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Rezumat

Obiective. Cancerul colorectal reprezintd maladia oncologica cu cea mai mare rata de incidentd la moment. Cu toate cd din punct de vedere histologic
cancerul colorectal are o structurd omogena, fiecare tumoare are o caracteristica moleculard specificd, fiind caracterizata de schimbari genetice si
epigenetice individuale. Detectarea precoce a maladiei prin intelegerea mecanismelor modificarilor genetice ce au loc reprezintd scopul principal in
perioada actuald. Rolul biomarcherilor este esential pentru managementul individual si monitorizarea rezultatelor tratamentului, fapt care sporeste
prognosticul si scade mortalitatea pacientilor cu cancer colorectal.

Materiale si metode. Pentru realizarea acestui reviu au fost studiate sursele bibliografice din bazele de date online PubMed, Google Scholar,
Medline, Biblioteca Cochrane. Cautarea a fost efectuata conform cuvintelor cheie:, biomarcheri”, cancer colorectal’, screening’, ,marcheri genomici”,
,marcheri microbieni". A fost cercetatd, procesatd informatia despre tipurile siimportanta marcherilor biologiciin cancerul colorectal, datele colectate
fiind analizate si comparate.

Rezultate. Au fost identificati mai multi marcheri biologici care sunt utilizati in prezent pentru diagnosticul, prognosticul si stabilirea tratamentului
(CR. A fost demonstratd informativitatea multor gene care se caracterizeazd prmfrecventa inaltd a mutatiilor (KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA, APC, TP53,
SMAD2, S0X9), modificari ale numérului de copii (ERBB2, 1GF2), schimbéri in metilarea ADN-ului (MLH1), expresie afectatd la nivel de ARNm sau
proteine si translocatii (NAV2/TCF7L1), care contribuie la confirmarea precoce a cancerului colorectal si initierea timpurie a tratamentului acestor
neoplazii.

Concluzii. Acest reviu evidentiaza eficienta biomarkerilor si importanta abordarilor individuale in managementul curativ al pacientilor cu acest tip
de neoplazie, cu impact direct asupra morbiditatii si mortalitatii.

Cuvinte cheie: biomarcheri, cancer colorectal, screening, marcheri genomici, marcheri microbieni fecali

Summary

Objective. Colorectal cancer is the type of cancer with the highest incidence rate at present. Despite the fact that colorectal cancer is histologically
homogeneous, each tumor has a unique molecular profile, which is characterized by different genetic and epigenetic changes. The early detection
of the disease by understanding the genetic changes that occurs in this tumor represents the main purpose nowadays. The role of biomarkers is
essential for individual management and monitoring treatment results of patients with colorectal cancer, which can lead to a better prognosis and
a lower mortality.

Materials and methods. The bibliographic sources from the PubMed, Medline, Google Scholar, Cochrane online databases were studied. The
search was performed using the following keywords: ,biomarkers”, ,colorectal cancer, ,screening’, ,genomic markers”, ,microbian fecal markers” for
assessing the role of predictive biomarkers of colorectal cancer. Information and the collected data was analyzed and compared.

Results. Thus, several molecular genomic biomarkers have been identified, which are currently used for the diagnosis, prognosis and establishment
of colorectal cancer treatment. The informativeness of many genes that are characterized by high frequency of mutations has been demonstrated
(KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA, APC, TP53, SMAD2, SOX9), changes in DNA methylation (MLHT), affected expression at the level of mRNA or proteins
and translocations (NAV2/TCF7L1), which contributes to the early confirmation of colorectal cancer and the early initiation of treatment for these
neoplasms.

Conclusion. This review highlights the effectiveness of biomarkers and the importance of individual approaches in the curative management of
patients with this type of neoplasia, with a direct impact on morbidity and mortality.

Keywords: biomarkers, colorectal cancer, screening, genomic markers, microbian fecal markers
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Introducere
Cancerul colorectal (CCR) reprezinta o problemd

ani, atingdnd 1 mln. cazuri noi si circa 500.000 decese
anual, reprezentand una dintre cele mai frecvente maladii

de sidndtate publicd, cu un impact semnificativ asupra neoplazice [1]. Simptomatologia sdracd, patognomonicd

morbiditatii si mortalitatii populatiei de pe glob. Numirul
de bolnavi cu CCR a crescut exponential in ultimii 20 de

multor patologii colorectale, adresarea tardiva dupd ajutor
medical sunt cauzele principale care explicd de ce numai 30-
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40% dintre pacienti pot fi supusi tratamentului radical, iar in
60-70% dintre cazuri se stabileste primar proces neoplazic
avansat (gradul III-IV) [2].

Detectarea precoce a CCR creste foarte mult rata de
supravietuire. Studii relativ recente au ardtat ca ratele de
supravietuire a pacientilor cu CCR la cinci ani se coreleaza
cu stadiul tumorii. Ratele generale de supravietuire la 5 ani
pentru pacientii cu stadiul I, IL, III §i IV cu CCR sunt de 90%,
70%, 40% si, respectiv, mai putin de 10% [3].

Analiza recenta GLOBOCAN 2020, care insumeaza
datele din 185 de tari, situeazd CCR pe locul al III-lea ca
incidentd (dupa cel pulmonar si mamar) si pe locul al II-lea
ca mortalitate prin cancer (dupa cel pulmonar). Cu toate ci
exista progrese remarcabile in diagnosticarea, intelegerea
carcinogenezei si a istoriei naturale a CCR, pacientii
constituie incd un procent crescut (8-33% conform diferitelor
studii). Tendintele epidemiologice ale CCR in Republica
Moldova sunt similare cu cele din Europa si majoritatea
tarilor din lume. Din 2008 cand cancerul colonic si cel
rectal s-au apreciat ca o singura nosologie, CCR s-a plasat
pe locul I in structura maladiilor oncologice — 12,9%, cu o
incidentd de 36,0 la barbati si, respectiv, 23,0 la femei, rata
mortalitatii fiind de 22,0 la genul masculin si, respectiv, 12,6
la genul feminin, rata mortalitatii ridicindu-se pe a doua
pozitie prin cancer pe tard [4]. Conform datelor statistice
GLOBOCAN 2020 incidenta cazurilor estimate de CCR in
Republica Moldova - 1991 cazuri (49,4%): béarbati — 1203
(62,3%), femei — 788 cazuri (37,5%). De asemenea, conform
acelorasi date statistice, se estimeaza o prevalentd de 4760
cazuri in urmdtorii 5 ani. Rata mortalitétii in 2020 a fost de
29,4% (1187 cazuri): 37,2% (718 cazuri) la genul masculin si
22,3% (469 cazuri) la genul feminin. In Republica Moldova
pe parcursul anului 2019, CCR, ca localizare vizuala a
neoplaziilor, in stadiu avansat III si IV, a fost depistat in
61,4%, iar cel colonic - 36,6% cazuri. Supravietuirea globald
(toate stadiile) de peste 5 ani nu este pe masura eforturilor
depuse, stabilizdndu-se la circa 45%. Progresul acestui indice
este limitat la depistarea tardiva (in stadiile III si IV) a CCR,
care rdmane si in prezent destul de mare (60-80%) pentru
cancer colonic fiind de 77,1% si 61,1% pentru cancerul rectal
[3,5].

Estimated number of new cases in 2020, worldwide, both sexes, all ages

— Breast

B, 2 261 419 (11.7%)

Lun
2206771 (11.4%)

Other cancers
8879 B43 (46%)

Colorectum
1931 590 (10%)

Prostate
1414 259 (7.3%)
Stomach

1089 103 (5.6%)

Liver
905 677 (4.7%)

Cervix uteri
604 127 (3.1%)

Total : 19 292 789

Figura 1. Incidenta globald a CCR [4].
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Depistarea CCR in stadii tardive necesitd cheltuieli mari
pentru tratament, pentru reabilitarea pacientilor cu rezultate
slabe in ceea ce priveste supravietuirea. Cresterea prognozatd
a incidentei CCR pe parcursul anilor viitori necesitd imple-
mentarea unor noi metode de depistare precoce a CCR [6].
Scopul acestui reviu literar este studierea literaturii
actuale de specialitate in vederea elucidarii marcherilor
tumorali biologici ca factori predictivi ai CCR, totodatd
pentru familiarizarea cu sistematizarea si determinarea
acestor tipuri de marcheri si evidentierea rolului acestora in
diagnosticul timpuriu al CCR.

Materiale si metode

Au fost selectate, analizate si comparate datele literaturii
de specialitate din 40 surse de literatura disponibile in
text integral, referitoare la tipurile marcherilor biologici si
importanta lor in depistarea precoce a CCR. Datele au fost
selectate prin intermediul motoarelor de cautare PubMed,
Medline, Biblioteca Cochrane si Google Scholar, cu ajutorul
urmatoarelor cuvinte cheie: biomarcheri, cancer colorectal,
screening, marcheri genomici, marcheri microbieni. Lista de
referinte a fiecdrui articol a fost examinatd pentru cdutarea
surselor literare suplimentare.

Rezultate

Studiile efectuate in ceea ce priveste screening-ul CCR
au demonstrat potentialul sdu de a reduce incidenta prin
tratarea leziunilor precanceroase, cit si a mortalitatii prin
tratarea stadiilor incipiente. Pentru CCR sunt utilizate, de
obicei, urmatoarele teste pentru screening: 1) tuseul rectal;
2) testul de sange ocult in masele fecale; 3) sigmoidoscopia;
4) examenul baritat intestinal; 5) colonoscopia; 6) marcheri
biologici [7].

In prezent, colonoscopia este standartul de aur pentru
diagnosticul CCR datorita informativitatii sale si posibilitatii
prelevarii biopsiei. Cu toate acestea, din cauza naturii sale
invazive, pacientii, de obicei, tind sd o evite [8]. Aceastd
problemd, precum si faptul cd pacientii sunt adesea
asimptomatici in stadiile incipiente ale bolii, face ca maladia
sd nu fie detectatd decit in stadii avansate cu ocluzie sau
metastazare in alte organe si tesuturi. Pe masurd ce boala
progreseazd, ratele de supravietuire a pacientilor scad
semnificativ, ceea ce demonstreazd ca identificarea precoce
reprezintd cheia supravietuirii. Prin urmare, pentru a creste
complianta pacientilor la metodele de screening, s-au propus
teste alternative, neinvazive: precum teste la sainge ocult in
materiile fecale (FOBT, TIF), la antigenul carcinoembrionar
(CEA) si la antigenul carbohidrat (CA19-9).

Testele la sange ocult reprezinta o metodd imunochimicd
de apreciere a cantitatilor minime de globind, partea
componentd a hemoglobinei umane in masele fecale
(ng/ml). La baza acestei metode std reactia de aglutinare
“antigen-anticorp” intre hemoglobina umand intactd din
proba de mase fecale si anticorpul anti-hemoglobind umana
din reactiv [5]. Avantajul metodei este costul scazut, pe cAnd
inconvenientele, destul de importante includ sensibilitatea
scdzuta la detectarea polipilor si cancerului in stadiu incipient
si imposibilitatea diferentierii de hemoragia digestivd
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superioard. De asemenea, pot surveni rezultate fals pozitive
ca urmare a detectdrii hemului din componenta carnii rosii,
a peroxidazelor din legume sau fals negative drept consecinti
a prezentei antioxidantilor precum vitamina C. De aceea,
cu predilectie, se utilizeaza testul imunochimic fecal (TIF),
acesta fiind specific pentru hemoglobina umand, ceea ce
exclude rezultate fals pozitive, drept consecintd a ingerarii
anumitor alimente. De asemenea, este 0 metoda mai sensibild
in hemoragiile digestive inferioare, deoarece globina are
tendintd de denaturare in masele fecale, daca sursa acesteia
este din tractul gastrointestinal superior [9].

Actualmente, in diagnosticul precoce al CCR se pune
accentul pe testele non-invazive, ieftine si acceptabile. Acestea
trebuie s aiba suficienta sensibilitate clinicd pentru a reduce
incidenta si mortalitatea CCR, precum si o specificitate bund
pentru a reduce numairul colonoscopiilor fard indicatii si
a anxietatii pacientului. Totodatd, sunt necesare metode
moleculare, care abordeazd factorii biologici de prognostic.
Aici se includ marcherii de incircare tumorala, continutul
in ADN al celulelor tumorale, cit si marcherii moleculari
descoperiti prin tehnici moderne de genetica si biologie
moleculara odata cu elucidarea genezei tumorii colorectale.

Marcherii pot servi drept bazd pentru luarea deciziilor
cu privire la chimioterapie si schemele de tratament ale
pacientilor. Prin urmare, identificarea marcherilor poate ajuta
la prevenirea, detectarea si predictia evolutiei CCR, crescand,
astfel, ratele de supravietuire [10]. Analiza moleculard a
biomarkerilor pentru CCR este in continua dezvoltare, insa
includerea de noi teste moleculare in practica clinica necesitd
o buni intelegere a mutatiilor genetice, precum si necesitatea
tehnicilor de laborator capabile sa interpreteze rezultatul in
fenotipuri si genotipuri.

Totodatd, numeroase dovezi sugereaza ca microflora
intestinald este un factor cheie asociat cu carcinogeneza
colonica. Studii clinice numeroase au raportat o perturbare
a echilibrului intestinal microbian si o modificare a
metabolomului fecal la pacientii cu CCR, sugerdnd utilizarea
potentiald a unor teste bazate pe prezenta microbienelor ca
un instrument non-invaziv de diagnostic si prognostic in
screening-ul CCR [7, 11, 12, 13].

Istoricul marcherilor tumorali a inceput in anul
1965, odatd cu descoperirea revolutionard a antigenului
carcinoembrionar (ACE) de catre doctorul Phill Gold.
Acesta reprezintd primul marcher tumoral uman util clinic
care se giaseste la 70% dintre pacientii cu CCR. A fost o
descoperire revolutionard care a schimbat conceptul si a
ajutat la conturarea erei moderne a imunologiei cancerului
[14]. ACE se formeazd in celulele intestinului gros, iar
pacientii cu CCR au niveluri ridicate de ACE in timpul
diagnosticului, ceea ce il face un macher foarte bun pentru
tratamentul i monitorizarea bolii dupé exereza chirurgicald
a tumorii. Desi ACE este de obicei considerat caracteristic
cancerului, concentratiile acestuia pot fi crescute intr-o
varietate de afectiuni benigne: hepatita, pancreatita, boala
pulmonard obstructivd si boala inflamatorie intestinald.
Conform unitétilor de masura acceptate, valorile de pana la
5 ng/ml sunt considerate valori normale de antigen in sange.
S-a observat ca aceste valori la fumdtori sau in cazurile de

colitd ulceroasd, cirozd hepaticd, pot fi crescute pana la 10
ng/ml [15].

In 1979, Koprowski a descoperit cancer-antigenul CA 19-
9, folosind anticorpi monoclonali pentru a izola antigenele
asociate tumorii in carcinomul colorectal, iar doi ani mai
tarziu s-a constatat, de asemenea, cd acesta este produs si de
carcinomul pancreatic [16]. Studiile efectuate, au stabilit cd
acest marcher nu este specific unui anumit tip histologic de
carcinom sau unui anumit organ. Vukobrat-Bijedic (2013)
a fost primul care a demonstrat ca CA 19-9 este mai putin
sensibil, decat ACE. Cu toate acestea, se considerd ca testele
combinate ale ACE si CA 19-9 pot creste sensibilitatea
diagnostica in detectarea CCR. In plus, determinarea celor
doi markeri este utilizata ca factor prognostic postoperator
in evaluarea evolutiei bolii [17].

Tumorigeneza cancerului colorectal, genetic
CCR reprezintd o maladie complexd, iar modificarile
genetice sunt adesea asociate cu progresia de la leziunea
premaligna (adenom) la adenocarcinomul invaziv. Secventa
evenimentelor moleculare si genetice care conduc de
la transformarea polipilor adenomatosi la malignitate
manifestd, a fost caracterizatd de Vogelstein si Fearon (2008)
[18]. Modelul genetic sugereazd cd sunt multiple anomalii
genetice acumulate de-a lungul timpului in perioada
progresiei de la adenom la adenocarcinom.

Este considerat ca CCR se dezvoltd lent prin acumularea
progresivd de mutatii genetice. Genele care regleaza cresterea
si diferentierea celulelor sunt modificate in celule canceroase
in procesul de tumorigeneza. Epiteliul colonic reprezinta
locul initierii cresterii neoplazice (figura 2) [19]. CCR
progreseazd in peretele colonic pand la stadiile avansate ale
bolii, prin urmare tesuturile premaligne si maligne colonice
sunt cu sigurantd cele mai bogate surse de biomarcheri
[19]. Genele interactioneaza reciproc epistic, iar mutatiile
somatice multiple sunt adesea implicate in tumorigenezd
[13]. S-a demonstrat cda CCR se dezvoltd prin acumularea
secventiald a mutatiilor genelor: APC, KRAS, PI3K, TP53.
Gena TP53, denumita si paznicul genomului este situata in
locusul 17p13.1 si reprezintd o gend supresoare tumorala ce
determind sinteza unei proteine cu rol in reglarea cresterii
si diviziunii celulare. Gena APC situatd pe cromozomul
5@21-22, codificd sinteza unei proteine cu multiple functii:
in adeziunea intracelulara, in semnalizare, in stabilirea
citoscheletului microtubular si apopotozd. Cele mai multe
modificdri genetice ale cancerului influenteaza transductia
semnalului, care se afld sub reguli complicate [14].

Sistematizarea marcherilor tumorali ai CCR este o altd
problemé extrem de actuald si discutatd. Conform ultimelor
surse de specialitate, marcherii pot fi divizati in antigeni
tumorali (ACE, CCA 19-9, TPS, TAG-72), oncogene si
genele de supresie tumorald (KRAS, NRAS, BRAF, TP-53
etc.), biomarcheri proteici (M2-PK, MMP 9, Complement
C3, CA11-19, etc.), marcheri microbieni fecali (Parvimonas
micra, Solobacterium moorei, Fusobacterium nucleatum, etc)
[20].

Marcherii (antigeni) tumorali sau marcheri de incarca-
re tumorald. Din multitudinea de marcheri tumorali stu-
diati in CCR existd doar o parte dintre antigenii oncofetali
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Figura 2. Dezvoltarea polipului hiperplazic spre adenocarcinom [19].

considerati mai importanti pentru prognostic: ACE, CA 19-
9, CA-242, CA-50 [7, 18, 20].

Antigenul carcinoembrionar (ACE) si antigenul glucidic
CA 19-9 sunt glicoproteine prezente in mai multe tumori
epiteliale si pot fi determinate in sange.

Lipsa specificititii si sensibilitatii este determinata de
cresterea acestora in majoritatea maladiilor oncologice, cét
si elevarea valorilor doar in cazuri de cancer avansat, ceea
ce limiteazd utilizarea acestora in depistarea cancerului
colorectal precoce [8]. CA-50 este un antigen oncofetal ce
interactioneazd cu componenta mucinoasd tumorald, al
cdrui valori crescute preoperator au o influentd prognosticd
in CCR. CA-242 este un marcher descoperit recent, aflat
in stransd legatura cu componenta mucinoasd a tumorilor
colorectale maligne, care recunoaste antigenele mucinei.
Acesta reprezintda un epitop carbohidrat exprimat de
mucinele substantei Lewis a grupei sangvine si are o
sensibilitate mai inalta in diagnosticul CCR comparativ cu
CA 19-9 sau CA-50, aducénd si informatii clinice prognostice
mai semnificative comparativ cu cele date de utilizarea doar a
ACE. Astfel, folosirea concomitentd a ACE si CA-242 creste
senzitivitatea pentru detectarea CCR incipiente, iar cresterea
concomitentd semnificativd a valorilor preoperatorii ale
acestor doud antigene (peste 5 ng/ml, si, respectiv, peste
20 U/ml) constituie un factor independent semnificativ de
prognostic negativ [20, 21, 22].

Oncogenele. Unele dintre cele mai cunoscute modificéri
genetice specifice CCR sunt mutatiile genelor cheie care
reglementeaza mai multe functii homeostatice ale celulelor
(proliferare, diferentiere, aderentd, migrare, stabilitate,
reparare a ADN-ului si apoptoza celulard). Mutatiile care

apar in genele APC, TP53, KRAS, TGFp si PIK3CA sunt
printre cele mai observate in CCR si au fost adesea propuse
ca biomarcheri genetici.

Celulele canceroase se bazeaza pe retele de semnalizare,
care au rol in furnizarea de semnale de crestere si sunt
refractare la semnalele inhibitiei cresterii sau apoptoza. Acest
lucru se datoreaza multiplelor mutatii de activare a proto-
oncogenelor si a pierderii functiilor genelor supresoare
tumorale. KRAS si BRAF sunt principalii factori oncogeni ai
cancerului colorectal si au roluri importante in alte entitati
canceroase [23]. Sumar, informatia referitoare la tipul, rolul
si criteriul de diagnostic in CCR al oncogenelor este redatd
in tabelul 1 [21].

Genele de supresie tumorala. Reprezintd un grup de gene
cu un rol important in inhibarea tumorigenezei colorectale,
iar cele mai importante dintre ele sunt enumerate in tabelul
2 [21]. Instabilitatea genomicad este unul dintre semnele
distinctive, frecvent observate la pacientii cu CCR, in special
la cei cu rezultate mai slabe la tratament. Aberatii structurale
care implicd una sau diferite regiuni ale genomului au fost
folosite de-a lungul anilor pentru a explica evolutia CCR
de la carcinom la metastaze. La nivel molecular, evaluarea
instabilitatii genomice pare a fi un instrument valoros pentru
identificarea pacientilor care ar putea beneficia de terapii
specifice. Instabilitatea cromozomiald reprezinta peste 80%
din toate cazurile CCR, aceasta fiind cel mai frecvent tip de
aberatie genomicd in aceasta tumoare [24].

MicroARN-urile au fost descoperite la pacientii cu leu-
cemie limfocitard cronica in 2002 si reprezintd mici ARN-uri
necodificate, de aproximativ 20-22 de nucleotide, care sunt
prelucrate din transcrieri mai mari si exercitd o reglarea ARN-

Tabelul 1
Oncogenele si rolul acestora in cancerul colorectal [21].
Oncogena Rolul Prognosticul
RAS semnalul proliferarii celulare mutatiile genei pot / nu pot fi un predictor al unui prognostic prost (studii contradictorii)
EGFR(Erb-BT1) activitate tirozin-kinazica inhibitorii si anticorpii anti-EGFR sunt studiati ca posibili agenti terapeutici
ERB-B2 proliferarea celulelor stimulate de tirozin-kinaza | cresterea expresiei poate fi un predictor al scurtdrii duratei de supravietuire
TGFa promotor al cresterii celulare tumorile cu < 25% celule pozitive pentru TGFa au un prognostic mai prost decat cele cu
> 25% celule pozitive (datele globale sunt totusi neclare)
TGF -1 inhibd cresterea tumorala, dar stimuleaza cresterea expresiei TGF -1 se asociazd cu tumorile din stadii avansate (studii limitate)

proliferarea si migratia celulard mezenchimala
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Tabelul 2

Genele de supresie tumorald si rolul prognostic al acestora in cancerul colorectal [21].

Gena Rolul Prognosticul
p53 formarea promotorilor ciclului celular mutatiile p53 sunt asociate cu diminuarea duratei de supravietuire
care stimuleaza sau stopeazd apoptoza
p27 regleaza progresia fazei G1-S absenta genei p27 pentru tumorile din stadiul | si Il face ca acestea sa aiba acelasi

prognostic ca cele din stadiul Ill

IMS (instabilitatea
microsatelitard)

sistemul de reparare a defectelor ADN

pentru HNPCC (cancer colorectal non-polipozic ereditar) tumorile MSI (instabilitate
microsatelitard) au o crestere demonstratd a perioadei asimptomatice (,disease-free”) casi
a supravietuirii globale; rol in raspunsul la chimioterapie

Hipermetilarea ADN metilarea promotorilor CpG inhiba
exprimarea genelor repetitive; poate

inhiba genele de supresie tumorald

poate avea un rol complementar impreuna cu alfi markeri moleculari (de ex.: MSI)

ului mesager tinta (ARNm) in citoplasma. Sunt molecule
foarte stabile, cu specificitate relativ ridicatd a celulelor si
tesuturilor. Un singur microARN poate reglementa sute de
gene tintd, in primul rand prin inducerea represiunii trans-
lationale, la scindarea ARNm si la degradarea lui ulterioard
[25]. Modificirile epigenetice, cum ar fi metilarea ADN-ului,
modificdrile histonelor post-translationale si microARN-
urile post-transcriptionale au un rol cheie in dezvoltarea
CCR si completeaza tabloul molecular al acestei boli.
Epigenetica este ramura geneticii care studiaza variatia

trasaturilor fenotipice care sunt cauzate de aspecte ale
mediului, acestea schimband comportarea genelor si afectand
modul in care celulele le codifica. Astfel, studiul epigenetic
are ca scop descrierea alterdrilor dinamice din potentialul de
transcriptie al unei celule (figura 3) [26]. Epigenetica consta
in linii mari in reglarea expresiei genelor fird a modifica
secventa ADN-ului si apare in tesuturile normale, fiind de
o importantd extrema in timpul dezvoltarii embrionare
si diferentierii tesuturilor. Cu toate acestea, atunci cind
sunt perturbate, mecanismele epigenetice pot modifica

EPIGENETIC MECHANISMS

are affected by these factors and processes:
* Development (in utero, childhood)
* Environmental chemicals

SRR @y METHYL GROUP

DNA methylation

and activate or repress genes.

* Drugs/Pharmaceuticals * Diabetes
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= Diet EPIGENETIC
CHROMATIN @ FAGTOR

| Methyl group (an epigenetic factor found
in some dietary sources) can tag DNA

HEALTH ENDPOINTS
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Figura 3. Mecanisme epigenetice [26].

Tabelul 3

Marcherii proteici si rolul prognostic al acestora in cancerul colorectal [22, 27, 28, 29, 30].
Marcher proteic Sensibilitate Specificitate Tip studiu
M2-PK 68-93% 70-97,5% (az-control
MMP 9 89,3% 91,20% (az-control
Complement (3 71% 95% (Caz-control
CA11-19 98% 84% (az-control
Integrina B6 69,8% 100% (az-control
TFF3 89,4% 87.8% (az-control
DC-SIGN 98,7% 94,8% (Caz-control
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homeostazia celulara favorizand dezvoltarea tumorii [23].

Biomarcherii proteici sunt cei mai utilizati pentru
detectarea precoce a CCR sunt enumerati in tabelul 3.
Testele de sdnge (plasmd/ser) pentru proteinele asociate
CCR au fost folosite de mai multe grupuri de cercetatori, dar
aceste studii au prezentat rezultate relativ modeste. Printre
marcherii proteici detectabili in ser, doar proteina CAll-
19, proteina 61 (Cyr 61), integrina B6, factorul trefoil 3 pot
fi considerati promitatori. De asemenea, aceste studii au
raportat sensibilitdti intre 66-74% si niveluri de specificitate
intre 84-95%, atunci cand numdrul de cazuri CCR analizate
si de control a fost de peste 50 [22, 27, 28, 29, 30].

Jiang si colab. (2014) au raportat valori impresionante de
sensibilitate si specificitate pentru testarea combinata dintre
lectinele DC-SIGN si DC-SIGNR [31]. DC-SIGN (CD209)
si omologul sau L-SIGN-R (numit si DC-SIGN-R, CD209L)
apartin familiei de lectine de tip C (dependente de calciu).
Acest grup de proteine care include receptorul manozei,
DEC-205 sau langerina, este specializat in recunoasterea
structurilor de carbohidrati prezenti pe proteinele celulare si
este implicat in mai multe procese precum adezia celulard
si prezentarea antigenului [32]. Lectinele de tip C sunt
localizate pe cromozomul 19p13.3. DC-SIGN se prezinta
pe suprafata DC (celule dendritice) mature in ganglionul
limfatic, precum si celule dendritice imature derivate
din monocite si celule interstitiale din placenta, mucoasa
cervicald, uter si colon [33]. Jiang si colaboratorii (2014)
prin studii imunohistochimice, au demonstrat ca lectinele
DC-SIGN au fost puternic exprimate in tesuturile cancerului
colonic, comparativ cu tesutul colonic normal. Acest lucru
a fost confirmat de o analizd a corelatiei dintre intensitatea
expresiei si nivelul DC-SIGN de la acelasi pacient, doud
valori care au fost corelate negative (r= -0,4643). In
timp ce DC-SIGN exprimat in celule dendritice imature
interactioneazd cu antigenul carcinoembrionar, exprimat
pe celulele de carcinom colorectal, aceasta interactiune
afecteazd maturarea functionald si diferentierea celulelor
dendritice imature. Prin urmare, daca un pacient cu CCR
prezinta o expresie DC-SIGN ridicata in tesutul tumoral,
DC-urile imature pot fi inhibate si eliberarea DC-SIGN ar
fi blocatd [34]. Aceste lectine pot fi utilizate ca marcheri
independenti pentru depistarea precoce a CCR si pentru
evaluarea prognosticului pacientului. Proteinele factorului
trefoil (TFF) includ membrii familiei TFF1, TFF2 si TFF3,
care sunt caracterizati prin prezenta a cel putin unui domeniu
proteic de 40 aminoacizi care definesc o structura similara cu
trifoiul, motiv pentru care a primit denumirea trefoil. TFF3
este o proteina mica, stabild, de 9kDa, exprimata in epiteliile
colonului, intestinului subtire, traheei. TFF3 promoveazi
migrarea normal a celulelor si mentine homeostazia epiteliald
colonicd. Este implicat in tumorigeneza si progresia CCR.
In plus, expresia tumorald mai mare a TFF3 se coreleazi cu
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metastazarea ganglionard, diferentierea slaba a tumorii si un
stadiu TNM clinic mai avansat [35-37].

Marcherii microbieni fecali. Screening-ul metabo-
lomului fecal reprezintd o procedura utild, non-invaziva,
unicd pentru a determina prognosticul bolnavilor cu CCR.
Anumite specii bacteriene, precum Solobacterium moorei,
Parvimonas micra sunt detectate intr-o cantitate mare in
masele fecale ale pacientilor cu stadii incipiente de CCR,
in timp ce prezenta altor specii bacteriene, asa ca Roseburia
intestinalis, Bacteroides clarus este semnificativ diminuata.
Specia Fusobacterium nucleatum potenteazd tumorigeneza
intestinald prin activarea beta-cateninei. Dai si colaboratorii
(2018) intr-un studiu de cohorta, au identificat sapte
bacterii (Bacteroides fragilis, Fusobacterium nucleatum,
Porphyromonas  asaccharolytica, ~ Parvimonas  micra,
Prevotella intermedia, Alistipes finegoldii, Thermanaerovibrio
acidaminovorans) detectate intr-un numar mare in fecalele
pacientilor cu CCR, care reprezinta potentiali marcheri
premaligni [38]. Un studiu caz-control din Suedia (2021)
a investigat 3 marcheri bacterieni la 238 pacienti cu CCR.
S-a constat ca bacteriile CLBA+ si Fusobacterium nucleatum
au fost depistate in numadr crescut in fecalele pacientilor si
au determinat o specificitate inalta — 81,5% si sensibilitate
de 69,2% [39]. Yu si colaboratorii (2020), prin analiza
metagenomicd, au identificat noi marcheri microbieni fecali:
Lachnoclostridium, Clostridium hathewaui si Lactobacillus,
cu sensibilitatea de 77,8%. Totodatd s-au constatat corelatii
intre valoarea inaltd a acestor marcheri microbieni, fapt
confirmat prin nivelul seric crescut al marcherilor de
incarcare tumorala si continutul de ADN, ARN al celulelor
tumorale, cat si marcherilor tumorali specifici [40].

In concluzii din datele literaturii putem sistematiza 4
grupe de marcheri tumorali necesari si utili in diagnosticul
precoce al CCR. Totodatd, identificarea acestora a modificat
managementul pacientilor cu CCR, aceasta determinand si
intelegerea mai profundd a cancerogenezei si progreselor
in genomica. Actualmente, determinarea statutului genelor
KRAS, BRAF si a instabilitdtii microsatelitara a devenit un
pas necesar si obligator in planificarea terapiei adjuvante,
in special, la pacientii cu metastaze secundare. Evident sunt
necesare tehnici moderne si costisitoare pentru studierea
acestor marcheri, dar necesitatea este indiscutabila, mai
ales cd joaca un rol important, tot mai apreciat de catre
cercetatori, in estimarea riscului de diseminare neoplazica i
a ratei de rdspuns la tratamentul adjuvant. De asemenea, este
indiscutabil locul si utilitatea acestora in contextul medicinei
personalizate in CCR, care are la baza intelegerea integrata
a datelor genomice, transcriptomice si proteomice, necesare
in stabilirea panelului de biomarcheri cu sensibilitate si
specificitate inaltd in vederea ghidarii deciziilor curative
optime.
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