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Studiu Rev. Nature, 2010 (W. Lee, et all) 
LUNG CANCER TUMOUR SEQUENCING

  23.000 mutații
>50,000 SNP s (530 validate)

Rata mutațională 17.7 % per MB

Rata mutațională : 5 mutatii nefumători/49 mutații fumători
La fiecare 15 țigări – 1 mutație nouă

ESTE CANCERUL BRONHOPULMONAR  O BOALĂ GENETICĂ?

http://www.nature.com/nature/journal/v465/n7297/full/nature09004.html


 GENETIC dar NU EREDITAR (componentă ereditară < 10%)
Majoritatea pacienților cu NBP sunt fumători, doar 10-15% din fumători dezvoltă NBP ↔ 

susceptibilitate genetică individuală 
4-7 mutații DRIVER succesive
 8-15 ani pentru o tumoră de aproximativ 1 cm în diametru, micromestaze precoce, 40% la dg.
HETEROGENITATE GENETICĂ TUMORALĂ ↑↑↑

ESTE CANCERUL BRONHOPULMONAR O BOALĂ GENETICĂ?
                                               DA

 Rezultatul acumulării unor modificări celulare genetice și epigenetice, cu dezvolatrea unei
clone celulare care are caracteristici moleculare noi (reprogramare genetică)

 Afecțiune a ciclului celular cu alterarea mecanismelor de control a diviziunii celulare
normale (mutații)
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TESTAREA MOLECULARĂ GERMINALĂ PENTRU EVALUAREA 
RISCULUI EREDITAR ÎN CANCER

• Diagnostic de cancer bronhopulmonar la nefumători

• Diagnostic de cancer bronhopulmonar la nefumători cu rude 
diagnosticate cu cancer pulmonar sau alte tipuri de cancer

• Analiza ADN constituțional 
• Un rezultat pozitiv la o persoană sănătoasă NU este sinonimă cu 
boala, constituie unul din factorii de risc pentru apariția acesteia.
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CAZ 1 PREZENTARE CAZ

B.V. 35 ani
AHC - tatăl cu neoplazie bronhopulmonară, 39 ani, nefumător
APP 
• 2021 – tumoră Phyllodes malignă, sân drept 
• pT(2)2N(sn)0MxL0V0R0 (mastectomie cu reconstrucție)

2022  ianuarie
PET-CT - Formațiune tumorală pulmonară LIS cu micronoduli LIS sateliți – META?
• Intervenție chirurgicală – lobectomie inferioară stângă/disecție limfonodulară
• HP (IHC)– adenocarcinom pulmonar pT2aL1V0R0pN1
• Testare moleculară somatică (MTB)
 EGFR (Leu858Arg) cu FA 35%
 TP53 (Arg306Ter) cu FA 70%

Tratament
Chimioterapie (4X Carboplatin si Pemetrexed, 1/21 zile)
Osimertinib (3 ani) – trial ADAURA
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CAZ 1 PREZENTARE CAZ EXAMINĂRI ONCOLOGICE TESTARE GENETICĂ CONSILIERE GENETICĂ

Testare germinală pozitivă
SCREENING ȘI PROFILAXIE ONCOLOGICĂ



8

CAZ 1 PREZENTARE CAZ EXAMINĂRI ONCOLOGICE TESTARE GENETICĂ CONSILIERE GENETICĂ

IMPLICAȚII EMOȚIONALE 
Consiliere psihologică

CONSILIERE GENETICĂ FAMILIALĂ
RR pentru rudele de gradul I este de 50%
Fiul, 5 ani
Fratele 36 ani



TESTAREA MOLECULARĂ SOMATICĂ
PROFIL MOLECULAR TUMORAL

• ADN TUMORAL (piesa biopsie, plasma)

• MARKERI DIAGNOSTICI  

• MARERI PROGNOSTICI (TP53)

• MARKERI PENTRU TERAPIE DE PRECIZIE (EGFR)
ACȚIONABILI!!!



PROTOCOL CURENT TESTARE SOMATICĂ ȘI TERAPIE MOLECULARĂ ÎN NSCLC



EGFR (epidermal growth factor receptor) fam. ERB

• EGFR ⇒ receptor tirozinkinazic TK ce apartine familiei ErbB alcatuită din 4 receptori înruditi: 

    HER-1/ErbB1, HER-2, HER-3 si HER-4

• Ligand extracelular stimulat/ACTIVAT de EGF si TGFα (fct. creștere)

• Rol crucial în carcinogeneza pulmonară

• MUTAȚII ACTIVATOARE ⇒ ↑angiogeneza, metastazarea ↓ apoptoza

• 10-15% caucazieni, 35% asiatici cu NSCLC

• mai frecvent la nefumători, femei și ADK pulmonar (20%)

• Terapie TKI primă linie



Mutații missens 

Deletii mici ale cadrului de citire 

Răspuns pozitiv la terapia cu inhibitori tirozin-kinazici (TKI)
Mutații ACTIVATOARE (amplificări genice) exonii 18-21 

EGFR



Rezistența la terapia TKI în NBP
• REZISTENȚA PRIMARĂ (30%), răspuns complet doar 5% din NSCLC

Rezistența de  ̋̋novő  � inserții exon 20 (4-10%)
Mutația germinală T790M exon 20 (0,5% din ADK) – NBP familial!
Mutații KRAS/PTEN/rearanjamente ALK, mutații BRAF (5%)
 Interacțiuni farmacologice CypP4503A4 ↑ metabolismul TKI
Fumatul în asociere cu polimorfisme P450 1A1 ↑ clearance –ul Erlotinibului
Mutații/polimorfisme genice ale moleculei proapopotice BIM cu scăderea expresiei sunt asociate cu 

răspuns ↓ TKI



Rezistența la terapia TKI în NBP
• REZISTENȚA SECUNDARĂ LA TKI
Mutații secundare ale EGFR ⇒ T790M restabileste afinitatea pt ATP și generează o genocopie Wild Type 
Prezența concomitentă a mut. activatoare cu T790M nu exclude utilizarea TKI (heterogenit. tumorală)
Activarea cascadei de semnalizare EGFR cu amplificarea MET
Mutații P13K (5%)
Mutații BRAF (2%)



GENĂ – ANOMALIE MOLECULARĂ – TERAPIE ȚINTITĂ 



ALGORITM TERAPEUTIC IN CANCER BRONHOPULMONAR NON-SCUAMOS

• TKIs
• Erlotinib (Tarceva)
• Afatinib (Gilotrif)
• Gefitinib (Iressa)

• EGFR T790M mutation, 
including Osimertinib (Tagrisso)

• Acm - Necitumumab (Portrazza)
SCUAMOS (imunoterapie) 

Testare PD-L1



Cancerul pulmonar la femei
Particularități genetice

• Numarul deceselor la fumatoare a crescut la 600% intre1950 -1997
• NBP la femei al doilea tip de neoplasm (dupa  neo de san) si cea mai frecventa cauza de deces prin cancer

• PROFIL HORMONAL PARTICULAR 
     Estrogen si recepetori estrogenici

• METABOLISMUL XENOBIOTICELOR
    Enzime detoxifiere faza I       P405 – CYP1A1
     Enzime detoxifiere faza II      GST – GSTM1, GSTT1, GSTP1

• MECANISME DE REPARARE  A  ADN
          NER, BER, MMR
     



BIOPSIA LICHIDĂ TUMORALĂ ÎN NBP



Caz 2



• Cancerul bronhopulmonar este o boală genetică (rar ereditară)

• GENETICIANUL – rol important în echipa oncologică multidisciplinară
Evaluarea predispoziției ereditare în cancer
TMB – analiza/evaluarea markerilor moleculari diagnostici, 

prognostici și terapeutici

• Biopsia tumorală lichidă – „viitorul prezent” în diagnosticul, 
managementului terapeutic și urmăririi pacientului cu NBP



DISCUȚII ȘI ÎNTREBĂRI

CONF. DR. CĂTANĂ ANDREEA
UMF CLUJ-NAPOCA, IOCN, CLUJ, AGMP ROMÂNIA

catanaandreea@gmail.com

Consiliere genetică gratuită pentru pacienți oncologici

Contact       

office@agmp.ro

 https://agmp.ro/

mailto:office@agmp.ro
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