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CUVANT INAINTE

Celulele organismului uman colaboreaza la nivel
structural §i  functional pentru a mentine homeostazia si
arhitectura organismului. Alterarea cailor si mecanismelor de
semnalizare pot influenta rata de proliferare celulara si riscul
aparitiei unor proliferari celulare de tip benign sau malign.
Celulele transformate dobdndesc proprietati noi care pot avea
un impact semnificativ asupra structurilor locale sau asupra
intregului organism. Celulele care prolifereaza dobdndesc
proprietdti noi (ex., dobdandesc independenta fata de sistemele
care controleaza derularea ciclului celular, dezvolta abilitatea
de a invada alte tesuturi) care pot altera homeostazia
organismului si pot predispune la baza unor conditii patologice
care au un prognostic infaust.

In aceastd carte incercam sd prezentd caracteristicile
generale ale bolilor maligne si sa le particularizam pentru
cancerul colorectal. Aceasta abordare ne permite sa evidentiem
problemele cu care se confrunta clinicienii si cercetatorii din
domeniile biomedicale care abordeaza bolile maligne.






CAPITOLUL 1

GENETICA SI CANCERUL

Cancerul reprezintd o boald genetica caracterizata
prin alterarea eficientei mecanismelor care controleaza
proliferarea celulard. Un element de baza al tumorigenezei
este reprezentat de mutatii care sunt dobandite de catre
celulele somatice sau care sunt mostenite de la parinti prin
intermediul celulelor germinale. Aceste mutatii pot avea un
impact semnificativ asupra sintezei sau functionarii
produsilor codificati de catre gena in care se gasesc.
Alterarea produsilor codificati de cétre gene va perturba
caile de semnalizare celulard care contribuie la aparitia unui
context favorabil pentru achizitia unor noi mutatii si pentru
alterarea diverselor programe celulare; aceste modificari
predispun la transformarea celulara si, ulterior, la aparitia
fenotipului tumoral complet.

Tranzitia de la celula normala la celula tumorala are
la bazd modificari genetice si sau epigenetice. Mutatiile, in
conceptia clasic, au fost considerate evenimente spontane,
care se produc aleator si care au caracter permanent.
Mutatiile se pot produce atit in zone codificatoare cat si in
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zone care nu sunt codificatoare sau care nu sunt
functionale. Unele mutatii pot altera genele care controleaza
rata de proliferare celulara (ex. protooncogene sau gene
supresor de crestere tumorald). In conditie normal,
sistemele care asigurd integritatea ADN sunt foarte
eficiente si Indeparteazd modificdrile aparute la nivelul
ADN. Totusi, se poate constata o crestere a ratei de aparitie
a mutatiilor In cazul in care capacitatea de reparare a
acestor sisteme este depasita de rata cu care apar mutatii sau
daca eficienta sistemelor scade.

Cancerul este o boald complexd, multistadiald. In
fiecare etapd se produc modificari genetice si/sau
epigenetice care perturbd cdile de semnalizare celulara.
Aceste modificari pot afecta o anumita populatie de celule
si stroma sau vasele de sange din vecindtate. Toate aceste
modificari conferd proprietiti noi celulelor transformate.
Acestea dobandesc un grad crescut de independenta fata de
factorii trofici sau de crestere, de control al integritatii si
stabilitatii genomului, devin mai rezistente fatd de factorii
pro-apoptotici, dobandesc capacitate de metastazare si
angiogenezd. Pe baza diversitatii acestor mecanisme s-a
estimat cd numdrul de gene care pot contribui la
malignizare este foarte mare. Acest aspect este sustinut si
de ,,Census of human cancer genes” care estimeaza cd 1%
dintre genele umane pot s fie implicate in malignizare'.

! Futreal PA, Coin L, Marshall M, Down T, Hubbard T, Wooster R,
Rahman N, Stratton MR. A census of human cancer genes. Nat Rev
Cancer. 2004 Mar;4(3):177-83.
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Analiza ADN de la pacienti cu boli maligne a evidentiat ca
in cele mai multe dintre aceste gene s-au produs mutatii
somatice, in 20% dintre ele au fost identificate mutatii
germinale iar in 10% dintre ele au fost detectate ambele
tipuri de mutatii. O mare parte dintre aceste gene au fost
asociate cu procesul de malignizare in ultimele decenii prin
implementarea tehnicilor moderne de analizd a ADN.

1.1. Epidemiologie

Cancerul reprezintda o importantd problema de
sandtate publicd. Incidenta bolilor maligne a prezentat
variatii semnificative in decursul timpului. Diferente
semnificative au fost observate si la compararea valorilor
raportate pentru diferite populatii sau chiar pentru diferite
grupuri etnice care convietuiesc in acelasi spatiu geografic.
In decursul timpului cancerul de pliméni, colo-rectal si
stomac s-au regasit pe in primele 5 pozitii ale frecventei
tumorilor atat la barbati, cat si la femei. La barbati, cancerul
de plamani si de prostatd au reprezentat cele mai frecvente
tipuri de tumori iar la femei au fost diagnosticate mai
frecvent cancerul de san si cancerul cervical®.

Pentru Europa, incepand cu 1989 European Network
of Cancer Registries (ENCR) a stabilit cadrul unui program
de investigare a incidentei cancerului. Unul din obiective

? Bray F, Sankila R, Ferlay J, Parkin DM. Estimates of cancer incidence
and mortality in Europe in 1995. Eur J Cancer 2002; 38: 99—166.
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acestui program a fost publicarea incepand cu anul 1995 a
incidentei si prevalentei bolilor maligne in Uniunea
Europeané3.

In anul 2000, au fost raportate 1,12 milioane de
decese prin cancer in statele Uniunii Europene®. in anul
2004, statistica cancerului la nivelul Uniunii Europene, care
cuprindea 25 de state membre, estima aproximativ 2,9
milioane de cazuri diagnosticate (54% barbati si 46%
femei) si 1,711 milioane decese (56% barbati si 44%
femei). Acelasi trend crescdtor a fost prognozat si in 2006;
numadrul total de cazuri nou diagnosticate, comparativ cu
2004, a fost mai mare cu 300000°. Cele mai frecvente
cazuri de cancer nou diagnosticate au fost cancerul de san
(429900 cazuri, 13,5% din numarul total de cazuri),
cancerul colo-rectal (412900 cazuri, 12,9%) si cancerul
plaman (386300 cazuri, 12,1%). In clasamentul realizat pe
baza numarului de decese cauzate pe primele locuri s-au
plasat cancerul pulmonar (334800 decese, 19,7% din total),
cancerul colo-rectal (207400 decese), cancerul de san
(131900 decese) si cancerul de stomac (118200 decese).

Conform GLOBOCAN, in anul 2000, in intreaga
lume au fost diagnosticate peste 10 milioane de cazuri de

3 Bray F, Sankila R, Ferlay J, Parkin DM. Estimates of cancer incidence
and mortality in Europe in 1995. Eur J Cancer 2002; 38: 99—166.

* Quinn MJ, d’Onofrio A, Moller B et al. Cancer mortality trends in EU
and acceeding countries. Ann Oncol 2003; 14: 1148-1152.

° Boyle P, Ferlay J. Cancer incidence and mortality in Europe,
2004.Ann Oncol. 2005 Mar;16(3):481-8. Epub 2005 Feb 17.
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cancer si au fost inregistrate peste 6,2 milioane decese
cauzate de cancer’.

In 2020 valorile estimate la nivel global au fost de
19,3 milioane de cazuri si de 10 milioane de decese. La
femei pe primele trei locuri s-au pozitionat cazurile de
cancer de san (24,5%), colorectale (9,4%) si pulmonare
(8,4%). La barbati pe primele locuri s-au identificat
cancerul pulmonar (14,3%), cancerul de prostata (14,1%) si
cancerul colorectal (10,6%) (GLOBOCAN 2020: New
Global Cancer Data | UICC). Distributia cazurilor la nivel
global nu este uniforma.

in Romania numarul de cazuri noi raportate in 2020 a
fost de 9886 cazuri. Cazurile de cancer de colon raportate al
ambele genuri si pentru toate grupele de varstd, a fost de
30,9 cazuri la 100000 de indivizi. Pe primele trei locuri cele
mai frecvente tumori la femei au fost cele mamare, cervix
uterin si colorectal iar la barbati au fost plasate tumorile
pulmonare, colorectale si de prostata (Cancer Today
(iarc.fr)).

1.2. Aspecte clinico-patologice

In cele mai multe cazuri tumorile sunt diagnosticate
atunci cand efecte lor sunt manifeste’.

% Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. Estimating the world cancer
burden: Globocan 2000. Int J Cancer 2001; 94:153-6

7 James F. Holland, Cardinal Manifestations of Cancer in : Donald
Kufe, Raphael Pollock, Ralph Weichselbaum, Robert Bast Ted Gansler
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Tumorile de piele sau ale organelor care se pot
examina mai facil (de exemplu sanul) se prezintd de obicei
ca o supradenivelare. In alte cazuri, moartea celulelor
transformate elimind enzime care pot afecta tesuturile
inconjurdtoare si pot cauza ulceratii. La nivelul ulceratiilor
poate sa apard si microhemoragii determinate de afectarea
locala a vaselor de sange. De exemplu, la tumorile de la
nivelul colonului pot cauza aparitia unor sangerari
detectabile in materiile fecale iar cele din sistemul urinar
pot predispune la hematurie.

Tumorile au impact si asupra tesuturilor incon-
jurdtoare. De exemplu, tumorile colorectale intraluminale
pot altera tranzitul intestinal si pot cauza ocluzie intestinala.
Tumorile colonice extraluminale pot cauza manifestari la
nivelul tesuturilor sau organelor din vecindtate prin
compresia pe care o exercita.

In unele cazuri, celulele tumorale au proprietati
secretorii si pot produce ectopic hormoni sau substante
similare hormonilor. Aceastd sinteza ectopicd determind un
exces hormonal care poate avea un impact semnificativ
asupra unui numar semnificativ de tesuturi si organe. De
exemplu, unele celule enterocromafine din tumorile
pulmonare pot produce hormoni similari hormonilor
hipofizari. Anemia este un simptom frecvent intalnit la
pacientii cu boli maligne. Aceasta poate sa fie determinata

James Holland Emil Frei, Cancer Medicine 6th edition. Part I - Cardinal
Manifestations Of Cancer , 1 Cardinal Manifestations of Cancer
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de sangerarea tumorii sau de afectarea celulelor de la
nivelul maduvei osoase. Alte simptome generale pot sa fie
identificate inca din stadiile primare ale tumorii (ex.
scaderea ponderald sau diminuarea apetitului) si pot sa fie
determinate de eliberarea unor produsi toxici din tumori.

Rezultatele anatomopatologice sunt esentiale pentru
diagnostic, caracterizarea si stadializarea tumorilor si pentru
optimizarea deciziilor terapeutice.

Stadializarea tumorilor are ca scop caracterizarea
extensiei tumorale. Unul dintre sistemele care sunt utilizate
frecvent pentru stadializarea tumorilor este cel stabilit de
International Union Against Cancer®, adica clasificarea
TNM care se bazeaza pe tumord, noduli limfatici si
metastaze. ajunsi la cea de-a 8-a editie’. Aditional a fost
introdus codul R care se referd la boala reziduald si care
este un indicator de prognostic post terapeutic'’. Evaluarea
ganglionilor limfatici a fost adaptatd in momentul in care
s-au introdus procedurile de identificare si de examinare a
ganglionului santineld cat si de determinare a celulelor
tumorale maligne din ganglion.

¥ International Union Against Cancer (UICC): Prognostic factors in
cancer. 2nd ed. Gospodarowicz MK, Henson DE, Hutter RVP,
O'Sullivan B, Sobin LH,Wittekind Ch, eds. New York: Wiley; 2001.

? James D. Brierley, Mary K. Gospodarowicz, Christian Wittekind.
TNM Classification of Malignant Tumours, 8th Edition, Wiley-
Blackwell, 2016.

1% Wittekind C, Compton CC, Greene FL, Sobin LH. TNM residual
tumor classification revisited.Cancer. 2002 May 1;94(9):2511-6.
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Introdusd cu mai mult de 50 de ani Tn urma si
revizuita periodic, clasificarea TNM reprezintd un impor-
tant factor prognostic in managementul cancerului si se
bazeaza pe:

- descrierea tumorii primare (T0-T4):
pTx - cand tumora primara nu poate fi evaluata;
pTO - fara evidentierea tumorii primare;
pTis - carcinomul in situ;
pT1-pT4 - in functie de marime si / sau extensia
tumorii primare;
- diseminarea celulelor maligne in ganglionii regionali
(NO-3):
Nx - cand ganglionii limfatici nu pot fi evaluati
histologic;
NO - fara invazia ganglionilor limfatici;
NI1-N4 - afectarea ganglionilor regionali (1-4 in
functie de numarul de ganglioni afectati);
- diseminarea la distanta (M):
M - prezenta metastazelor la distantd, in alte organe;
MO - metastaze la distantd absente;
Mx - metastaze imposibil de apreciat.

1.3. Etiopatogeneza bolii

Cancerul reprezintd o boald care reflectd o disfunctie
celulara. Masa de celule tumorale (tumora detectabild) este
rezultatul unei serii de modificari care s-au produs
progresiv, pe parcursul mai multor ani [Figura 1.1].

16
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PROGRESIE

Modificari genetice

Figura 1.1 Etapele principalele ale carcinogenezei

Prima etapa a carcinogenezei a fost denumita initiere;
in aceastd etapd carcinogenii exercitd efecte mutagenice
directe asupra celulelor. Expunerea la carcinogeni poate sa
fie unica sau repetata.

A doua etapa a fost denumitd promotie; in aceasta
etapd o gama variatd de agenti actioneaza asupra celulelor
si pot promova expansiunea clonala a unor celule.

A treia etapa, denumitd progresie, permite evolutia
tumorii si dobandirea proprietatii de invazie.

Etiologia celor mai multe tipuri de cancer este
multifactoriald. Privind In ansamblu, orice factor care
favorizeaza dezvoltarea cancerului poate fi considerat factor

17
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de risc. Conform National Cancer Institute'', acestia pot fi
impartiti in patru grupe: factorii de risc genetic, factori de
risc comportamentali (ex. fumatul, dieta, sedentarismul si
consumul de alcool), factori de risc din mediu (ex. azbest,
radon, radiatiile UV, poluarea, pesticidele, agentii
biologici) si factori de risc biologici (ex. varsta, sex, etnie).

In carcinogeneza sunt implicati o multitudine de
factori de mediu, cum ar fi carcinogenii chimici, radiatiile si
agentii infectiosi. Rolul factorilor de mediu In malignizare
este evidentiat si de diferentele interetnice si inter-
populationale ale incidentei bolilor maligne.

Spre exemplu cancerul de prostatd este mai frecvent
la populatia afro-americand comparativ cu populatia
caucaziana. Riscul de cancer de sidn este mai mare in
populatia din tarile vestice comparativ cu populatia din
tarile asiatice. Cu toate acestea in decurs de cateva generatii
incidenta cancerului de san in grupul familiilor de asiatici
care au emigrat in SUA a ajuns la valori echivalente cu cele
ale populatiei bastinase.

Factorii de mediu pot contribui la malignizare prin
diferite mecanisme. Dintre acestea cele mai cunoscute sunt
inducerea de mutatii sau alterarea cdilor de semnalizare
moleculara.

Factorii de risc care au fost asociati cel mai frecvent
cu bolile maligne sunt prezentati in tabelul de mai jos
[Tabel 1.1].

' http://www.cancer.gov/cancertopics/factsheet/Risk
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Tabel 1.1 Factori de risc pentru cancer

- Varsta [”l - Substante chimice [* J

-Fumatul [ - Virusuri si bacterii %)
-Expunerea la radiatii UV " - Hormoni [19]

-Radiatiile 1omzante | - Antecedentele heredocolaterale
-Alcoolul '] maligne [*']

- dezechilibrele alimentare [*']
- Lipsa act1v1tat11 fizice [*]
- Obezitatea []

2 Anisimov VN. Biology of aging and cancer.Cancer Control. 2007
Jan 14(1):23-31.

13" Gabrielson E. Worldwide trends in lung cancer pathology.
Respirology. 2006 Sep;11(5):533-8.

' Hussein MR. Ultraviolet radiation and skin cancer: molecular
mechamsms J Cutan Pathol. 2005 Mar;32(3):191-205.

" Nakajima T Signaling cascades in radiation-induced apoptosis: roles
of protein kinase C in the apoptosis regulation.Med Sci Monit. 2006
Oct 12(10):RA220-4.

8 Mizoue T, Tanaka K, Tsuji I, Wakai K, Nagata C, Otani T, Inoue M,
Tsugane S; Research Group for the Development and Evaluatlon of
Cancer Prevention Strategies in Japan. Alcohol drinking and colorectal
cancer risk: an evaluation based on a systematic review of
epidemiologic evidence among the Japanese population. Jpn J Clin
Oncol 2006 Sep;36(9):582-97. Epub 2006 Jul 26.

7 Nebert DW, Dalton TP. The role of cytochrome P450 enzymes in
endogenous s1gnall1ng pathways and environmental carcinogenesis. Nat
Rev Cancer. 2006 Dec;6(12):947-60.

'8 Lupberger J, Hildt E. Hepatitis B virus-induced oncogenesis.World J
Gastroenterol 2007 Jan 7;13(1):74-81.

' Giannitrapani L, Soresi M, La Spada E, Cervello M, D'Alessandro N,
Montalto G. Sex hormones and risk of liver tumor.Ann N Y Acad Sci.
2006 Nov;1089:228-36.

% Kinoshita T, Fukutomi T, Iwamoto E, Akashi-Tanaka S. Prognosis of
breast cancer patients with famlhal hlstory classified according to their
menopausal status. Breast J. 2004 May-Jun;10(3):218-22.

Linos E, Holmes MD, Willett WC. Diet and breast cancer. Curr
Oncol Rep. 2007 Jan;9(1): 31-41.

Correa Lima MP, Gomes-da-Silva MH. Colorectal cancer: lifestyle
and dietary factors. Nutr Hosp. 2005 Jul-Aug;20(4):235-41.

# McMillan DC, Sattar N, McArdle CS. ABC of obesity. Obesity and
cancer.BMJ. 2006 Nov 25;333(7578):1109-11.

19



Toma Mihai, Alexiu-Toma Oana.Andrada

Studiile epidemiologice au ardtat ca fiecare tip de
cancer prezintd o serie de particularitati in ceea ce priveste
panelul factorilor de risc si contributia lor la riscul de boala.
De exemplu: fumat predispune la cancer pulmonar, larin-
geal, de vezicd urinara, rinichi, esofag si pancreas; expu-
nerea neprotejatd si prelungita la radiatiile solare creste
riscul de melanom,; stilul de viatd (ex. activitatea fizica, fu-
matul, consumul de alcool) poate influenta riscul de cancer
de san.

Componenta genetica a celor mai frecvente tipuri de
tumori este complexa. Arhitectura genetica a acestor forme
de cancer nu este complet descifratd. Totusi, progresele
realizate au permis imbunatatirea stadializarii bolii pe baza
unor criterii moleculare si o intelegere mai buna a biologiei
cancerului, a predispozitiei genetice si a posibilitatilor de
screening si de personalizare a tratamentului.

Au fost identificate si sindroame maligne ereditare
care sunt cauzate de mutatii cu penetrantd crescutd intr-un
numir redus de gene. In general aceste sindroame se
caracterizeaza prin existenta unor antecedente heredo-
colaterale de boli maligne, prin aparitia mai multor tipuri de
cancer la un pacient inca de la varste reduse. Un exemplu
este sindromul Lynch in care pacientii pot dezvolta cancer
de colon, endometru, ovar sau de san. Sindromul este
cauzat de mutatii in genele care participa la formarea
sistemului de reparare a imperecherilor gresite (mismatch
repair system - MMR): MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 si
EPCAM. Mutatiile in aceste gene altereaza capacitatea de
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