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EREDITATEA IN CANCERUL COLO-RECTAL POLIPOZIC
- SCREENING SI DIAGNOSTIC -

Elena Dajbog L.P. Leftef? V. Scripcarid? C. Dragomit?
'Clinica a-lll-a Chirurgical Spitalul ,Sf. Spiridon”
ZCentrul de Cercetare in Chirurgie Oncolagic
Universitatea de Medicinsi Farmacie ,Gr.T. Popa” ka

HEREDITY IN POLYPOSIS COLORECTAL CANCER (Abstract). The aetiology of colorectal cancer is
heterogeneous, with environment or genetics playarying key roles. About 80% of patients with celctal
cancer seem to have sporadic disease with no eédefrhaving inherited the disorder. In the remagn20%,
there seems to be a potentially definable geneticponent. Evidence for a genetic contribution tlomaztal
cancer includes increased risk of colorectal maligy in persons with a family history and famibalgregation
of colorectal cancer consistent with autosomal d#a@mt inheritance. In the past decade, germline tgene
mutations conferring high lifetime risk of colorattancer in carriers have been found, accountin§%—6%
of all colorectal cancer cases. Other gene mutatisome with lower lifetime risks, are continuing ke
characterized. The translation into clinical preetdf genetic discoveries related to hereditargreatal cancer
continues apace, primarily through improved riskeasment by genetic testing. This review analyzesrsctly
the most encountered colorectal cancer geneticragmes of familial adenomatous polyposis and theecur
availability of genetic tests, describing indicatsdfor use of genetic tests in the hereditary el cancer.
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Studiile genetice, epidemiologicg experimentale sugereaza apariia cancerului
colo-rectal este rezultatul intetamii complexe dintre factorii de medig susceptibilitatea
genetid. Eforturile de identificare a cauzelgrmasurilor de prevenire au condus la ipoteza ¢
polipii adenomatg sunt precursori pentru un mare rirmde cancere colo-rectale, iar
masurile de sidere a incidegei polipilor au condus la o &dere a riscului de cancer colo-
rectal.

Cancerul colo-rectal ereditar este o Bogéneti@ care se de&foar ca un proces
evolutiv. Tn accepunea sa actuas| termenul de bozlgenetid defingte entititie nosologice,
in al déror determinism intervin altér cantitative si/sau calitative ale informeei genetice.
Acest fapt nu repreziatun criteriu limitativ, deoarece sunt consideratdi lgeneticesi
afeaiunile cauzate de modifici ale ADN-ului din celulele somatice, daccestea sunt
permanentgi se transmit de la o genéieacelulad la alta (modifiéri mutaionale).

in formele sporadice leziunea gengtinitiala apare spontan sau indude ageti din
mediu in genomul unei singure celule stem colonicate dobéandee, astfel, avantaj
proliferativ faa de celulele inconjdtoare. Se constituie o cldnadi@ o populaie celulag, n
care toate celulele au acgieaonstititie genomié si, implicit, aceleai anomalii genice.

In cadrul acesteia apar noi modificgenetice, fiecare caracterigtia unei subclone,
evoluand in detrimentul celei fiale - evoldie clonak. Acelegi alterari moleculare pot exista
in genomul celulelor germinale, sitigain care, la descendeapar cazuri ereditare de cancer
colo-rectal. Studiul moleculagi introducerea metodelor de diagnostic precoce chinmbat
intr-un mod radical telegerea oncogenezei colo-rectgleau permis individualizarea a
numeroase forme etiopatogenice cu probleme patewe diagnostigi prevenie. Cancerul
colo-rectal ereditar poate fi clasificat ca polojpaznon-polipozic.
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a. sindroame ereditare de polipck adenomatoad familial a
- PAF (PAF atenudt sindrom Turcot 1)
b. sindroame ereditare de hamartomatoi colonica
- sindromul Peutz-Jeghers
- polipoza juveni
- sindromul Cowden
- sindromul Ruvalcaba-Myhre-Smith
- sindromul Cronkhite-Canada
c. cancerul colo-rectal discret ereditar

Citogenetica cancerului colo-rectal ereditar

Se consideér ca mai mult de 1/3 din genele fi@wi individ se afi intr-o forna diferita
de cea prezeitla majoritatea popufeei. Acest remarcabil polimorfism genic exglipe de-o
parte variga unor tésaturi fizice ale indivizilor ,normal”, iar pe de @l parte, abilitatea
fiecarui individ de a evita factorii de mediu ce-i pabduce imbolavirea.

In principiu, fiecare bodl este consideratrezultatul interagunii dintre constittia
geneti@ unica a individului si agiunea factorilor de mediu. Bazele moleculare ale
individualiatii genetice sunt reprezentate de totalitatea germdoformeaz genomul uman;
analiza cromozomilor umani a permis stabilirearfingenomului uman” ce indiccu precizie
locusul geneisi functia acesteia. Orice modificare la nivelul acizilarckeici va avea drept
rezultat apatia unor gene mutante ce se vor exprima clinic alrfienotipic. Aceste mutante
se vor putea transmite descendensub fornd: autozomal dominaeit (cand afegunea se
manifest in starea de heterozigot (o singalel mutant), iar riscul de transmisibilitate este
de 50%);autozomal recesiv(cand afetiunea se manifesthumai in starea de homozigot).

Atunci cand nu se realizeazaceste condi pentru apatia bolii, individul ramane
Jpurtator” al genei mutante sau al unei predisppgenetice ce il face susceptibil pentru
apariia bolii.

Multe boli au 1in&, origine multifactoriad, in care elementul princeps este
interagiunea dintre Tnarcitura genetig si factori de mediu. In aceste boli existo
componertt poligenié reprezentdt de o serie de gene care intgiateaz de o maniera
cumulativi. Un individ care mgtenate combinga acestor gene nu dsgste pragul de risc la
care componentele de mediu detesimgnadul de afectare cliric Deoarece rudele de gradul
1 ale unui individ afectat au juitate din genele acestuia, ele prezioh risc crescut de a
dezvolta acek sindrom poligenic. Nuirul de gene corespuitpare unei afgani
poligenice nu este exact cunoscut, de aceea disikeddi calculat riscul de transmitere pentru
0 rudh a unui individ afectat, iar standardele de cakellbazeaz pe valori empirice ale
riscului care a fost estimat la 5-10% din rudele gtadul I. Mai mult, in contrast cu
afeciunile mendeleene, riscul de recuteral afeciunilor multifactorial, variaz de la o
familie la alta, iar estimarea sa este infla¢h semnificativ de doi factori: nuirul de
persoane afectate existente in fangiliseveritatea bolii la cazul revelator [1].

Cu cat este mai mare naral rudelor afectatei cu cat afegunea este mai sever
riscul va fi mai crescut pentru celelalte rude 1,2

Ipoteza unei componente poligenice in transmitdseblor multifactoriale a fost
consolidai prin demonstrarea faptului ca peste 1/3 din loglgsigenetice poait alele
polimorfe, ce repreziatsubstratul varigei predispoziei genetice n interaicinea cu factorii
de mediu inconjutor. Pai in prezent, locusurile genetice cel mai clar adecicu
predispozia pentru anumite boli, sunt cele care constitiséeesul HLA (sistem major de
histocompatibilitate). Dg genomul uman cuprinde péirda 100.000 de gene ce codific
intreaga informge umar, marea majoritate a vatiilor ADN-ului probabil & nu au efecte
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fenotipice sau acestea sunt minime, cu todtesle repreziri markeri cu utilitate clinig
deosebit; se consideér ca 60% din populge va suferi in cursul vié de pe urma bolilor cu
determinism genetic, Tagle multe ori este dificil de delimitat intre indiualitatea benignsi
cea cu implical medicale [3].

Modelul molecular al tumorigenezei colo-rectale ®astituit prin disegia moleculai
a secvetei ,adenom-carcinom”; genele alteratei@eeaz prin trei mecanisme principale.

- Primul implicdi protooncogenelemutaia uneia din cele ddaualele normale, deternin
activarea lor in oncogene care produc transfornzeksat.

- Al doilea implia genele desupresie a crgerii tumorale (GSCT), denumitesi
antioncogene: inactivarea ambelor alele deteérnuresterea si proliferarea celular
necontrolad.

- Al treilea mecanism de malignizare cdngt alterarea unor gene ,antimutatoare” sau
,de stabilitate’: mutaiile lor conduc la repararea defectudasleziunilor ADN ceea ce
are drept rezultat acumularea unui Aumimpresionant de mutia in genomul
colonocitelor pe calea de transformare MMR (misimatepair genes). Secwen
Lepiteliu normal-adenom-carcinom” necés#cumularea intr-o anurhitordine a unor
leziuni genice specificgl, de aceea, se constituie intr-un interval marérdp, 5-10 ani
pentru apatia adenoamelor marigi inca 3-5 ani pentru dobandirea caracterului
metastazant [4-6].

Principii generale de testare

Teste care detecteazmutaiile genelor responsabile de majoritatea cazurilor
sindroamelor ereditare de sunt cancer colo-reasgodibile actualmente pentru testarea
clinica de rutiri. Teste genetice comercializate sunt disponibilgrpediagnosticare polipozei
adenomatoase familiale, polipozei juvenike sindromului Peutz-Jeghers. Identificarea
cauzelor genetice pentru alte cazuri de cancerrezhal cu risc moderat sau crescut surit inc
in studiu. Laboratoarele utilizeaznetodologie divets in identificarea mutélor genetice
find necesatr o cunoatere aprofundéta acestora pentru interpretarea optanrezultatelor
[8,9].

Principiile care guverneaautilizarea tedirii genetice sunt valabilgi in cazul tesrii
pentru cancer colo-rectal. Sfatul genetic ar trefiufie o componerit a oricrei testri
genetice pentru a se evidenistoricul familial, element esgal in evaluarea riscului de a
dezvolta cancer colo-rectal. Guidelines-urile aetupentru utilizarea testi genetice in
neoplazile familiale indig ca: testarea geneticar trebui ofer& doar indivizilor cu un istoric
familial pentru cancer colo-rectal doar in cazul dare se poate oferi o interpretare
corespunatoare a testelosi atunci cand testul va influga screening-uki managementul
clinic ulterior al pacientului.

Specific pentru sindroamele de cancer familial gaedeste faptul £ familile supuse
investigailor ar trebui & indeplineast cel puin criterii clinice pentru polipoza
adenomatodsfamiliala, sindromul Peutz-Jeghers, sau sindromul polippzanile familiale.
Indivizii testgi ar trebui 8 urmeze protocoalele clinice standard de followalfeciunii
recomandate de rezultatul testelor. Daceste teste moleculare sunt utilizate corect pot
Tmburatati substanial acuratgea evaldrii riscului de apatie a cancerului colo-rectal n
acelgi timp vor duce la identificarea membrilor unei féincare ar trebui supraveghga
printr-un program de screening. Aceste persoanee@ui evaluate medical chirurgicalsi
ulterior ar trebui eventual supuse planning-ulmifial. Se recomariddde asemenea fifierea
unui acord informat in scris al pacientului.

Testarea genetic ridica probleme suplimentare legate de efectele psihcdogi
financiaresi etnoculturale care vor afecta atat individul eafamilia sa. In consecia se
recomand si se asigure counseling genetic pretes{apmsttestare carea £xplice avantajele
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si dezavantajele testi genetice. O alt problend care se impune este aceea a inteipret
corecte a testii ADN a linilor germinative. Indicga prima# pentru testarea genetién
cazul famililor cu sindrom de cancer colo-reciinflial este aceea de a imbtin evaluarea
riscului indivizilor din aceste familii [10].

Testarea geneticpentru detectarea mutitiar liniilor germinative permite definirea
precigi a riscului de cancer colo-rectal in comp@rau estimarea care baxgte screening-ul
populaional clasic. Totgl o interpretare incoregta rezultatelor acestor teste va duce
dezinformarea pacientului prin fiferea unor rezultate fals negative. Riscul inteti
necorespuritoare a testului genetic este subgéhrdatorii faptului & testarea genetic
implica uneori imposibilitatea evid@arii unei mutai sau descoperirea unei ambivaén
mutagene la un pacient cu risc. Rezultatul testejenetice va duce la gsieerea
recomandrilor pentru sfat genetic care vor optimiza acéitéa de screening ulteriaar

Un aspect nou al testi genetice care ar trebui luat in considerare dc&e
interpreteaz si se elaboredz managementul clinigi paraclinic pentru indivizii testaeste
reprezentat de utilizarea ADN-ul diririzile genetice [8]. La pacigncare au rezultate
negative sau incerte in ceea ce ptweevideierea mutgei este potrivii propunerea
depozitirii ADN-ului tumoral in linci genetice astfel incat probe care provin dendavizii
afectai dintr-o familie ¢ fie disponibile in eventualitatea descoperiri ummi metode de
testare in viitor.

a

1. Cancerul colo-rectal ereditar polipozic

Studiul comparativ al frecveglor cu, care sunt identificate akigle genice specifice
adenoamelorsi carcinoamelor, a sugerat exist@nunei ordini prefergiale de apatie a
leziunilor ADN-ului. Studiile epidemiologice indico incidena a tumorii dependefitde
varst, care plededzpentru pa independemn multipli, iar datele citogenetice indidaptul G
multe tumori dobandesc alser cromozomiale odatcu progresia bolii, ceea ce reflea
evoluie clonak in care sunt selgonate cele mai multe celule maligne.

Evenimentul infator, in mucoasa de aspect normal, este adelseambele forme -
polipozic si honpolipozic —si anume inactivarea prin muiianonsens a genei de supresie
tumoral APC (adenomatous polyposis col)) si sinteza umeitgine APC anormale. in
celulele colonice normale, APC activéap proteinkinaz din calea de semnalizare a
oncogenei Wnt 1 care degradi&dmcatenina, proteina implicain transduga intracelulai a
semnalelor. in celulele maligne, proteina anormdd®C este inactl;, ceea ce are ca rezultat
acumularea intracelularde b-catenih si activarea unor factori de transcriere. Congecin
finala este exprimarea inadeckat unor genetinta care alteredz programele celulare
fundamentale - reducerea apoptozei cu acumularealdle mutante in epiteliul colonic.

In stadiul de adenom mic apar dilgi mutaii punctiforme ale GSGT-MCC (mutated
in colorectal canceryi amplificarea oncogenei c-myc; in 50% dintre adanele mari au fost
identificate delgi ale genei K-rasgi delgia genei DCC. Gen®CC codifica o protei
omolodi cu adezinele celulare astfel incat inactivareatace esteaspunatoare de pierderea
adeziviitii si implicit de dobandirea capa#ii de metastazare - modiig intalnite exclusiv
in formele sporadice ale cancerului colo-rectain&®ICC - localizat pe braul lung al
cromozomului 5 - codifit 0 proteid a drei inactivare derepreseazactivititile de
semnalizaresi stimuleaz consecutiv proliferarea celufarPerturbarea proliférii celulelor
criptelor colonice consecutive acestor dltereste potetial reversibii fie spontan, fie
terapeutic (sub influga antiinflamatoriilor non/steroidiene). Dobandirganotipului malign
este precedatin 80% din cazuri de altan ale genei p53; deoarece in majoritatea cazurilor
transformarea ireversibiladenom - carcinom nu par& secesite existga unui factor de
mediu, ea este considetasecunda unui proces mut@nal intrinsec adenomului uman.
Alterarea p53 apare ca o eidjmitata a ratei la care se dagbar procesul malignirii colo-
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rectale deoarece proteina norinpb3 blocheax proliferarea aberaitcelula, iar disparia

ei din anumite celule adenomatoase permite t@lezvolutva a acestora ca urmare a
stimubrii exagerate, a proliférii si a dispariei apoptozei. Mutgile proteinei p53 repreziat
ceamai frecvent modificare geneticintilnita in cancere umane [6,7].

In progresiunea fenotipului malign, un rol impottagste atribuit detélor genelor
supresoare DCC (75%), DPC4 (25%)SMAD2 (7%) din regiunea cromozonial8g21;
ultimele dou codifici proteinele implicate in etapele finale de trangdua semnalelor pe
calea TGF-b (transforming growth fact@)- ceea ce explic absem efectelor inhibitoare
asupra crgerii tumorale ale acestui factor de gtege la unele cancere colo-rectale. Bazele
genetice ale procesului de metastazare sunt ngai punoscute, cu implicare mai deos&bit
find gena nm23 care inhibrealizarea inadecvatontogenetic a programului celular de
invazivitate, iar diminuarea expresiei sau galei este asociata cu un patahmetastatic
ridicat.

O ala geri descoperit initial la soareci - gena MIN (neoplazie intestiahultipla),
are rol in dezvoltarea de adenom la nivelul intkggatestin. O geh similara numita MIN1 a
fost identifica pe cromozomul 1 uman, @&and frecvent alteratin cazul unor tumori cu
prognostic sever la om. Tn plus, studile sugetedizciclooxigenaza 2 (COX2) are un rol
inhibitor selectiv al tumorigenezei, ceea ce iaditilizarea inhibitorilor selectivi de COX2,
ca o nod grupa de agetiin terapia profilactica a polipozgia cancerului colo-rectal [7].

2. Cancerul colo-rectal discret ereditar

Reprezini o entitate incomplet defiditcare include ddutipuri de paciet:

1) Membrii unor familii in care au fost diagnosteaadenoame colonice solitage
tumori maligne recto-colonice, modul de transmitéied autosomal dominant. La ate
pacieni adenoamele au o evaoiel naturad aserinatoare neoplaziei sporadice, carcinoamele
aparand la o vargtaseninatoare cu cea a poptlk martor.

2) Pacieni cu cancer colo-rectal tip familial: studii largrospective au identificat o
crestere de 2- 3 ori a riscului de cancer colo-re@ahdivizii cu istoric familial pozitiv pentru
rudele de gradul,lin abseta unei transmiteri mendeleenRiscul este mai mare dace
considedl persoanele sub 45 de ani (risc relativ 5,37) saewc mai mult de 2 rude cu cancer
colo-rectal (risc relativ 2,75). Din totalul cadari cu cancer colo-rectal, forma famiial
reprezind aproximativ 10% dacnu setine cont de varstg aproximativ 25% din cazuri care
sunt diagnosticate sub varsta de 45 de ani.

Descoperirile mutglor genetice au impligé in practica clini@ ducand la o evaluare
mai precid a gradului riscului. Introducerea in practica iclina tesirii genetice pentru
evaluarea riscului de cancer colo-rectal a dutalalsea unor protocoale clinice fui@nale.

Indivizii care sunt rude gradul | cu persoane garezind adenomatax colonici sau
cancer colo-rectal au un risc de daui mai mare de a dezvolta cancer de colon in eoae
cu populgia generd. Susceptibilitatea ereditapentru cancer colo-rectal gte cu nurarul
de rude afectate, proximitatea gradului de rudahiacestora #zand cu varsta membrilor
afectai ai familiei in momentul diagnosticului. Geneleesfiice responsabile de majoritatea
cazurilor cu risc moderat sunt #ntn studiu. Cazurile cu risc crescut de a dezvocitacer
colo-rectal repreziidt aproximativ 3%-5% din totalitatea neoplaziilor @okctale incluzand
sindroamele predispozante bine definite de canolr-rectal ereditar. Utilizarea screening-
ului genetic poate confirma diagnosticul la nivadlecular care este util in particular pentru
acele cazuri ambigui remad in acelg timp 2 imburatateasé strategile de supraveghere a
pacienilor cu risc crescut.

10
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3. Polipoza adenomatoasfamiliala - PAF

PAF este un sindrom autozomal dominat cauzat detidihiei germinative a genei
APC. Reprezini 1% din totalitatea cancerelor colo-rectale.siDeeobgnuita recunogterea
sindromului este importaitdatorié riscului de 100% al indivizilor de a dezvolta can
colo-rectal. Adiional polipozei colonice pacigncu PAF pot prezenta o mare varietate de
manifestri extracolonice. Acestea includ: adenoame alesiimelui subire, si stomacului,
leziuni cutanate (lipoame, fibroame, chisturi seleagi epidermoide), tumori desmoide,
osteoame, leziuni radioopace ale mandibulei, anbmehtare, hipertrofie congenitala
epiteliului retinian pigmentar, angiofioroame ndadgiene. La acgi pacieni pot apare
sindroame maligne extracolonice: hepatoblastoameoplazii ale duodenului, ariei
periampulare, rar ale jejunului, cancer tiroidigancer al arborelui biliar, al pancreasuui
cerebral.

Asocierea PAF clasic cu manifésle extracolonice in terminologia medigamai
veche poait numele de sindrom Gardner. Indivizii cu sindronrdder prezirt acelgi risc
pentru cancer colo-rectal gain cazul PAF clasic. PAF este estimatapai la 1. 8300-
4,0251 de ngeri si afecteaz in mod simetric ambele sexe. Aproximativ 30% diauri sunt
reprezentate de mutiaspontane. Recent identificarea miikar MYH (base excision repair
gene) bialelice la un grup de pacikercu fenotip PAF a evideiat ci aceatia paciemi cu
.mutatii spontane” PAF pot prezenta o maladie autosomeésid cauzai de matenirea
mutgiilor la nivel MYH. MYH este o gein ADN de reparare care indgpeaz adeninele din
genele neperechi ce qon8-oxoguani ce apare in timpul procesului de replicare a ADN-
ului oxidat. Tn PAF, polipii apar de obicei in jurdrstei del6 ani (medie 7-36 ani) cancer
colo-rectal aprand in jurul varstei de 39 B) de ani.

Diagnosticul clinical PAF se poate stabili cand un individ prezimai mult de 100
de adenoame colonice sau cand are mai multe adeoaste rud de gradul | cu o persoan
diagnosticat cu PAF fiind rud cu partea afectaia familiei [11].

Persoanele care intrunesc aceste criterii ar tgkatre intr-un program de screening
genetic pentru determinarea ntila linilor germinative ale APC ca standard aptiin
managementul PAF. Persoanele cu PAF preaadesea adenoame duodenale, polipi sitaia
nivelul glandelor fundusului gastrig au un risc crescut pentru adenocarcinomul destime
suliire.

S-a descris o forinmedie de PAF nunit,PAF atenuat” care se caracterizegzin
apartia doar a unui nuam mic de adenoame colonice in comparau PAF-ul clasic. Cand
polipii apar predominat la nivelul colonului proxam varsta apatei find mai avansdt n
acest caz, momentul ap# cancer colo-rectal find in decadasasea de vid. Nu este
definit nici un standard in ceea ce psteenunarul de adenoame colo-rectale care ar trebui
evideniate pentru a se diagnostica PAF-ul atenuat. Exish specialti care sugn ca orice
persoad care preziri mai mult de 20 de adenoame colo-rectale ar trabuintre in
programul de screening pentru PAF [11,12].

Ca rezultat al riscului crescut pentru cancer exiianic, tiroidian, pancreatic,
duodenal, ampular, gastrgc colonic managementul optim in cazul PARPAF atenuat este
reprezentat de supravegherea permanentfungiilor tiroidiene, hepatice, executarea de
endoscopie digestivsuperioat, colonoscopie.

Testarea genetica pentru PAF

APC - genetica moleculard.

Se consider ca toate cazurile de PAK variantele sale se datordamutgiilor liniei
germinative a genei AP@e la nivelul cromozomului 5921 [12]. Este de pmmat existeta
unui grup de indivizi cu PARKi adenoame colo-rectale multiple (15-100 adenoacae®
prezink mutgii bialelice la nivelul MYH. Totgi In acest moment datele clinice sunt
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insuficiente pentru a se evidencu certitudine rolul mutglor MYH 1n acest grup, rolul
testrii genetice pentru detga mutaiilor liniei germinative MYH la persoane cu poligpz
adenomatods fiind inca incert in ceea ce priyie evaluarea paciglor si managementul
viitor. Unul dintre efectele promotoare tumorale mlactiarii bialelice ale APC este acela de
a conduce la o supraactivare @ de semnalizare Wingless/Wnt cu exprimare secuinda
genelor care favorizeazresterea celuld. Calea semnalizatoare Wnt este supraadtidat
mutgile APC, acestea distrugand abilitatea APC-ului alenedia degradare@cateninei
ducand la o crgere a transcrigei p-cateninei Tcf - mediat

Studii moleculare avansate au raportat peste 30@fe@uni asociate cu diverse
mutgii ale geneiAPC [11,12]. De curand s-au evidet existema unor delgi intragenice
extinse la nivelul APGsi mutaii bialelice la nivelul MYH, semnificative in uneleazuri de
PAF si PAF atenuat care au testat negativ la utilizaredgodelor standard de defieca
mutaiilor. Majoritatea mutdilor care clasice din PAF apar la nivelul APC éntodonii 169
si 1393, cea mai frecvent intatimutaie APC find delgia AAAAG n codonul 1309 (10%
din paciemi cu PAF). Mutaile care reduc proddia proteinelor APCpot deasemenea
conduce la PAF. In PAF s-a evidiem corelarea dintre manifésie clinice specificesi
locaia mutaiei la nivelul genei APC, denuriitorelaie genotip/fenotip.

Polimorfismul genei APC(11307K si E1317Q) se asociazcu riscul crescut pentru
cancer colo-rectal dar, nu se implim aparia polipozei colonice. Polimorfismul 11307K, se
intalngte exclusiv la descend@nunui anumit grup etnic, evreii Ashkenagi consh in
existena unui risc de dauori mai mare la aceste persoane de a dezvoltspadencolonice
si adenocarcinoame colo-rectale comparativ cu populgenera. Polimorfismul 11307K
rezulé dintr-o tranzie de la T la A la nivelul nucleotidului 3920 laveiul genelAPC parand
a crea O regiune cu O capacitate mutagerescul. Teste clinice care asdetermine
polimorfismului genei APC in acest caz sunt dispie{13].

Testele utilizeax de obicei procedee de secnalizare direci a ADN-ului si au o
acuratge de diagnostic creséutin acest moment statusul de fitot nu hotriste varsta
includerii persoanei intr-un program de screeninggvena teskrilor sau alegerea strategiei
de screening.

Testarea clinicd pentru determinarea mutariilor APC

Testele care deterniinexistema mutaiilor la nivelul linilor germinative ale APC
existi astazi atat in laboratoarele universitare gdh cele comerciale [14]. Persoanele cu
PAF si PAF atenuat precursi membrii famililor lor sunt candida potriviti pentru testarea
genetid. Testarea geneticmoleculai este utilizai adesea in diagnosticarea precoce a
membrilor famililor cu risc crescugi pentru confirmarea diagnosticului de PAF sau a
variantelor sindromului PAF la paciencu clinicai sugestii. Membrii famililor cu risc
crescut de a dezvolta cancer colo-rectal sunt ax@ prezirnt posibilitatea de a avea (50%)
alele APC mutante mytenite [14]. Tipic aceste persoane repréziatea parte afectata
familiei, rude de gradul | cu indivizi cu PAF. Tnrfaie de elementele structurale mutagene
individuale si de rezultatul testelor genetice a rudelor de grgdaki membri ai familiei pot fi
inclusi in protocolul de testare. Aproximativ 70%-80% tdinindivizii cu PAF au un ginte
afectat, copii persoanelor cu PAF avand un risé@ de a mgeni sindromul (transmitere
autozomal dominaaj.

Testarea prenataleste posibdl da@ mutgia cauzatoare este identifigaa membrii
afectai din familie; totuyi testarea prenatalpentru deteta unei afeguni instalat la
maturitate nu este o pradistandard necesitand counseling genetic [13,143telee ADN
utilizate care au ca princiu de Baprocedee diverse: secvmtfizarea intregii gene,
combinaia dintre screeningul prin immunostaining truncarea protei; doar truncarea
proteic si analiza de linkage. Secwualizarea direct a ADN-ului este tipul de test cu cea
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mai halt acuratee de diagnostic (detecte&a@5% dintre mutg) [14]. O trasitura care poate
complica secveializarea este detga a numeroase altar in secverele de aminoacizi
(mutaii fara sens), a @or semnificde nu este cunoscut Aceste modifigri ar trebui
considerate noninformative mai ales #astudile de linkage pot fi executate pentru a
confirma asocierea modifidi perechii de bazgi PAF-ul in familie.

Strategia combirii dintre deteda mutaiilor utilzand electroforeza in plaje de ggl
testarea prin truncare proteieste disponikil in anumite laboratoarg are o rai de detetie a
mutgiilor de 80%-90%. Scanarea mtitar urmati de secvegmlizarea genit se poate utiliza
pentru evaluarea exonilor de la 1 la 14 de la uiv&PC, prin truncare proteicevaluandu-se
exonul 15. Unele laboratoare utilizéadoar testarea prin truncare profeideoarece cele mai
multe mutai APC realizeaz truncare precoce a proteinei. Acé@astetodi este mai ptin
sensibii decat secveializarea detectand doar 80% dintre mikkaAPC. Totui dac mai
multi membri ai unei familii ¥cand parte din mai multe gengirgunt afecté analiza linkage
poate fi efectudt chiar in famili care au testat negative pentrutamuAPC. Indicgiile
studiilor de linkage se baze@ape un diagnostic clinic precig pe o cored intelegere a
interconexiunilor genetice in cadrul familiei.

Markerii utilizati pentru analiza linkage sunt strans legie locusul APC-ulugi pot fi
utilizati la mai mult de 95% din membrii unei famili cu acuratge a determiirii de 95%.
Testarea linkage nu este dispo#ifdmililor cu un singur individ afectat, fenomemtalnit n
peste 25% din cazurile de PAF. Este impotiaiunstientizarea fapului £ testarea genetic
pentru detectarea muiir linilor germinative APC in cazul persoaneloare nu au mai fost
testate nu are o acurggede 100% indiferent de procedeul utilizat [14].

In concluzie, exigt diferite teste disponibile pentru defiacmutaiilor APC, alegerea
celui mai potrivit test realizandu-se in ftircde situga clinica.

Metodologia testarii clinice pentru determinarea mutariilor APC

Varsta medie de diagnostic a PAF este 29 ani, @naerului colo-rectal din PAF de
39 ani. Studiile de screening autopsiile au relevat faptulacpolipii adenomatg pot fi
prezeni la circa 30% din indivizii de varstmedie sau la varstnici. Avand in vedere aceast
prevalem si incidenta cunoscut a cancerului colo-rectal, se parermai puin de 1% dintre
polipi malignizeai. Perioada medie necesagvoluiei secverei “polip-cancer in situ-cancer
invaziv”’ si distributia ratei de progresie nu sunt cunoscute exacthasta acestoradandu-
se prin date indirecte: obsetigadireci a unor polipi benigni a &@at & transformarea
maligra a necesitat un interval de 10-15 ani, “studiiletpa” inregistrand varsta medie a
pacienilor cu polipi aflgi in diferite stadii de evotie si a celor cu cancer invaziv. Obsefiga
direct a pacienlor cu polipectomii in antecedente dtat c apariia si degenerarea polipilor
adenomatg are loc foarte rar inaintea unui interval mai ohc3 ani [15].

Indivizii cu istoric de PAF vor fi suptltestelor genetice pentru a afla In césoia
sunt puritori ai genelor de risc, examene care se vor eeictinegii familii. La pacieti PAF
se practig sigmoidoscopie incepand cu varsta de 10-12 angla@n la varsta de 30 de ani,
ulterior la fiecare 3-5 ani sau gacand mutaa liniei germinative este exclis

Pacieni cu risc (rudele de gradul I a indivizilor cu PAErescut ar trebuiasintre in
programul de screening pantru PAF incepand cu avatet10-12 ani. Dacun test genetic
informativ nu poate fi efectuat age pacieni sunt indruma sa recurdi la screeningul
endoscopic, efectuand o sigmoidoscopie anual imckepé varsta de 12 ani frecyartestrii
diminuandu-se cu fiecare ded@adare urmeaz Dupa varsta de 50 de ani gtiepacieni vor
urma indicaiile American Gastroenterology Associatipantru screeningul pacidar cu risc
mediu.

Pentru pacieti cu PAF discretse practig@ colonoscopie anual incepand cu varsta de
10-17 ani [15].
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4. Sindromul polipozei juvenile — SPJ

SPJ este sindromul polipozei hamartomatoase caras@eiaz cu risc crescut de
cancer colo-rectal. F&ade polipoza juveril care apare la 2% din copii, SPJ reprézim
sindrom dominant autosomal de hamartomagestro-intestinal polipoidd cu un risc care se
asociaz cu un risc crescut pentru cancer gastro-intestifalipoza juverdl are o marg
histologic caracteristie reprezentate de chisturi dilatate pline cu mudasjinei proprii
lipsindu-i stratul muscular neted [16]. Diagnosticlinic de SPJ se stahile pe urritoarele
criterii:. mai mult de 3-10 polipi juvenili coloniciprezera polipilor juvenili la nivelul
intregului tract gastro-intestinal polipi juvenili (in orice nurér) la pacief cu istoric de
polipoz juvenik

Variantele clinice de ale SPJ includ SPJ cu afectatoni@ prima, SPJ cu afectare
gastrid si SPJ generalizat al tractului gastro-intestinallidd juvenili pot aparesi in cadrul
sindroamelor Cowden, Gorligi Bannayan-Ruvalcaba-Riley, afemi care trebuiesc excluse
Tnainte de stabilirea diagnosticului clinic de SPJ.

Sindromul polipozei mixte ereditare (HMPS) careoat fpropus ca variahta SPJ se
caracterizeaz prin apatia de polipi juvenili atipici, adenoame colonicegra@noame colo-
rectalesi un potemal crescut de apaie a polipilor inflamatori hiperplastici. Acest dirom ar
trebui luat in considerare cand se pune problemgndstiari SPJ. HMPS se a fost asociat
cu o modificare a unui locus de pe cromozomul 3¢l gena responsabilde manifegirile
clinice nu a fost identificit Analiza de linkage a identificat un locus resgaiil de HMPS
la nivelul 6q [16,17].

Atitudinea actudl este aceea de a recolta de lastadadivizi ADN pentru a fi @istrat
intr-o band detesuturi pentru eventuala reevaluare a diagnosticui

Complicaiile benigne ale polipozei intestinale sunt repréate datorate polipozei
intestinale se datoreazhemoragiilor gastro-intestinale, obstiacsi invagirarii si apar de
obicei in primele trei decade de tiigsi sunt urmate de complitamaligne care apar de
obicei dup a cea de a patra dedade viga. SPJ este asociat cu un risc de 10%-38% de a
dezvolta cancer colo-rectal, neoplazia pare a aweginea la nivelul componentei
adenomatoase prezénin polipoza juvend. Posibilitatea apatei cancerului la nivelul
stomacului sau duodenului este maizsitd (15%-21%)si datorita localizarilor mai reduse a
polipilor la nivelul tractului digestiv superior Tl

Testarea geneticd pentru SPJ

Studiile efectuate de Howei alti intre 1998-2001 au evidgat 2 loci diferi
(18921.1si 10922g-23) care au #at a avea un linkage puternic in familile cu SPau
evideniat faptul & genele cauzatoare care erau situate instiace®ci erau
MADH4/SMAD4/DPC4 si BMPR1A (receptorii proteinei osoase morfogenetice), retbpec
SMAD4 (the human homologue of the Drosoph§aMADH4 care codeaiproteina Smad4,
care este membru al familiei proteinelor Smad, milia de proteine inalt conservdatare
servesc ca mediatori intracelulari cu reglarea sduhn transforriirii familiei factorului
tumoral de crgere (TGF)B. ldentificarea mut@lor MADH4 in familile SPJ a implicat
inactivarea semnalizii familiei TGF-f. Aceasi superfamilie include nu numai TGH;,
TGF2 si TGF-B3 darsi proteinele osoase morfogenetice actignanhibina [17]. Cele mai
recente identifisri de mutaii in linia germinatid a unuia dintre receptorii proteinei osoase
morfogenetice, BMPR1A, in cazul persoanelor cu &Bdgerat £ SPJ se datoreadlisrupiei
de semnalizare a acestei subclase nespecificegdazii TGFB, proteine morfogenetice
osoase.

Teste pentru detectare a SPJ in momentul actualdgoonibile doar intr-un singur
laborator in SUA. Persoanele cu SPdnembrii familiei lor sunt candidapotriviti pentru
testarea geneticin vederea deterndini existertei MADH4 si BMPR1A mutante. Friedl et al
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au observat un risc crescut de polpaastro-intestinal la indivizii la care s-au identificat
mutaii MADH4 care reprezirit prima corelare a genotip/fenotictiti pentru SPJ [17,18]. In
momentul actual se paré ou exist nici o dovad pentru sugnerea acestui tip de testare in
vederea prezicerii varstei de instalare, sei@yitipului de simptome sau a ratei de progresie
a neoplaziei la pacighasimptomatici.

Identificarea mutgei liniei germinative este importantpentru stabilirea indi¢ca
corecte in vederea idtni acestor pacignintr-un program de screening endoscopic.sida
cazul altor strategii de testing genetic daei o mutaie nu este identificatla nici unul din
membrii afecta ai unei familii atunci rezultatele nu au rol infoativ pentru indreptareditce
screening genetic a altor membri ai familiei cargpatea avea un risc crescut de a dezvolta
neoplazii colo-rectale. Acest rezultat nu cedifimexistema susceptibiliti mostenite a
riscului crescut de a dezvolta cancer colo-reciahduc faptul & testul nu a fost suficient de
sensibil pentru a detecta mtia

Algoritm de screening pentru SPJ

Varsta de diagnostic are, dovarfuri: unul in copilrie iar al doilea n jurul varstei de
28 ani. SPJ multipl necesi polipectomie colonoscogicin cazul paciegior cu un nunar
mic de polipi deoarece riscul de aparial complicgilor (hemoragie, obstrue) se reduce
semnificativ. In cazul formelor severe se iadawlectomie total cu anastomazileo-rectai.
Mucoasa rectalnecesii a fi indefrtata la pacieqii cu forma difuza de SPJ datotitriscului
remanent de a dezvolta cancer pe rectul restaoierfliar cu SPJ le este indicaefectuarea
colonoscopiei incepand cu varsta de 15-18 ani asaualodat la 2 ani, chiar mai devreme
dac simptomatologia o necesif18].

5. Sindromul Peutz - Jeghers - SPJGH

SPJGH este un sindrom de polipdmmartomatodssi se caracterizedzrin polipoz
hamartomatodsgastro-intestinalsi macule melanocitare la nivelul buzelor, mucodseiale
si degetelor. Este un sindrom autosomal dominant egare 1: 200000 desheri. Polipii
hamartomatg care apar in acest sindrom sunt caracterpan benzi de tesut muscular
neted prezent in lamina proprie. Diagnosticul clde SPJGH se poate suspicionaadse
evideniaza doi sau mai mtl polipi de tip Peutz-Jeghers in tractul gastrestinal sau dac
un polip Peutz-Jeghers se asoziam pigmentare caracteristisau cu antecedente heredo-
colaterale de SPJGH [19].

Clinic se obserx.

a) pigmentae cutana: 1) macule melanice de culoare maron inchis, sitlmte
maginea mucoasei labiale, la nivelul mucoasei lugialdigestive; 2) mai ptn frecvent
macule melanice se intalnesc la nivelul tegumenpduorbital, perinazal, auricular, perianal,
vulvar; 3) maculele melanice nu se dsgsc la ngere, apar in copitie atingdnd un maxim
de intensitate la pubertate; 4) pot degeneraiodatinaintarea in vagstdar nu s-au raportat
cazuri de malignizare [19]

b) polipoza intestinat simptomatologia este reprezesitate dureri abdominalgi
invaginaie recurent; + anemie hipocro#y melerd sau rectoragii, hemateniezocalizarea
cea mai frecveiiteste situdi la nivelul colonului.

Aproximativ 50% dintre paciein cu SPJGH nu au antecedente familiale. Persoanele
care prezirt ingi un istoric familial sugestiv penetia este aproape completin afas de
predispozia pentru cancer colo-rectal, SPIJGH este asociahausc crescut pentru anumite
neoplasme, cancer pancreatic, pulmonar, uteriririgasancer de san, melanoame. Dalorit
posibilitatii apartiei unor cancere care au origine in difefgsuturi este necesar un program
de supraveghere extins. Acest program de suprare@ste bazat pe recomanie din ,St.
Mark's Polyposis Registhycare s-au elaborat pe baza unor opinii ale ekpein materiesi

15



Articole de sinteza Jurnalul de Chirurgie, lasi, 2006, Vol. 11, Nr.[IBSN 1584 — 9341]

nu pe baza unor dovezi provenite din trialuri clni Aceste criterii au fost reevaluate de
curand Tn vederea detalierii testelor speciicgpecificarii intervalelor de testare recomandate
[18,19].

Testarea geneticd pentru SPIJGH

Managementul SPJGH a fost imbtit semnificativ in 1998 prin identificarea genei
implicate in aproximativ 40%-60% din cazurile deJSP (STK11/LKB1). STK11 este o
serin treonin kinaz care se poate localiza in nucleu, rolill 1 reglarea fundlor este patial
cunoscut. STK11 (gena serine/threonine kinase pkgéyinék 9 exoni care codeaz436-
aminoacid serin treonin kinaza care poate fi ingicin incetarea ciclului celular G1.
Activitatea kinazid a STK11 pare a fi importanin efectul 8u supresor tumoral. intr-ad@av
mutgiile fara sens care prezic eliminarea actittkinazice ale LKB1 dar ngi ale structurii
au fost observate la paciecu SPJGH. Karuman et al. auitat ca LKB1 se asociazu p53
avand rol in reglarea specifia dilor apoptotice p-53 dependente [19].

Testarea geneticpentru SPJGH se poate realiza, actualmente edideste care
detecteaz mutgia STK11, aceasta fiind singura gedentifica a fi implica& in producerea
SPJGH. Persoanele cu SPJ@Hudele lor sunt candidia cei mai potrivii pentru testarea
geneti@ utilizandu-se teste care evalugamutgiile STK11. Analizarea mutélor STK11 se
face de obicei prin secvgalizarea ADN-ului, care are o sensibilitate deocagpmativ 70% in
familile cu SPJGH cunoscute pentru linkage-ul aiK$1. Analizarea ADN-ului pare a avea
o sensibilitate analiticscizuta printre acei indivizi cu SPJGH sporadic. Miika identificate
sunt reprezentate de mtita fira sens, mutdle cu sens grgt, mutgiile delagie-inversie.
Mutatile cu sens grgt reprezini 35% dintre mutgile detectate prin secvgalizarea ADN-
ului. Aceste mutgi pot avea o semnifige¢ necunoscut si pot avea o valoare limitatin
managementul paciglor in fungie de localizarea schirabi si tipului de schimbare a
aminoacidului [19,20].

Aproximativ 50% dintre cazurile de SPJGH par @&duzate de mutide STK 11.
Testarea in acest caz nu are rol in evaluareaevaestinstalare, severitatea, tipul de sindrom
sau rata progresiei la padenasimptomatici. ldentificarea unei muitaSTK11 poate fi
motivul recomandii intrarii intr-un program de supraveghere a persoaneldétfpare. Ca in
toate sindroamele de polippmtestinai testarea geneticpentru diagnosticarea SPJGH ar
trebui g inceag prin testarea unui membru afectat al familiei dgst Dag mutaia SRK11
este evideriata se indi@ testarea genetia garintilor
neafectd, a rudelor mai ales dawnul dintre @rinti prezin& o mutaie STK11.

Algoritm de screening

In sindromul Peutz-Jeghers [20] se reconiaefiéctuarea colonoscopiei incepand cu
varsta de 18 (sau mai devreme @arnptomatologia o impune), o dda 3 ani. Se practic
polipectomia, in special cand polipii au peste T/d iar postoperator se recomand
colonoscopia pentru depistarea rectelem. Se recomardscreening periodic pentru san,
cervix uterin, testicule, ovare, tract gastrointedtsuperior, pancreas.

6. Sindromul Cowden

Este o afegune autozomal dominantauzai de o mutde localizat pe braul lung al
cromozomului 10 caracterizat prin multiple leziuhamartomatoase situate la nivelul
tegumentelor, mucoaselor, san, tigidractului gastro-intestinal avand o incigecrescui
pentru cancer mamartiroidian.

Leziuni cutanatesi mucoase:la nivelul tegumentului — papule faciale, cher&foz
fioroame scleroase multiple; papilomatoza mucoaisde.

Manifestiri extra gastro-intestinaleadenomataz tiroidiara, adenocarcinom folicular,
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3-12%; carcinom mamar de tip ductal (25-50% dirudgzfrecvent bilateral
Polipoza gastro-intestindl manifest la 40-70% dintre pacign polipi sesili de mici
dimensiuni cu proliferare exofitianinora si modificare mino& a muscularis mucosae.
Manifestiri la nivelul S.N.C.: macrocefalia, gangliocitom cerebelar, retard mintal
[20,21]

7. Sindromul Ruvalcaba-Myre-Smith

Sindrom care se caracterizéaprin microcefalie, disfune cognitia si motorie,
lipoame visceralesi subcutanate, hemangioame, macule pigmentareolipozz de tip
adenomatos juvenil la nivelul colonului. Nu estecumentai transformarea malign
leziunilor anterioare.

Ca si in sindromul Cowden prezinto modificare la nivelul btalui lung al
cromozomului 10 (10g21-23) ceea d@eut i fie considerat ca o expresie a acglawaladii
[20,21].

CONCLUzI

Viitorul tratamentului cancerului colo-rectal estprezentat de screening-ul efectuat
n timp utilsi la persoanele strict recomandate.

Este important de subliniat dezvoltarea testelaregjee, care au incepud giti o
specificitate din ce in ce mai mare adati descifrareaanti genomului uman. Indivizilor cu
rezultate incerte sau pozitive ale testelor geeepe viitor trebuie & fie informai de
necesitatea recalii de probe de ADN modificat pentru a fi dispofebulterior la apatia
evetualelor noi metode de investigare.

Strategiile de screening vor trebui indreptate si@tetia cancerelor precoce pentru a
reduce morbiditatesi mortalitatea,si de asemenea spre rega@olipilor premaligni pentru a
reduce incidega cancerului colo-rectal.

Stabilirea exadt a carcinogenezei colo-rectale va aduce multipleeti@ ce includ:
diagnosticul presimptomatic al cancerului colo-aé@reditar, evaluarea potedului malign
tumoral, individualizarea procedeelor operateiria sensibiliitii la chimioterapice, predi@a
posibilitatii de apatie a unui al doilea cancer primar [21].
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