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Rezumat

Procentajul majorat de depistare a neoformatiunilor maligne printre membrii familiilor cu anamneza eredocolaterala
agravata dicteaza necesitatea efectuarii screening-ului la aceste persoane cu scopul depistarii precoce a formelor incipi-
ente de cancer si profilaxiei secundare a cancerului. Este evident faptul, ca la moment fiecare familie cu anamneza eredo-
colaterald agravata necesitd o abordare individuala. Persoanele, care au un risc sporit ereditar canceros necesita screening
special, comparativ cu cei din grupul de risc moderat, carora li se va aplica programul standard de screening. Screening-ul
rudelor asimptomatice din familiile cu anamneza oncologic agravata poate fi o parte componentd a unui program complex
de profilaxie a tumorilor maligne, cu includerea aprecierii riscului familiei si sanatatii pe parcursul intregii vieti. Din aces-
te considerente sunt necesare eforturi suplimentare indreptate spre crearea criteriilor efecace si credibile, care ar permite
depistarea potentialilor pacienti din grupurile cu risc majorat.

Cuvinte-cheie: screening, familiile cu risc oncologic sporit, profilaxia, tumorile maligne la femei

Summary. Principles of organizing of screening in families with high oncology risk

The increased percentage of malignant tumors among families with inherited susceptibility history to cancer dicta-
tes necessity of screening among persons for early detection and cancer prevention. It is obvious that every family with
inherited susceptibility history to cancer requires an individual approach. People who have an increased risk of heredi-
tary cancer, needs special screening compared with those in the moderate risk group, where apply standard screening
program. Screening of asymptomatic relatives from families with inherited susceptibility history to cancer can be a part
of a comprehensive program of prevention of malignant tumors, with the inclusion of family and health risk assessment
throughout their lives.
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Pesrome. IIpyHIUIIBI OPraHU3aUd CKPHHUHTA B CEMbSIX BBICOKOI0 OHKOJIOTHYECKOT0 PHCKA

BbIcokHii IPOLICHT BBISIBIICHHS 3JI0KAYECTBEHHBIX HOBOOOPA30BAaHUIN CPEIH JIMIL U3 CEMEH C OTSATOLICHHBIM Hacle/I-
CTBEHHBIM aHAMHE30M JIUKTYeT HEOOXOIMMOCTh MPOBEACHHS CKPUHUHIA 3THX CEMEH C 1IeIbI0 PAaHHETrO BBISBICHHS U
npodunakTuku paka. O4eBHUAHO, YTO B KaXKJas CEMbs C OTATOIMICHHBIM PAKOBBIM aHAMHE30M HYXK/AeTCsl B WH[MBHU-
IyanbHOM Tonxofe. JIromu, KoTopele NMEIOT TOBBIIICHHBIM PUCK HACIEACTBCHHOTO paka, Hy)KJaeTcs B CICHHAIBHOM
CKPUHMHTE 110 CPAaBHEHUIO C TEMHU, KTO HAXOAUTHCS B YMEPEHHOM I'PYIIIE PUCKA, B KOTOPOH IPHMEHSIFOTCS CTaHIAPTHBIE
IIporpamMMbl CKpUHUHTAa. CKPUHUHT OECCHMITTOMHBIX POJICTBEHHUKOB M3 CEMEH C OTSTOIIEHHBIM PAKOBBIM aHAMHE30M
JIOJKEH OBITh 9aCThIO KOMIUIEKCHON MPOrpaMMbl MPOMMIAKTUKN 370KaYeCTBEHHBIX OIyXOJIEH, ¢ BKIIOUCHHEM CEMEN 1
OLICHKH PUCKa 37I0POBbs Ha MPOTSKCHNHU BCEH MX JKNU3HHU.

KroueBble c/10Ba: CKPUHHHT, CEMBH C OTSTOIMIEHHBIM aHAMHE30M, NPO(MIIAKTHKA, 3]I0KaYECTBEHHBIE OITyXOJH Y
KEHIIUH

Introducere

Conform deciziei Organizatiei Mondiale a Sana-
tatii, prin termenul de screening se subantelege ,,in-
vestigarea pacientilor, care poate fi efectuatd in mod
rapid si Tn masa si, care poate duce la clasificarea pa-
cientilor, precum si delimitarea ,,posibililor bolnavi”
de ,,posibilii sdnatosi”.

Majoritatea metodelor de diagnosticare nu pot fi
utilizate din cauza volumului mare de munca si chel-
tuielilor sporite.

In ultimul timp, se atesta tendinta cresterii ferme
a morbiditatii de formatiuni maligne si a mortalitatii
cauzate de acestea. Anual se inregistreazd pana la 10
mln. de cazuri noi de maladii oncologice si peste 16,2
mln. de oameni mor de cancer [1,2].

Problema fundamentala in tratamentul cancerului
consta in adresarea tardiva a pacientului la medic si
ca urmare, depistarea stadiilor avansate ale procesu-
lui, iIn momentul cand tratamentul radical al cance-
rului este deja imposibil. La momentul actual, prac-
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tic la 70% din pacienti, cancerul organelor genitale
feminine este initial depistat la stadiile III-IV, cand
tratamentul este deja neefectiv [3].

Profilaxia cancerului cu diversa localizare se
bazeaza, mai intdi, pe cercetarea §i cunoasterea fac-
torilor de risc. La baza conceptiei contemporane a
cancerogenezei se afla procesul multifactorial si mul-
tistadial. Se considerd, cad la aparitia formatiunilor
maligne se afld factorii ce provoaca mutatiile de gene
atat genetice, cat si extrambientale [5].

Este important sa mentionam, ca doar 10% din
tumorile maligne sunt provocate in mod nemijlocit de
factorii ambientali, In timp ce un rol important in dez-
voltarea cancerului il joaca factorul genetic [6].

Unul din factorii principali de depistare precoce a
cancerului, la momentul actual, este formarea grupu-
rilor de risc la aparitia tumorilor [7]. Totusi, in pofida
numarului mare al noilor metode diagnostice, orien-
tate spre depistarea si formarea grupurilor de risc on-
cologic, n cazul screening-ului de masa nu exista o
metoda universala [8].

La etapa actuala s-au identificat cel putin 8 sin-
droame ereditare, care se manifestd prin predispozi-
tie familiala la aparitia cancerului organelor genitale
feminine. Trei din ele se manifesta prin predispozi-
tie familiala la cancerul unei si aceleiasi localizari:
cancer ovarian familial, cancer endometrial familial,
cancer mamar familial.

Cinci sindroame se caracterizeaza prin predispo-
zitie sistemica la aparitia cancerului ovarian (CO),
mamar (CM), endometrial (CE) si a altor catorva lo-
calizari:

e sindromul cancerului mamar/ovarian familial;

e sindromul cancerului mamar/ ovarian/ endo-
metrial/;

e sindromul cancerului mamar/endometrial/ova-
rian/rectal familial (sindromul Lynch-II);

e sindromul cancerului mamar/endometrial/or-
ganelor tractului gastrointestinal/pulmonar familial;

e sindormul endometrial/organelor tractului gas-
trointestinal familial.

Unul din cele mai raspandite sindroame ale can-
cerului ereditar al organelor genitale feminine este
sindromul Lynch-II - cancer colorectal nepolipozic
ereditar (CCNE) [9].

In prezent, o serie de savanti au depistat un sir
de mutatii genetice legate de acest sindrom, care in
stare normalad remediaza devierile de ADN - hMLH]1,
hMSH2, PMS1, PMS2 si MSH6 [10].

Unul din semnele cele mai caracteristice ale
CCNE il constituie nivelul Tnalt de instabilitate al ge-
nomului, si anume, instabilitatea succesiunilor de mi-
crosateliti [11]. Dereglérile, ce au loc in succesiunile
de microsateliti, care confirma posibilele defectiuni

genice, provoaca dereglari in formarea complexelor
de reparatie, care mentin exactitatea ADN-ului in
procesul de replicare [12].

Metodele de screening existente sunt putin efec-
tive si permit depistarea neoformatiunilor doar la 2%
din cazuri. Prin urmare, un caracter prioritar in acest
caz se atribuie prelucrarii si introducerii in practica
medicald a noilor metode standard de screening, ad-
misibile si pentru oricare alte institutii [5].

Screening-ul va corespunde urmatoarelor cerinte:
sa posede o sensibilitate i specificitate inalta, sa pri-
cinuiasca daune minime sénatatii persoanelor exami-
nate; aparatajul trebuie sa fie simplu in exploatare si
intretinere, valoarea cheltuielilor trebuie sa fie admi-
sibila [13].

In ceea ce priveste efectivitatea unei sau altei me-
tode de screening, poate fi apreciatd in baza reducerii
morbiditatii din cauza cancerului in regiunea, in care
s-a desfasurat screening-ul, in comparatie cu regiuni-
le, in care screening-ul nu s-a efectuat. Screening-ul
familiilor cu anamneza de cancer agravat corespunde
cerintelor indicate mai sus.

Material si metode: In prealabil, in prima etapi a
screening-ului pentru identificarea grupurilor cu risc
oncologic sporit s-a efectuat o analiza a bazei de date
a arborilor genealogici ai familiilor cu risc crescut de
cancer ereditar. In conformitate cu datele obtinute, a
fost elaborata strategia de creare a registrului famili-
ilor cu anamneza ereditara agravatd, care presupune
nu numai crearea unei baze de date, dar si folosirea
operativa a acestor date in cadrul monitorizarii per-
soanelor cu risc sporit de cancer ereditar si familial.

Rezultate: Acest sistem trebuie sd se constituie
din realizarea masurilor de screening pe etape, inclu-
siv:

1. inregistrarea familiilor cu predispozitie eredi-
tara pentru cancerul organelor reproductive la femei
in conformitate cu datele investigatiei genealogice;

2. formarea grupurilor de risc sporit de cancer
ereditar;

3. selectarea metodelor de screening eficiente in
functie de tipul oncopatologiei prezente in familie
(sindroame ereditare familiale, NMPM);

4. identificarea persoanelor cu patologii precan-
ceroase §i cancer;

5. identificarea persoanelor cu risc oncologic ge-
netic determinat (depistarea mutatiilor germinale);

6. monitorizarea clinicd specializata a starii de
sdnatate a persoanelor cu risc sporit de cancer eredi-
tar.

Prima etapd a screening-ului include ansamblul
masurilor de organizare, orientate spre atragerea fa-
miliilor, care sufera de neoformatiuni maligne (can-
cer de corp uterin, cancer ovarian, cancer mamar si
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cancer de colon) la consultatia medico-genetica. Ca
indicatii pentru consultatia genetica urmeaza a fi uti-
lizate criteriile clinico-genealogice cunoscute de pre-
dispunere ereditara la neoformatiunile maligne:

- anamneza familiald agravatd (existenta a doua
si mai multe rude, afectate de cancer de corp uterin,
cancer ovarian, cancer mamar si cancer de colon);

- forma verticala de transmitere a maladiei in fa-
milie (mama-fiicd);

- prezenta in familie a bolnavilor cu tumori pri-
mare-multiple, inclusiv afectarea bilateralad a organe-
lor pare;

- existenta in familie a persoanelor afectate la
varsta frageda — pana la 40 ani.

Metodele cele mai veridice de depistare a patolo-
giilor canceroase §i precanceroase ale sistemului de
reproducere feminin:

- examinarea fizicd a organelor bazinului mic si
glandelor mamare;

- determinarea markerilor tumorali;

- mamografia;

- tomografia computerizata a organelor bazinului
mic;

- rezonanta magneticad nucleara a organelor bazi-
nului mic;

- tomografia cu emisiune de pozitroni a organelor
bazinului mic;

- sonografia transabdominald si transvaginala cu
examenul Doppler.

Screening-ul trebuie sa corespundd urmatoarelor
exigente:

e si dispuna de sensibilitate si specificitate,

e sa dauneze minim sanatatea pacientilor;

o utilajul trebuie sa fie simplu in exploatare si
continut, costul cheltuielilor sa fie acceptabil.

La exigentele indicate se refera metoda de in-
vestigatie neinvaziva: sonografia transabdominala si
transvaginald cu examenul Doppler, care permite sa

depisteze un spectru larg de patologii. In diagnoza
precoce a cancerului endometrial aceasta metoda per-
mite de a imbunatati aprecierea starii endometrului si
miometrului (structura si grosimea acestuia). In baza
indicilor ecografici e posibil de determinat profunzi-
mea invaziei in stratul muscular al uterului, dimensi-
unile, localizarea tumorii.

Pentru a aprecia eficacitatea ecografiei pentru
depistare precoce a patologiei oncologice ereditare a
organelor genitale feminine la 361 de rude de gradul
I de rudenie bolnave din familii cu forme ereditare
CE, CO, CGM se facea vizita la oncoginecolog, dupa
care pacientele suspectate de patologie urmau sa faca
o sonografie.

In prealabil, la prima etapi a screening-ului, pen-
tru identificarea grupurilor cu risc oncologic sporit se
efectua o analiza a bazei de date a arborilor genealo-
gici familiilor cu risc sporit de cancer ereditar inregis-
trate Tn Cancer Registru.

Familiile au fost divizate in trei grupuri: cu risc
sporit, care au cuprins familiile pacientilor, In care
exista 3 si mai multe cazuri de neoformatiuni maligne.

Grupul cu risc mediu a fost constituit din famili-
ile cu 2 cazuri de neoformatiuni maligne.

In grupul cu risc redus au intrat familiile bolna-
vilor de cancer fara risc ereditar.

In procesul screening-ului in familiile pacienti-
lor cu risc sporit de cancer ereditar au fost cercetate
361 rude de gradul I de rudenie din 145 familii ale
probanzilor cu cancer endometrial, ovarian, mamar,
colonului si cancer primar multiplu si a fost identifi-
catd o patologie sau alta a organelor genitale. In total
au fost depistate 388 cazuri de patologii benigne si
maligne.

Patologie oncoginecologicd a fost diagnosticata
in 336 (93,1£1,33%) cazuri.

Printre rude de gradul I formatiuni benigne au
fost depistate in 249 (69,0+2,43%, p<0,001) cazuri.

Tabelul 1

Frecventa formatiunilor benigne ale organelor genitale feminine la rudele de primul grad
conform grupei de risc

Risc sporit (n,=185) | Risc mediu (n,=69) | Risc redus (n,=107)
P P P

Abs. P*Es % Abs. P*Es, % Abs. P+Es % 12 13 23
Hiperplazia 48 | 2594322 | 18 | 261529 | 13 | 12,1s3,16 | x| wer | wx
endometrului
Miom uterin 34 18,5+2,86 7 10,1+3,63 23 21,5+3,97 * * **
Chisturi ovariene 21 11,1+£2,31 4 5,8+2,81 15 14,0+£3,36 * * *
Polipi endometriali 14 7,4+1,93 4 5,8+2,81 16 15,043,45 * * *k
Adenomioza 21 11,1+2,31 6 8,7+3,39 10 9,3+2,81 * * *
Anexita 7 3,7+1,39 1 1,4+1,44 - - * * ok
ChlS.tllrl ale colului ) ) | 1,441.44 | 0.9+0,93 " " *
uterin

* p>0,05 ** p<0,05 *** p<0,01
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Fig. 1. Frecventa formatiunilor maligne la rudele de primul grad (%)
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Fig. 2. Rezultatele cercetarii rudelor probanzilor afectati de cancerul organelor reproductive, colorectal si neoplazii
maligne primar multiple (total)

Frecventa formatiunilor benigne este urmatoarea:
hiperplazia endometrului - 68 (27,1+2,82%) cazuri,
miom uterin - 62 (25,0+2,74%) cazuri.

Chisturi ovariene (inclusiv foliculare, corp gal-
ben, de retentie) au fost depistate la 39 (15,7+2,31%)
rude examinate.

Polipi endometriali au fost decelati la 39
(15,7£2,31%) rude, adenomioza - 34 (13,6+2,17%)
cazuri, anexitd — 4 (1,4+0,75%) cazuri, chisturi ale co-
lului uterin (chisturi Naboth) - 4 (1,4+0,75%) cazuri.

Patologii maligne au fost depistate in 132
(36,5£2,53%, p<0,001) cazuri (Fig. 1).

Printre rudele de gradul intai in aceste familii
cancer endometrial a fost depistat la 75 (20,7+2,84%)
rude examinate, cancer colorectal a fost depistat la 18
(4,9£1,14%), cancer ovarian - 12 (3,4+0,96%), can-
cer mamar 4,4% si alte NFM 1in cate 1,9%, cifre ce
depasesc frecventa populationald pentru CE de 1591
ori, NMPM - de 700 ori, CO de 492 ori, CCR de 197
ori si pentru CGM de 96 ori (Fig. 2).

Structura dupa stadii a cancerului endometrial
depistat este urmatoarea (Fig. 3):

e stadiul I - 61 (81,3+4,5%) cazuri,

e stadiul IT - 9 (12,0+3,75%) cazuri,

e stadiul III - 5 (6,7£2,88%) cazuri.

stadiul lll
stadiul Il 8,7%
12,0%

stadiul |
81,3%

Fig. 3. Structura cancerului endometrial conform stadi-
ului in care a fost depistat (%)

Analizand frecventa formatiunilor maligne ale
organelor genitale feminine depistate la rudele de pri-
mul grad in raport cu nivelul de risc nu s-a constatat o
diferenta statistic semnificativa (Tab. 2).
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Tabelul 2

Frecventa formatiunilor maligne ale organelor genitale feminine la rudele de primul grad conform

grupei de risc

Risc sporit (n,=185) Risc mediu (n,=69) Risc redus (n,=107) P P P
Abs. | P#£Es,% | Abs. | P#Es,% | Abs. | P=*Es,% " " >
Cancer ovarian 5 2,7+1,19 1 1,4+1,44 6 5,64+2,22 * * *
Cancer endometrial | 39 21,14£3,00 16 23,245,08 20 18,7+£3,77 * * *
stadiul [ 39 21,143,00 12 17,4+4,56 16 15,0+£3,45 * * *
stadiul 11 - - 4 5,8+2,81 1 0,9+0,93 *E * *
stadiul 111 - - - - 3 2,8+1,60 - * *

Discutii: Procentajul majorat de depistare a ne-
oformatiunilor maligne printre membrii familiilor
cu anamneza eredocolaterald agravata dicteaza ne-
cesitatea efectuarii screening-ului la aceste persoane
cu scopul depistarii precoce a formelor incipiente de
cancer si profilaxiei secundare a cancerului. Este evi-
dent faptul, ca la moment fiecare familie cu anamne-
za eredocolaterala agravata necesitd o abordare in-
dividuala. Persoanele, care au un risc sporit ereditar
canceros necesita screening special, comparativ cu
cei din grupul de risc moderat, carora li se va aplica
programul standard de screening. Screening-ul ru-
delor asimptomatice din familiile cu anamneza on-
cologic agravata poate fi o parte componenta a unui
program complex de profilaxie a tumorilor maligne,
cu includerea aprecierii riscului familiei si sanatatii
pe parcursul intregii vieti. Din aceste considerente
sunt necesare eforturi suplimentare indreptate spre
crearea criteriilor eficace si credibile, care ar permi-
te depistarea potentialilor pacienti din grupurile cu
risc majorat.

Concluzie: Rezultatele implementarii in practi-
ca clinicd a unei asemenea abordari va permite cre-
area sistemului oncogenetic de asistentd profilactica
acordata persoanelor cu genotip oncopatologic agra-
vat.
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