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Neoplasm (neo + plasein)

Patologie canceroasa: boli caracterizate prin alterarea proceselor de
crestere si proliferare celulara —— neoplasm

- Sunt considerate a fi a doua cauza de deces - mai
mult de jumdtate din populatie ar putea fi
afectatd, la un moment dat, de o astfel de
patologie

Cancerul este un termen generic pentru o gama extrem de larga de boli caracterizate prin alterarea proceselor de crestere si proliferare celulara.
In prezent cancerul este a doua cauza de deces dupa bolile cardiovasculare (circa 25%) dar, o data cu cresterea duratei medii de viata, se estimeaza ca peste jumatate din populatie ar putea fi diagnosticata cu o forma de cancer intr-un anumit moment al vietii.



Cancer cell

A cell obsessed with cell division
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* Neoplaziile sunt boli caracterizate de o deficienta a
controlului cresterii si proliferdrii celulare

- 10" diviziuni celulare au loc pe parcusrul vietii unui individ

Rata de mutatii spontane ce pot surveni unei celule per diviziune este d
-10' mutatii per gend

Proliferarea celulara necontrolata are ca rezultat formarea unei mase celulare numite tumora sau neoplasm (gr. neo = nou, plasein = a forma). Procesul de formare a unei tumori este denumit tumorigeneza. Neoplasmele maligne invadeaza tesuturile invecinate si adesea metastazeaza (disemineaza) colonizand
teritorii aflate la distanta, trasaturi care le disting pe acestea de tumorile benigne
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Clonal evoluliaon of cell

Celulele care formeaza o tumora au originea intr-o singura celuld precursoare, care se multiplica activ si formeaza o clona.



Etiopatogenie

Celula precursoare —— _
Clona neoplazica

Modificari
genetice
si epigenetice

Schimbari in activitatea
genelor

Modificari

fenotipice
neoplazic

Celulele din clona neoplazica in formare acumuleaza o serie de modificari genetice si epigenetice care conduc la schimbari in activitatea unor gene si, datorita acestora, la modificari fenotipice. Celulele sunt supuse selectiei si, in final, o populatie a celulelor clonale acumuleaza suficiente modificari fenotipice
pentru ca acel teritoriu sa devina un cancer. Aceste trasaturi sunt: autosuficienta factorilor de crestere, insensibilitatea la semnalele care blocheaza cresterea, capacitatea de proliferare necontrolata, sustragerea de sub controlul mecanismelor apoptotice, capacitatea de invazie,metastazare si angiogeneza
sustinuta.



Cauze si conditii

Cauze: Trasaturi clonale :

- Factori de mediu - Autosuficienta factorilor de

- Predispozitia genetica crestere

- Varsta - Insensibilitate la semnalele care

blocheaza cresterea

- Capacitate de proliferare
necontrolata

- Sustragere de sub controlul
mecanismelor apoptotice

- Capacitate de invazie +++
- Metastazare si angiogeneza

Cauzele care conduc la aparitia cancerelor sunt numeroase si variate si includ factorii de mediu, predispozitia genetica si varsta. Acesti factori determina sau contribuie la transformarea celulelor normale in celule canceroase prin perturbarea unui spectru larg de cai fiziologice. Aceasta complexitate a mecanismelor
fiziopatologice este principala piedica in dezvoltarea unor mijloace terapeutice specifice si eficiente.



Cauza si efect

* FM: factori de medi
Studiile epidemiologice au
FG Cancer FM demonstrat ca peste 80%

dintre cancere sunt cauzate
de factorii de mediu

 FG: factori genetici

Factorii genetici au o responsabilitate muljm

micd, dat fiind faptul cd este nevoiefde ¢
scumulare de mutatii pentru ca o celuld
normald sd se transforme n celuld tumgra

Factorii de mediu sunt considerati a fi principala cauza in dezvoltarea cancerelor (aproximativ 75% din cazuri)

Desi cele doua categorii de factori (genetici si de mediu)pot actiona independent in producerea bolii cancerose, cel mai adesea este necesara asocierea lor pentru a declansa cascada de evenimente ce va duce la dezvoltarea acestor patologii.
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FACTORI CHIMICTI: alcool, tutun, medicamente (estrogeni, imunosup

Cancer-causing
Chemicals
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Gene implicate in dezvoltarea cancerului

D) Oncogene (c-onc) - protooncogene mutante

Tipuri de oncogene
I) Onc pentru factori de crestere
IT) Onc pentru receptori ai factorilor
de crestere (EGFR)
I) Onc ce codifica componente
ale cailor de semnalizare intracelulara
(RAS, ABL)
I) Onc ce codifica proteine nucleare
(fact. transcriptie: MYC)
- Onc proteine ciclul celular

Cancerul se dezvolta ca urmare a mutatiilor la nivelul genelor care controleaza proliferarea si moartea celulara. Aceste gene pot fi separate in doua categorii majore: oncogenele si genele supresoare de tumori.

Oncogenele reprezinta variantele mutante (activate) ale unei clase de gene normale numite protooncogene. Activarea acestor gene este rezultatul unor mutatii cu céstig de functie. Oncogenele au efect dominant la nivel celular; ca atare, o singura alela mutanta (activatd) este suficientd pentru modificarea
fenotipului celular.

Primele date despre existenta oncogenelor au fost aduse la sfarsitul anilor '60 prin studiul unor virusuri capabile sa induca dezvolarea unor tumori la diverse specii animale. Ulterior s-a demonstrat ca o singura gena din structura acestor virusuri poate fi responsabild de aceasta transformare. Primul exemplu a fost
gena src a virusului sarcomului avian Rous. Asemenea gene au fost denumite oncogene virale (v-onc). Gene inrudite ca secventa cu cele ale retrovirusurilor oncogene au fost insa identificate si in ADN-ul celulelor umane normale. Aceste gene indeplinesc functii in controlul cresterii si diferentierii celulare, iar
activarea lor necorespunzatoare, ca moment si ca loc, poate conduce la aparitia cancerului. Genele celulare normale au fost denumite protooncogene, iar variantele lor activate — oncogene celulare (c-onc).

Au fost identificate si virusuri oncogenice umane. Printre acestea se numara atat virusuri ARN (precum virusul HTLV1 implicat in etiologia leucemiilor adulte cu celule T sau virusul hepatitic tip C care determina cancere hepatocelulare), cat si virusuri cu genom ADN (cum sunt, de exemplu, virusul Papilloma — HPV
— implicat in producerea cancerelor tractului genital, virusul hepatitic tip B — hepatocarcinoame, virusul Epstein-Barr — limfomul Burkitt, virusul HV40 — mezotelioame sau virusul herpetic tip 8 — sarcomul Kaposi).



Oncogenele

Fiind gene dominante, majoritatea mutatiilor responsabile de
activarea oncogenelor apar la nivelul celulelor somatice. Mutatiile
germinale sunt considerate a fi, foarte probabil, incompatibile cu

dezvoltarea embrionard. Sunt cunoscute totusi doud exceptii in
care mutatiile oncogenelor pot fi transmise de la o generatie la
alta, determindnd forme ereditare de cancer:

- neoplaziile endocrine multiple tip 2 determinate de mutatiile
oncogenei RET

- cancerul renal papilar ereditar produs prin mutatia oncogenei
MET.




Activarea oncogenelor

>Mutatii punctiforme (ex: RAS — 15%, tinta mutationala a
agentilor cancerigeni)
Acest mecanism este intalnit in cazul unor oncogene care codi

receptori transmembranari sau proteine citoplasmatice (exemple:
gena RET, familia genelor RAS etc Mutatiile punctiforme ale ace

adesea in unele forme de cancer, cum sunt cele de colon, sa
plamani si vezica urinara. In plus, genele RAS au fost documenta




Activarea oncogenelor

>Translocatii cromozomiale (40):
>Gene himere (BCR-ABL)
>0Oncog + promotor

(Sdr. Burkitt)

. Uneori protooncogenele pot fi activate prin mutatii cromozomice, cel mai adesea translocatii. Au fost descrise peste 40 asemenea translocatii cu potential activator al unor oncogene, in special in leucemii si limfoame, dar si in unele sarcoame

Exista doua mecanisme prin care translocatiile cromozomice pot conduce la activarea oncogenelor. in unele cazuri punctele de ruptura sunt localizate la nivelul intronilor a doua gene, rezultatul rearanjarii cromozomice fiind producerea unei proteine himerice, cu proprietéti noi (mutatie cu
castig de functie). Cel mai cunoscut exemplu este translocatia intre cromosomii 9 si 22 intalnita in leucemia mieloida cronica . Alterori translocatia activeaza o oncogena prin plasarea acesteia in apropierea unui promotor puternic din structura altei gene. Un asemenea exemplu il constituie activarea oncogenei
MYC in limfomul Burkitt prin plasarea acesteia din pozitia sa normala (8q24) in proximitatea promotorului genei pentru lantul greu al imunoglobulinelor (14g32), foarte activ in celulele B care sintetizeaza Ig.



Activarea oncogenelor

> Amplificare genica
Amplificarea genica este un fenomen care are ca

rezultat producerea mai multor copii ale unor
oncogene normale structural.

> Insertie virala
Refrovirusurile oncogene, ca de exemplu HTLVI,
indeplinesc rolul unor vectori, transportand oncogene
activate de la un organism la altul. Virusurile ADN
actioneaza nsd prin insertia ih genomul gazdd a unor
oncogene fdard corespondent uman (ca, de pilda antigenele
papilomavirusului tip 16 - implicat Tn producerea
de col uterin).




Gene implicate in dezvoltarea cancerului

IT) Gene supresoare de tumori

Blocheaza dezvoltarea neoplaziilor!!!
- Gene recesive
Mutatii cu pierderea functiei

Inactivare genica

N

Proliferare +++ Apoptoza insuficienta

Experimentele de fuziune celulara au evidentiat faptul ca fenotipul transformant al unei celule tumorale poate fi adesea corectat prin fuziunea celulei maligne cu una normala. Aceata arata ca tumorigeneza implica nu numai activarea dominanta a unor oncogene, dar si mutatii cu pierderea functiei ale altor gene.
Aceste gene au fost denumite gene supresoare de tumori (“tumor-suppressor genes”). Deoarece celulele rezultate in urma acestor fuziuni sunt cu certitudine heterozigote, genele supresoare de tumori au efect recesiv la nivel celular, DECI atunci cum DE SE POT MANIFESTA?

Explicatia mecanismului etiopatogenic:

Conceptele si metodele de cercetare ale genelor supresoare de tumori au fost definite prin studiul retinoblastomului, o forma rara de tumora oculara Circa 60% din cazurile de retinoblastom apar ca tumori sporadice si unilaterale, iar 40% in cadrul unei boli ereditare cu transmitere autosomal dominanta, neoplazia
fiind adeseori bilaterald, multicentrica si cu debut mai timouriu. Pentru a explica diferentele intre cele doua forme de boald, Knudson a propus in 1971 ipoteza celor doud evenimente ("two hits") necesare pentru transformarea unei celule normale intr-o celula tumorala. In cazurile de retinoblastom ereditar prima
mutatie este mostenita si prezenta la nastere in toate celulele organismului. A doua mutatie poate aparea la nivelul uneia sau mai multor celule retiniene, ceea ce explica frecventa relativ crescuta a retinoblatoamelor bilaterale in forma familiala de boald. De asemenea, mostenirea primei mutatii explica debutul mai

timpuriu al bolii.



Gene implicate in dezvoltarea cancerului

IT) Gene supresoare de tumori - tipuri

Gene caretaker: stabilitatea genomului
Gene care codifica proteine implicate in
mentinerea stabilitatii genomului.
Alterarile acestor gene au
drept consecinta cresterea frecventei mutatiilor la
scara intregului genom, inclusiv a
protooncogenelor si a genelor supresoare de tumori

Gene gatekeeper: control cresterea celulara
Sunt gene care codifica proteine implicate direct in controlul cregterii
de exemplu inhiband mitoza sau promovand apoptoza).
Functia acestor gene este critica pentru supresia tumorala
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A) Pierderea heterozigozitatii (LOH)

e Deletii
 Recombinari somatice
e Pierderea unui cromozom

* Pierderea unui
cromozom-+duplicatie cz. restant

B) Mutatie punctiforma

C) Eveniment epigenetic
- Hipermetilarea
- Pierderea amprentarii

Cavenee si colaboratorii s&i (1983) au demonstrat validitatea ipotezei lui Knudson si au evidentjat o serie de mecanisme raspunzatoare de inactivarea celei de-a doua alele a unei gene supresoare de tumori la nivel somatic. Autorii au comparat rezultatele obtinute in urma tiparii unor markeri polimorfici de pe cromosomul 13q (identificat a fi
purtatorul genei RB — responsabila de producerea retinoblastomului ereditar) al celulelor sanguine si al celulelor tumorale. Ei au observat unele cazuri in care probele din sange prezentau heterozigozitate pentru asemenea markeri, in timp ce celulele tumorale erau aparent homozigote. Concluzia a fost aceea ca fenomenul se datoreaza unuia
dintre evenimentele Knudson: pierderea unei copii functionale a unei gene supresoare de tumori. Fenomenul a fost denumit pierderea heterozigozitatii (“loss of heterozygosity” - LOH).
Studiile citogenetice au permis identificarea mai multor mecanisme de inactivare a celei de-a doua copii a unei gene supresoare de tumori in cancerele ereditare:
deletii;
recombinari somatice — prima dovada a existentei acestui fenomen la nivelul celulelor somatice;
pierderea unui cromozom;
pierderea unui cromozom asociata cu duplicatia cromozomului restant;

Pierderea heterozigozitatii este mecanismul cel mai frecvent de inactivare a celei de a doua alele in cancerele ereditare produse prin mostenirea unei gene supresoare de tumori mutante. Cand pierderea heterozigozitatii nu este observata, cel de-al doilea eveniment mutational este de regula o mutatie punctiformé sau inactivarea
transcriptionala a celei de-a doua alele printr-un eveniment epigenetic



Anomalii citogenetice in cancer

e Structurale
Numerice - Tip simplu
a) Hiperploidie Translocatii (LMC, Sdr. Burkitt)
b) Hipoploidie - Tip complex

Cromozomi marker (FISH, CGH)

- pierdere, castig, functii noi

Anomaliile citogenetice sunt consecinta instabilitatii genomice - caracteristica tuturor cancerelor si responsabila de cresterea numarului mutatjilor care conduc la dezvoltarea neoplaziilor. Exista trei categorii majore de anomalii cromozomice care pot fi intalnite in cancer: anomalii numerice,
anomalii structurale si amplificari genice.

Anomaliile cromozomice numerice implica pierderea sau castigul unor cromozomi in intregime — aneuploidie. Numarul cromozomilor poate fi redus — hipoploidie, crescut — hiperploidie sau aparent normal — pseudodiploidie. Asemenea modificari sunt intalnite Tn majoritatea tipurilor tumorale. In general nu exista
anomalii numerice specifice pentru un anumit tip tumoral, desi unele variante pot fi intalnite mai frecvent in unele forme de cancer. Asemenea exemple sunt pierderea cromozomului 10 in glioblastoame (reflectand adesea inactivarea genei supresoare de tumori PTEN), ori aditia unui cromozom 7 in carcinoamele
renale papilare (reflectand duplicatia oncogenei MET).

Aneuploidia este definita ca fiind orice numar al cromosomilor care nu este un multiplu exact al unui set haploid de cromosomi.

Cea mai frecventa categorie de anomalii cromozomice structurale intalnite in cancerele umane este cea a translocatiilor. Pot fi evidentiate doua categorii majore de anomalii structurale: tipul complex si tipul simplu.
Tipul complex este observat in special in tumorile solide si consta in rearanjari complicate ce intereseaza mai multi cromozomi. O consecinta frecventa a unor asemenea rearanjari complexe este aparitia cromozomilor marker, intalniti frecvent in tumorile solide. De asemeni, pot rezulta
adeseori pierderi ale unor fragmente cromosomice mari (traduse la nivel molecular prin pierderea heterozigozitatii), castiguri de material genetic ori generarea unor noi produsi genici.

Tipul simplu de anomalii cromozomice de structura este caracterizat prin aparitia unor rearanjari care implica segmente cromozomice adeseori specifice pentru anumite tipuri de neoplazii. Ele apar mai frecvent in leucemii si limfoame ca si in unele tipuri de sarcoame sau forme rare de
cancer. Aceste rearanjari conduc in general la activarea oncogenelor prin repozitionarea lor langa un promotor puternic sau prin fuziunea cu o alta gena activa.
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LMC este o boalé caracterizata prin expansiunea clonaléa a celulelor stem hematopoietice transformate malign, ceea ce are drept rezultat o crestere a numarului celulelor mieloide, eritroide si al plachetelor circulante. Transformarea celulelor circulante are loc ca rezultat al expresiei
oncogenei himerice BCR-ABL.

Aproximativ 95% din pacientii cu LMC au un cromozom Philadelphia, produs prin translocatia t(9;22), iar restul au translocatii complexe sau variante ale translocatiei principale. Protooncogena ABL (Abelson) care codifica o tirozin kinaza citoplasmatica este localizatd pe cromozomul 9934,

iar gena BCR (breakpoint cluster region), ce codifica o fosfoproteina, este localizatd pe cromozomul 22q11. In cursul formarii cromosomului Philadelphia gena ABL este ruptd la nivelul intronului 1, iar gena BCR cel mai adesea la nivelul intronului 11. In urma translocatiei, la nivelul cromosomului 22 se formeaza
gena himericd BCR-ABL alcéatuita din exonii 1-11 ai genei BCR si 2-11 ai genei ABL

Pana in prezent nu se cunosc pe deplin functiile proteinelor BCR si ABL. Proteina ABL se géseste in citoplasma, nucleu si la nivelul membranei celulare si intervine in multiple procese: controlul ciclului celular, semnalizarea integrinica si dezvoltarea neurald. Proteina BCR este implicaté in reglarea activitatii
proteinelor din familia RAS si a GTP-azelor RAC si RHO. Spre deosebire de proteina ABL normalé, proteina himerica are activitate tirozin kinazica constitutiva si este localizata in principal in citoplasmd, unde se leagé intens de microfilamentele de actind. BCR-ABL activeaza, probabil, o serie de cascade de
semnalizare care controleaza cresterea gi diferentierea, precum si adeziunea celulelor hematopoietice. Proliferarea necontrolatd a celulelor stem hematopoietice conduce la eliberarea in circulatie a unor celule imature, generand LMC.

Din punct de vedere clinic LMC se caracterizeaza prin evolutie trifazica. Stadiul initial (sau cronic) este caracterizat prin debut insidios cu manifestari precum fatigabilitatea, pierderea ponderald, splenomegalia minima sau moderata. In timp, LMC evolueaza spre o faza accelerata si apoi spre
criza blastica caracterizata prin leucocitozad progresiva, anemie, trombocitoza sau trombocitopenie, febrad, accentuarea splenomegaliei si leziuni osoase, cu evolutie fatala rapida.

Metodele de tratament utilizate constau in transplantul medular sau administrarea de alpha interferon pentru cei fara donori compatibili. Administrarea altor citostatice are efecte numai pe scurte perioade de timp. Identificarea proteinei de fuziune BCR-ABL a condus la sinteza unui inhibitor
specific (Imatinib mesylate — Gleevec) capabil s& inducd moartea prin apoptoza exclusiv a celulelor care exprima proteina anormala. Imatinib mesylate-ul este un medicament extrem de eficient si a devenit rapid agentul terapeutic de electie pentru cazurile noi de LMC pentru care nu este indicat transplantul
medular alogenic.



Sindromul Burkitt
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Sindromul Burkitt, tumora ganglionara maligna a copilului. limfomul lui burkitt, de tip nehodgkinian, se intalneste aproape exclusiv in Africa tropicala, unde reprezinta cea mai frecventa dintre tumorile copilului. In Europa si in America de Nord, limfomullui Burkitt este foarte rar, dar constituie totusi jumatate dintre limfoamele copilului.

Cauze - In Africa, aparitia tumorii este consecinta mai multor infectii succesive ale subiectului, antrenand o stimulare a sistemului sau imunitar si, indeosebi, a limfocitelor B. o . . . i .
Se constata, de exemplu, o infectie cu virusul Epstein-Barr, contractat, in general, plecand de la mama, apoi un paludism cu Plasmodium falciparum; in continuare va surveni tumora, atunci accidente genetice antreneaza translocatia (schimbul) cromozomilor 8 si 14.

Simptome - Forma africana ete caracterizata printr-o tumefactie situata, in general, la maxilar; forma din Europa si America de Nord este mai degraba localizata in abdomen sau in amigdale. Evolutia este rapida: cresterea in volum a tumorii, apoi diseminarea in ganglioni si, mai ales, in sistemul nervos central, in maduva osoasa si in sange (leucemieacuta).




Anomalii citogenetice in cancer

e Amplificari genice

Regiuni

Cromozomi
minusculi

colorate

Amplificarile genice sunt evidentiate citogenetic sub forma regiunilor colorate omogen (homogeneously stained regions - HSR) ori a cromosomilor minusculi (double minutes — DMIN). Ampliconii rezultati contin 0,5 - 10 megabaze ADN. Rezultatul il reprezinta aparitia a zeci sau sute de copii
ale unei singure gene, in general protooncogene sau gene implicate in rezistenta la agenti antitumorali. Amplificarea genica este un fenomen intalnit in numeroase tipuri de cancere: colorecatale, de san, cancerele capului si gatului sau in neuroblastoame. Fenomenul este asociat in special fazelor avansate de
boald si implica un prognostic nefavorabil. Cateva exemple sunt amplificarea N-MYC in 30% din neuroblastoamele avansate, ori amplificarea ERBB2 (HER2/neu) in cancerele mamare avansate.



Celule normale versus celule neoplazi

Mitoze rare

* Protooncogenele se

exprima foarte putin
Secretia factorilor de

crestere este redusa si
controlatd

* Genele supresoare de
Tumori sunt active

Mitoze frecvente

- Se pierde inhibitia de

contact

-+ Amplificarea secrefiei

factorilor de crestere

- Amplificarea expresiei

oncogenelor

* Pierderea actiunii genelor

supresoare de tumori




Este cancerul ereditar ?!

Localizarea m&ajriilor
Tesut sor]vwa‘ric Tesut germinal
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Cancer spontan neereditar Cancer ereditar
™
D

Indiferent daca un cancer apare spontan la un singur individ sau se produce la mai multe persoane dintr-o familie, ca un caracter ereditar — cancerul este considerat o boala genetica deoarece initierea si dezvoltarea unei tumori implica producerea in cascada a unor mutatii multiple, in diferite gene care
controleaza proliferarea celulara, repararea ADN, ciclul mitotic si moartea celulara.



Altération Altération
somatique constitutionnelle

Altérations : Alterations
somatiques somatiques

Cancer sporadique Cancer hereditaire

N

Majoritatea mutatiilorse produc in cursul vietii individului, la nivelul celulelor somatice. In absenta repararii lor, aceste mutatii somatice sau dobéndite se vor transmite la celulele fiice, conducand la formarea unei clone. Deoarece apar la nivelul celulelor somatice, asemenea mutatii nu pot fi insa transmise in
succesiunea generatiilor de organisme; ele nu sunt ereditare.

Uneori, anumite mutatii care predispun la aparitia cancerului apar la nivelul celulelor germinale. Asemenea mutatii germinale se transmit de la o generatie la alta si au ca rezultat agregarea familiald a unor cancere specifice.



Ereditatea neoplazica ???

e Cancerele familiale

Predispozitie genetica asociata cu
e Cancerele ereditare un risc scazut de dezvoltare a

, unor cancere
Aprox. 50 % Agregare familiala

V' Specificitate tisulara Preventie: analiza SNPs !!!
v Variabilitate de virsta si tip de
cancer (heterogenitate alelica,
gene modificatoare, fact. md)

v Testare genetica (MEN 2, RB ‘f Bf)h mul'tlfaCtorlale
familial, FAP) « Risc variat:
- gene implicate in metabolismul
substantelor carcinogene

e Cancerele cu predipozitie
genetica fara istoric familial

- gene implicate in repararea
leziunilor ADN

I'MCYP1ALI — cancer pulmonar (8-10 x)
11 CYP2D6 — debrisoquinei (4x)

Principala trasatura care permite recunoasterea clinica a existentei unei predispozitii genetice este istoricul familial pozitiv. Cancerul este insa o afectiune frecventa si, ca urmare, in unele familii se pot inregistra cateva cazuri, aparenta agregare familiala fiind intamplatoare. Predispozitia genetica poate imbraca un
spectru larg, de la existenta unor forme rare de cancere ereditare pana la cancere cu predispozitie genetica, dar fara istoric familial sugestiv



e Cancerele ereditare

V' Aprox. 50 tipuri
v Specificitate tisulara

v Variabilitate de virsta si tip
de cancer (heterogenitate
alelica, gene modificatoare,
fact. md)

v Testare genetica (MEN 2,
RB familial, FAP)

e Cancerele familiale

Predispozitie genetica asociata ¢
un risc scazut de dezvoltare a
unor cancere

% Agregare familiala
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Neoplaziile endocrine multiple tip 2 (MEN 2)

MEN 1 . MEN 2A

- TAD @tuitary

adenoma

*  Mutatii germinale

* Gena RET (rec. tirozin-kinazic) @arathyroid
hyperplasia

Parathyroid
nyperplasia

Medullary
thyroid
carcinoma

—+ Pheo-
chromo-
cytoma

(Pancreatc
tumors

3 forme clinice

MENZ2 este o boala genetica transmisd autosomal dominant, care prezintd doua variante clinice. Varianta A este cea mai frecventa si este caracterizata printr-o incidenta crescuté a carcinoamelor medulare de tiroida (cu originea in celulele parafoliculare C care produc calcitonina), asociate adeseori cu feocromocitoame si/sau adenoame
paratiroidiene benigne. Varianta B, mai rara, este caracterizata printr-un status marfanoid si prin dezvoltarea tumorilor descrise in varianta A (in general cu debut mai precoce), dar si a unor tumori benigne cu origine neurala (neurinoame) la nivelul mucoasei bucale si al buzelor.

Mutatiile responsabile de producerea MEN2 intereseaza gena RET care codifica un receptor tirozin-kinazic pentru patru liganzi: factorul de crestere derivat din celulele gliale (GDNF), neurturina, artemina si persefina



Neoplaziile endocrine multiple tip 2
(MEN 2)

Management

Mostenirea mutatieir «—— 60% risc de dezvoltare a bolii

Screening biochimic (6 ani!!!) pt. feocromocitom si hiperparatiroidie
+

Tiroidectomie profilactica

Indivizii care au mostenit o mutatie activatoare a RET au un risc de aproximativ 60% de a dezvolta carcinoame medulare de tiroida simptomatice. MEN2 este un exemplu de boala genetica in care testarea genetica precoce se impune cu necesitate. Aceasta trebuie efectuata inaintea varstei de 6 ani. Indivizii cu
mutatii prezente trebuie sa beneficieze, incepand cu aceeasi varsta, de screening biochimic pentru identificarea feocromocitomului si a hiperparatiroidismului, precum si de tiroidectomie profilactica. In varianta MEN2B tiroidectomia trebuie efectuata chiar mai precoce.
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Colan Cancer Cases Arising in Various Family Risk Settings

/_C.hes wilh Fam lia!

s Risx
10% 1o 30%
Lynch Syndiome

|Haractary
Non soly pais
T~ _Colorzctl Coancer)
2% T 3%

Hamartomatcus /
Polypesls Synd romes TR
044 PO?:: sls

)
! )

Familia extinsa a afectarii de tip neoplazic a colonului, reuneste atat boli strict determinate genetic(Lynch sdr, PSF, Hamartomous Polyposis Sdr), cat si boli cu predispozitie genetica (cazuri familiale), dar si cazuri sporadice, probabil multifactoriale, pentru care o cauza genetica nu poate fi incriminata in prim plan
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Hereditary Colon Cancer Syndromes
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Identificarea de noi gene, care au permis asocierea neoplaziilor de colon cu mutatii ale acestora, a permis, de asemenea si largirea spectrului acestei categorii de afectiuni.
Actualmente o clasificare succinta ar putea fi ilustrata de schema din imagine care incadreaza afectarea neoplazica a colonului in doua categorii: cu prezenta polipozei sau lipsa acesteia.
De asemenea, se observa ca, uneori cancerul de colon face parte din sindroame cu un tablou clinic mai complex, dar, totusi cu o etiopatogenie bine determinata dpdv genetic




Cancer colorectal nonpolipozic ereditar
(HNPCC)

» Sdr. Lynch
HNPCC: - 80% cancer colorectal <70 ani

- 60% cancer endometrial,
- cancer gastric, ovarian, renal

> Genetica
TAD
Mutatit MMR = Instabilitatea microsatelitilor (MIN)

v

Testarea fenotipului inaintea
identificarii mutatiilor !!!

HNPCC cunoscut si sub denumirea de sindromul Lynch, este cea mai frecventa forma de predispozitie genetica cunoscuta pentru cancerul de colon. Incidenta in populatia generala este de 1 la 1000 si de circa 3-6% dintre pacientii diagnosticati cu neoplasm de colon. HNPCC este caracterizat printr-un risc de 80% de dezvoltare a
cancerului colorectal pana la varsta de 70 de ani si de 60% pentru cancerul endometrial la femei. Indivizii cu HNPCC au deasemeni un risc crescut pentru dezvoltarea altor cancere: gastric , ovarian , de intestin subtire, tract biliar, urinar, rinichi, SNC .

HNPCC este o afectiune autosomal dominanta cauzata de mutatii germinale ale genelor care intervin in repararea erorilor de imperechere — MMR.
Alterarea functiei acestor gene are drept consecinta esentiala aparitia unor substitutii nucleotidice (de exemplu G - T) ori castigul sau pierderea unor scurte unitati repetitive (tip CA) din constitutia microsatelitilor, fenomen denumit instabilitatea microsatelitilor — MIN

Deoarece 95% dintre cancerele de colon dezvoltate in cadrul HNPCC prezinta instabilitatea microsatelitilor, testarea acestui fenotip trebuie efectuata inaintea testelor genetice pentru identificarea unor mutatii ale genelor MMR |la toti pacientii care intrunesc criteriile clinice de diagnostic.
Testarea pentru MIN trebuie efectuata insa si la alte categorii de pacienti, cum sunt cei diagnosticati inainte de 50 de ani, cei cu o ruda de gradul | diagnosticata cu cancer de colon sau endometrial sau cei care au fost diagnosticati anterior cu una dintre aceste neoplazii
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Canc. multiple de colon v

Prognostic favorabil !l

> Recomandari

Screening diverse tipuri de cancer
Colonoscopie 20-25 ani, repetata la 3 ani
Canc. endometru: 25-35 ani

Canc gastric: control daca istoric fam.

Cancerele de colon care se dezvolta in cadrul HNPCC difera de cele sporadice prin mai multe caracteristici: debutul mai precoce (varsta medie fiind 44 ani), localizarea predominanta la nivelul hemicolonului drept (60-70% din cazuri), riscul crescut de dezvoltare a unor cancere de colon multiple sincrone sau
metacrone, frecventa crescuta a unor cancerelor coloide, cu infiltrat abundent limfocitar, prognosticul mai bun.

Se recomanda ca persoanele din aceste familii sa beneficieze de scree,r]ing pentru diverse variante de cancer. Astfel, colonoscopia trebuie inceputa la 20-25 de ani si efectuata la fiecare 1-3 ani. Screening-ul pentru cancerul endometrial trebuie inceput la 25-35 de ani, cu repetare la fiecare 1-2 ani. Screening-ul
pentru cancerele gastrice sau de tract urinar trebuie recomandat numai in familiile care au avut asemenea cazuri si consta in gastroscopie, ecografie si analize urinare efectuate la fiecare 1-2 ani incepand cu varsta de 30-35 de ani. Optiunea colectomiei profilactice trebuie avuta in vedere atunci cand sunt
identificate adenoame colonice sau la diagnosticul primului cancer de colon. De asemeni, histero-salpingo-ooforectomia bilaterald poate fi efectuata profilactic, mai ales ca riscul de dezvoltare a cancerelor endometriale depaseste la aceste femei chiar pe cel al dezvoltarii cancerelor de colon.



Polipoza adenomatoasa familiala (FAP)

* 1% din cazurile de cancer * Mangement
colonic Dg FAP ~50% risc

- TAD
* Mutatii APC (non-sens,

frame-shift)

Testare geantica m
(STANDARD 10-11 ani)

TRATAMENT

OLECTOMIE PROFILACTI

FAP este o boalé rara, raspunzatoare de mai putin de 1% din cazurile de cancer de colon, caracterizata prin dezvoltarea a sute sau mii de polipi adenomatosi de-a lungul colonului si rectului. In absenta colectomiei profilactice, aproape 100% din pacientii cu FAP dezvoltad cancer de colon, majoritatea pana la varsta de 40 de ani.
Polipii adenomatosi pot apare de asemenea la nivelul tractului gastro-intestinal superior, putdnd determina o crestere a riscului pentru cancerul dunodenal.

Alte manifestari fenotipice includ: dezvoltarea osteoamelor mandibulare (peste 90% din cazuri), a hipertrofiei congenitale a epiteliului pigmentar retinian —- CHRPE — (58-88%), prezenta dintilor supranumerari sau neerupti (33%). Tumorile desmoide apar la 5-10% din pacientii cu FAP, sunt mai frecvente la femei si reprezintad o cauza majora de
morbiditate si mortalitate. Exista un grad crescut de variabilitate in cadrul acestui sindrom, astfel ca pacientii pot avea orice combinatie a acestor trasaturi clinice si cu diferite grade de severitate.

FAP este o boala transmisa autosomal dominant, determinata de mutatiile genei APC (cromosomul 5g21). Aproape o treime dintre pacientii cu FAP au mutatii APC de novo. Manifestarile FAP sunt corelate specific cu localizarea mutatiei la nivelul genei APC.

O data ce este afirmat diagnosticul de FAP, rudele de gradul | ale persoanelor afectate au un risc de 50% de a fi mostenit mutatia. Testarea genetica este considerata un standard pentru acesta boald. Este recomandat ca testarea genetica sa se faca la descendentii persoanelor afectate la varsta de 10-11 ani, aceasta fiind si varsta cand se
recomanda inceperea screening-ului clinic. Pentru familiile in care mutatia nu este detectabild, examenul endoscopic si/sau oftalmologic pentru identificarea CHRPE pot ajuta la diagnosticarea rudelor cu risc teoretic.. Colectomia profilactica poate fi efectuata in general intre 17 si 20 de ani.
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1 din 8 femei

Cancerul de sc'in va dezvolta un
cancer de san |
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Predispozitia genetica

- Anomalii genetice izolate
% BRCAIl
% BRCA?2

+ Sindroame genetice - cu TAD, de obicei
% TP53 (Li Fraumeni)
“PTEN (boala Cowden)
< STK11 (boala Peutz-Jeghers)

.......

» Anomalii genetice necunoscute sau in curs
de identificare




Cancerul ereditar de san si ovar

Cancer de san
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Desi au fost identiifcate peste 25 de gene implicate in dezvoltarea acestei patologiidoua dintre ele detin un rol major, fiind responsabile de aparitia a circa 2-3% din cancerele de séan si ovar si circa 40% din cazurile cu istoric familial pozitiv. Aceste gene au transmitere autosomal dominanta : BRCA1 (cromozomul
17921) si BRCA2 (cromozomul 13q12.3).

Cancer ovarian
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BRCA1, BRCAZ2

* Transmitere autozomal dominanta

» Incidentd 1/500 persoane
*  Asociate cu cancer de:

- sdn

- ovar, trompe

- prostata

- pancreas

Se manifestd prin risc exclusiv de cancer, fard nici o
altd asociere sindromica (dismorfism, retard mental)

Mutatiile genelor BRCA1 si BRCA 2 sunt asociate cu un risc crescut de a dezvolta un cancer de san sau ovar. Frecventa variatiilor patogene ale acestor gene este estimata la 1/240 de persoane din populatia generala



Quel est le risque de cancer ?

RC BRCAT1 BRCA
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O gena-mai multe tipuri de boala

. ’Ovarian cancer

45 year-old

Y EIE=YTY

Prostate
cancer
; Breast cancer, Bilateral Breast cancer,
35 year-cld breast cancer, 39 year-ald

32, 45 year-clds

@ Individual affected by cancer
@ Healthy individual

Individual carrying a germline mutation in the ERCAT gene

La ambele sexe este crescut ugor riscul dezvoltarii cancerelor colorectale. Barbatii purtatori ai unei mutatii BRCA1 sau BRCA2 au un risc de circa 8% de dezvoltare a unui cancer de prostata. In plus, mutatiile BRCA2 genereaza la barbati un risc de 6% de dezvoltare a unui cancer mamar (ceea ce reprezintd o
crestere de peste 100 ori a riscului fata de populatia generald). In sfarsit, mutatiile germinale ale genei BRCAZ2 cresc riscul dezvoltarii cancerelor de pancreas, cap si gat, vezica urinara, tract biliar, stomac si a melanoamelor.



Pe cine testam ?

>Fam cu cel putin doud cazuri de cancer de san
<50 ani, 1< 70 ani, pe aceeasi ramurd parentalad

>Fam /femei cu cancer de san si ovar (trompe)

>Badrbati cu cancer de san,

>Pacienti cu combinatii de tipul: san + prostatd,
sdn +pancreas

>Femei cu cancer de san < 36 ani

>Femei cu cancer de sdn triplu negativ < 50ani

Persoanele din familiile cu cazuri multiple de cancer de séan si/sau de ovar trebuie sa beneficieze de consult si teste genetice si, In cazul confirmarii prezentei unor mutatii germinale BRCA1 ori BRCAZ2, trebuie incluse in programe de supraveghere sau de utilizare a unor masuri profilactice.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN - 2016) recomanda ca femeile din aceste familii sa inceapa autoexaminarea sanilor la varsta de 25 de ani, ori cu cel putin 5 ani mai devreme decat cel mai precoce cancer de san diagnosticat in familie. Examinarea clinica a sanilor, anual ori semianual, trebuie
fnceputa la aceeasi varsta Pentru screening-ul cancerului ovarian se recomanda ultrasonografia transvaginald semianuala ori anuald, impreuna cu dozarea markerului CA-125, incepand cu varsta de 25-35 de ani. Sunt inca discutabile o serie de masuri profilactice chirurgicale cum ar fi mastectomia sau histero-
ooforectomia. Modelele teoretice si studiile epidemiologice sugereaza ca aceste metode de chirurgie profilactica descresc riscul dezvoltarii celor doua neoplazii, dar nu il abolesc. Utilizarea chimioprofilaxiei cu Tamoxifen este inca in curs de evaluare. Pentru barbatii purtatori ai unei mutatii BRCA2 trebuie
recomandate autoexaminarea sanilor, precum si examinarea clinica si mamografia efectuate anual. De asemeni, trebuie efectuat screening-ul pentru cancerul de prostata, desi nu este inca foarte clar daca metodele de screening trebuie utilizate pentru aceste cazuri mai precoce sau nu decét pentru populatia
generala.
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Jolie-Pitt discovered a mutation on her BRCA1, a characteristic that according to the NHS, substantially raises a woman’s risk of cancer. For Jolie-Pitt, her chances for developing breast cancer were over 80%, and her chances of developing ovarian cancer were well over 50%.

The film maker spoke about her choice to have her ovaries and fallopian tubes removed last week, after a preventative double mastectomy two years ago.



Cancere familiale

» Predispozitie genetica cu risc redus
* Forme comune de neoplazii
- Variante alelice particulare

Anamneza familiala
- Perspectiva: studiu SNPs

Aceasta forma de predispozitie genetica este asociata cu un risc redus — moderat de dezvoltare a unor cancere si este intalnita in special in formele comune de neoplazii precum cancerele ginecologice sau digestive. Spre deosebire de formele ereditare in care se asociaza frecvent alte modificari fenotipice
nonneoplazice, in cancerele familiale singura trasatura care poate fi recunoscuta este agregarea familiala. Aceasta face si mai importanta o anamneza familiala corecta. Cauzele cancerelor familiale pot fi variante alelice particulare ale acelorasi gene implicate si in producerea cancerelor ereditare, ori alte gene cu
activitate de caretakers.. Principala modalitate consta in catalogarea diverselor variante ale genelor intalnite in populatie, asociata cu identificarea corelatiilor existente intre asemenea variante specifice si riscul pentru anumite forme de cancer, raspunsul la tratament sau supravietuirea. Variantele cel mai intens
studiate in prezent sunt polimorfismele mononucleotidice - SNPs (single nucleotide polymorphisms), apreciate a fi de ordinul catorva milioane n intregul genom uman



Cancere cu predispozitie genetica
fdarad istoric familial

Desi considerate in cea mai mare parte rezultatul interventiei
factorilor de mediu, majoritatea cancerelor sunt incluse n
prezent in categoria bolilor multifactoriale, componenta genetica
si cea de mediu avand ponderi variabile de la caz la caz.

S-a observat cad riscul dezvoltdrii cancerelor "sporadice" variaza
semnificativ chiar Tn conditiile expunerii la aceiasi factori de
mediu. Aceasta se datoreazd Th cea mai mare parte mostenirii
unor variante (polimorfisme) ale unor gene implicate Tn
metabolismul substantelor carcinogene sau in repararea leziunilor
ADN. Asemenea variante ale acestor gene pot intensifica sau,
dimpotriva, preveni efectele carcinogene ale diversilor factori de
mediu.




Gena Localizarea Polimorfismul Frecventa Cancerele implicate
cromosomica in populatie
CYPI1Al 15g22-q24 | exon 7: lle-Val ~10% plaman, sén, hidrocarburi poliyy
colon, uter clice aromatice
CYP1A2 15g22-qter | expresie crescuta in 30-40% vezica, colon nitrozamine,
absenta mutatiilor arilamine
CYP2D6 22q13.1 duplicatii genice 1-30% plaman, vezica, ficat nitrozamine
GSTM1 1p13.3 alele nule 40-45% colon, uter, ORL compusi elecrofilici
NAT2 8p23.1-p21.3 | Argl97Glu, lle114Thr, ~72% vezica, colon, ficat amine aromatice,

Lys268Arg

hidrazine

Polimorfisme ale enzimelor implicate in
metabolizarea carcinogenilor
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How cancer genes are carried ina family | FAMILY SHARE |
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