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HEREDITY IN POLYPOSIS COLORECTAL CANCER (Abstract). The aetiology of colorectal cancer is 
heterogeneous, with environment or genetics playing varying key roles. About 80% of patients with colorectal 
cancer seem to have sporadic disease with no evidence of having inherited the disorder. In the remaining 20%, 
there seems to be a potentially definable genetic component. Evidence for a genetic contribution to colorectal 
cancer includes increased risk of colorectal malignancy in persons with a family history and familial aggregation 
of colorectal cancer consistent with autosomal dominant inheritance. In the past decade, germline genetic 
mutations conferring high lifetime risk of colorectal cancer in carriers have been found, accounting for 5%–6% 
of all colorectal cancer cases. Other gene mutations, some with lower lifetime risks, are continuing to be 
characterized. The translation into clinical practice of genetic discoveries related to hereditary colorectal cancer 
continues apace, primarily through improved risk assessment by genetic testing. This review analyzes succinctly 
the most encountered colorectal cancer genetic syndromes of familial adenomatous polyposis and the current 
availability of genetic tests, describing indications for use of genetic tests in the hereditary colorectal cancer. 
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Studiile genetice, epidemiologice şi experimentale sugerează că apariţia cancerului 

colo-rectal este rezultatul interacţiunii complexe dintre factorii de mediu şi susceptibilitatea 
genetică. Eforturile de identificare a cauzelor şi măsurilor de prevenire au condus la ipoteza că 
polipii adenomatoşi sunt precursori pentru un mare număr de cancere colo-rectale, iar 
măsurile de scădere a incidenţei polipilor au condus la o scădere a riscului de cancer colo-
rectal. 

Cancerul colo-rectal ereditar este o boală genetică care se desfăşoară ca un proces 
evolutiv. În accepţiunea sa actuală, termenul de boală genetică defineşte entităţile nosologice, 
în al căror determinism intervin alterări cantitative şi/sau calitative ale informaţiei genetice. 
Acest fapt nu reprezintă un criteriu limitativ, deoarece sunt considerate boli genetice şi 
afecţiunile cauzate de modificări ale ADN-ului din celulele somatice, dacă acestea sunt 
permanente şi se transmit de la o generaţie celulară la alta (modificări mutaţionale).  

În formele sporadice leziunea genetică iniţială apare spontan sau indusă de agenţi din 
mediu în genomul unei singure celule stem colonice, care dobândeşte, astfel, avantaj 
proliferativ faţă de celulele înconjurătoare. Se constituie o clonă, adică o populaţie celulară, în 
care toate celulele au aceeaşi constituţie genomică şi, implicit, aceleaşi anomalii genice.  

În cadrul acesteia apar noi modificări genetice, fiecare caracteristică a unei subclone, 
evoluând în detrimentul celei iniţiale - evoluţie clonală. Aceleaşi alterări moleculare pot exista 
în genomul celulelor germinale, situaţie în care, la descendenţi apar cazuri ereditare de cancer 
colo-rectal. Studiul molecular şi introducerea metodelor de diagnostic precoce au schimbat 
într-un mod radical înţelegerea oncogenezei colo-rectale şi au permis individualizarea a 
numeroase forme etiopatogenice cu probleme particulare de diagnostic şi prevenţie. Cancerul 
colo-rectal ereditar poate fi clasificat ca polopozic şi non-polipozic. 
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a. sindroame ereditare de polipoză adenomatoasă familială 

- PAF (PAF atenuată, sindrom Turcot I) 
b. sindroame ereditare de hamartomatoză colonică 

- sindromul Peutz-Jeghers 
- polipoza juvenilă 
- sindromul Cowden 
- sindromul Ruvalcaba-Myhre-Smith 
- sindromul Cronkhite-Canada 

c. cancerul colo-rectal discret ereditar 
 

Citogenetica cancerului colo-rectal ereditar 
Se consideră că mai mult de 1/3 din genele fiecărui individ se află într-o formă diferită 

de cea prezentă la majoritatea populaţiei. Acest remarcabil polimorfism genic explică pe de-o 
parte variaţia unor trăsături fizice ale indivizilor „normali”, iar pe de altă parte, abilitatea 
fiecărui individ de a evita factorii de mediu ce-i pot produce îmbolnăvirea.  

În principiu, fiecare boală este considerată rezultatul interacţiunii dintre constituţia 
genetică unică a individului şi acţiunea factorilor de mediu. Bazele moleculare ale 
individualiăţii genetice sunt reprezentate de totalitatea genelor ce formează genomul uman; 
analiza cromozomilor umani a permis stabilirea „hărţii genomului uman” ce indică cu precizie 
locusul genei şi funcţia acesteia. Orice modificare la nivelul acizilor nucleici va avea drept 
rezultat apariţia unor gene mutante ce se vor exprima clinic la nivel fenotipic. Aceste mutante 
se vor putea transmite descendenţilor sub formă: autozomal dominantă (când afecţiunea se 
manifestă în starea de heterozigot (o singură alelă mutantă), iar riscul de transmisibilitate este 
de 50%); autozomal recesivă (când afecţiunea se manifestă numai în starea de homozigot). 

Atunci când nu se realizează aceste condiţii pentru apariţia bolii, individul rămâne 
„purtător” al genei mutante sau al unei predispoziţii genetice ce îl face susceptibil pentru 
apariţia bolii. 

Multe boli au însă, origine multifactorială, în care elementul princeps este 
interacţiunea dintre încărcătura genetică şi factorii de mediu. În aceste boli există o 
componentă poligenică reprezentată de o serie de gene care interacţionează de o maniera 
cumulativă. Un individ care moşteneşte combinaţia acestor gene nu depăşeşte pragul de risc la 
care componentele de mediu determină gradul de afectare clinică. Deoarece rudele de gradul 
1 ale unui individ afectat au jumătate din genele acestuia, ele prezintă un risc crescut de a 
dezvolta acelaşi sindrom poligenic. Numărul de gene corespunzătoare unei afecţiuni 
poligenice nu este exact cunoscut, de aceea este dificil de calculat riscul de transmitere pentru 
o rudă a unui individ afectat, iar standardele de calcul se bazează pe valori empirice ale 
riscului care a fost estimat la 5-10% din rudele de gradul I. Mai mult, în contrast cu 
afecţiunile mendeleene, riscul de recurenţă al afecţiunilor multifactorial, variază de la o 
familie la alta, iar estimarea sa este influenţată semnificativ de doi factori: numărul de 
persoane afectate existente în familie şi severitatea bolii la cazul revelator [1]. 

Cu cât este mai mare numărul rudelor afectate şi cu cât afecţiunea este mai severă, 
riscul va fi mai crescut pentru celelalte rude [1,2]. 

Ipoteza unei componente poligenice în transmiterea bolilor multifactoriale a fost 
consolidată prin demonstrarea faptului ca peste 1/3 din locusurile genetice poartă alele 
polimorfe, ce reprezintă substratul variaţiei predispoziţiei genetice în interacţiunea cu factorii 
de mediu înconjurător. Până în prezent, locusurile genetice cel mai clar asociate cu 
predispoziţia pentru anumite boli, sunt cele care constituie sistemul HLA (sistem major de 
histocompatibilitate). Deşi genomul uman cuprinde până la 100.000 de gene ce codifică 
întreaga informaţie umană, marea majoritate a variaţiilor ADN-ului probabil că nu au efecte 
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fenotipice sau acestea sunt minime, cu toate că ele reprezintă markeri cu utilitate clinică 
deosebită; se consideră că 60% din populaţie va suferi în cursul vieţii de pe urma bolilor cu 
determinism genetic, însă de multe ori este dificil de delimitat între individualitatea benignă şi 
cea cu implicaţii medicale [3]. 

Modelul molecular al tumorigenezei colo-rectale s-a constituit prin disecţia moleculară 
a secvenţei „adenom-carcinom”; genele alterate acţionează prin trei mecanisme principale. 

- Primul implică protooncogenele, mutaţia uneia din cele două alele normale, determină 
activarea lor în oncogene care produc transformarea celulară.  

- Al doilea implică genele de supresie a creşterii tumorale (GSCT), denumite şi 
antioncogene: inactivarea ambelor alele determină creşterea şi proliferarea celulară 
necontrolată.  

- Al treilea mecanism de malignizare constă în alterarea unor gene „antimutatoare” sau 
„de stabilitate”: mutaţiile lor conduc la repararea defectuoasă a leziunilor ADN ceea ce 
are drept rezultat acumularea unui număr impresionant de mutaţii în genomul 
colonocitelor pe calea de transformare MMR (mismatch repair genes). Secvenţa 
„epiteliu normal-adenom-carcinom” necesită acumularea într-o anumită ordine a unor 
leziuni genice specifice şi, de aceea, se constituie într-un interval mare de timp, 5-10 ani 
pentru apariţia adenoamelor mari, şi încă 3-5 ani pentru dobândirea caracterului 
metastazant [4-6]. 

 
Principii generale de testare 
Teste care detectează mutaţiile genelor responsabile de majoritatea cazurilor 

sindroamelor ereditare de sunt cancer colo-rectal disponibile actualmente pentru testarea 
clinică de rutină. Teste genetice comercializate sunt disponibile pentru diagnosticare polipozei 
adenomatoase familiale, polipozei juvenile şi sindromului Peutz-Jeghers. Identificarea 
cauzelor genetice pentru alte cazuri de cancer colo-rectal cu risc moderat sau crescut sunt încă 
în studiu. Laboratoarele utilizează metodologie diversă în identificarea mutaţiilor genetice 
fiind necesară o cunoaştere aprofundată a acestora pentru interpretarea optimă a rezultatelor 
[8,9]. 

Principiile care guvernează utilizarea testării genetice sunt valabile şi în cazul testării 
pentru cancer colo-rectal. Sfatul genetic ar trebui să fie o componentă a oricărei testări 
genetice pentru a se evidenţia istoricul familial, element esenţial în evaluarea riscului de a 
dezvolta cancer colo-rectal. Guidelines-urile actuale pentru utilizarea testării genetice în 
neoplaziile familiale indică că: testarea genetică ar trebui oferită doar indivizilor cu un istoric 
familial pentru cancer colo-rectal doar în cazul în care se poate oferi o interpretare 
corespunzătoare a testelor şi atunci când testul va influenţa screening-ul şi managementul 
clinic ulterior al pacientului. 

Specific pentru sindroamele de cancer familial ereditar este faptul că familiile supuse 
investigaţiilor ar trebui să îndeplinească cel puţin criterii clinice pentru polipoza 
adenomatoasă familială, sindromul Peutz-Jeghers, sau sindromul polipozei juvenile familiale. 
Indivizii testaţi ar trebui să urmeze protocoalele clinice standard de follow-up al afecţiunii 
recomandate de rezultatul testelor. Dacă aceste teste moleculare sunt utilizate corect pot 
îmbunătăţi substanţial acurateţea evaluării riscului de apariţie a cancerului colo-rectal şi în 
acelaşi timp vor duce la identificarea membrilor unei familii care ar trebui supravegheaţi 
printr-un program de screening. Aceste persoane ar trebui evaluate medical şi chirurgical şi 
ulterior ar trebui eventual supuse planning-ului familial. Se recomandă de asemenea obţinerea 
unui acord informat în scris al pacientului.  

Testarea genetică ridică probleme suplimentare legate de efectele psihologice, 
financiare şi etnoculturale care vor afecta atât individul cât şi familia sa. În consecinţă se 
recomandă să se asigure counseling genetic pretestare şi posttestare care să explice avantajele 
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şi dezavantajele testării genetice. O altă problemă care se impune este aceea a interpretării 
corecte a testării ADN a liniilor germinative. Indicaţia primară pentru testarea genetică în 
cazul familiilor cu sindrom de cancer colo-rectal familial este aceea de a îmbunătăţi evaluarea 
riscului indivizilor din aceste familii [10].  

Testarea genetică pentru detectarea  mutaţiilor liniilor germinative permite definirea 
precisă a riscului de cancer colo-rectal în comparaţia cu estimarea care bazată pe screening-ul 
populaţional clasic. Totuşi o interpretare incorectă a rezultatelor acestor teste va duce la 
dezinformarea pacientului prin obţinerea unor rezultate fals negative. Riscul interpretării 
necorespunzătoare a testului genetic este substanţial datorită faptului că testarea genetică 
implică uneori imposibilitatea evidenţierii unei mutaţii sau descoperirea unei  ambivalenţe 
mutagene la un pacient cu risc. Rezultatul testelor genetice va duce la susţinerea 
recomandărilor pentru sfat genetic care vor optimiza activitatea de screening ulterioară. 

Un aspect nou al testării genetice care ar trebui luat în considerare când se 
interpretează şi se elaborează managementul clinic şi paraclinic pentru indivizii testaţi este 
reprezentat de utilizarea ADN-ul din băncile genetice [8]. La pacienţii care au rezultate 
negative sau incerte în ceea ce priveşte evidenţierea mutaţiei este potrivită propunerea 
depozitării ADN-ului tumoral în bănci genetice astfel încât probe care provin de la indivizii 
afectaţi dintr-o familie să fie disponibile în eventualitatea descoperiri unor noi metode de 
testare în viitor. 

 
1. Cancerul colo-rectal ereditar polipozic  
Studiul comparativ al frecvenţelor cu, care sunt identificate alterările genice specifice 

adenoamelor şi carcinoamelor, a sugerat existenţa unei ordini preferenţiale de apariţie a 
leziunilor ADN-ului. Studiile epidemiologice indică o incidenţă a tumorii dependentă de 
vârstă, care pledează pentru paşi independenţi multipli, iar datele citogenetice indică faptul că 
multe tumori dobândesc alterări cromozomiale odată cu progresia bolii, ceea ce reflectă o 
evoluţie clonală în care sunt selecţionate cele mai multe celule maligne. 

Evenimentul iniţiator, în mucoasa de aspect normal, este acelaşi în ambele forme - 
polipozic şi nonpolipozic – şi anume inactivarea prin mutaţii nonsens a genei de supresie 
tumorală APC (adenomatous polyposis coli) si sinteza unei proteine APC anormale. În 
celulele colonice normale, APC activează o proteinkinază din calea de semnalizare a 
oncogenei Wnt 1 care degradează b-catenina, proteina implicată în transducţia intracelulară a 
semnalelor. În celulele maligne, proteina anormala APC este inactivă, ceea ce are ca rezultat 
acumularea intracelulară de b-catenină şi activarea unor factori de transcriere. Consecinţa 
finală este exprimarea inadecvată a unor gene ţintă care alterează programele celulare 
fundamentale - reducerea apoptozei cu acumularea de celule mutante în epiteliul colonic. 

În stadiul de adenom mic apar deleţii şi mutaţii punctiforme ale GSGT-MCC (mutated 
in colorectal cancer) şi amplificarea oncogenei c-myc; în 50% dintre adenoamele mari au fost 
identificate deleţii ale genei K-ras şi deleţia genei DCC. Gena DCC codifică o proteină 
omologă cu adezinele celulare astfel încât inactivarea acesteia este răspunzătoare de pierderea 
adezivităţii şi implicit de dobândirea capacităţii de metastazare - modificări întâlnite exclusiv 
în formele sporadice ale cancerului colo-rectal. Gena MCC - localizată pe braţul lung al 
cromozomului 5 - codifică o proteină a cărei inactivare derepresează activităţile de 
semnalizare şi stimulează consecutiv proliferarea celulară. Perturbarea proliferării celulelor 
criptelor colonice consecutive acestor alterări este potenţial reversibilă fie spontan, fie 
terapeutic (sub influenţa antiinflamatoriilor non/steroidiene). Dobândirea genotipului malign 
este precedată în 80% din cazuri de alterări ale genei p53; deoarece în majoritatea cazurilor 
transformarea ireversibilă adenom - carcinom nu pare să necesite existenţa unui factor de 
mediu, ea este considerată secundară unui proces mutaţional intrinsec adenomului uman. 
Alterarea p53 apare ca o etapă limitată a ratei la care se desfăşoară procesul malignizării colo-



Articole de sinteza Jurnalul de Chirurgie, Iasi, 2006, Vol. I1, Nr. 1 [ISSN 1584 – 9341] 

 10

rectale deoarece proteina normală p53 blochează proliferarea aberantă celulară, iar dispariţia 
ei din anumite celule adenomatoase permite selecţia evolutivă a acestora ca urmare a 
stimulării exagerate, a proliferării şi a dispariţiei apoptozei. Mutaţiile proteinei p53 reprezintă 
cea mai frecventă modificare genetică întilnită în cancere umane [6,7].  

În progresiunea fenotipului malign, un rol important este atribuit deleţiilor genelor 
supresoare DCC (75%), DPC4 (25%) şi SMAD2 (7%) din regiunea cromozomială 18q21; 
ultimele două codifică proteinele implicate în etapele finale de transducţie a semnalelor pe 
calea TGF-b (transforming growth factor-β), ceea ce explică absenţa efectelor inhibitoare 
asupra creşterii tumorale ale acestui factor de creştere la unele cancere colo-rectale. Bazele 
genetice ale procesului de metastazare sunt mai puţin cunoscute, cu implicare mai deosebită 
fiind gena nm23 care inhibă realizarea inadecvată ontogenetic a programului celular de 
invazivitate, iar diminuarea expresiei sau deleţia ei este asociata cu un potenţial metastatic 
ridicat. 

O altă genă descoperită iniţial la şoareci - gena MIN (neoplazie intestinală multiplă), 
are rol în dezvoltarea de adenom la nivelul întregului intestin. O genă similară numită MIN1 a 
fost identificată pe cromozomul 1 uman, apărând frecvent alterată în cazul unor tumori cu 
prognostic sever la om. În plus, studiile sugerează că ciclooxigenaza 2 (COX2) are un rol 
inhibitor selectiv al tumorigenezei, ceea ce indică utilizarea inhibitorilor selectivi de COX2, 
ca o nouă grupă de agenţi în terapia profilactica a polipozei şi a cancerului colo-rectal [7]. 

 
2. Cancerul colo-rectal discret ereditar  
Reprezintă o entitate incomplet definită care include două tipuri de pacienţi: 
1) Membrii unor familii în care au fost diagnosticate adenoame colonice solitare şi 

tumori maligne recto-colonice, modul de transmitere fiind autosomal dominant. La aceşti 
pacienţi adenoamele au o evoluţie naturală asemănătoare neoplaziei sporadice, carcinoamele 
apărând la o vârstă asemănătoare cu cea a populaţiei martor. 

2) Pacienţii cu cancer colo-rectal tip familial: studii largi prospective au identificat o 
creştere de 2- 3 ori a riscului de cancer colo-rectal la indivizii cu istoric familial pozitiv pentru 
rudele de gradul I, în absenţa unei transmiteri mendeleene. Riscul este mai mare dacă se 
consideră persoanele sub 45 de ani (risc relativ 5,37) sau cei cu mai mult de 2 rude cu cancer 
colo-rectal (risc relativ 2,75). Din totalul cazurilor cu cancer colo-rectal, forma familială 
reprezintă aproximativ 10% dacă nu se ţine cont de vârsta şi aproximativ 25% din cazuri care 
sunt diagnosticate sub vârsta de 45 de ani. 

Descoperirile mutaţiilor genetice au implicaţii în practica clinică ducând la o evaluare 
mai precisă a gradului riscului. Introducerea în practica clinică a testării genetice pentru 
evaluarea riscului de cancer colo-rectal a dus la stabilirea unor protocoale clinice funcţionale.  

Indivizii care sunt rude gradul I cu persoane care prezintă adenomatoză colonică sau 
cancer colo-rectal au un risc de două ori mai mare de a dezvolta cancer de colon în comparaţie 
cu populaţia generală. Susceptibilitatea ereditară pentru cancer colo-rectal creşte cu numărul 
de rude afectate, proximitatea gradului de rudenie al acestora scăzând cu vârsta membrilor 
afectaţi ai familiei în momentul diagnosticului. Genele specifice responsabile de majoritatea 
cazurilor cu risc moderat sunt încă în studiu. Cazurile cu risc crescut de a dezvolta cancer 
colo-rectal reprezintă aproximativ 3%-5% din totalitatea neoplaziilor colo-rectale incluzând 
sindroamele predispozante bine definite de cancer colo-rectal ereditar. Utilizarea screening-
ului genetic poate confirma diagnosticul la nivel molecular care este util în particular pentru 
acele cazuri ambigui reuşind în acelaşi timp să îmbunătăţească strategiile de supraveghere a 
pacienţilor cu risc crescut. 
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3. Polipoza adenomatoasă familială - PAF 
PAF este un sindrom autozomal dominat cauzat de mutaţia liniei germinative a genei 

APC. Reprezintă 1% din totalitatea cancerelor colo-rectale. Deşi neobişnuită recunoaşterea 
sindromului este importantă datorită riscului de 100% al  indivizilor de a dezvolta cancer 
colo-rectal. Adiţional polipozei colonice pacienţii cu PAF pot prezenta o mare varietate de 
manifestări extracolonice. Acestea includ: adenoame ale intestinului subţire, şi stomacului, 
leziuni cutanate (lipoame, fibroame, chisturi sebacee şi epidermoide), tumori desmoide, 
osteoame, leziuni radioopace ale mandibulei, anomalii dentare, hipertrofie congenitală a 
epiteliului retinian pigmentar, angiofibroame naso-farigiene. La aceşti pacienţi pot apare 
sindroame maligne extracolonice: hepatoblastoame, neoplazii ale duodenului, ariei 
periampulare, rar ale jejunului, cancer tiroidian, cancer al arborelui  biliar, al pancreasului şi 
cerebral. 

Asocierea PAF clasic cu manifestările extracolonice în terminologia medicală mai 
veche poartă numele de sindrom Gardner. Indivizii cu sindrom Gardner prezintă acelaşi risc 
pentru cancer colo-rectal ca şi în cazul PAF clasic. PAF este estimat să apară la 1: 8300-
4,0251 de naşteri şi afectează în mod simetric ambele sexe. Aproximativ 30% din cazuri sunt 
reprezentate de mutaţii spontane. Recent identificarea mutaţiilor MYH  (base excision repair 
gene) bialelice la un grup de pacienţi cu fenotip PAF a evidenţiat că aceştia pacienţi cu 
„mutaţii spontane” PAF pot prezenta o maladie autosomal recesivă cauzată de moştenirea 
mutaţiilor la nivel MYH. MYH este o genă ADN de reparare care îndepărtează adeninele din 
genele neperechi ce conţin 8-oxoguanină ce apare în timpul procesului de replicare a ADN-
ului oxidat. În PAF, polipii apar de obicei în jurul vârstei de16 ani (medie 7-36 ani) cancer 
colo-rectal apărând în jurul vârstei de 39 (+ 5) de ani. 

Diagnosticul clinic al PAF se poate stabili când un individ prezintă mai mult de 100 
de adenoame colonice sau când are mai multe adenoame şi este rudă de gradul I cu o persoană 
diagnosticată cu PAF fiind rudă cu partea afectată a familiei [11].  

Persoanele care întrunesc aceste criterii ar trebui să intre într-un program de screening 
genetic pentru determinarea mutaţiilor liniilor germinative ale APC ca standard optim în 
managementul PAF. Persoanele cu PAF prezintă adesea adenoame duodenale, polipi situaţi la 
nivelul glandelor fundusului gastric şi au un risc crescut pentru adenocarcinomul de intestin 
subţire.  

S-a descris o formă medie de PAF numită „PAF atenuat” care se caracterizează prin 
apariţia doar a unui număr mic de adenoame colonice în comparaţie cu PAF-ul clasic. Când 
polipii apar predominat la nivelul colonului proximal, vârsta apariţiei fiind mai avansată în 
acest caz, momentul apariţiei cancer colo-rectal fiind în decada a şasea de viaţă.  Nu este 
definit nici un standard în ceea ce priveşte numărul de adenoame colo-rectale care ar trebui 
evidenţiate pentru a se diagnostica PAF-ul atenuat. Există însă specialişti care susţin că orice 
persoană care prezintă mai mult de 20 de adenoame colo-rectale ar trebui să intre în 
programul de screening pentru PAF [11,12].  

Ca rezultat al riscului crescut pentru cancer extracolonic, tiroidian, pancreatic, 
duodenal, ampular, gastric şi colonic managementul optim în cazul PAF şi PAF atenuat este 
reprezentat de supravegherea permanentă a funcţiilor tiroidiene, hepatice, executarea de 
endoscopie digestivă superioară, colonoscopie. 

 
Testarea genetică pentru PAF 
APC - genetica moleculară. 
Se consideră că toate cazurile de PAF şi variantele sale se datorează mutaţiilor liniei 

germinative a genei APC de la nivelul cromozomului 5q21 [12]. Este de menţionat existenţa 
unui grup de indivizi cu PAF şi adenoame colo-rectale multiple (15-100 adenoame) care 
prezintă mutaţii bialelice la nivelul MYH. Totuşi în acest moment datele clinice sunt 
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insuficiente pentru a se evidenţia cu certitudine rolul mutaţiilor MYH în acest grup, rolul 
testării genetice pentru detecţia mutaţiilor liniei germinative MYH la persoane cu polipoză 
adenomatoasă fiind încă incert în ceea ce priveşte evaluarea pacienţilor şi managementul 
viitor. Unul dintre efectele promotoare tumorale ale inactivării bialelice ale APC este acela de 
a conduce la o supraactivare a căii de semnalizare Wingless/Wnt cu exprimare secundară a 
genelor care favorizează creşterea celulară. Calea semnalizatoare Wnt este supraactivată de 
mutaţiile APC, acestea distrugând abilitatea APC-ului de a media degradarea β-cateninei 
ducând la o creştere a transcripţiei β-cateninei Tcf - mediată.  

Studii moleculare avansate au raportat peste 300 de afecţiuni asociate cu diverse 
mutaţii ale genei APC [11,12]. De curând s-au evidenţiat existenţa unor deleţii intragenice 
extinse la nivelul APC şi mutaţii bialelice la nivelul MYH, semnificative în unele cazuri de 
PAF şi PAF atenuat care au testat negativ la utilizarea metodelor standard de detecţie a 
mutaţiilor. Majoritatea mutaţiilor care clasice din PAF apar la nivelul APC între codonii 169 
şi 1393, cea mai frecvent întâlnită mutaţie APC fiind deleţia AAAAG în codonul 1309 (10% 
din pacienţii cu PAF). Mutaţiile care reduc producţia proteinelor APC pot deasemenea 
conduce la PAF. În PAF s-a evidenţiat corelarea dintre manifestările clinice specifice şi 
locaţia mutaţiei la nivelul genei APC, denumită corelaţie genotip/fenotip.  

Polimorfismul genei APC, (I1307K şi E1317Q) se asociază cu riscul crescut pentru 
cancer colo-rectal dar, nu se implică în apariţia polipozei colonice. Polimorfismul I1307K, se 
întâlneşte exclusiv la descendenţii unui anumit grup etnic, evreii Ashkenazi şi constă în 
existenţa unui risc de două ori mai mare la aceste persoane de a dezvolta adenoame colonice 
şi adenocarcinoame colo-rectale comparativ cu populaţia generală. Polimorfismul I1307K 
rezultă dintr-o tranziţie de la T la A la nivelul nucleotidului 3920 la nivelul genei APC părând 
a crea o regiune cu o capacitate mutagenă crescută. Teste clinice care să determine 
polimorfismului genei APC în acest caz sunt disponibile [13].  

Testele utilizează de obicei procedee de secvenţializare directă a ADN-ului şi au o 
acurateţe de diagnostic crescută. În acest moment statusul de purtător nu hotărăşte vârsta 
includerii persoanei într-un program de screening, frecvenţa testărilor sau alegerea strategiei 
de screening. 
 

Testarea clinică pentru determinarea mutaţiilor APC 
Testele care determină existenţa mutaţiilor la nivelul liniilor germinative ale APC 

există astazi atât în laboratoarele universitare cât şi în cele comerciale [14]. Persoanele cu 
PAF şi PAF atenuat precum şi membrii familiilor lor sunt candidaţii potriviţi pentru testarea 
genetică. Testarea genetică moleculară este utilizată adesea în diagnosticarea precoce a 
membrilor familiilor cu risc crescut şi pentru confirmarea diagnosticului de PAF sau a 
variantelor sindromului PAF la pacienţi cu clinică sugestivă. Membrii familiilor cu risc 
crescut de a dezvolta cancer colo-rectal sunt cei care prezintă posibilitatea de a avea (50%) 
alele APC mutante moştenite [14]. Tipic aceste persoane reprezintă acea parte afectată a 
familiei, rude de gradul I cu indivizi cu PAF. În funcţie de elementele structurale mutagene 
individuale şi de rezultatul testelor genetice a rudelor de gradul I, alţi membri ai familiei pot fi 
incluşi în protocolul de testare. Aproximativ 70%-80% dintre indivizii cu PAF au un părinte 
afectat, copii persoanelor cu PAF având un risc de 50% de a moşteni sindromul (transmitere 
autozomal dominantă).  

Testarea prenatală este posibilă dacă mutaţia cauzatoare este identificată la membrii 
afectaţi din familie; totuşi testarea prenatală pentru detecţia unei afecţiuni instalată la 
maturitate nu este o practică standard necesitând counseling genetic [13,14]. Testele ADN 
utilizate care au ca princiu de bază procedee diverse: secvenţializarea întregii gene, 
combinaţia dintre screeningul prin immunostaining şi truncarea proteică, doar truncarea 
proteică şi analiza de linkage. Secvenţializarea directă a ADN-ului este tipul de test cu cea 
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mai înaltă acurateţe de diagnostic (detectează 95% dintre mutaţii) [14]. O trăsătură care poate 
complica secvenţializarea este detecţia a numeroase alterări în secvenţele de aminoacizi 
(mutaţii fără sens), a căror semnificaţie nu este cunoscută. Aceste modificări ar trebui 
considerate noninformative mai ales dacă studiile de linkage pot fi executate pentru a 
confirma asocierea modificării perechii de baze şi PAF-ul în familie.  

Strategia combinării dintre detecţia mutaţiilor utilzând electroforeza în plaje de gel şi 
testarea prin truncare proteică este disponibilă în anumite laboratoare şi are o rată de detecţie a 
mutaţiilor de 80%-90%. Scanarea mutaţiilor urmată de secvenţializarea genică se poate utiliza 
pentru evaluarea exonilor de la 1 la 14 de la nivelul APC, prin truncare proteică evaluându-se 
exonul 15. Unele laboratoare utilizează doar testarea prin truncare proteică, deoarece cele mai 
multe mutaţii APC realizează truncare precoce a proteinei. Această metodă este mai puţin 
sensibilă decât secvenţializarea detectând doar 80% dintre mutaţiile APC. Totuşi dacă mai 
mulţi membri ai unei familii făcând parte din mai multe generaţii sunt afectaţi analiza linkage 
poate fi efectuată chiar în familii care au testat negative pentru mutaţii APC. Indicaţiile 
studiilor de linkage se bazează pe un diagnostic clinic precis şi pe o corectă înţelegere a 
interconexiunilor genetice în cadrul familiei.  

Markerii utilizaţi pentru analiza linkage sunt strâns legaţi de locusul APC-ului şi pot fi 
utilizaţi la mai mult de 95% din membrii unei familii cu o acurateţe a determinării de 95%. 
Testarea linkage nu este disponibilă familiilor cu un singur individ afectat, fenomen întâlnit în 
peste 25% din cazurile de PAF. Este importantă conştientizarea fapului că testarea genetică 
pentru detectarea mutaţiilor liniilor germinative APC în cazul persoanelor care nu au mai fost 
testate nu are o acurateţe de 100% indiferent de procedeul utilizat [14]. 

În concluzie, există diferite teste disponibile pentru detecţia mutaţiilor APC, alegerea 
celui mai potrivit test realizându-se în funcţie de situaţia clinică.  
 

Metodologia testării clinice pentru determinarea mutaţiilor APC 
Vârsta medie de diagnostic a PAF este 29 ani, iar a cancerului colo-rectal din PAF de 

39 ani. Studiile de screening şi autopsiile au relevat faptul că polipii adenomatoşi pot fi 
prezenţi la circa 30% din indivizii de vârstă medie sau la vârstnici. Având în vedere această 
prevalenţă şi incidenţă cunoscută a cancerului colo-rectal, se pare că mai puţin de 1% dintre 
polipi malignizează. Perioada medie necesară evoluţiei secvenţei “polip-cancer in situ-cancer 
invaziv” şi distribuţia ratei de progresie nu sunt cunoscute exact, estimarea acestora făcându-
se prin date indirecte: observaţia directă a unor polipi benigni a arătat că transformarea 
malignă a necesitat un interval de 10-15 ani, “studiile portret” înregistrând vârsta medie a 
pacienţilor cu polipi aflaţi în diferite stadii de evoluţie şi a celor cu cancer invaziv. Observaţia 
directă a pacienţilor cu polipectomii în antecedente a arătat că apariţia şi degenerarea polipilor 
adenomatoşi are loc foarte rar înaintea unui interval mai mic de 3 ani [15].  

Indivizii cu istoric de PAF vor fi supuşi testelor genetice pentru a afla în ce măsură 
sunt purtători ai genelor de risc, examene care se vor efectua întregii familii. La pacienţii PAF 
se practică sigmoidoscopie începând cu vârsta de 10-12 ani, anual până la vârsta de 30 de ani, 
ulterior la fiecare 3-5 ani sau până când mutaţia liniei germinative este exclusă.  

Pacienţii cu risc (rudele de gradul I a indivizilor cu PAF) crescut ar trebui să intre în 
programul de screening pantru PAF începând cu vârsta de 10-12 ani. Dacă un test genetic 
informativ nu poate fi efectuat aceşti pacienţi sunt îndrumaţi să recurgă la screeningul 
endoscopic, efectuând o sigmoidoscopie anual începând cu vârsta de 12 ani frecvenţa testării 
diminuându-se cu fiecare decadă care urmează. După vârsta de 50 de ani aceşti pacienţi vor 
urma indicaţiile American Gastroenterology Association pentru screeningul pacienţilor cu risc 
mediu. 

Pentru pacienţii cu PAF discret se practică colonoscopie anual începând cu vârsta de 
10-17 ani [15]. 
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4. Sindromul polipozei juvenile – SPJ 
SPJ este sindromul polipozei hamartomatoase care se asociază cu risc crescut de 

cancer colo-rectal. Faţă de polipoza juvenilă care apare la 2% din copii, SPJ reprezintă un 
sindrom dominant autosomal de hamartomatoză gastro-intestinală polipoidă cu un risc care se 
asociază cu un risc crescut pentru cancer gastro-intestinal. Polipoza juvenilă are o marcă 
histologică caracteristică reprezentate de chisturi dilatate pline cu mucus, laminei proprii 
lipsindu-i stratul muscular neted [16]. Diagnosticul clinic de SPJ se stabileşte pe următoarele 
criterii: mai mult de 3-10 polipi juvenili colonici, prezenţa polipilor juvenili la nivelul 
întregului tract gastro-intestinal şi polipi juvenili (în orice număr) la pacienţi cu istoric de 
polipoză juvenilă 

Variantele clinice de ale SPJ includ SPJ cu afectare colonică primară, SPJ cu afectare 
gastrică şi SPJ generalizat al tractului gastro-intestinal. Polipii juvenili pot apare şi în cadrul 
sindroamelor Cowden, Gorlin şi Bannayan-Ruvalcaba-Riley, afecţiuni care trebuiesc excluse 
înainte de stabilirea diagnosticului clinic de SPJ. 

Sindromul polipozei mixte ereditare (HMPS) care a fost propus ca variantă a SPJ se 
caracterizează prin apariţia de polipi juvenili atipici, adenoame colonice, carcinoame colo-
rectale şi un potenţial crescut de apariţie a polipilor inflamatori hiperplastici. Acest sindrom ar 
trebui luat în considerare când se pune problema diagnosticării SPJ. HMPS se a fost asociat 
cu o modificare a unui locus de pe cromozomul 3q deşi gena responsabilă de manifestările 
clinice nu a fost identificată.  Analiza de linkage a identificat un locus responsabil de HMPS 
la nivelul 6q [16,17].  

Atitudinea actuală este aceea de a recolta de la aceşti indivizi ADN pentru a fi păstrat 
într-o bancă de ţesuturi pentru eventuala reevaluare a diagnosticului [17]. 

Complicaţiile benigne ale polipozei intestinale sunt reprezentate datorate polipozei 
intestinale se datorează hemoragiilor gastro-intestinale, obstrucţiei şi invaginării şi apar de 
obicei în primele trei decade de viaţă şi sunt urmate de complicaţii maligne care apar de 
obicei după a cea de a patra decadă de viaţă. SPJ este asociat cu un risc de 10%-38% de a 
dezvolta cancer colo-rectal, neoplazia pare a avea originea la nivelul componentei 
adenomatoase prezentă în polipoza juvenilă. Posibilitatea apariţiei cancerului la nivelul 
stomacului sau duodenului este mai scăzută (15%-21%) şi datorită localizărilor mai reduse a 
polipilor la nivelul tractului digestiv superior [17]. 
 

Testarea genetică pentru SPJ 
Studiile efectuate de Howe şi alţii între 1998-2001 au evidenţiat 2 loci diferiţi 

(18q21.1 şi 10q22q-23) care au arătat a avea un linkage puternic în familiile cu SPJ şi au 
evidenţiat faptul că genele cauzatoare care erau situate în aceşti loci erau 
MADH4/SMAD4/DPC4 şi BMPR1A (receptorii proteinei osoase morfogenetice), respectiv 
SMAD4 (the human homologue of the Drosophila) şi MADH4 care codează proteina Smad4, 
care este membru al familiei proteinelor Smad, o familie de proteine înalt conservată care 
servesc ca mediatori intracelulari cu reglarea semnalului transformării familiei factorului 
tumoral de creştere (TGF)-β. Identificarea mutaţiilor MADH4 în familiile SPJ a implicat 
inactivarea semnalizării familiei TGF-β. Această superfamilie include nu numai TGF-β1, 
TGF-β2 şi TGF-β3 dar şi proteinele osoase morfogenetice activina şi inhibina [17]. Cele mai 
recente identificări de mutaţii în linia germinativă a unuia dintre receptorii proteinei osoase  
morfogenetice, BMPR1A, în cazul persoanelor cu SPJ a sugerat că SPJ se datorează disrupţiei 
de semnalizare a acestei subclase nespecifice de liganzi TGF-β, proteine morfogenetice 
osoase. 

Teste pentru detectare a SPJ în momentul actual sunt diponibile doar într-un singur 
laborator în SUA. Persoanele cu SPJ şi membrii familiei lor sunt candidaţi potriviţi pentru 
testarea genetică în vederea determinării existenţei MADH4 şi BMPR1A mutante. Friedl et al 



Articole de sinteza Jurnalul de Chirurgie, Iasi, 2006, Vol. I1, Nr. 1 [ISSN 1584 – 9341] 

 15

au observat un risc crescut de polipoză gastro-intestinală la indivizii la care s-au identificat 
mutaţii MADH4 care reprezintă prima corelare a genotip/fenotip făcută pentru SPJ [17,18]. În 
momentul actual se pare că nu există nici o dovadă pentru susţinerea acestui tip de testare în 
vederea prezicerii vârstei de instalare, severităţii, tipului de simptome sau a ratei de progresie 
a neoplaziei la pacienţii asimptomatici. 

Identificarea mutaţiei liniei germinative este importantă pentru stabilirea indicaţi 
corecte în vederea intrării acestor pacienţi într-un program de screening endoscopic. Ca şi în 
cazul altor strategii de testing genetic dacă nici o mutaţie nu este identificată la nici unul din 
membrii afectaţi ai unei familii atunci rezultatele nu au rol informativ pentru îndreptarea către 
screening genetic a altor membri ai familiei care ar putea avea un risc crescut de a dezvolta 
neoplazii colo-rectale. Acest rezultat nu certifică inexistenţa susceptibilităţii moştenite a 
riscului crescut de a dezvolta cancer colo-rectal, ci induc faptul că testul nu a fost suficient de 
sensibil pentru a detecta mutaţia. 
 

Algoritm de screening pentru SPJ 
Vârsta de diagnostic are, două vârfuri: unul în copilărie iar al doilea în jurul vârstei de 

28 ani. SPJ multiplă necesită polipectomie colonoscopică în cazul pacienţilor cu un număr 
mic de polipi deoarece riscul de apariţie al complicaţiilor (hemoragie, obstrucţie) se reduce 
semnificativ. În cazul formelor severe se indică colectomie totală cu anastomoză ileo-rectală. 
Mucoasa rectală necesită a fi îndepărtată la pacienţii cu formă difuză de SPJ datorită riscului 
remanent de a dezvolta cancer pe rectul restant. Pacienţilor cu SPJ le este indicată efectuarea 
colonoscopiei începând cu vârsta de 15-18 ani anual sau odată la 2 ani, chiar mai devreme 
dacă simptomatologia o necesită [18]. 
 

5. Sindromul Peutz - Jeghers - SPJGH 
SPJGH este un sindrom de polipoză hamartomatoasă şi se caracterizează prin polipoză 

hamartomatoasă gastro-intestinală şi macule melanocitare la nivelul buzelor, mucoasei bucale 
şi degetelor. Este un sindrom autosomal dominant care apare  1: 200000 de naşteri. Polipii 
hamartomatoşi care apar în acest sindrom sunt caracterizaţi prin benzi de  ţesut muscular 
neted prezent în lamina proprie. Diagnosticul clinic de SPJGH se poate suspiciona dacă se 
evidenţiază doi sau mai mulţi polipi de tip Peutz-Jeghers în tractul gastro-intestinal sau dacă 
un polip Peutz-Jeghers se asociază cu pigmentare caracteristică sau cu antecedente heredo-
colaterale de SPJGH [19]. 

Clinic se observă: 
a) pigmentaţie cutanată: 1) macule melanice de culoare maron închis, situate la 

maginea mucoasei labiale, la nivelul mucoasei bucale şi digestive; 2) mai puţin frecvent 
macule melanice se întâlnesc la nivelul tegumentului periorbital, perinazal, auricular, perianal, 
vulvar; 3) maculele melanice nu se regăsesc la naştere, apar în copilărie atingând un maxim 
de intensitate la pubertate; 4) pot degenera odată cu înaintarea în vârstă dar nu s-au raportat 
cazuri de malignizare [19] 

b) polipoza intestinală: simptomatologia este reprezentată de dureri abdominale şi 
invaginaţie recurentă; + anemie hipocromă, melenă sau rectoragii, hematemeză; localizarea 
cea mai frecventă este situată la nivelul colonului. 

Aproximativ 50% dintre pacienţii cu SPJGH nu au antecedente familiale. Persoanele 
care prezintă însă un istoric familial sugestiv penetraţia este aproape completă. În afară de 
predispoziţia pentru cancer colo-rectal, SPJGH este asociat cu un risc crescut pentru anumite 
neoplasme, cancer pancreatic, pulmonar, uterin, gastric, cancer de sân, melanoame. Datorită 
posibilităţii apariţiei unor cancere care au origine în diferite ţesuturi este necesar un program 
de supraveghere extins. Acest program de supraveghere este bazat pe recomandările din „St. 
Mark`s Polyposis Registry” care s-au elaborat pe baza unor opinii ale experţilor în materie şi 
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nu pe baza unor dovezi provenite din trialuri clinice. Aceste criterii au fost reevaluate de 
curând în vederea detalierii testelor specifice şi specificării intervalelor de testare recomandate 
[18,19].  
 

Testarea genetică pentru SPJGH 
Managementul SPJGH a fost îmbunătăţit semnificativ în 1998 prin identificarea genei 

implicate în aproximativ 40%-60% din cazurile de SPJGH (STK11/LKB1). STK11 este o 
serin treonin kinază care se poate localiza în nucleu, rolul său în reglarea funcţiilor este parţial 
cunoscut. STK11 (gena serine/threonine kinase 11) prezintă 9 exoni care codează 436-
aminoacid serin treonin kinaza care poate fi implicată în încetarea ciclului celular G1. 
Activitatea kinazică a STK11 pare a fi importantă în efectul său supresor tumoral. Într-adevăr 
mutaţiile fără sens care prezic eliminarea activităţii kinazice ale LKB1 dar nu şi ale structurii 
au fost observate la pacienţii cu SPJGH. Karuman et al. au arătat ca LKB1 se asociază cu p53 
având rol în reglarea specifică a căilor apoptotice p-53 dependente [19]. 

Testarea genetică pentru  SPJGH se poate realiza, actualmente existând teste care 
detectează mutaţia STK11, aceasta fiind singura genă identificată a fi implicată în producerea 
SPJGH. Persoanele cu SPJGH şi rudele lor sunt candidaţii cei mai potriviţi pentru testarea 
genetică utilizându-se teste care evaluează mutaţiile STK11. Analizarea mutaţiilor STK11 se 
face de obicei prin secvenţializarea ADN-ului, care are o sensibilitate de aproximativ 70% în 
familiile cu SPJGH cunoscute pentru linkage-ul cu STK11. Analizarea ADN-ului pare a avea 
o sensibilitate analitică scăzută printre acei indivizi cu SPJGH sporadic. Mutaţiile identificate 
sunt reprezentate de mutaţiile fără sens, mutaţiile cu sens greşit, mutaţiile deleţie-inversie. 
Mutaţiile cu sens greşit reprezintă 35% dintre mutaţiile detectate prin secvenţializarea ADN-
ului. Aceste mutaţii pot avea o semnificaţie necunoscută şi pot avea o valoare limitată în 
managementul pacienţilor în funcţie de localizarea schimbării şi tipului de schimbare a 
aminoacidului [19,20]. 

Aproximativ 50% dintre cazurile de  SPJGH par a fi cauzate de mutaţiile STK 11.  
Testarea în acest caz nu are rol în evaluarea vârstei de instalare, severitatea, tipul de sindrom 
sau rata progresiei la pacienţii asimptomatici. Identificarea unei mutaţii STK11 poate fi 
motivul recomandării intrării într-un program de supraveghere a persoanelor purtătoare. Ca în 
toate sindroamele de polipoză intestinală testarea genetică pentru diagnosticarea SPJGH ar 
trebui să înceapă prin testarea unui membru afectat al familiei testate. Dacă mutaţia SRK11 
este evidenţiată se indică testarea genetică a părinţilor  
neafectaţi, a rudelor mai ales dacă unul dintre părinţi prezintă o mutaţie STK11. 
 

Algoritm de screening 
În sindromul Peutz-Jeghers [20] se recomandă efectuarea colonoscopiei începând cu 

vârsta de 18 (sau mai devreme dacă simptomatologia o impune), o dată la 3 ani. Se practică 
polipectomia, în special când polipii au peste 1,5 cm iar postoperator se recomandă 
colonoscopia pentru depistarea recurenţelor. Se recomandă screening periodic pentru sân, 
cervix uterin, testicule, ovare, tract gastrointestinal superior, pancreas. 
 

6. Sindromul Cowden 
Este o afecţiune autozomal dominantă cauzată de o mutaţie localizată pe braţul lung al 

cromozomului 10 caracterizat prin multiple leziuni hamartomatoase situate la nivelul 
tegumentelor, mucoaselor, sân, tiroidă, tractului gastro-intestinal având o incidenţă crescută 
pentru cancer mamar şi tiroidian. 

Leziuni cutanate şi mucoase: la nivelul tegumentului – papule faciale, cheratoză, 
fibroame scleroase multiple; papilomatoza mucoasei orale. 

Manifestări extra gastro-intestinale: adenomatoză tiroidiană, adenocarcinom folicular, 
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3-12%; carcinom mamar de tip ductal (25-50% din cazuri), frecvent bilateral 
Polipoza gastro-intestinală: manifestă la 40-70% dintre pacienţi; polipi sesili de mici 

dimensiuni cu proliferare exofitică minoră şi modificare minoră a muscularis mucosae. 
Manifestări la nivelul S.N.C.: macrocefalia, gangliocitom cerebelar, retard mintal 

[20,21] 
 

7. Sindromul Ruvalcaba-Myre-Smith 
Sindrom care se caracterizează prin microcefalie, disfuncţie cognitivă şi motorie, 

lipoame viscerale şi subcutanate, hemangioame, macule pigmentare şi polipoză de tip 
adenomatos juvenil la nivelul colonului. Nu este documentată transformarea malignă 
leziunilor anterioare.  

Ca şi în sindromul Cowden  prezintă o modificare la nivelul braţului lung al 
cromozomului 10 (10q21-23) ceea ce făcut să fie considerat ca o expresie a aceleiaşi maladii 
[20,21]. 
 

CONCLUZII 
Viitorul tratamentului cancerului colo-rectal este reprezentat de screening-ul efectuat 

în timp util şi la persoanele strict recomandate.  
Este important de subliniat dezvoltarea testelor genetice, care au început să aibă o 

specificitate din ce în ce mai mare odată cu descifrarea hărţii genomului uman. Indivizilor cu 
rezultate incerte sau pozitive ale testelor genetice pe viitor trebuie să fie informaţi de 
necesitatea recoltării de probe de ADN modificat pentru a fi disponibile ulterior la apariţia 
evetualelor noi metode de investigare. 

Strategiile de screening vor trebui îndreptate spre detecţia cancerelor precoce pentru a 
reduce morbiditatea şi mortalitatea, şi de asemenea spre rezecţia polipilor premaligni pentru a 
reduce incidenţa cancerului colo-rectal.  

Stabilirea exactă a carcinogenezei colo-rectale va aduce multiple beneficii ce includ: 
diagnosticul presimptomatic al cancerului colo-rectal ereditar, evaluarea potenţialului malign 
tumoral, individualizarea procedeelor operatorii şi a sensibilităţii la chimioterapice, predicţia 
posibilităţii de apariţie a unui al doilea cancer primar [21]. 
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