pentru cancerul
asociat BRCA1/2 atunci cand este efectuata de un nespecialist in genetica intr-un cadru clinic?
Date: 14 studii discriminatorii de precizie (n = 43.813) din 8 instrumente de evaluare a
riscurilor *)
Rezultate: precizie diagnostic moderat/ridicat In prezicerea mutatiilor BRCA1/2 la
indivizi (ASC 0,68-0,96)
Intrebarea cheie 2b. Care sunt beneficiile consilierii genetice pretest in determinarea
eligibilitatii pentru testarea genetica a cancerului asociat BRCA1/2?
Date & Rezultate: 28 studii (30 articole; n=8060) despre:
« Intelegerea riscului de cancer/intentiepentru testarea geneticd: 14/1 studii w#'; 1/4 studii @;
1/0 studii @
* Acord cu evaluarea consilierului genetic - 1 studiu ',‘ (1 an vs. imediat dupa = 49% vs 35%)

* Mdsuri luate dupd consilierea geneticd - 1 studiu ' (dar doar in caz de risc crescut); 8 studii
%; 8 studii 9

- Anxietate/depresie asociate cu consilierea geneticd - 0/0 studii "#’; 5/1 studii @; 8/6 studii@
*) Ontario Family History Assessment Tool (FHAT), 7-question Family History Screening
(FHS-7), Manchester Scoring System (MSS), PAT, Referral Screening Tool (RST), International
Breast Cancer Intervention Study (IBIS) risk model, and brief versions of BRCAPRO
*) Instrumentul de evaluare a istoriei familiale Ontario (FHAT), screeningul istoricului
familial cu 7 intrebari (FHS-7), sistemul de notare Manchester (MSS), PAT, instrumentul de
screening pentru recomandari (RST), modelul de risc al studiului international pentru
interventia cancerului de san (IBIS), si versiuni scurte ale BRCAPRO

&) Creste; (= descreste; 0 rezultate mixte/nicio asociere
Nelson HD et al. JAMA. 2019; 322(7):666-685

BRCA1/2 Testarea mutatiei si consiliere genetica post-test

Intrebarea cheie 2c. Care sunt abordirile de testare optime pentru a determina prezenta
mutatiilor patogene BRCA1/2 la femeile cu risc crescut de cancer asociat BRCA1/2?

Date: 1 RCT de buna calitate - femei evreice Askenazi (n = 691) si barbati (n = 343)
randomizati la testarea mutatiei BRCA1/2 bazate pe populatie comparativ cu testarea bazata
pe istoricul familial; 3 ani de monitorizare

Rezultate:

- prevalenta generala a mutatiilor BRCA1/2 = 2,45% (13 purtatori identificati prin
testarea populatiei, 9 dupa istoricul familial)
- 210din cei 438 de participanti la istorie familiala-negativi — testare completa — 5
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purtatori suplimentari
- rezultatele asupra sanatatii legate de detectarea crescuta (incidenta cancerului,
mortalitate, daune): nu au fost studiate
- masuri pe termen scurt ale anxietatii, anxietatii asupra sanatatii, depresiei,
suferintei, incertitudinii si a calitatii calitatii: similar
Intrebarea cheie 2d. Care sunt abordarile optime de consiliere post test pentru a
interpreta rezultatele si a determina eligibilitatea pentru interventii pentru a reduce riscul de
cancer asociat BRCA1/2?
Rezultate: Nu s-au identificat studii.
RCT, studiu randomizat clinic

Nelson HD et al. JAMA. 2019; 322(7):666-685

Eficacitatea interventiilor pentru a reduce cancerul asociat BRCA1/2 si
mortalitatea la purtatorii de mutatii BRCA1/2

Intrebarea cheie 4. Interventiile reduc incidenta cancerului asociat BRCA si a mortalitatii
la femeile cu risc crescut?

Date si rezultate:

Nu au fost publicate studii de eficacitate a screeningului intensiv pentru BC sau OC la
purtatorii BRCA.

2 studii pentru BC (1364 purtatori): sensibilitate 63-69% (RMN), 25-62% (Mx), 66-70%
(ambele); specificitate = 91% (fie)

1 studiu pentru OC (459 purtatori): sensibilitate 43% (TVUS), 71% (CA-125), 71%
(ambele); specificitate 99% (fie)

Niciun studiu al medicamentelor de reducere a riscului sau al interventiilor chirurgicale
nu a raportat rezultate specifice pentru purtatorii BRCA.

meta-analiza a 8 ECA controlate cu placebo (n = 54651) de tamoxifen, raloxifen,
anastrozol si exemestan: risc mai mic de BC invaziv dupa 3-5 ani de utilizare

1 studiu de tamoxifen vs raloxifen (n = 19747): tamoxifen mai bun (RR 1,24; semnificativ
pentru ER-pozitiv).

6 studii observationale (n = 2546) de mastectomie, 2 + 7 de (salpingo-) ovariectomie (n =
2379 +n =6807)

mastectomie: 90-100% reducerea incidentei BC (femei cu risc crescut si purtatori BRCA)
si 81-100% reducerea mortalitatii specifice BC (1 studiu, n = 639); (salpingo-) ovariectomie: nu
exista asocieri cu risc BC

2 studii de ooforectomie (n = 2108): reducere cu 69-100% a riscului de CO, dar nu
mortalitate specifica cancerului

BC - cancer de sin;

OC - cancer ovarian;

RMN - imagistica prin rezonanta magnetica;

Mx - mamografie;

TVUS - ecografie transvaginalg;

RCT - studiu clinic randomizat.

Nelson HD et al. JAMA. 2019; 322(7):666-685

Prejudicii privind interventiile pentru reducerea cancerului asociat BRCA1/2 si a
mortalitatii la purtatorii de mutatii BRCA1/2

Intrebarea cheie 5. Care sunt efectele adverse ale interventiilor pentru reducerea riscului
de cancer asociat BRCA1 / 27
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Date si rezultate
» Nu au fost publicate studii privind prejudiciile de screening intensiv pentru BC sau OC
la purtatorii BRCA.

e screening BC: 3 studii (n = 2631): rezultate fals pozitive/negative, rate de
rechemare si proceduri de diagnostic mai mari cu RMN decat Mx; 3 studii (n =
513): fara disconfort, durere, anxietate, depresie dupa RMN/Mx/CBE;
Ingrijorarea privind BC a scizut in timp
e Screening OC: rata fals pozitiva 3,4% (55/1595) pentru TVUS si rata de chirurgie
de diagnostic 55% (6/11) (benigna daca TVUS + CA-125)

e Niciun studiu nu a evaluat efectele adverse ale medicamentelor de reducere a riscului

sau ale interventiilor chirurgicale in mod specific la purtatorii BRCA.

e AE raportate In 8 ECA controlate cu placebo de tamoxifen, raloxifen, anastrozol
si exemestan si 1 ECA de tamoxifen vs raloxifen: tamoxifen (RR 1,93) si raloxifen
(RR 1,56) - evenimente tromboembolice crescute; tamoxifen - cancer endometrial
crescut (RR 2,25) si cataractd; toate medicamentele - unele AE nedorite (de
exemplu, vasomotorii, musculo-scheletice);
¢ 12 studii observationale (n = 2684) pentru mastectomie si 5 studii (n = 530)
pentru (salpingo) ovariectomie: complicatii chirurgicale = 50% si 4% (7/159);
imagine corporala mai proasta/simptome psihologice si simptome
vasomotorii/functionare sexuala/oboseal3;

BC - cancer de san;

OC - cancer ovarian;

RMN - imagistica prin rezonanta magnetica;

Mx - mamografie;

TVUS - ecografie transvaginala;

RCT - studiu clinic randomizat.

Nelson HD et al. JAMA. 2019; 322(7):666-685

v Tehnicile moleculare sunt complementare tehnicii imunohistochimice (IHC),
ajutand diagnosticul IHC atunci cand rezultatele sale sunt nespecifice.

v' Fiecare tehnica moleculara are indicatii si aplicatii specifice, in conformitate cu
anomalia moleculara investigata.

v Interpretarea testelor genetice poate oferi urmatoarele rezultate posibile:
pozitiv, negativ, negativ adevarat, neinformativ negativ, varianta de semnificatie incerta sau
benigna.

v Intelegerea acestor tehnici moleculare si a aplicatiilor acestora oferd o mai buni
elucidare a utilizarii lor diagnostice si a caracteristicilor clinico-patologice ale tesuturilor
neoplazice.

v" Procesul de evaluare a riscului familial in ingrijirea primard, recomandarea si
evaluarea de catre consilierii genetici, testarea genetica si utilizarea screeningului intensiv si a
medicamentelor de reducere a riscului si a procedurilor chirurgicale (acolo unde este indicat)
este complex.

v' Fiecare pas al ciii necesita o interpretare atenti a informatiilor, luarea in considerare
ariscurilor viitoare si luarea deciziilor comune.

v" Rezultatele testelor genetice sunt indicative ale riscului, nu sunt predictive
pentru aparitia bolii si ar trebui comunicate ca atare; datele disponibile cu privire la
semnificatia modificarilor genetice se schimba continuu, iar monitorizarea pacientilor este
primordiala.

v' Serviciile trebuie sa fie bine integrate si foarte individualizate pentru a optimiza
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beneficiile si a minimiza daunele pentru pacienti, precum si pentru familiile acestora.
v’ Exista mai multe lacune de dovezi/cunostinte relevante pentru prevenire si sunt
necesare studii suplimentare
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Vigpe

La incheierea acestei prezentdri, participantii vor putea identifica, diferentia, rezuma,
evalua si aplica urmatoarele aspecte legate de cele mai frecvente tipuri de cancer ereditar:

e Sindroame de cancer ereditar

« [dentificarea diferitelor categorii de risc pentru cancerul colorectal (CRC)

» Clasificarea histologica a polipilor colorectali si a tumorilor de colon si rect

» Algoritmi de prevenire si screening pentru CRC

 Populatie cu risc ridicat de cancer mamar

» Clasificarea histologica si moleculara a carcinomului mamar

e Algoritmi de prevenire si screening pentru cancerul de san

e Calitatea principiilor de monitorizare

v Datorita accesibilitatii la datele existente, toate tarile ar putea gestiona controlul
cancerului in toate cele patru directii:
- prevenirea
- detectarea timpurie
- strategii de diagnostic si tratament
- ingrijire paliativa
v' Majoritatea cancerelor apar intimplitor, ca urmare a alegerilor stilului de viata sau a
conditiilor de mediu.
v" Riscul de cancer in familiile de cancer ereditar (mutatia genetici mostenitd) este mult
mai mare decat in populatia generala.
v" Cancer sporadic - fara antecedente familiale de cancer sau modificiri genetice
mostenite;
v Cancer familial - cauzat de o combinatie de factori de risc genetici si de mediu;
v Cancer ereditar - apare atunci cind o gena modificata este transmisa de la parinte la
copil.

Sindroame ereditare de cancer
Corespondenta dintre sindroamele ereditare de cancer, mutatiile genetice si
tipurile de tumori

Sindromul ereditar al
cancerului de san si
ovarian

Sindrom Cowden

Sindromul cancerului
colorectal ereditar fara
polipoza (sindromul
Lynch)

Leucemie ereditara si
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BRCA1
BRCA2

PTEN

Gene de reparare a erorilor
de  imperechere = ADN
(MLH1, MSH2, MSH6 or
PMS2)

Mutatii de linie germinalg,

Cancer de sin
Cancer ovarian

Hamartomas

(piele si mucoase,
tractul intestinal, creier)
Cancer colorectal
Cancer endometrial
Alte tumori

Leucemie Sindrom

Incidentd mai mare a cancerului
pancreatic, melanom
Probabilitate mai mare de
cancer de san si de prostata
(barbati cu mutatii BRCA)

Risc crescut de cancer de sin,
uter si tiroida

Sindromul Muir Torre

(risc crescut de aparitie a
tumorilor cutanate)

Sindromul Turcot

(asociat cu tumori cerebrale)

Sindroamele de predispozitie a



sindroame maligne
hematologice

Polipoza adenomatoasa
familiala (FAP)

Sindrom Li-Fraumeni

Boala Von Hippel-
Lindau

Neoplazii endocrine
multiple (MEN)

inclusiv:
ANKRD26, CEBPA, DDX41,

ELANE, ETV6, GATAZ,
HAX1, RUNX1, SAMDSY,
SAMDOL, SRP72, ETVS6,

PAXS5, TP53, IKZF1
(Godley, Shimamura, 2017)

APC
(model
dominant)
MUTYH
(model autosomal recesiv)

TP53

autosomal

Boala Von Hippel-Lindau
(VHL)
MEN1, RET, CDNK1B

Prevenire si screening
v Prevention Prevenirea cancerului implica mai multe etape, inclusiv:
v' Prevenire primara - reducerea incidentei cancerului prin eliminarea principalilor
factori de risc (fumat, nutritie, activitate fizica slaba)
v' Prevenire secundara - reducerea mortalitdtii prin cancer, cu ajutorul depistarii
precoce, atunci cand sansele terapeutice sunt crescute
v Cea mai bund metoda de detectare precoce este screeningul intregii populatii.

Mielodisplazic
Leucemie mieloida acuta
Anemie aplastica

Polipi colorectali
adenomatosi multipli, cu un
risc ridicat pe tot parcursul
vietii de cancer colorectal
(CRQC)

Sarcoame ale tesuturilor
moi

Cancer mamar
Leucemie

Cancer de plamani
Tumori cerebrale
Cancerul
suprarenale

glandei

Hemangioblastoamele
Angioame

MEN1/Boala Wermer:
hiperparatiroidism, tumori
de pancreas

Tumori ale glandei pituitare
MEN2A:

Carcinom tiroidian medular
Feocromocitom,
hiperparatiroidism

MEN2B:

Neuroame

Caracteristici fizice similare
sindromului Marfan
Carcinom tiroidian medular
MEN4:

Tumori  paratiroide  si
hipofizare anterioara

leucemiei includ:

Anemie Fanconi

Anemie Diamond-Blackfan
Sindromul Shwachman
Diamond

Diskeratoza
congenitala/tulburari de
biologie telomerica

FAP atenuat (AFAP)
Sindromul Gardner
Sindromul Turcot

Cancerele rare si precoce la
copii:

Rabdomiosarcom embrionar
Cancerul cortical suprarenalian,
cancerul plexului coroidian
Alte tipuri de cancer:

Cancerul  colonului/tractului
gastrointestinal, cancerul
uterin, ovarian

Prostatd, cancer testicular,

cancer tiroidian, cancer renal,
cancer pulmonar, leucemie

Risc crescut pentru cancer renal

Tumori corticale suprarenale,
tumori carcinoide si
feocromocitoame rare si unele
parti ale tractului digestiv (cu
MEN1)

Tumori suprarenale, renale si
de reproducere (cu MEN4)

v" Tn 2003, Consiliul Uniunii Europene (CEU) a adoptat un set de recomandiri pentru
depistarea cancerului, in vederea programelor de depistare a cancerului de san, col uterin si
colorectal, responsabile pentru majoritatea deceselor provocate de cancer la nivel mondial,
publicand linii directoare pentru asigurarea calitatii in screening si diagnosticul pentru aceste
trei tipuri principale de cancer.

v" Prevenire tertiara - activitati clinice care previn deteriorarea ulterioara sau reduc
complicatiile dupa o boala declarata.
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Populatie cu risc ridicat de cancer colorectal (MD Anderson Cancer
Center, 2019)

v' Istoricul personal al polipilor precancerosi ai colonului (adenoame)

v' Antecedente familiale de cancer colorectal sau polipi precancerosi (adenoame)

v' Antecedente personale de polipozd adenomatoasa familiald sau suspiciune de
polipoza adenomatoasa familiala fara a fi supus inca testarii genetice

v Istoricul personal al cancerului colorectal ereditar fara polipoza sau istoricul familial
al cancerului colorectal ereditar fara polipoza

v Boald inflamatorie intestinala (colita ulcerativa cronica sau boala Crohn)

Clasificarea histologica a celor doua clase majore de polipi colorectali
si clasificarea histologica WHO a tumorilor colonice si rectale

Clasificarea histologica WHO a tumorilor de colon si rect!

Tumori epiteliale Tumori neepiteliale
Adenom 8140/0 | Lipom 8850/0
Tubular 8211/0 | Leiomiom 8890/0
Vilos 8261/0 | Tumora stromala gastro-intestinala 8936/1
Tubulovilos 8263/0 | Leiomiosarcom 8890/3
Serat 08213/0 | Angiosarcom 9120/3
Sarcomul Kaposi 9140/3
Melanom malign 8720/3
Neoplazie intraepiteliala? (displazie) asociata Altele

cu boli inflamatorii cronice
Neoplazie glandulara intraepiteliala de grad

scazut

Neoplazie glandulara intraepiteliald de inalta

calitate

Carcinom Limfoame maligne

Adenocarcinom 8140/3 | Limfom cu celule B din zona marginala | 9699/3
sau tip MALT

Adenocarcinom mucinos 8480/3 | Limfom cu celule de manta 9673/3

Carcinom cu celule inelare 8490/3 | Limfom difuz cu celule B mari 9680/3

Carcinom cu celule mici 8041/3 | Limfom Burkitt 9687/3

Carcinom cu celule scuamoase 8070/3 | Limfom Burkitt tip Burkitt / atipic 9687/3

Carcinomul adenoscuamos 8560/3 | Altele

Carcinom medular 8510/3

Carcinom nediferentiat 8020/3 | Tumori secundare

Carcinoid  (neoplasm  endocrin  bine 8240/3 | Polipi
diferentiat)
Neoplasm producator de celule CE, serotonina 8241/3 | Hiperplastic (metaplastic)
Peptida cu celule L, asemadnatoare Peutz-Jeghers
glucagonului si tumoare care produce PP /
PYY

Altele Juvenil
Carcinoid mixt-adenocarcinom 8244/3
Others

! Aceastd clasificare este modificatd de la clasificarea histologicd a tumotilor antetioard WHO {845} luand in considerare
modificdrile In ceea ce priveste infelegerea acestor leziuni. In cazul neoplasmelor endocrine, acesta se bazeazd pe recenta
clasificare WHO {1784}, dar a fost simplificatd pentru a avea o utilitate mai practicd in clasificarea morfologica.
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World Health Organisation

Principalele cai moleculare in patogeneza CRC. CRC: cancer colorectal;
MMR: repararea nepotrivirii. (Li, 2018)

Secventa conventionald adenom-carcinom 70%-75% CRC
Instabilitate cromozomiald, mutatii APC/KRAS/p53

Ad
EM."“ — Adenom — Cancer colorectal
conventional avansat

A

Traseu| polipilor serati: 20%-30%
Fenotip metilator insula CpG, mutatie BRAF

Mucoasa |:> Polip — Adenc:.llmfpahp p— Cancer colorectal J
normal3 hiperplastic sesil serat
Calea instabilitatii microsatelitare: 326-5% CRC
% Deficientd de reparare a erorilor de imperechere
Mutatii de linie Cancer colorectal/
germinala MMR Sindru!n Lynch

Prevenirea primara in CRC
Lista principalilor factori si riscul estimat al acestora de a dezvolta CRC

Macronutrienti Grasimi Rezultate contradictorii
Carne Rezultate contradictorii (carnea rosie si
Fibre, legume si fructe procesata poate creste riscul dezvoltarii CRC)

Lapte si alte produse lactate ~ Aportul de fibre este invers asociat cu riscul de
CRC. Efectul protector dispare atunci cand sunt
prezenti alti factori de risc legati de dieta.
Fructele si legumele sunt asociate cu o scadere
nesemnificativa a riscului CRC/pot interfera cu
localizarea cancerului.

Efect protector pentru neoplaziile distale ale

colonului

Micronutrienti Acid folic Nu exista dovezi pentru cresterea riscului
Calciu Efect protector al consumului dietetic de calciu
Vitamina D Dozele mari reduc riscul de CRC

Antioxidanti Beta-carotene Nu modifica riscul de CRC
Vitamina E Nu au un efect benefic asupra prevenirii
Seleniu recurentei CRC
Asocierile lor

Alti factori Stil de viata Asociati cu o incidenta mai mare a CRC

Dezvoltarea economica
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Activitate fizica,
obezitate, echilibru
energetic

Consum de alcool

Fumat

Varsta

Acid acetilsalicilic si
antiinflamatoare
nesteroidiene

Statine

Exercitiu  fizic

regulat Reduc riscul de CRC cu 40%

(intensitate, frecventa, Reducerea semnificativa a riscului de CRC> 30 -
durata) creste riscul de CRC, mai mare pentru barbati
Activitate ocupationala si  Crescriscul de CRC la ambele sexe

recreativa

IMC

Obezitate abdominala

(indice talie-sold, perimetru

talie)

> 45g/zi Asociat cu riscul de a dezvolta CRC

Diferenta dintre fumatori Asociat cu dezvoltarea CRC

activi, ocazionali, fosti

Dupa 50 ani
ASA = 300 mg/zi

Tratamentul hormonal

la femeile aflate in
postmenopauza

Creste semnificativ riscul de CRC

Scade semnificativ recurenta adenoamelor
Reduce riscul de CRC

Controversat / fara efect benefic asupra
prevenirii CRC

Efect protector nesemnificativ

METODE DE SCREENING PENTRU CRC (Li, 2018)

Cele mai importante teste de screening utilizate in detectarea CRC

TESTE DE
PRELEVARE DE
FECALE

TEST
RADIOGRAFIC

SCREENING
BAZAT PE TESTE
DE SANGE

210

gFOBT

(test de sange ocult in
fecale pe baza de guaiac)
FIT

(test imunochimic fecal)
FIT-ADN

CT Colonografie

Biopsie lichida

gFOBT poate fi fals pozitiv datorita prezentei sangelui din
carnea rosie sau din anumite alimente.

FIT utilizeaza tehnologia anticorpilor pentru a detecta
hemoglobina umana intactd in scaun, prin urmare, nu
necesita restrictii alimentare.

Acest test combina FIT cu testarea markerilor ADN care se
gasesc in scaun. Un rezultat pozitiv trebuie urmat de
colonoscopie.

Colonografia CT este o metoda radiologica de screening
CRC. Daca este pozitiv, trebuie efectuata colonoscopia de
urmarire.

Biopsia lichidd constd in analiza celulelor tumorale
circulante (CTC), a ADN-ului tumoral fara celule (ADNct)
si/sau a markerilor proteici detectabili in sange.



Abordari de screening pentru cancerul colorectal

v PROIECTARE OPORTUNISTICA
v' PROIECTARE PROGRAMATICA
v" Optiuni multiple
v’ Secvential

v Risc stratificat

Abordari ale oferirii screeningului in cadrul oportunist (Rex si colab., 2017)

Mai intai este oferit un test preferat. Daca pacientii refuza este oferita o alta optiune.

Testarea
secventiala

Abordarea
stratificata a
riscului

Optiuni multiple

Colonoscopia este oferita pacientilor care prezic o prevalentd ridicata a leziunilor
precanceroase avansate; alte teste sunt oferite pacientilor care prezic un risc scazut.

Sunt prezentate beneficiile relative, riscurile si costurile a 2 sau mai multe optiuni

Screening CRC pentru persoanele cu risc mediu (Li, 2018)

Metoda de Frecventa Eficacitatea Probleme principale pentru decizii
Screening informate
Metode
endoscopice
Colonoscopie La fiecare 10 | Reducerea Cele mai sensibile. Poate necesita sedare. Poate
ani mortalitatii Intr-un | detecta leziuni precanceroase. Necesita
studiu  prospectiv | pregdtirea completa a intestinului. Doar o parte
de cohorta. din colon a fost examinata. Poate detecta leziuni
precanceroase. Necesitd pregatire intestinala
limitata.
Sigmoidoscopie La fiecare 5 ani | Reducerea Se efectueaza acasa, dar trebuie repetat anual.

mortalitaii in RCT

Capacitate limitatd in detectarea leziunilor
precanceroase. Necesitd colonoscopie de
urmarire daca rezultatul este pozitiv.

Teste pe baza de
materii fecale

gFOBT in fiecare an® Reducerea Se efectueaza acas3, dar trebuie repetat anual.

mortalitatii in RCT | Capacitate limitatd in detectarea leziunilor
precanceroase. Necesitd colonoscopie de
urmarire daca rezultatul este pozitiv.

FIT In fiecare anc Sensibilitate si | Se efectueaza acasa, dar trebuie repetat anual.
specificitate mai | Capacitate limitata In detectarea leziunilor
mari in detectarea | precanceroase. Necesita colonoscopie de
CRC decat gFOBT, | urmarire daca rezultatul este pozitiv.
dar RCT lipseste.

FIT-DNA La fiecarel-3 | Mai sensibil, dar | Efectuat acasa. Mai scump decat gFOBT si FIT.

ani? mai putin specific | Capacitate limitatd in detectarea leziunilor

decat FIT. Efect
asupra mortalitatii

precanceroase. Necesitd colonoscopie de

urmarire daca rezultatul este pozitiv.

necunoscut.

Metoda radiologica

Colonografie CT La fiecare 5 ani | Efect asupra | Are nevoie de pregatirea intestinului. Risc mai
mortalitatii mic decat colonoscopia, dar mai putin sensibil.
necunoscut. Necesitd o coloscopie de urmadrire daca sunt
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detectati polipi.
Biomarker
Septin9 ADN Necunoscut Efect asupra | Primul test seric aprobat de FDA pentru
mortalitatii screening-ul CRC. Mai putin sensibila si mai
necunoscut. putin specifica decat colonoscopia. Poate fi mai
convenabil decit alte teste de screening.
CRC: cancer colorectal; RCT: studiu controlat randomizat;
gFOBT: test de sdnge ocult in fecale pe baza de guaiac;
FIT: test imunochimic fecal; CT: tomografie computerizata.

a Cele mai multe recomandari din acest tabel se bazeaza pe recomandarile actuale ale
Serviciului Preventiv al Serviciului SUA si pe recomandarile Fortei Operative Multi-Societate
din SUA.23, 46 Orientarile pot varia in diferite regiuni.

b,c Consensul Grupului de lucru al Agentiei Internationale pentru Cercetarea Cancerului
(IARC) recomanda screening-ul la fiecare 2 ani cu gFOBT fara rehidratare si la fiecare 1-2 ani
cu teste guaiac cu sensibilitate mai mare (cu rehidratare). IARC recomanda, de asemenea,
screening-ul cu FIT la fiecare 2 ani.

Recomandari MSTF pentru persoanele cu istoric familial cu risc ridicat
care nu sunt asociate cu sindroame polipice (Rex si colab., 2017)

Istoric familial Screening recomandat
Sindromul Lynch A se vedea referinta 34
Sindromul cancerului de colon familial X

Cancer colorectal sau un adenom avansatla | Colonoscopia la fiecare 5 ani incepand cu 10 ani Tnainte de varsta
doud rude de gradul I diagnosticate la orice | la diagnosticul celui mai mic interval de afectare sau la varsta de
varsta SAU cancer colorectal sau un adenom | 40 de ani, oricare dintre acestea este mai devreme; pentru cei cu
avansat la o ruda unica de gradul I la varsta | o singura ruda de gradul I cu cancer colorectal la care nu apare
<60 de ani neoplazie semnificativa pana la varsta de 60 de ani, medicii pot
oferi extinderea intervalului dintre colonoscopii

Cancer colorectal sau adenom avansat la o | Incepeti screeningul la varsta de 40 de ani; testele si intervalele
singura ruda de gradul I la varsta = 60 de ani | sunt conform recomanddrilor de screening cu risc mediu
(Tabelul 4)

Screeningul cancerului colorectal - Populatia cu risc mediu (algoritmul
MD Anderson)

Nota: screening-ul pentru adultii cu varsta cuprinsa intre 76 si 85 de ani ar trebui
evaluat individual de catre furnizorul de servicii medicale pentru a evalua riscurile si

beneficiile screening-ului. Screeningul cancerului colorectal nu este recomandat la
varsta de 85 de ani.

PRESENTATION RECOMMENDED SCREENING
Yes —bl Repeat colonoscopy recommended every 10 years” I
Colonoscopy
. R 5 No ——b{ If adenomatous polyps found, see Page 3 for management l
Screening and Colonoscopy or ? 5 °
revention of computed
PEPYS p| SRR g Repeat computed tomographic colonography”
colorectal cancer tomographic Yes —p O . S J
: 3.4 s recommended every 5 years
(preferred) colonography ' AL
'y Computed
2 o o es efer for colonoscopy
Patients with average risk™: colonography Polyp(s) P
o Age 50 years or older No greater than or
o No history of adenoma equal to Discuss findings with patient and

6 mm?, No ’

« No history of inflammatory individualize recommendations

bowel disease

Negative family histo ;
s Negative fmily history Yes Repeat recommended annually
o Fecal occult blood test
A o Fecal immunochemical test
S . | efer for colonoscopy
Screening of No Refer for colonoscopy

colorectal cancer

only Yes —-P{ Recommend repeating every 3 _\cur\l
Multifocal stool DNA test
No Refer for colonoscopy
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1 A se vedea algoritmii de tratament sau de supravietuire pentru tratamentul cancerului de colon sau rectal
pentru managementul persoanelor cu antecedente personale de cancer colorectal

Z Afro-americanii prezinta un risc mai mare de polipi si tumori mari de la varste cuprinse intre 50 si 65 de
ani; prin urmare, este important sa se Inceapa screeningul acestei populatii mai devreme. Dovezi limitate sustin
initierea screeningului la afro-americani la varsta de 45 de ani. Frecventa de urmarire se va baza pe constatarile
colonoscopiei.

3 Desi exista dovezi concludente care sa sustina testul de sange ocult in fecale, testele care depisteaza si
previn cancerul de colon si modalitatea de screening preferata. Testele anuale de sange ocult in fecale nu trebuie
efectuate daca se utilizeaza colonoscopia sau colonografia CT ca masura de screening la un pacient cu risc mediu.

4 Sigmoidoscopia flexibila este o optiune alternativa, dar nu este modalitatea endoscopica preferats,
intrucat intregul colon nu este vizualizat.

5 Este Intotdeauna recomandata preautorizarea cu operatorul de asigurare al pacientului.

¢ Intreruperea screeningului trebuie luati in considerare atunci cand persoanele actualizate cu screening-
ul, care au un screening negativ anterior (in special colonoscopie), ating varsta de 75 de ani sau au <10 ani de
speranta de viata

7 Test de sange ocult in fecale de inalta sensibilitate (pe baza de guaiac sau imunochimic)

Copyright 2019 The University of Texas MD Anderson Cancer Center
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RECOMMENDED SCREENING

PRESENTATION
5 years after most
— Patients with 1 or 2 tubular adenomas less than 1 cm with low-grade dysplasia —————> recent polypectomy’
or normal exam
icreased Risk: Patients with 3 to 10 adenomas or 1 adenoma greater than | cm or 3 years after most
ISK- 4 . v ¢ —— 2 copy
patients with any adenoma with villous features or high grade dysplasia recent polypectomy” Py

history of o
adenomas from
prior colonoscopy

Less than 3 years after
most recent polypectomy

A : g X 2 to 6 months to verif; s
‘-~ Patients with sessile adenomas that are removed p | Y Colonoscopy
complete removal w

|—— Patients with greater than 10 adenomas on a single examination’ ——————————————p-

A

Age 40 or 10 years before

Colorectal cancer or adenomatous polyps in a first-degree relative "
=———————————""the youngest case in the Colonoscopy every 5 years

o = before age 60 years or in 2 or more first-degree relatives at any age® : < y
lanﬁﬂb‘?‘] R_bk' R & s immediate family
patients with
family history Eith S = ; et e lative 60 1d B . Screening options at intervals
er colorectal cance eno! s s St~ clative years ol egin scre . >
ither colorectal cancer or adenomatous polyps in a first-degree relative 60 years or older __,, Begin screening atage | 1 ommended for average-risk
or in 2 second-degree relatives with colorectal cancer 40 years individoals

1 A se vedea algoritmii de tratament sau de supravietuire pentru cancerul de colon sau rectal pentru
managementul persoanelor cu antecedente personale de cancer colorectal

Z Sincronizare precisa pe baza factorilor clinici, a preferintelor pacientului si medicului

3 Se recomanda evaluarea geneticd pentru sindroamele de cancer familial

4 Urmadrirea ulterioara se bazeaza pe numarul si dimensiunea polipilor la momentul colonoscopiei, precum
si gradul de displazie. Daca colonoscopia de urmarire este negativa pentru polipii adenomatosi, se recomanda
urmarirea in 5 ani.

5Supravegherea individualizata pe baza judecatii endoscopistului.

6 Luati in considerare sindromul familial

7 Screeningul ar trebui sa inceapa la o varsta mai timpurie, dar persoanele pot fi testate cu orice forma
recomandata de testare
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PREZENTARE

Risc crescut ———»

SCREENING RECOMANDAT

Diagnostic genetic de FAP sau FSIG anuala, pentru a determina daca

o < S /& -12 ani ersoana exprimd anomalia genetica
suspect FAP fird dovezi ale testarii=» Varsta 10-12 ani ————p| P P ]
consilierea peﬂ'-ru testarea geneuca

genetice

Diagnostic genetic sau clinic i 2 s
b 4 Varsta 20-25 de ani inainte de cel
e Sau persoane cu fisc mai timpuriu caz din familia Colonoscopie la fiecare 1 sau 2 ani si
crescut de HNRCC imediata consiliere pentru testarea genetica *

Riscul de cancer incepe si fie

Boald inflamatorie intestinald semnificativ 1a 8 ani dupa debutul . T
(colitd ulcerativ cronicd sau boald e pancolitei sau la 12-15 ani dupi debutul = Colonoscopls en blopsie pentiy
Crohn)* : PR displazie la fiecare 1 sau 2 ani

) colitei pe partea stingd

FAP = familial adenomatous polyposis
FSIG = flexible sigmoidoscopy

HNPCC = hereditary nonpolyposis colorectal cancer

Copyright 2019 The Uni

m ed Bethesda Criteria is present
*These patients are best referred to a center with experience in the surveillance and management of inflammatory bowel disease

versity of Texas MD Anderson Concer Center

vip algorithms for the management of individuals with a personal history of colorectal cancer

Department of Clinical Effectiveness V7
Approved by The Executive Commitiee of Medical Staff on 06252019

FAP = polipoza adenomatoasa familiala
FSIG = sigmoidoscopie flexibila
HNPCC = cancer colorectal ereditar fara polipoza

1 A se vedea algoritmii de tratament sau de supravietuire pentru cancerul de colon sau rectal pentru
managementul persoanelor cu antecedente personale de cancer colorectal

2 Daca testul genetic este pozitiv, trebuie luata in considerare colectomia

3 Testarea genetica pentru HNPCC ar trebui s fie oferita rudelor de gradul intai ale persoanelor cu o mutatie
genetica MMR mostenita cunoscuta. Ar trebui sa fie oferit si atunci cdnd mutatia familiei nu este cunoscuts, dar
este prezent 1 din primele 3 criterii modificate Bethesda.

4 Acesti pacienti sunt cel mai bine indrumati citre un centru cu experienta in supravegherea si gestionarea
bolilor inflamatorii intestinale

Populatia cu risc ridicat de cancer de san (MD Anderson Cancer Center,

2019)

v
v

v
v
v

v

[storicul tratamentului cu radiatii la nivelul pieptului

Mutatie geneticd, incluzand o anomalie in genele BRCA 1 sau BRCA 2, CDH1, sindromul
Bannayan-Riley-Ruvalcaba

[storicul carcinomului lobular in situ (LCIS)

[storia hiperplaziei ductale atipice (ADH)/Hiperplaziei lobulare atipice (ALH)

Risc de cinci ani de cancer mamar 1,7% sau mai mare la varsta de 35 de ani sau mai
mult, asa cum este definit de un calcul al modelului Gail.

Un risc pe tot parcursul vietii de cancer de san cu 20% sau mai mare, asa cum este
definit de modele dependente de istoricul familial.

Clasificarea leziunilor precursoare si a carcinomului mamar (Sinn,

2013)

Tipul Clasificarea

Leziuni precursoare

Carcinom ductal in situ 8500/2

Neoplazie lobulara

Carcinom lobular in situ

Carcinom lobular clasic in situ

8500/2

Carcinom lobular pleomorf in situ

8519/2*

Hiperplazia lobulara atipica

Leziuni proliferative intraductale

Hiperplazia ductala obisnuita
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Leziuni de celule coloane, incluzand atipia epiteliala plana

Hiperplazia ductala atipica

Leziuni papilare

Papilom intraductal 8503/0
Papilom intraductal cu hiperplazie atipica 8503/0
Papilom intraductal cu carcinom ductal in situ 8503/2*
Papilom intraductal cu carcinom lobular 8520/2

Papilom papilar intraductal 8503/2

Carcinom papilar incapsulat 8504/2
Carcinom papilar incapsulat cu invazie 8504/3

Carcinom papilar solid
In situ 8509/2
Invaziv 8509/3

Carcinom invaziv fara tip special (NST) 8500/3

Carcinomul pleomorf 8522/3

Carcinom cu celule gigant stromale asemanatoare osteoclastelor 8035/3

Carcinom cu caracteristici coriocarcinomatoase

Carcinom cu trdsaturi melanotice

Carcinom lobular invaziv 8520/3

Carcinom lobular clasic

Carcinom lobular solid

Carcinom lobular alveolar

Carcinom lobular pleomorf

Carcinom tubulolobular

Carcinom lobular mixt

Carcinom tubular 8211/3
Carcinom cribriform 8201/3
Carcinom mucinos 8480/3
Carcinom cu trasaturi medulare

Carcinom medular 8510/3

Carcinom medular atipic 8513/3

Carcinom invaziv NST cu caracteristici medulare 8500/3

Carcinom cu diferentiere apocrina

Carcinom cu diferentiere sigild-inel-celuld

Carcinom micropapilar invaziv 8507/3
Carcinom metaplazic de nici un tip special 8575/3

Carcinom adenoscuamos de grad scazut 8570/3

Carcinom metaplastic asemanator fibromatozei 8572/3

Carcinom cu celule scuamoase 8070/3

Carcinom cu celule fusiforme 8032/3

Carcinom metaplastic cu diferentiere mezenchimala
Diferentierea condroidei 8571/3
Diferentierea osoasa 8571/3
Alte tipuri de diferentiere mezenchimala 8575/3

Carcinom metaplastic mixt 8575/3
Carcinom mioepitelial 8982/3
Tumori epiteliale-mioepiteliale
Adenomioepiteliom cu carcinom 8983/3
Carcinom chistic adenoid 8200/3
Tipuri rare
Carcinom cu caracteristici neuroendocrine
Tumora neuroendocring, bine diferentiata 8246/3
Carcinom neuroendocrin slab diferentiat (carcinom cu celule mici) 8041/3
Carcinom cu diferentiere neuroendocrina 8574/3
Carcinom secretor 8502/3
Carcinom papilar invaziv 8503/3
Carcinom cu celule acinice 8550/3
Carcinom mucoepidermoid 8430/3
Carcinom polimorf 8525/3
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Carcinom oncocitar 8290/3
Carcinom bogat in lipide 8314/3
Carcinom cu celule clare bogat in glicogen 8315/3
Carcinom sebaceu 8410/3

Clasificarea histologica a carcinomului mamar, utilizata de catre
medici, pe baza caracteristicilor arhitecturale si a modelelor de crestere.
HPF: camp de putere mare. (Malhotra, 2010)

Histological classification of breast cancers

Breast Cancer

In Situ Carcinoma ( Invasive (infiltrating) Carcinoma ]

/\ Infiltrating
Ductal
Ductal Lobular e

Ductal
l Lobular

meao oli ]
histological Lobular Infiltrating colloid

variation Ductal

Cribiform e
Micropapilary Well Poorly
Differentiated Differentiated
Moderately

| Differentiated

This classification is based on
1. Nuclear Pleomorphism
2. Glandular/Tubule Formation
3. Mitotic Rate (per 10 HPF)

Clasificarea moleculara a carcinomului mamar (Makki, 2015)

Model imunohistochimic pentru subtipurile moleculare ale carcinomului mamar

ER and/or PR+

ER and/or PR+ ER-, PR-

HER2- HER2+/HER2- HER2+ HER2-

ER, receptor estrogen;
PR, receptor progesteron;
HER2/HERZ2 /neu, receptorul factorului de crestere epidermica umana 2
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Prevenirea primara a cancerului de san (Sauter, 2018)

Principalii factori de risc si implicarea lor in carcinogeneza sanilor

Factori

Modificarea
dietei

Activitate
fizica

Tutun si
alcool

Utilizarea
exogena a
estrogenilor
si
progestinelor

Radiatii
ionizante

Sarcina si
alaptarea

Particularitati

Obezitate, alimente specifice,
independent de cresterea sau
pierderea in greutate

IMC <25

Femeile premenopauzale

Cancer de san cu receptor
estrogen si progesteron negativ

Fumatul cu consumul

concomitent de alcool

utilizarea formularilor combinate
de estrogen si progesteron dupa
menopauza
utilizarea pilulei
(BCP)

DIU cu eliberare de progestin

contraceptive

expunerea la radiatii de la mai
multe raze X toracice

scanari tomografice
computerizate (CT) ale pieptului
sau ale inimii

radiatii terapeutice

mediat dupa nastere
Asistenta medicala,
asistentei medicale

durata

Screeningul cancerului de san
Nota: Acest algoritm nu este destinat femeilor cu antecedente personale de cancer mamar.
Depistarea cancerului de sin poate continua atata timp cit o femeie are o speranta de viata de 10 ani si nu
prezinta comorbiditati care ar limita evaluarea diagnosticului sau tratamentul oricarei probleme
identificate. Femeile ar trebui sa fie consiliate cu privire la beneficiile, riscurile si limitarile mamografiei

de screening.

Risc estimat

asociat cu un risc mai mare de cancer de san la
receptorii estrogeni premenopauzali negativi si triple
negativi

influenteaza mai putin riscul de cancer mamar

Reducerea cu 12% a riscului in randul celor care erau
activi fizic

asocieri mai puternice cu activitatea fizica si riscul de
cancer mamar

incidenta este cu 24% mai mare la fumatori decat la
nefumatori

0 asociere mai puternica intre fumatul si riscul de
cancer mamar in randul femeilor care au inceput sa
fumeze inainte de nasterea primului lor copil

risc crescut de cancer mamar

creste riscul in timpul utilizarii active si doze mai
mari de hormoni

risc crescut de cancer mamar

cresterea mortalitatii prin cancer de san cu cresterea
dozei de radiatii, cu riscul crescut care apare la 15 ani
dupa expunerea la radiatii, riscul ramanand ridicat
pana la 50 de ani mai tarziu

risc crescut de cancer mamar

risc crescut de san

cancer la femeile de toate categoriile de varsta

nicio asociere intre alaptare si riscul de cancer
mamar la femeile cu risc normal
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RISK AGE TO BEGIN SCREENING SCREENING

Age 25 - 39 years « Consider clinical breast exam every 1-3 years'
u « Breast awareness®

» Annual clinical breast exam

Age greater than or « Annual screening mammogram®
equal to 40 years Consider tomosymhesi{

« Breast awareness”

Age less than or « Annual clinical breast exam (begin 8-10 years after radiation therapy)
equal to 24 years « Breast awareness®

Average
risk’

__ Prior thoracic radiation therapy =

at ages 10-30 years o Clinical breast exam every 6-12 months (begin 8-10 years after radiation therapy)

« Annual screening mammogram®
(begin 8-10 years after radiation therapy but not prior to age 25 years)
Consider tomosynthesis
« Recommend annual MRI*®
(begin 8-10 years after radiation therapy but not prior to age 25 years)
« Breast awareness’

Age greater than or
equal to 25 years
Increased __|

risk

« Clinical breast exam every 6-12 months (begin at age identified as being at increased risk)
o Annual screening mammogram® (begin at age identified as being at increased risk)
—_—> Consider tomosynthesis

« Consider risk reduction strategies (see Breast Cancer Risk Reduction Therapy algorithm)
« Breast awareness’

5-year risk of invasive breast cancer by Gail model calculation
greater than or equal to 1.7% in women greater than 35 years old

« Women who have a lifetime risk greater than or equal to 20% as defined by models that are dependent on family history'’
» Genetic predisposition (see Appendix A) Sec Page 2

« Lobular Carcinoma In Situ (LCIS) &
« Atypical Ductal Hyperplasia (ADHY Atypical Lobular Hyperplasia (ALH)

L Pentru pacientii transgender, recomandati efectuarea unei evaludri a riscului de cancer mamar si
recomandari de screening individualizate

Z A se vedea algoritmii de tratament al cancerului de san sau de supravietuire pentru managementul
femeilor cu antecedente personale de cancer de san

3 Femeile care nu indeplinesc una dintre categoriile de risc crescute

4 Eficacitatea examenelor clinice de san nu a fost evaluata la femeile cu varsta cuprinsa intre 20 si 39 de ani

5 Femeile ar trebui sa fie familiarizate cu sanii lor si sa raporteze cu promptitudine modificarile catre
furnizorul lor de asistentd medicala

6 Sanii mariti au nevoie de imagistica suplimentara pentru o evaluare completa

7 Tomosinteza imbunatateste detectarea cancerului si scade ratele de rechemare

8 Riscul de cancer mamar incepe sa creasca la 8-10 ani dupa expunerea toracica. Varsta optima pentru a
incepe screening-ul RMN la aceasta populatie cu risc ridicat nu este cunoscuta in prezent.

9 Practica curentd la MD Anderson este alternarea mamografiei si a RMN-ului mamar la fiecare 6 luni. Desi
nu existd date care sa sugereze ca aceasta este abordarea optim3, se face cu asteptarea ca cancerele la intervale sa
poata fi identificate mai devreme. Alte regimuri de screening, cum ar fi RMN de san efectuat in momentul
mamografiei anuale, sunt de asemenea acceptabile.

10 Modelele de risc care depind in mare parte de istoricul familiei includ Tyrer-Cuzick si Claus

Department of Clinical Effectiveness V7
Approved by the Executive Committee of Medical Staff on 29.01.2019

RISK AGE TO BEGIN SCREENING SCREENING

o Clinical breast exam every 6-12 months
A (begin at age identified as being at increased risk: refer to genetic counselor, if not already done)
: 3
Women who have a lifetime risk o Annual screcning T 2 o 73 &
5 (begin 10 years before youngest case in the family but not prior to age 30 years)

greater than or equal to 20% as ST 5] =
g Consider \omosxmhesns

defined by models that are « Recommend MR’

Y

dependent on family history™ (begin 10 years before youngest family member but not prior to age 25 years)
« Consider risk reduction strategies (see Breast Cancer Risk Reduction Therapy algorithm)
« Breast awareness®

Age less than or I « Annual clinical breast exam
Increased _} equal to 24 years « Breast awareness®

Gek BRCA 1 or BRCA 2 genetic
predisposition (for other
predispositions see Appendix A)

« Clinical breast exam every 6-12 months (begin at the age identified as being at increased risk)
« Annual screening mammogram®
(begin 10 years before youngest case in the family but not prior to age 30 years)
Age greater than or Consider tumosynd‘wsiiJ
equal to 25 years * Recommend annual MRI . o )
(begin 10 years before youngest case in the family but not prior to age 25 years)
» Consider risk reduction strategies (see Breast Cancer Risk Reduction Therapy algorithm)
« Breast awareness®

« Clinical breast exam every 6-12 months (begin at diagnosis of LCIS or ADH/ALH)
« Annual screening mammogram®
Woitica who lisve a lifetime risk greater (bégin at diagnosis of LCES or ADH/ALH but not prior to age 30 years)
onsider tomosynthesis
than or equal to 20% based on: >« Consider annual MRI*” based on emerging data
« LCIS (begin at diagnosis of LCIS or ADH/ALH but not prior to age 25 years)
« ADH/ALH « Begin risk reduction strategies (see Breast Cancer Risk Reduction Therapy algorithm)
(begin at diagnosis of LCIS or ADH/ALH but not prior to age 35 years)
« Breast awareness’

L A se vedea algoritmii de tratament al cancerului de san sau de supravietuire pentru managementul
femeilor cu antecedente personale de cancer de san
Z Modelele de risc care depind in mare masura de istoricul familiei includ Tyrer-Cuzick si Claus
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3 Sanii mariti au nevoie de imagini suplimentare pentru o evaluare completa

4 Tomosinteza Imbunatateste detectarea cancerului si scade ratele de rechemare

5 Practica curentd la MD Anderson este atat de alternativda mamografia si RMN-ul mamar la fiecare 6 luni.
Desi nu exista date care sd sugereze ca aceasta este abordarea optimd, se face cu asteptarea ca cancerele la
intervale sa poata fi identificate mai devreme. Sunt acceptate si alte scheme de screening, cum ar fi RMN de san
efectuate In momentul mamografiei anuale.

6 Femeile ar trebui sa fie familiarizate cu sanul lor si sa raporteze cu promptitudine modificarilor catre
furnizorul lor de asistentda medicala

7 Pacientul ar trebui sa fie informat cad asigurarea nu poate acoperi RMN-ul

Managementul sanilor pe baza rezultatelor testelor genetice
ATM Risc crescut de cancer mamar
eScreening: mamografie anuald cu luarea in considerare a tomosintezei si luarea in
considerare a RMN mamar cu contrast Incepand de la varsta de 40 de ani3+*
*RRM: dovezi insuficiente, gestionate pe baza istoricului familial

BARD1 Cresterea potentiala a riscului de cancer mamar, cu dovezi insuficiente pentru recomandarile
de management

BRIP1 Dovezi necunoscute sau insuficiente

CDH1 Risc crescut de cancer mamar lobular

¢ Screening: mamografie anuala cu luarea in considerare a tomosintezei si luarea in considerare
a RMN mamar cu contrast incepand de la varsta de 30 de ani3#

+ RRM: dovezi insuficiente, gestionate pe baza istoricului familial

CHEK2 Risc crescut de cancer mamar

e Screening: mamografie anuala cu luarea in considerare a tomosintezei si luarea in

considerare a RMN mamar cu contrast incepand de la varsta de 40 de ani3*

* RRM: dovezi insuficiente, gestionate pe baza istoricului familial

MSH2, MLH1, | Dovezi necunoscute sau insuficiente pentru riscul de cancer mamar#

MSH6, PMS2, | « Gestionati pe baza istoricului familial, conform casetei A din pagina 2

EPCAM

NBN Risc crescut de cancer mamar

¢ Screening: mamografie anuald cu luarea in considerare a tomosintezei si luarea in

considerare a RMN mamar cu contrast incepand de la varsta de 40 de ani3+*

» « RRM: dovezi insuficiente, gestionate pe baza istoricului familial

NF1 Risc crescut de cancer mamar

« Screening: mamografie anuald, ludnd in considerare tomosinteza incepand cu varsta de 30 de

ani si luand in considerare RMN mamar cu contrast incepand cu varsta de 30-50 de ani 34

* RRM: dovezi insuficiente, gestionate pe baza istoricului familial

RRM = mastectomie care reduce riscul

1 Urmatoarele gene si altele se gasesc pe unele dintre panouri, dar nu exista dovezi suficiente pentru a face
recomandari pentru RMN mamar sau RMN: BARD1, FANCC, MRE11A, heterozigoti MUTYH, RECQL4, RAD50,
RINT1, SLX4, SMARCA4 sau XRCC2

2 Vezi algoritmul de consiliere genetica

3 Poate fi modificat pe baza istoricului familial (de obicei, Incepand screening-ul cu 5-10 ani mai devreme
decat cel mai tdnar diagnostic din familie, dar nu mai tarziu decat este indicat In tabel) sau varianta specifica genica
patogend/probabil patogena

4 Pentru femeile cu variante patogene/probabil patogene care sunt tratate pentru cancer de san si nu au
avut mastectomie bilateral3, screeningul trebuie sa continue asa cum este descris

PALB2 Risc crescut de cancer mamar

e Screening: mamografie anuald cu luarea in considerare a tomosintezei si luarea in

considerare a RMN mamar cu contrast Incepand de la varsta de 30 de ani 12

* RRM: dovezi insuficiente, gestionate pe baza istoricului familial

PTEN Risc crescut de cancer mamar

« A se vedea Ghidul NCCN pentru evaluarea genetica / familiala a riscului ridicat: gestionarea
sindromului Cowden

RAD51C Dovezi necunoscute sau insuficiente pentru riscul de cancer mamar
RAD51D Dovezi necunoscute sau insuficiente pentru riscul de cancer mamar
STK11 Risc crescut de cancer mamar

» Screening: vezi Ghidul NCCN pentru evaluarea genetica/familiald a riscului ridicat: colorectal
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* RRM: dovezi insuficiente, gestionate pe baza istoricului familial
TP53 Risc crescut de cancer mamar
* A sevedea: Algoritmul de screening al sindromului Li-Fraumeni

RRM = mastectomie care reduce riscul

1 Poate fi modificat pe baza istoricului familial (de obicei, Incepand screening-ul cu 5-10 ani mai devreme
decat cel mai tanar diagnostic din familie, dar nu mai tarziu decat este indicat in tabel) sau o varianta specifica de
gena patogend/probabil patogena

2 Pentru femeile cu variante patogene/probabil patogene care sunt tratate pentru cancer de san si nu au
avut mastectomie bilaterala, screeningul trebuie sa continue asa cum este descris

Calitatea monitorizarii - Standarde privind cancerul

e Comisia multidisciplinara - Conferinte/intalniri multidisciplinare privind cazurile de
cancer

e Programe pentru cancer - revizuirea anuala a standardelor

» Facilitati si echipamente adecvate pentru ingrijirea bolnavilor de cancer

* Consilierea genetica si evaluarea riscurilor

e Implementarea unui plan de monitorizare oncogenetica personalizat

« Servicii de ingrijire paliativa si de reabilitare, servicii de nutritie oncologica

* Asteptdrile de ingrijire a pacientului

» Conformitatea pacientilor - urmarire pe termen lung

» Calitate Tnalta a sistemelor si supravegherii datelor

e Evenimente educationale de prevenire si screening

» Comisia pentru studii speciale privind cancerul

Controlul calitatii (Ghid european pentru calitatea programelor

nationale de control al cancerului)

v Mecanismele specifice de asigurare a calitatii variazd enorm in functie de procedura
de screening.

v Planificatorii de programe sunt incurajati sd tind cont cu atentie de orientdrile
europene cuprinzatoare - putine elemente fundamentale pe care ar trebui sa se bazeze orice
program de control al calitatii:

1. Institutionalizarea calitatii, cu o atentie deosebita din partea factorilor de decizie
politica si a managerilor de programe, precum si a unor recomandari clare de responsabilitate
si mecanisme stricte de responsabilitate;

2. Implementarea sistematica a tuturor urmatoarelor: ghiduri clinice, protocoale de
screening, acreditarea profesionistilor si a facilitatilor, scheme de monitorizare si audit
si o stransa legatura cu un registru central al cancerului;

3. Proceduri interne de control al calitatii si scheme riguroase de evaluare externa a
calitatii in centre si laboratoare de screening - pentru a se asigura ca: timpul de asteptare este
limitat, echipamentul de screening este actualizat, facilitatile de depozitare a probelor sunt
adecvate, personalul este bine instruit;

4. Monitorizarea atenta a specialistilor in sanatate publica si a managerilor de sisteme
de sandtate, pentru a asigura o acoperire echitabild si accesibila a populatiei, precum si
capacitatea sistemului de sandtate de a gestiona rapid si eficient urmarirea si tratamentul
pacientilor in cazul unui rezultat anormal al testului.

v Cancerele pot fi sporadice, familiale si ereditare.

v' Existd sindroame de cancer ereditar ale caror mutatii genetice predispun la anumite
tipuri de tumori maligne, care asociaza un risc crescut pentru alte tumori.

v' Cancerele de sin si colorectal, impreuna cu cancerul de col uterin sunt responsabile
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pentru majoritatea deceselor provocate de cancer la nivel global.

v" Prevenirea cancerului implica prevenirea primara, secundara si tertiara.

v Preventia primara are in vedere reducerea incidentei cancerului prin eliminarea
principalilor factori de risc (fumatul, nutritia, activitatea fizica redusa).

v Prevenirea secundara vizeazi reducerea mortalititii prin detectarea precoce, cea
mai buna metoda fiind screeningul intregii populatii.

v" Prevenirea tertiara include activitatile clinice specifice care previn deteriorarea
ulterioara sau reduc complicatiile dupa o boala declarata.

v' Mecanismele specifice de control al calitatii variaza in functie de metoda de screening.
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Tlpe

e cunoasterea rolului consilierii initiale si al monitorizarii purtatorilor de mutatie BRCA

e cunoasterea masurilor de reducere a riscului de cancer mamar si ovarian

e cunoasterea rolului screeningului pentru depistarea cancerului de san

» cunoasterea rolului agentilor de reducere a riscurilor ca prevenire a cancerului de san

e cunoasterea rolului interventiei chirurgicale de reducere a riscurilor ca metoda de
prevenire a cancerului de san si ovarian

* Prezentarea se va concentra pe prevenirea cancerului si screening-ul in randul
persoanelor cunoscute ca au o mutatie patogena BRCA1/2.

 Prezenta unei mutatii BRCA1 sau BRCAZ2 reprezinta majoritatea sindroamelor ereditare
de cancer mamar si ovarian.

e Sindromul ereditar de san si cancer ovarian (HBOC) reprezinta 5-10% din totalul
cancerului de san.

* Riscul de cancer ovarian cu mutatii patogene in BRCA1 este de 63% pana la varsta de 70
de ani, iar cel cu mutatii patogene in BRCA2 este de 27% pana la varsta de 70 de ani.

« Este necesara o strategie de tratament care sa combine un plan pentru cancerul de san
existent si pentru reducerea riscului viitor de cancer de san si ovarian.

Consilierea initiala si monitorizarea purtatorilor de mutatie BRCA

o In urma diagnosticirii prezentei unei mutatiei BRCA1/2, consilierea de monitorizare
subliniaza optiunile de screening pentru depistarea precoce, masurile de reducere a riscurilor
si problemele legate de fertilitate la femeile care nu si-au finalizat familia este fundamentala

 Diferenta dintre obiectivele de screening si cele ale masurilor de reducere a riscurilor
(inclusiv interventii chirurgicale, chimiopreventie si masuri privind stilul de viata) trebuie
clarificata pacientului.

* Persoanele cu varsta mai mare de 25 de ani dintr-o familie cunoscuta ca detine o mutatie
BRCA1/2 ar trebui incurajate sa fie supuse testelor si, daca acestea sunt pozitive, sa ia in
considerare masurile de reducere a riscurilor.

Supraveghere

Terapie chirurgicala

Chimiopreventie

* Mamografie anuala

* Imagistica prin rezonanta
magnetica a sanilor (RMN)
* CA-125 efectuat o datd la

6 luni ramane testul
alternativ. de screening
ovarian

e Mastectomia de reducere a riscului (RRM)
este de asteptat sia fie preventiva cu
aproximativ 90%, avand in vedere debutul
in alte tesuturi.

e Sunt luate in considerare si optiunile
pentru reconstructie simultana.

e Atunci cand se ia in considerare reducerea
riscului de salpingo-ovariectomie (RRSO), se
ofera consiliere 1n ceea ce priveste
menopauza postoperatorie.

Deoarece ramane posibilitatea cancerului
peritoneal, efectul preventiv este de
aproximativ 80%.

e Terapia endocrina profilactica
reduce semnificativ riscul de
cancer mamar la pacientii cu
HBOC.

e Pentru reducerea riscului in
terapia endocrina se recomanda
administrarea orala de:

- 20 mg/zi tamoxifen timp de 5
ani sau

- 60 mg / zi raloxifen timp de 5
ani.
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Masurile de reducere a riscului de cancer mamar includ

Modificari ale stilului de viata:

1. Numeroase studii observationale au sugerat ca alaptarea poate reduce riscul de cancer
mamar in randul purtatorilor BRCA1/2;

2. Ar trebui incurajate, de asemenea, exercitiile fizice regulate, mentinerea unei greutati
corporale sanatoase si limitarea consumului de alcool;

3. Terapia de substitutie hormonala (HRT) trebuie evitata.

Screening

» Se recomanda examinarea clinica a sanului la fiecare 6-12 luni de la varsta de 25 sau 10
ani Tnainte de cel mai tanar diagnostic de cancer de san din familie;

 Imagistica prin rezonanta magnetica a sanilor (RMN) este bine stabilita ca fiind cel mai
sensibil instrument de screening pentru populatia cu risc ridicat.

¢ RMN-ul de screening anual trebuie inceput de la varsta de 25 de ani, cu adaugarea
mamografiei anuale de la varsta de 30 de ani;

e Datele retrospective sugereaza o asociere intre riscul crescut de cancer mamar si
expunerea la radiatii diagnostice Tnainte de varsta de 30 de ani;

e Ecografia poate fi considerata ca un adjuvant la mamografie la toate varstele si ca o
alternativa atunci caind RMN-ul nu este disponibil.

Agenti de reducere a riscurilor

e Exista date limitate disponibile cu privire la utilizarea modulatorilor selectivi ai
receptorilor de estrogen (tamoxifen, raloxifen) si inhibitori ai aromatazei ca preventie primara
in randul mutatiilor BRCA1/2;

e Mai multe studii observationale au sugerat ca utilizarea tamoxifenului reduce riscul de
cancer mamar contralateral la pacientii cu cancer mamar asociati cu BRCA1/2;

* Nu existd dovezi care sa sugereze c3, in ceea ce priveste terapia hormonala, pacientii cu
cancer de san asociat BRCA1/2 ar trebui tratati diferit fata de cei cu cancer de san neasociat cu
BRCA.

Chirurgie de reducere a riscurilor

e Mastectomia bilaterald de reducere a riscului (RRM) este cea mai eficienta metoda de
reducere a riscului de cancer mamar in randul purtatorilor de mutatii BRCA1/2, reducand
riscul de cancer mamar cu aproximativ 90%;

e Studiile au fost de natura retrospectiva sau prospectiva, multe dintre acestea avand o
urmadrire pe termen lung de peste 10 ani.

Care este efectul mastectomiei de reducere a riscului (RRM)?

e Efectul RRM nu a aratat diferente semnificative referitor la mortalitate In comparatie
cu alte optiuni in unele studii.

e Un studiu a raportat ca RMR profilactic a redus dezvoltarea noului cancer de san
primar cu > 90% si a imbunatatit prognosticul.

» Pacientii care au primit cel mai mare beneficiu de supravietuire din RRM au fost:

- cei care au dezvoltat cancer de san Tnainte de varsta de 40 de ani,

- cei cu cancer mamar non-triplu negativ,

- cei cu grade histologice de 1 sau 2 chiar si in cancerul de san triplu negativ,

- cei care nu primisera chimioterapie adjuvanta.

* Cerintele majore pentru indicarea RRM la pacientii cu HBOC sunt dorinta pacientului
si valoarea perceputa a procedurii.

Care este efectul reducerii riscului de salpingo-ovariectomie (RRS0)?
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RRSO

- reduce riscul de a dezvolta cancer ovarian si cancer de trompa uterina

- duce la prognostic imbunatatit.

- reduce riscul de a dezvolta cancer ovarian, cancer al trompelor uterine si cancer
peritoneal cu aproximativ 80%

- deoarece peritoneul nu poate fi resectat, ramane rata de debut

Chiar si dupa indepartarea sanului Inainte de aparitia cancerului, cancerul ocult poate fi
detectat in masura in care trebuie examinat tesutul din RRM.

Problema!

RRSO reduce aparitia cancerului de san?

e RRSO profilactic a redus riscul de cancer mamar la purtatorii de mutatii BRCA1 si
BRCAZ2;

« Este eficient In reducerea riscului de aparitie a cancerului de san la cei fara cancer de
san.

Chirurgia in HBOC

Tratamentul cancerului de san al purtatorilor de HBOC

e Extinderea stadiului de leziune si cancer va determina alegerea mastectomiei sau a
interventiei chirurgicale de conservare a sanilor;

¢ O contraindicatie relativa pentru interventia chirurgicala de conservare a sanilor la
pacientii cu cancer mamar premenopauzal cu mutatii BRCA1/2 include probabilitatea ridicata
de reaparitie a tumorii mamare ipsilaterale (IBTR) dupa interventia chirurgicala de conservare
a sanilor.

e Recurenta a fost observata la distanta de tumoarea primara in multe rapoarte, indicand
faptul ca IBTR, din cauza noului cancer primar, a reprezentat cea mai mare parte a ratei de
recurenta.

e Chimioterapia si ovariectomia sunt asociate cu reducerea riscului IBTR.

 Nu a existat nicio diferenta In prognostic intre grupul de mutatie BRCA1/2 si grupul de
control non-purtator la pacientii care au suferit o interventie chirurgicala de conservare a
sanilor.

« Si nu exista nicio diferenta de prognostic Intre procedurile chirurgicale.

Radioterapie dupa lumpectomie la pacientii cu HBOC.

e Este necesar sa se ia in considerare daca celulele tumorale din HBOC au aceeasi
sensibilitate la radiatii ca celulele tumorale In cancerul de san sporadic.

e Celulele cancerului de san asociate cu mutatia BRCA1/2 au o sensibilitate ridicata la
iradiere.

* Pentru pacientii cu sindrom Li-Fraumeni cu mutatii TP53, radioterapia ar trebui evitata
datorita ratei ridicate de dezvoltare a cancerului din zonele non-canceroase.

Terapia sistemica pentru HBOC

e Inhibarea PARP (polimeraza poli-ADP riboza) determina letalitatea sintetica cu
repararea defectuoasa a ADN-ului prin inhibarea recombinarii omoloage.

e Inhibitorii PARP sunt eficienti la doze bine tolerate si au activitate antitumorala
impotriva cancerelor asociate BRCA1 si BRCAZ2.
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« Exista o sensibilitate ridicata la chimioterapie la pacientii cu mutatii BRCA1/2.
e In caz de cancer invaziv, poate fi recomandat ca toti pacientii sa primeasca
chimioterapie.

Tratamentul cancerului ovarian al purtatorilor de HBOC
Este similar cu cel al cancerului ovarian sporadic si implica o interventie chirurgicala
standard si chimioterapie postoperatorie.

Perspective viitoare si provocari in diagnosticul HBOC

e Cererea de consiliere genetica si testare creste, necesitind nevoia unei consilieri

genetice sporite si reducerea riscurilor.

» Pentru a diagnostica si trata mai bine HBOC, este important sa se lucreze la cresterea
gradului de constientizare in randul pacientilor, al furnizorilor de asistenta medicala si al
societatii si la dezvoltarea sistemelor medicale care sa faciliteze diagnosticul si tratamentul
optim.

Chirurgie de reducere a riscului

e Exista o varietate de tehnici: de la mastectomia totald, pana la mastectomia
subtegumentara si mastectomia cu prezervarea mamelonului, care vizeaza imbunatatirea
rezultatelor cosmetice;

e Ar trebui oferita o interventie chirurgicala imediata de reconstructie a sanilor;

» Mastectomia subtegumentara si mastectomia cu prezervarea mamelonului au rezultate
de siguranta similare cu cele ale mastectomiei totale, dupa diagnosticul de cancer mamar;

e Posibilitatea diagnosticarii unui cancer de san ocult In momentul interventiei
chirurgicale este <5% si, prin urmare, nu este indicata biopsia de rutina a ganglionilor limfatici
santinel3;

« Studiile au constatat ca femeile care au ales o interventie chirurgicala de reducere a
riscului (RRS) au fost mai predispuse sa perceapa riscul de cancer mamar mai mult decat
femeile care nu au optat pentru o interventie chirurgicala.

« Poate fi luata in considerare mastectomia de reducere a riscului (CRRM) la pacientii cu
un diagnostic anterior de cancer de san.

» Mai multe studii retrospective si prospective cu urmarire pe termen lung au demonstrat
o reducere semnificativa a evenimentelor contralaterale de cancer de san si doua studii au
demonstrat o reducere semnificativa a riscului de deces legat de cancerul de san.

« Salpingo-ovariectomia care reduce riscul (RRSO) a fost raportata in mod repetat In mai
multe studii retrospective si prospective pentru a reduce riscul de cancer mamar in randul
purtatorilor de mutatii BRCA1/2 atunci cand au fost efectuate la femeile aflate in
premenopauza.

 Chirurgia profilactica la 40 de ani pentru B1/B2 poate fi amanata la 45 de ani
pentru B2. PALB2 ca B1/B2

Consideratii reproductive la purtatorii mutatiei BRCA

 Purtatorii BRCA1/2 pot fi asigurati ca nu exista dovezi convingatoare ca purtatorii de
mutatie au rezerva ovariana sau fertilitatea reduse.

e Pentru femeile care doresc sa fie supuse salpingo-ovariectomiei pentru reducerea
riscului (RRSO) si care nu au finalizat inca fertilitatea, ar trebui discutate optiunile de
conservare a fertilitatii, cum ar fi crioconservarea ovocitelor si embrionilor.

e Femeile care au o mutatie BRCA1/2 si carora le-a fost diagnosticata o afectiune maligna
ar trebui sa fie sfatuite cu privire la optiunile de conservare a fertilitatii inainte de inceperea
tratamentului oncologic.
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v" Rolul consilierii initiale si al monitorizarii purtatorilor de mutatie BRCA este de a
contura optiunile de screening pentru depistarea precoce, masurile de reducere a riscurilor si
problemele legate de fertilitate la femeile care nu si-au finalizat familia.

v' Metodele utilizate pentru screening includ: examenul clinic al sanilor, imagistica prin
rezonanta magnetica a sanilor, mamografia si ecografia.

v" Modulatorii selectivi ai receptorilor de estrogen (tamoxifen, raloxifen) si inhibitorii
aromatazei pot fi folositi ca agenti de reducere a riscului (prevenire primara) pentru purtatorii
mutatiilor BRCA1/2.

v' Operatiile de reducere a riscului includ mastectomia de reducere a riscului si
salpingo-ovariectomia de reducere a riscului.

Friedman S, Rebecca S, Steligo K. Confrontong Hereditary Breast and Ovarian Cancer, JHU
Press, 2012

Lynch HT, Casey M], Snyder CL, et al. Hereditary ovarian carcinoma: heterogeneity,
molecular genetics, pathology, and management. Mol Oncol. 2009;3(2):97-137.
doi:10.1016/j.molonc.2009.02.004

Prapa M, Solomons |, Tischkowitz M. The use of panel testing in familial breast and ovarian
cancer. Clin Med (Lond). 2017;17(6):568-572. doi:10.7861/clinmedicine.17-6-568

Toss A, Tomasello C, Razzaboni E, et al. Hereditary ovarian cancer: not only BRCA 1 and 2
genes. Biomed Res Int. 2015;2015:341723. doi:10.1155/2015/341723
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I1.7.2. Bune practici clinice in gestionarea riscului
ereditar de cancer de san

Obiective de invatare
v' Laincheierea acestei prezentari, participantii vor putea identifica, diferentia, rezuma,
evalua si aplica urmatoarele aspecte legate de gestionarea riscului ereditar de cancer de san:
- Screeningul cancerului de san
- Strategia de diagnostic pentru cancerul de san
- Stadializarea cancerului de san

Introducere

v" Urmatorii sunt considerati ca fiind cei mai importanti factori de risc pentru cancerul
de san (BC): predispozitie genetica, expunere la estrogeni, paritate scazuta, radiatii ionizante,
densitate mare a sanilor, istoric de hiperplazie atipica.

v Predispozitia genetica la cancerul de sin poate fi legata de mutatia unei anumite gene
sau grupuri de gene, inclusiv BRCA1/2, care maresc riscul de dezvoltare a cancerului de san pe
viata.

v' Screeningul genetic imbunatateste supravegherea persoanelor pentru cancerul de
san, precum si pentru alte tipuri de cancer, oferind o mai buna profilaxie si interventii de
reducere a riscurilor.

v' Printre numeroasele linii directoare pentru screeningul BC la persoanele cu risc
crescut de cancer de san (antecedente familiale/mutatie BRCA1/2 cunoscuta), multe dintre ele
indica o abordare de screening multimodal.

Screeningul pentru cancer de san

Recomandari ESMO pentru screeningul cancerului de san.

anual saudin2in2ani mamografie

_ anualsaudin2in2ani mamografie- beneficiu mai putin
stabilit
anual RMN si mamografie
(concomitent sau alternativ)

RMN - imagistica prin rezonanta magnetica

Diagnosticul cancerului de san

« Examinarea clinica - palparea bimanuala a sanilor si a ganglionilor limfatici regionali,
evaluarea metastazelor la distanta;

e Imagistica - mamografie bilaterala si ecografie a sanului si a ganglionilor limfatici
regionali;

» Evaluarea patologica - confirmarea diagnosticului si evaluarea tumorii (histopatologic
si imunohistochimic).
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Strategia de diagnostic pentru cancerul mamar precoce
Ghiduri de diagnostic ESMO pentru cancerul de san precoce

Examinare fizica

Mamografie

Ecografie mamara

RMN mamar in cazuri selectate

Biopsie de baza cu evaluare histopatologica si imunohistochimica a tumorii
(histologie, grad, ER, PR, HER2 si Ki67)

Examinare fizica

Ecografie

Biopsie ghidata cu ultrasunete daca este suspecta

Examinare fizica

Alte teste nu sunt recomandate Tn mod obisnuit, cu exceptia cazului in
tumori agresive sau simptome sugestive

ER, receptor de estrogen;

PR, receptor de progesteron;

HERZ2, receptorul factorului de crestere epidermica umana 2;
Ki67, proteina nucleara, marker pentru proliferarea celulara;
RMN, imagistica prin rezonanta magnetica;

Recomandari ESMO pentru diagnosticarea cancerului de san

» Imagistica mamara - mamografie bilaterala si ecografie ale sanilor si axilelor in toate
cazurile; RMN - in cazuri incerte dupa imagistica standard si in situatii clinice speciale.

o Evaluare patologica - examen histopatologic al tumorii primare si examen
citologic/histopatologic al ganglionilor axilari (daca se suspecteaza afectarea).

e Raport patologic - tip histologic, grad, evaluare IHC a ER, PR, HERZ2, Ki67 (cancer
invaziv). Tumorile trebuie grupate si in subtipuri moleculare.

e Scor TIL (limfocit de infiltrare tumorald) - valoare prognostica

» Consilierea genetica si testarea mutatiilor BRCA1 si BRCA2 - pacienti cu cancer
mamar din grupuri cu risc crescut.

Diagnosticul patologic

» Clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) si a Comitetului mixt american
pentru cancer (AJCC);

o Sistem de stadializare TNM (tumora, nod, metastazd) - informatii anatomice si
prognostice: gradul tumorii, receptorul de estrogen (ER), statusul receptorului de progesteron
(PR), receptorul 2 al factorului de crestere epidermica uman (HER2);

» Diagnostic patologic - biopsia acului de baza (ultrasonografie/indrumare stereotactica)
sau cel putin o aspiratie cu ac fin (FNA) dovedind carcinom inainte de orice tratament;

o In cazul terapiei sistemice preoperatorii, biopsia acului de bazi (2-3 nuclee) este
obligatorie pentru diagnosticarea carcinomului invaziv si evaluarea IHC a biomarkerilor;

e Pentru tumorile multifocale/multicentrice - toate leziunile ar trebui sa fie biopsiate;

» Numai in biopsiile negative repetate - nu trebuie efectuata o biopsie excizionala;

» Raportul patologic - prezenta/absenta carcinomului ductal in situ (DCIS), tipul/gradul



tumorii histologice, evaluarea imunohistochimica (IHC) a ER, PR, expresia HER2/amplificarea
genei, marker de proliferare Ki67;

e Daca ER, PR, HER2 sunt negative in esantionul de biopsie - retestare In esantion
chirurgical - discrepanta - rezultatele esantionului chirurgical sunt definite;

e Pentru evaluarea prognostica si decizia de tratament - tumorile trebuie grupate in
subtipuri moleculare intrinseci;

» Scorul limfocitelor care se infiltreaza In tumora (TIL) - valoare prognostica in cancerul
de san triple-negativ (TNBC) si cancerul de san HER2-pozitiv, precum si predictia raspunsului
complet patologic (pCR) la chimioterapie (ChT);

Consilierea genetica si testarea mutatiilor germinale BRCA1 si BRCA2

 antecedente familiale puternice de cancer de san, ovarian, pancreatic si/sau cancer de
prostata de grad Inalt/metastatic;

» diagnosticul de cancer mamar inainte de varsta de 50 de ani;

« diagnosticarea cancerului de san triplu-negativ Inainte de varsta de 60 de ani;

 antecedente personale de cancer ovarian sau al doilea cancer mamar sau sex masculin.

Clasificarea OMS a cancerelor de san

Tipul Clasificarea

Leziuni precursoare
Carcinom ductal in situ 8500/2
Neoplazie lobulara

Carcinom lobular in situ
Carcinom lobular clasic in situ 8500/2
Carcinom lobular pleomorf in situ 8519/2*

Hiperplazia lobulara atipica

Leziuni proliferative intraductale
Hiperplazia ductala obisnuita
Leziuni de celule coloane, incluzand atipia epiteliala plana
Hiperplazia ductala atipica

Leziuni papilare

Papilom intraductal 8503/0
Papilom intraductal cu hiperplazie atipica 8503/0
Papilom intraductal cu carcinom ductal in situ 8503/2*
Papilom intraductal cu carcinom lobular 8520/2

Papilom papilar intraductal 8503/2

Carcinom papilar incapsulat 8504/2
Carcinom papilar Incapsulat cu invazie 8504/3

Carcinom papilar solid
In situ 8509/2
Invaziv 8509/3

Carcinom invaziv fara tip special (NST) 8500/3

Carcinomul pleomorf 8522/3

Carcinom cu celule gigant stromale asemanatoare osteoclastelor 8035/3

Carcinom cu caracteristici coriocarcinomatoase
Carcinom cu trasaturi melanotice

Carcinom lobular invaziv 8520/3
Carcinom lobular clasic
Carcinom lobular solid
Carcinom lobular alveolar
Carcinom lobular pleomorf
Carcinom tubulolobular
Carcinom lobular mixt

Carcinom tubular 8211/3

Carcinom cribriform 8201/3
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Carcinom mucinos 8480/3

Carcinom cu trasaturi medulare

Carcinom medular 8510/3
Carcinom medular atipic 8513/3
Carcinom invaziv NST cu caracteristici medulare 8500/3

Carcinom cu diferentiere apocrina

Carcinom cu diferentiere sigild-inel-celula

Carcinom micropapilar invaziv 8507/3
Carcinom metaplazic de nici un tip special 8575/3
Carcinom adenoscuamos de grad scazut 8570/3
Carcinom metaplastic asemanator fibromatozei 8572/3
Carcinom cu celule scuamoase 8070/3
Carcinom cu celule fusiforme 8032/3
Carcinom metaplastic cu diferentiere mezenchimala
Diferentierea condroidei 8571/3
Diferentierea osoasa 8571/3
Alte tipuri de diferentiere mezenchimala 8575/3
Carcinom metaplastic mixt 8575/3
Carcinom mioepitelial 8982/3
Tumori epiteliale-mioepiteliale
Adenomioepiteliom cu carcinom 8983/3
Carcinom chistic adenoid 8200/3

Tipuri rare

Carcinom cu caracteristici neuroendocrine

Tumora neuroendocring, bine diferentiata 8246/3

Carcinom neuroendocrin slab diferentiat (carcinom cu celule mici) 8041/3

Carcinom cu diferentiere neuroendocrina 8574/3
Carcinom secretor 8502/3
Carcinom papilar invaziv 8503/3
Carcinom cu celule acinice 8550/3
Carcinom mucoepidermoid 8430/3
Carcinom polimorf 8525/3
Carcinom oncocitar 8290/3
Carcinom bogat in lipide 8314/3
Carcinom cu celule clare bogat in glicogen 8315/3
Carcinom sebaceu 8410/3

Clasificarea moleculara a cancerului de san

Tip Luminal A

ER-pozitiv

HER2-negativ

Ki67 scazut

PR ridicat

Semnatura moleculara cu risc scazut

Tip Luminal B (HER2-negativ) Tip Luminal B (HER2-positive)
ER-pozitiv ER-pozitiv
HER2-negativ HER2-pozitiv
si nici Orice Ki67
Ki67 ridicat sau Orice PR

PR scazut

Semnatura moleculara cu risc ridicat

HERZ2-pozitiv (non-luminal)

HER2-pozitiv

ER, PR absent




Triplu-negativ
ER si PR absent
HER2-negativ

Stadializare pentru cancerul de san

Categoria pN

Criterii pN

pN2b

Metastaze in ganglionii limfatici interni mamari detectati clinic cu sau fara confirmare
microscopica: cu ganglioni axilari negativi din punct de vedere patologic

pN3

Metastaze in 10 sau mai multi ganglioni limfatici axilari;

sau 1n ganglionii limfatici infraclaviculari (axilari de nivel III);

sau ganglioni limfatici mamari interni ipsilaterali pozitivi prin imagistica in prezenta unuia sau
mai multor ganglioni limfatici axilari de nivel L II pozitivi;

sau in mai mult de trei ganglioni limfatici axilari si micrometastaze sau macrometastaze prin
biopsie ganglionara santinela in ganglionii limfatici interni ipsilaterali negativi clinic;

sau in ganglionii limfatici supraclaviculari ipsilaterali

pN3a

Metastaze in 10 sau mai multi ganglioni limfatici axilari (cel putin un depozit tumoral mai mare
de 2,0 mm);
sau metastaze la ganglionii infraclaviculari (limfa axilara de nivel III)

pN3b

pN la sau pN2a in prezenta cN2b (noduri mamari interni pozitivi prin imagistica);
sau pNZ2a in prezenta pNlb

pN3c

Metastaze In ganglionii limfatici supraclaviculari ipsilaterali

Nota: sufixele (sn) si (f) trebuie addugate la categoria N pentru a indica confirmarea metastazarii prin
biopsia nodului santineld sau respectiv biopsia FNA/ac de miez, fara rezectie ulterioara a nodurilor.

Definirea ganglionilor limfatici regionali - patologici (pN)

Categoria pN | Criterii pN
pNX Ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluati (de exemplu, nu sunt eliminati pentru studiu
patologic sau eliminati anterior)
pNO Nu au fost identificate metastaze regionale ale ganglionilor limfatici sau doar ITC
pNO(i+) Numai ITC (grupuri de celule maligne nu mai mari de 0,2 mm | in ganglionii limfatici regionali
pNO(mol+) | Constatari moleculare pozitive prin reactie in lant transcriptaza inversa-polimeraza I RT-PCR;
nu s-au detectat ITC-uri
pN1 Micrometastaze; sau metastaze in 1-3 ganglioni limfatici axilari: si/sau ganglionii mamari interni
clinic negativi cu micrometastaze sau macrometastaze prin biopsie ganglionara santinela
pN1mi Micrometastazele I aproximativ 200 de celule, mai mari de 0,2 mm. dar nici una mai mare de 2,0
mm)
pNla Metastaze in 1-3 ganglioni limfatici axilari, cel putin o metastazd mai mare de 2,0 mm
pN1b Metastaze in ganglionii santineld mamari interni ipsilaterali, cu exceptia ITC-urilor
pNilc pN I asi pN1b combinate
pN2 Metastaze in 4-9 ganglioni limfatici axilari: sau ganglioni limfatici interni mamari ipsilaterali
pozitivi prin imagistica In absenta metastazelor ganglionare axilare
pN2a Metastaze in 4-9 ganglioni limfatici axilari (cel putin un depozit tumoral mai mare de 2,0 mm)

Definitia tumorii primare (T) - clinic si patologic

T Categoria T Criterii

TX

Tumora primara nu poate fi evaluata

TO

Nu exista dovezi ale tumorii primare

Tis (DCIS)*

Carcinom ductal in situ

231




Tis (Paget) Boala Paget a mamelonului NU este asociata cu carcinom invaziv (Paget) si/sau carcinom in
situ (DCIS) 1n parenchimul mamar subiacent. Carcinoamele din parenchimul mamar asociate cu
boala Paget sunt clasificate in functie de marimea si caracteristicile bolii parenchimatoase, desi
trebuie mentionatd prezenta bolii Paget.

T1 Tumora < 20 mm in cea mai mare dimensiune

T1mi Tumora < 1 mm in cea mai mare dimensiune

T1la Tumora> 1 mm, dar < 5 mm in cea mai mare dimensiune (rotunjim orice masura> 1,0-1,9 mm
pana la 2 mm).

T1b Tumora> 5 mm, dar < 10 mm in cea mai mare dimensiune

Tlc Tumora> 10 mm dar < 20 mm in cea mai mare dimensiune

T2 Tumora> 20 mm, dar < 50 mm in cea mai mare dimensiune

T3 Tumora> 50 mm in dimensiunea cea mai mare

T4 Tumora de orice dimensiune cu extensie directa la peretele toracic si/sau la nivelul pielii
(ulceratie sau noduli macroscopici); invazia dermei singure nu se califica drept T4

T4a Extindere la peretele toracic; invazia sau aderenta la muschiul pectoral in absenta invaziei
structurilor peretelui toracic nu se califica ca T4

T4b Ulceratii si/sau noduli macroscopici ipsilaterali prin satelit si/sau edem (inclusiv peau
d'orange) al pielii care nu indeplineste criteriile pentru carcinomul inflamator

T4c Atat T4a, cat si T4b sunt prezente

T4d Carcinom inflamator (vezi sectiunea ,Reguli de clasificare”

* Nota: Carcinomul lobular in situ (LCIS) intr-o entitate benigna si este eliminat din stadializarea TNM in
Manualul de stadializare a cancerului AJCC, editia a VIII-a.

Definitia metastazei la distanta (M)

Categoria M | Criteriile M
MO Nu exista dovezi clinice sau radiografice ale metastazelor la distanta *

cMO(i+) Nici o dovada clinica sau radiografica a metastazelor la distanta in prezenta celulelor tumorale
sau a depunerilor nu mai mari de 0,2 mm detectate microscopic sau prin tehnici moleculare in
circulatia sangelui, a maduvei osoase sau a altor tesuturi nodale neregionale la un pacient fara
simptome sau semne de metastaze
cM1 Metastaze la distanta detectate prin mijloace clinice si radiografice
pM1 Orice metastaze dovedite histologic In organele indepartate; sau daca se afla in noduri
neregionale, metastaze mai mari de 0,2 mm

* Retineti ca studiile imagistice nu sunt necesare pentru a atribui categoria cM0

v' Cametoda de screening al cancerului de sin, mamografia este recomandata femeilor
intre 50-69 de ani, anual sau la fiecare 2 ani.

v In istoricul familial puternic al cancerului de san, cu sau fara mutatii BRCA dovedite,
mamografia asociata cu RMN este recomandata anual.

v Diagnosticul cancerului de sin ia in considerare imagistica, evaluarea patologica si
testarea genetica pentru mutatiile BRCA1 si BRCA 2.

v Raportul patologic ar trebui sa includa subtipul molecular al tumorii.

v Pot fi utilizate profiluri de expresie genica, impreuna cu evaluarea patologiei, pentru
informatii prognostice/predictive suplimentare si pentru evaluarea necesitatii terapiei
adjuvante.

Forbes C, Fayter D, de Kock S, Quek RGW. A systematic review of international guidelines
and recommendations for the genetic screening, diagnosis, genetic counseling, and treatment
of BRCA-mutated breast cancer. Cancer Management and Research 2019:11 2321-2337.

Cardoso F, Kyriakides S, Ohno S, Penault-Llorca F, Poortmans P, Rubio IT, Zackrisson S,
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Fragomeni SM, Sciallis A, Jeruss ]S. Molecular subtypes and local-regional control of breast
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Hortobagyi GN, Connolly JL, D’Orsi C], Edge SB, Mittendorf EA, Rugo HS, Solin L], Weaver
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Tlpe

* Sd se familiarizeze cu protocolul de imagistica utilizat pentru supravegherea pacientilor
cu predispozitie la risc ereditar de cancer de san (purtatori de mutatii BRCA1 si BRCAZ, mutatii
PALB2, PTEN, TP53, CDH1);

e Sa cunoasca rolul ecografiilor mamare, al imagisticii prin rezonanta magnetica si al
mamografiei in supravegherea pacientilor cu risc ereditar de cancer mamar.

Cancerul de san este cel mai frecvent cancer la toate femeile la orice varsta (29% din toate
tumorile feminine) si este prima cauza principala de deces cauzat de cancer la femei (Ferlay);

Cel mai important risc este factorul ereditar: riscul individual creste direct proportional
cu numarul de rude afectate si odata cu scaderea debutului in varsta al primului carcinom
(Laloo).

Exista diferite strategii pentru a reduce riscul de a dezvolta cancer de san: supraveghere
clinica si imagistica, modificari ale stilului de viata, chimiopreventie si chirurgie profilactica.

Programele de screening sunt disponibile in tarile europene.

Ferlay ] et. al. (2012), Lalloo F. & Evans DG (2012)

Supravegherea imagistica
e Nu este 0 masura reala de reducere a riscurilor, dar are ca scop identificarea tumorii
intr-un stadiu incipient.
e Metodele imagistice utilizate pentru supravegherea pacientilor cu risc ereditar de
cancer de san sunt:
1. imagistica prin rezonanta magnetica;
2. mamografie;
3. ecografia.
e Protocolul de supraveghere a cancerului de san este dependent de varsta.

Supravegherea imagistica la pacientii cu risc ereditar de cancer de san

Recomandari ACOG

e 25-29 ani: examinare clinica a sanului la fiecare 6 pana la 12 luni si imagistica a sanilor
anual (In mod optim, RMN cu contrast).

¢ > 30: mamografie anuala si RMN, alternativ la fiecare 6 luni.

Protocol ESMO

e 25-30 de ani: RMN anual;

> 30 de ani: RMN anual si, cu o Intarziere maxima de 2 luni, mamografie, alternand la
fiecare 6 luni cu examinarea sanilor;

Mamografie cu o singura incidenta atunci cand se efectueaza un RMN, daca pacientul nu
are istoric de cancer de san.

> 65 de ani: opriti RMN; mamografie anual
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Supravegherea imagistica a cancerului de san la pacientul fara mutatie

e Scor Eisinger> 5: acelasi tratament pentru pacientul cu cancer de san si pentru rudele
de gradul 1 femei (RMN si mamografie)

» Eisinger> 2 si <6: mamografie cu 5 ani Inainte de cel mai tanar cancer de san din familie
(nu inainte de 40 de ani) pentru pacientul cu cancer de san si rudele de gradul I (femeie) (poate
fi pana la rudele de gradul Il daca ruda este un barbat intre doua femei);

RMN mamar pentru pacientii cu risc ereditar de cancer mamar - Indicatie

 Imagistica prin rezonanta magnetica a sanilor (RMN) este bine stabilita ca fiind cel mai
sensibil instrument de screening pentru populatia cu risc ridicat.

e RMN-ul de screening anual trebuie Inceput de la varsta de 25 de ani, cu adaugarea
mamografiei anuale de la varsta de 30 de ani [II, A].

Supravegherea RMN anuala recomandata femeilor:

* 30-49 ani care nu au avut teste genetice, dar au o probabilitate mai mare de 30% sa fie
purtator BRCA SAU cu o mutatie BRCA1 sau BRCA2 cunoscuta;

* 20-49 ani care nu au avut teste genetice, dar au o probabilitate mai mare de 30% sa fie
purtator TP53 SAU cu o mutatie cunoscuta TP53;

* 30-49 de ani cu antecedente personale de cancer de san, care raman la risc crescut de
cancer de san, inclusiv cei care au o mutatie BRCA1 sau BRCA2

* + 50-69 ani cu o mutatie TP53 cunoscuta.

Protocol

- bobina mamara speciala;

- secvente de precontrast: localizator pe 3 planuri, axial T2 ponderat cu saturatie de
grasime si difuzare imagistica ponderata a fiecarui san.

- agent de contrast pe baza de gadoliniu administrat intravenos, la 2 cc/sec, urmat de o
solutie salina de 20 cc.

- Postcontrast: imagistica dinamica ponderatd T1 echo cu gradient 3D sagital cu si fara
saturatie chimica a grasimilor.

- Secvente intunecate axiale si sagittale de inalta rezolutie, echilibrate cu gradient rapid,
stricate, cu saturatie de grasime.

Mamografie pentru pacientii cu risc ereditar de cancer mamar -

orientari ESMO

 Depistarea anuald prin mamografie de la varsta de 30 de ani, daca nu este disponibila
depistarea RMN [II, A].

e O asociere intre riscul crescut de cancer mamar si expunerea la radiatii diagnostice
inainte de varsta de 30 de ani.

e Decizia de a pune in aplicare mamografia mamara sub 40 de ani ar trebui sa ia in
considerare densitatea crescuta a sanilor la varste mai mici.

» Nu exista date solide care sa sustina alternarea supravegherii radiologice 6 luni cu RMN
si mamografie la populatia cu risc ridicat.

Mamografie pentru pacientii cu risc ereditar de cancer mamar -
tehnica

* mamografie digitala;

* compresie mamara omogena;

* control automat al expunerii;

* pozitii standard bilaterale, oblic mediolaterale si craniocaudale.
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Mamografie - Indicatii

Ca parte a programului de screening al populatiei pentru femei:

-> 50 de ani fara teste genetice, dar cu o probabilitate mai mare de 30% de a fi purtator
TP53;

-> 60 de ani cu risc crescut de cancer mamar, dar cu o probabilitate de 30% sau mai mica
de a fi purtator BRCA sau TP53/cu risc moderat de cancer mamar/fara teste genetice, dar o
probabilitate mai mare de 30% sa fie purtator BRCA;

-> 70 de ani cu o mutatie BRCA1 sau BRCAZ cunoscuta.

Supravegherea mamografica anuala pentru femei:

- 30-39 de ani cu risc crescut de cancer mamar, dar cu o probabilitate de 30% sau mai
mica de a fi purtator BRCA sau TP53/0 probabilitate mai mare de 30% de a fi purtator
BRCA/mutatie cunoscuta BRCA1 sau BRCAZ;

- 50-59 ani cu risc moderat de cancer mamar.

Ecografie mamara pentru pacientii cu risc ereditar de cancer mamar -
indicatii

e La femeile cu risc mediu sub 40 de ani, ultrasunetele sunt modalitatea de alegere a
imaginii initiale, dar la purtatorii BRCA ultrasonografia mamara poate fi luata In considerare
sub 30 de ani, ca instrument de screening, daca RMN nu este disponibil (ghidurile ESMO).

» De asemenea, ultrasunetele pot fi considerate ca un adjuvant la mamografie la toate
varstele si ca o alternativa atunci cand nu este disponibil RMN (la toate varstele).

e Ambii sani trebuie examinati sistematic prin ultrasunete pentru leziuni nodulare,
precum si regiuni axilare si supraclaviculare, pentru ganglioni limfatici anormali morfologic.

Supravegherea imagistica - sensibilitate

Metoda imagistica Interval de | Sensibilitate Alte avantaje
Screening

Ecografie 1an 42% Fara radiatii

Mamografie 1an 40%

RMN 1an 81% Fara radiatii

Alte modalitati imagistice pentru cancerul de san
e Cand cancerul de san este diagnosticat de unul dintre instrumentele de screening,
trebuie luata in considerare CT la nivelul toracelui, abdomenului si pelvisului la pacientii cu risc
crescut de boalda metastatica, in functie de dimensiunea si gradul tumorii primare.
e Daca exista suspiciuni clinice de boala metastatica, tipul de imagistica va depinde de
prezentare:
- dureri osoase: scanare osoasa izotopica si RMN;
- simptome neurologice: CT / RMC cu cap imbunatatit prin contrast;
Scanarea PET nu este necesara in general la pacientii cu cancer mamar.
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Evaluarea riscului altor tipuri de cancer asociate

Genele asociate cu o predispozitie ereditara la cancerul de san sunt, de asemenea, asociate
cu alte tipuri de cancer:

- BRCA1 (sindromul HBOC): cancerele ovariene si pancreatice asociate;

- BRCA2 (sindromul HBOC) - cancer ovarian, de prostata si pancreatic;

- p53 (sindrom Li - Fraumeni) - sarcom de tesut moale, osteosarcom, tumori cerebrale,
carcinom adrenocortical, leucemie, cancer de colon;

- PTEN (boala Cowden; sindrom Bannayan - Riley — Ruvalcaba; sindrom proteic; sindrom
asemanator proteinelor) - cancer tiroidian, endometrial si genito-urinar;

- STK11/LKB1 (sindrom Peutz - Jeghers) - cancere ale cordonului sexual al intestinului
subtire, colorectal, uterin, testicular si ovarian;

- CDH1 (carcinom gastric difuz ereditar) - san lobular si cancer gastric difuz; alte tumori.

Managementul pacientilor cu risc ereditar de cancer mamar si ovarian

e screening pentru cancerul ovarian la femeile cu mutatii BRCA1 / 2;

e chirurgie de reducere a riscului: ovariectomie profilactica;

e chimiopreventie;

e Imagistica prin rezonanta magnetica (RMN) are cea mai buna sensibilitate pentru
depistarea cancerului de san la pacientii cu risc crescut, in special o precizie diagnostic ridicata
pentru etapele incipiente;

e Combinatia dintre mamografie si RMN a demonstrat o sensibilitate de aproape 100%;

e Protocolul de supraveghere imagistica este adaptat in functie de varsta si de riscul
genetic;

e Trebuie luata in considerare gestionarea celorlalte tipuri de cancer asociate cu cancerul
de san.

Renzulli M, et al. Hereditary breast cancer: screening and risk reducing surgery. Gland
Surg. 2019 Sep; 8(Suppl 3): S142-5149

Warner E, Plewes DB, Hill KA, et al. Surveillance of BRCA1 and BRCA2 mutation carriers
with magnetic resonance imaging, ultrasound, mammography, and clinical breast examination.
JAMA 2004;292:1317-25.

Lehman CD, Blume ]D, Weatherall P, et al. Screening women at high risk for breast cancer
with mammography and magnetic resonance imaging. Cancer 2005;103:1898-905.

Kriege M, Brekelmans CTM, Boetes C, et al. Efficacy of MRI and mammography for breast-
cancer screening in women with a familial or genetic predisposition. N Engl ] Med
2004;351:427-37.

Huzarski T, Goérecka-Szyld B, Huzarska ], et al. Screening with magnetic resonance
imaging, mammography and ultrasound in women at average and intermediate risk of breast
cancer. Hered Cancer Clin Pract 2017;15:4.

Prevention and Screening in BRCA Mutation Carriers and Other Breast/Ovarian
Hereditary Cancer Syndromes: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol (2016) 27 (suppl
5):v103-v110

Clinical Guidelines for the Management of Breast Cancer. West Midlands Expert Advisory
Group for Breast Cancer (2016) available at https://www.england.nhs.uk/mids-east/wp-
content/uploads/sites/7/2018/02 /guidelines-for-the-management-of-breast-cancer-v1.pdf

https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/recommendation/brca-related-
cancer-risk-assessment-genetic-counseling-and-genetic-testing
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I1.8. Bune practici clinice in gestionarea riscului
ereditar de cancer de colon

[1.8.1. Bune practici clinice in gestionarea riscului ereditar de
cancer de colon

Obiective de invatare

e cunoasterea masurilor de supraveghere si reducere a riscului pentru cancerul
colorectal, pentru fiecare categorie de pacienti cu risc de HCRC

e cunoasterea recomandarilor pentru screening-ul cancerului extracolonic pentru fiecare
categorie de pacienti cu risc de HCRC

Introducere

e Echipa multidisciplinara: gastroenterolog, oncolog, chirurg, genetician, medic de
familie;

e Screening-ul si supravegherea la pacientii cu polipoza adenomatoasa familiala si
sindromul Lynch reduc incidenta si mortalitatea cancerului colorectal (CCR);

e Testarea genetica pentru toti pacientii cu cancer colorectal ereditar suspectat (HCRC) si
membrii familiei.

Recomandari ESMO - Sindromul Lynch

Cancer colorectal Colonoscopie MLH1 si MSH2 - 25 ani 1-2 ani Cromoendoscopia este
MSH6 si PMS2 - 35 ani mai eficienta
Cancer uterin Ecografie 30-35 ani 1 ani Poate fi luata in
transvaginala discutie histerectomia
Biopsie profilactica si
endometriala ovariectomia
Cancer ovarian Ecografie 30-35 ani 1 ani Poate fi luata in
transvaginala discutie histerectomia
CA125 profilactica si
ovariectomia
Cancer gastric Endoscopie 30-35 ani 1-3 ani De luat in considerare
digestiva eradicarea
superioara Helicobacter pylori
Pancreas, tract Nu exista suficiente
urinar, cancer de dovezi

intestin subtire
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Sindromul Lynch - prevenirea CRC

* Nu mai fumati

* Pastrati-va o greutate normala

* Aspirina

* Sindromul cancerului de colon X: colonoscopie la fiecare 3-5 ani incepand cu 10 ani mai
devreme decat varsta celei mai tinere rude afectate
* Sindromul de deficienta de reparare a dezechilibrului constitutional: analize de
sange si ecografii abdominale semestriale, RMN cranian anual, endoscopie superioara si
colonoscopie si luarea in consideratie a unui RMN pentru intregul corp (WBMRI) - lipsa de
dovezi solide si necesitatea unor mai multe cercetari!

Polipoza adenomatoasa familiala

* Istoric familial de FAP
* Cosiliere genetica
* Testare genetica (APC)

* Purtatori de gene sau cazuri nedeterminate - sigmoidoscopie flexibila in fiecare an de la

pubertate

* Daca polipoza este prezentd, luati in considerare colectomial!

Cancer Sigmoidoscopie

colorectal colonoscopie (in
adenoamelor)

Duoden Endoscopie dige

superioara (vedere frontala

si laterald)

si
cazul

stiva

Ficat Ecografie abdominala
Alfafetoproteina

Glanda tiroida Palpare/ultrasunete
cervicale

Tumori CT/RMN

desmoide

12-15 ani

25-30 ani

0.5 ani

25-30 ani

1-2 ani

1-5 ani

1an

1an

Colectomia planificata sub
25 ani

Detectarea adenomului -
clasificarea Spigelman -
supraveghere

Clasificarea Spigelman pentru polipoza duodenala in polipoza

adenomatoasa familiala

Variabila 1 punct 2 puncte 3 puncte
Numarul de polipi 1-4 5-20 > 20
Dimensiune polip (mm) 1-4 5-10 >10
Histologie Tubular Tubulovilos Vilos
Displazia Slab Moderat Sever

Stadiul 0, 0 puncte; stadiul [, 4 puncte; stadiul II, 5-6 puncte; stadiul III, 7-8 puncte; stadiul

IV, 9-12 puncte
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Supraveghere

Stadiul I - endoscopie digestiva superioara la fiecare 5 ani
Stadiul II - la fiecare 3 ani

Stadiul II - 1a fiecare 1-2 ani

Stadiul IV - la fiecare 6 luni sau chirurgie profilactica

Recomandari ESMO -
Alte sindroame de polipoza
Syndrome Localizare | Tehnica Varsta | Interval
(ani) | (ani)
FAP atenuat FAP | Colorectal Colonoscopie 18-20 | 1-2
Duoden Endoscopie gastroduodenala 25-30 | 1-52
(vedere frontala si laterala)
MAP Colorectal Colonoscopie 18-20 | 1-2
Duoden Endoscopie gastroduodenala 25-30 | 1-52
(vedere frontala si laterala)
PPAP Colorectal Colonoscopie 18-20 | 1-2
Uter Ecografie transvaginala 30-35 |1
SP Colorectal Colonoscopie 45 1-2b
PJ Colorectal Colonoscopie 8c 1-3
Gastric Endoscopie gastroduodenala 8¢ 1-3
Intestin Endoscopie = cu capsule sau | 8¢ 1-3
subtire enterografie RMN
Pancreas Ecografie endoscopica sau RMN 30 1
Polipoza Colorectal Colonoscopie 15 1-3
juvenila Gastric Endoscopie gastroduodenala 15 1-3

* identificarea pacientilor cu risc de HCRC

* diagnostic molecular
* colonoscopie de supraveghere
* screening pentru malignitate extracolonica

. potreduce riscul de HCRC!!

Stjepanovic N, Moreira L, Carneiro F et al. Hereditary gastrointestinal cancers: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, 2019
Monahan K], Bradshaw N, Dolwani S et al. Guidelines for the management of hereditary
colorectal cancer from the British Society of Gastroenterology (BSG)/Association of
Coloproctology of Great Britain and Ireland (ACPGBI)/ United Kingdom Cancer Genetics
Group (UKCGG). Gut 2019;0:1-34. doi:10.1136/gutjnl-2019-319915
Kahi JC. Care of the colorectal cancer patient after diagnosis. American College of

Gastroenterology Postgraduate Course 2018

Stoffel EM, Mangu PB, Gruber SB et al. Hereditary Colorectal Cancer Syndromes: American
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Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline Endorsement of the Familial Risk-
Colorectal Cancer: European Society for Medical Oncology Clinical Practice Guidelines. ] Clin
Oncol 2014; 33:209-217.
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Tlpe

La incheierea acestei prezentari, cursantii vor putea identifica, diferentia, rezuma, evalua
si aplica urmatoarele aspecte legate de gestionarea riscului ereditar de cancer de colon:
v’ Prevenirea si diagnosticarea cancerului colorectal ereditar (CRC)
v' Supravegherea CRC ereditara si a sindroamelor conexe

Recomandarile pe scurt urmaresc sa evidentieze datele actuale privind CRC ereditar,
aducand recomandari clinice utile pentru identificarea si gestionarea pacientilor cu CRC
ereditar.

Cancer colorectal ereditar

A.POLIPOZA

v’ Sindromul polipozei adenomatoase (polipoza adenomatoasa familiald - FAP, Gardner,
sindromul Turcot I)

v’ Polipoza asociatd cu MUTYH (MAP)

v’ Sindroame ereditare de polipoza hamartomatoasa - sindrom de polipoza juvenila (JPS);
Sindromul tumorii hamartoma PTEN, care include sindromul Cowden (CS) si sindromul
Bannayan-Riley-Ruvalcaba (BRRS); si sindromul Peutz-Jeghers (P]S)

B. Cancer colorectal ereditar nepolipozic - 2-5% din toate carcinoamele colorectale

v Sindromul Lynch I (cancer de colon familial)

v Sindromul Lynch II (HNPCC asociat cu alte tipuri de cancer ale sistemului
gastrointestinal [GI] sau ale sistemului reproductiv)

v" Sindromul Muir-Torre

v' Sindromul Turcot II

¢ Desi aproximativ 35% din cancerele colorectale (CRC) sunt considerate a fi legate de
factori ereditari, doar 5-10% se datoreaza mutatiilor cu risc ridicat ale genelor susceptibilitatii
CRC, in principal genele de reparare a dezechilibrului (sindrom Lynch) si gena polipozei
adenomatoase coli (APC, polipoza adenomatoasa familiala).

 Genele pentru CRC incluse in panourile multigene variaza de la gene de susceptibilitate
bine cunoscute la gene CRC mai putin validate, cu o utilitate clinica mai mica.

e Cunoasterea imaginii genotipice/fenotipice a pacientilor cu sindrom Lynch (LS) sau
polipoza adenomatoasa familiala (FAP) va promova o supraveghere mai directionata si mai
eficienta.

e Deoarece nu exista un consens cu privire la includerea genelor CRC in panourile
multigene, consilierea si managementul pacientilor sunt inca o provocare.

» Specialistii implicati in gestionarea pacientilor cu CRC ar trebui sa cunoasca sindroamele
ereditare CRC pentru a ghida pacientii catre centrele genetice de cancer specializate pentru
consiliere adecvat.
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Sindromul cancerului colorectal ereditar non-polipozic (sindromul
Lynch / LS)

Prevalenta si fenotipurile clinice ale LS

PENETRANTA PREVALENTEI

1-3% din diagnosticul CRC

Mutatii germinale ale genelor MMR si EPCAM
(>70% - MLH1, MSH2,

Mutatii EPCAM in tumorile cu MSI)

Mostenirea autosomala dominanta

30-73% - risc crescut pentru CRC

30-51% - risc crescut de cancer endometrial
4-15% - risc crescut de cancer ovarian

Pana la 18% - risc crescut de cancer gastric
3-5% - risc crescut de cancer al intestinului
subtire

2-20% - risc crescut de cancer al tractului urinar
4% - risc crescut de cancer pancreatic

FENOTIPURI CLINICE ALE LS

Variante patogene ale genei MMR germinale cu:
Tumori SNC (sindrom Turcot)

Tumori ale glandei cutanate

(Sindromul Muir-Torre)

Indivizi heterozigoti homozigoti sau compusi pentru
variantele patogene ale genei MMR:

Dezechilibru MMR constitutional / bialelelica
(CMMRD)

Criterii clinice utilizate pentru identificarea persoanelor cu risc de LS

Criteriile Amsterdam II si ghidurile Bethesda revizuite

Criteriile Amsterdam II (AC)

Cel putin trei rude trebuie sa aiba un cancer
asociat cu LS (cancer colorectal, endometrial,
intestin subtire, ureter sau pelvis renal); ar trebui
sa fie prezente toate criteriile urmatoare:

e Unul trebuie sa fie o ruda de gradul I a celorlalti
doi

e Cel putin doua generatii succesive trebuie sa fie
afectate

e Cel putin o ruda cu cancer asociat cu LS ar trebui
diagnosticata tnainte de varsta de 50 de ani

e FAP ar trebui exclus in cazul (cazurile) CRC
(daca exista)

e Tumorile trebuie verificate ori de cate ori este
posibil

Ghidurile Bethesda revizuite

Tumorile persoanelor trebuie testate
pentru MSI in urmatoarele situatii:

e CRC diagnosticat la un pacient cu
varsta sub 50 de ani

» Prezenta cancerului colorectal sincron
sau metacronic sau a altor tumori legate
de LS * indiferent de varsta

e CRC cu histologie MSI ridicata **
diagnosticata la un pacient cu varsta
sub 60 de ani

e CRC diagnosticat la un pacient cu unul
sau mai multe rude de gradul I cu un
cancer legat de LS, unul dintre cancere
fiind diagnosticat la varsta sub 50 de ani
» CRC diagnosticat la un pacient cu doua
sau mai multe rude de gradul I sau II cu
cancer legat de LS, indiferent de varsta

* Cancerele legate de LS includ cancerul colorectal, endometrial, gastric, ovarian,
pancreas, ureter si pelvis renal, tract biliar, creier (de obicei glioblastom), cancere intestinului
subtire, precum si adenoame ale glandei sebacee si keratoacantome.

** Prezenta limfocitelor infiltrante tumorale, reactia limfocitara asemanatoare Crohn,
diferentierea inelului mucinos/cu pecete sau modelul de crestere medulara.

CRC, cancer colorectal; FAP, polipoza adenomatoasa familiala; FDR, ruda de gradul [; LS,
sindrom Lynch; MS], instabilitate microsatelitara.
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Algoritm pentru diagnosticul molecular al LS (Stjepanovic si colab., 2019)

CRC with tumour tissue available

~

1 Yes
N

IHC +/- MSI

A4
Consider germline genetic analysis

according to predictive models

|

Normal

Abnormal

|
MLH1 loss®

+/- MLH1 hypermethylation analysis

|

N
Somatic BRAFV600E mutation ]

| Negative —b%

MSH2, MSH6 or
isolated PMS2 loss

l

v
Germline genetic analysis
(i, Al

l

Positive [

No pathogenic variant

Pathogenic variant

N/,
Likely not Lynch syndrome

'

— I

Consider tumour sequencing
to rule out somatic mutations

I

Y
Lynch syndrome ]

a Daca pierderea expresiei MLH1 este concomitentd cu pierderea expresiei MSH2 sau
MSHS6, ar trebui recomandata o analiza genetica a liniei germinale.
CRC, cancer colorectal; IHC, imunohistochimie; MS], instabilitate microsatelitara

Supravegherea si reducerea riscului persoanelor cu risc de LS
Recomandari de supraveghere LS

Colorect Colonoscopie

Uter Ecografie transvaginala
Biopsie endometriala

Ovare CA125
Ecografie transvaginala

Stomac Endoscopie digestiva superioara™
A se lua in consideratie testarea
pentru Helicobacter pylori

Alte cancere  Nici una™"

asociate LS
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30-35 1
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* Sau cu 5 ani fnainte de cel mai devreme CRC, daca diagnosticul este <25 de ani.
** Luati In considerare varsta ulterioara pentru purtatorii MSH6.
*#* Luati in considerare 1n tarile cu incidenta ridicata sau in istoricul familial de cancer

gastric.

*#** Luati in considerare supravegherea cancerului pancreatic/tract urinar daca exista

antecedente familiale.

CA 125, antigenul cancerului 125; CRC, cancer colorectal; LS, sindrom Lynch;

Chirurgie colorectala:
colectomia extinsa
poate fi o optiune la
pacientii cu LS supusi
unei interventii
chirurgicale  primare
pentru CRC, in special la
pacientii mai tineri
Tratament sistemic:
Pembrolizumab pentru
orice tumora solida cu
deficit de MMR
Nivolumab pentru
tumorile cu deficit de
MMR colorectal

Managementul Sindromului Lynch

- pana la 40% din familiile
care Indeplinesc Criteriile
Amsterdam pentru
cancerul de colon ereditar

non-polipozic (HNPCC),
dar nu prezinta o
deficienta MMR
tumorala/sau 0

modificare a genei MMR

- riscul de cancer limitat la
colorect

-supravegherea
colonoscopiei la 3-5 ani,
incepand cu 40 de ani/10
ani mai devreme

decat varsta la
diagnosticarea celui mai
tanar caz din familie

Polipoza adenomatoasa familiala (FAP)

- cancere in copilarie

- incidenta ridicata

de CRC, polipoza
adenomatoasa si tumori ale
intestinului subtire,
hematologice, cerebrale,
endometrice si ale tractului
urinar

- abordarea propusa de
supraveghere: semestriala
prelucrarea  sangelui  si
ecografie abdominala, RMN
cerebral anual, endoscopie
superioara si colonoscopie si
luarea in considerare a RMN
anual al Intregului corp

Prevalenta, diagnostic clinic

Prevalenta si diagnosticul clinic al FAP

seamana cu LS din
cauza

Deficienta
MMR/MSI (cu
exceptia
hipermetilarii
MLH1)

dar fara mutatie a
liniei germinale
exclude o
inactivare
bialelelica
somatica
sporadicd a
acestor gene la
rudele considerate
potential expuse
riscului

-tulburare ereditara autozomal

dominanta asociata cu mutatii
ale liniei germinale in gena
polipozei adenomatoase coli
(APC)

-prezenta mai multor
adenoame colorectale
-aproape 100% risc de a

dezvolta CRC la o varsta
frageda daca nu se realizeaza
colectomie  profilactica -
pentru forma clasica de FAP

-reprezintd <1% din toate

Doua fenotipuri principale:

- Clasic -> 100 adenoame de-a lungul intregului colon

- Fenotip atenuat - intre 10 si 100 adenoame, preferential
in colonul drept si cu debut ulterior

Asociat cu tumori extracolonice: hepatoblastom pentru
copii, cancer duodenal, pancreatic, tiroidian si cerebral
Mutatia liniei germinale in gena APC

- 80% din FAP clasic

- 10% din cazurile atenuate

Testare geneticd completa a liniei germinale -
secventierea ADN-ului si analiza de rearanjare mari
Analiza APC ar trebui sa includa rearanjari mari
Testarea genetica a panourilor multigene pentru mai
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cazurile de CRC multe gene implicate in polipoza adenomatoasa
-cea mai frecventa cauza a colorectala (APC, MUTYH, POLE, POLD1, NTHL1)
polipozei cu o cauza genetica

cunoscuta

Supravegherea si reducerea riscurilor

Recomandari de supraveghere FAP clasic

Colorectal  Sigmoidoscopie si colonoscopie (in cazul 12-15
adenoamelor) *

Duoden Endoscopie = gastroduodenala  (vedere 25-30 1-5%*
frontala si laterald)

Tiroida Ecografie cervicala sau palpare cervicala 25-30 1

Ficat Ecografie abdominala 0.5c 1 0.5%** 1
Alfa fetoproteina serica

Tumori CT/RMN™

desmoide

* Daca la sigmoidoscopie se gasesc adenoame, efectuati colonoscopii anuale pana la
colectomie.

** Periodicitate in functie de etapa Spigelman.

*#* Pana la varsta de 7 ani.

*#+* Daca antecedentele sau simptomele familiei. Periodicitatea nu este bine stabilita.

CT, tomografie computerizata; FAP, polipoza adenomatoasa familiala; RMN, imagistica
prin rezonanta magnetica;

Alte recomadari de supraveghere a sindroamelor de polipoza

Colorectal Colonoscopie 18-20
atenuata Duoden Endoscopie gastroduodenala (vedere frontala 25-30 1 5*
si laterald)
MAP Colorectal Colonoscopie 18-20 1-2
Duoden Endoscopie gastroduodenala (vedere frontala 25-30 1-5*
si laterala)
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PPAP Colorectal Colonoscopie 18-20 1-2
Uter Ecografie transvaginala 30-35 1

SP Colorectal Colonoscopie 45 1-2*

PJ Colorectal Colonoscopie 8™ 1-3
Gastric Endoscopie gastroduodenala 8™ 1-3
Intestin Endoscopie cu capsula/enterografie RMN 8™ 1-3
subtire Ecografie endoscopica/RMN 30 1
Pancreas

Juvenile Colorectal Colonoscopie 15 1-3

polyposis Gastric Endoscopie gastroduodenala 15 1-3

* Periodicitate in functie de etapa Spigelman.

** (FDR) Ruda de gradul I: incepand cu 45 sau 10 ani mai devreme decat ruda afectata.
Daca nu exista polipi, repetati la fiecare 5 ani.

*#* Colonoscopie bazald la varsta de 8 ani. Daca este negativ pentru polipi, reporniti

supravegherea la varsta de 18 ani.

FAP, polipoza adenomatoasa familiala; FDR, ruda de gradul I; MAP, polipoza asociata cu
MUTYH; RMN, imagistica prin rezonanta magnetica; PJ, Peutz - Jeghers;
PPAP, polipoza asociata corectarii polimerazei; SP, polipoza serat3;

Prevalenta si diagnostic

Polipoza asociata cu MUTYH (MAP)
Prevalenta si diagnosticul MAP

- sindrom autozomal recesiv

- mutatii germinale bialelelice in gena
MUTYH

- fenotipul polipozei adenomatoase
atenuate

- risc mai mic de manifestari
extracolonice In comparatie cu FAP

- se dezvoltd in a doua sau a treia decada
a vietii

Spectrul clinic heterogen al mutatiilor germinale
MUTYH:

- polipoza adenomatoasa atenuata si clasica

- CRC fara polipoza

- Sindrom asemanator Lynch

Testarea genetica a liniei germinale ar trebui sa
includa:

- toti exonii lui MUTYH

- recomandare pentru analiza multigena a
genelor implicate In polipoza adenomatoasa
colorectala (APC, MUTYH, POLE, POLD1, NTHL1)

Sindroame ereditare de polipoza a cancerului colorectal

- mostenirea autozomal dominanta a doua gene asociate cu adenoame multiple si CRC cu

debut precoce: POLE si POLD1

- serecomanda o abordare similara MAP cu supravegherea regulata a colonoscopiei (Tabelul

11)
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- asocierea mutatiei germinale bialelelice a NTHL1 (16p13.3) cu polipoza adenomatoasa
atenuata - mostenirea autosomala recesiva

- nu exista recomandari specifice pentru management

- este recomandatd o abordare similara cu MAP, cu supravegherea regulata a colonoscopiei

Prevalenta

- combinatie de leziuni mari si/sau numeroase care se raspandesc prin colorect

- 15-30% risc crescut de CRC pe viata

- In timp ce prevalenta SPS ramane necunoscutd, acest sindrom apare ca unul dintre cele mai
frecvente sindroame polip CRC

Diagnosticul clinic si molecular

- conform criteriilor OMS elaborate in 2019, SPS este definit ca:

Criteriul 1: 5 leziuni serate/polipi apropiati de rect, toate avand dimensiunea de 5 mm, 2
avand dimensiunea de 10 mm;

Criteriul 2:> 20 leziuni serate/polipi de orice dimensiune in intestinul gros, 5 fiind proximale
cu rectul.

- orice subtip histologic de leziune/polip serat este inclus in numarul final de polipi, care este
cumulativ pe colonoscopii multiple

- baza genetica a SPS ramane In mare parte necunoscuta - raportat bialelelic

Mutatii MUTYH, mutatii ale liniei germinale RNF-43

Supravegherea si reducerea riscurilor

- colonoscopie la fiecare 1-2 ani (vezi tabelul 11)

- operatie numai pentru pacientii cu CRC sau cei care nu pot fi gestionati endoscopic

- colectomie totala cu IRA (anastomoza ileorectald) la pacientii cu polipoza severa si recurenta
- colectomia segmentara poate fi indicata In cazuri mai putin severe

- supravegherea recomandata la 1-2 ani dupa colectomie

- Sindromul Peutz - Jeghers (P]S), sindromul de polipoza juvenila (JP) reprezinta entitati
rare

- criterii de diagnostic si recomandari de supraveghere bazate pe consensul expertilor
(tabelul 11)

Clasificarea Spigelman pentru polipoza duodenala in polipoza adenomatoasa

familiala
Numar de polipi 5-20 >20
Marimea polipilor (mm) 1-4 5-10 >10
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Histologie Tubular Tubulovilos Vilos

Displazie Slab Moderat Sever

Stadiul 0, 0 puncte; stadiul I, 4 puncte; stadiul II, 5-6 puncte; stadiul III, 7-8 puncte; stadiul
IV, 9-12 puncte

DCBE (clisma bariu cu contrast dublu/contrast aer)

e Pregatirea colonica este esentiala pentru un examen optim (laxative);

e Evalueaza colonul acoperind suprafata mucoasei cu o suspensie de bariu si facand
distensia colonului cu aer introdus printr-un cateter flexibil introdus in rect;

» Se realizeaza radiografii, cu pacientul in pozitii diferite, sub indrumare fluoroscopica;

e DCBE a fost adoptat ca optiune de screening CRC de catre Multi-Society
Gastroenterology Consortium si ACS in 1997

» De asemenea, se considerd adecvat pentru screeningul populatiei cu risc mediu de catre
ACR, precum si 