Desi sunt multe planuri si idei, realizarea lor depinde de conceptul de dezvoltare al
muzeului si de finantarea acestora.

Concluzii

Fiecare om e o intrebare pusa din nou spiritului Universului, iar calea de descoperire nu
poate fi decat porunca fireasca : sa cerceteze, sa caute, sa afle; ceea ce ar implica pasarea
cunostintelor mai departe pentru a ramane zidite in temelia memoriei asemeni unui testament.

In urma prezentarii acestor date, putem afirma cu convingere ca Muzeul de Istorie a
Medicinei are cele mai distinse sanse de a atinge scopul dorit: posedarea unui arsenal puternic cu
care un popor isi poate arata ce a mostenit de la stramosi in domeniul medicinei. Retrospectivele
evolutiei presupun crearea unui muzeu virtual pe site-ului universitatii, in vederea recunoasterii
pe larg a acestuia. Astfel , aceste scopuri ar genera un adevarat Muzeu de Istorie a Medicini din
Republica Moldova.
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Summary

The screening and monitoring programme of the cancer families in the Republic

of Moldova. Investigation of the asymptomatic relatives of the pacients

Individuals having high family risk (there are 3 and more cases of the malignant
neoplasms registered in the family) need special screening approach, in comparison with those,
having the moderate risk and requesting standard screening.

Among the 278 investigated relatives from 163 families having a non-complicated
oncological anamnesis, different pathologies were found out at 78 (28.0%) of people. This
pathology was prevailingly represented by colorectal adenomas (13.3%) and other benign tumors
(12.6%) The rate of malignant neoplasms among the immediate relatives formed 2.3%.

In those 74 families having a complicated oncological anamnesis in which, there were 2
and more cases of NFM, among the immediate relatives except the probands who were not
formally referred to anyone of the mentioned syndromes; the frequency of finding out the pre-
cancerous and cancerous pathologies at the immediate relatives was considerably high —44.8 %
Among the immediate relatives in these families the CCR was found in 11(10.3%) cases, NMPM
—in 3(2.8%), CEM, CGM and other NFM in 1(0.9%) cases. The colorectal adenomas were
found at 19 (17.7%) patients.

The highest rate per cent of finding the NFM was marked in the families with the classic
syndrome of HNPCC. From the 45 asymptomatic immediate relatives of the probands with the
HNPCC syndrome, via colonoscopic investigations 29 (64.4%) cases found to have colorectal
pathology: 11(24.4%) — solitary and multiple adenoamas colorectal and at 18(37.7%) too. The
increasing rate per cent of finding the malignant neoplasms among the members of the families,
having a complicated hereditary-collateral anamesis, requires the necessity of the screening at
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these people, with a purpose of early finding out the incipient cancer forms and secondary
prevention of cancer.

The dates obtained during the investigation can be used as a base for the elaboration of
the screening algorithm of the asymptomatic relatives of the patients with PTK, cancer of the
reproductive system organs at the women and primary-multiple malignant neoplasms (NMPM).

Rezumat

Indivizii care prezinta un risc canceros familial majorat (in familie sunt udentificate 3 si
mai multe cazuri de neoformatiuni maligne) necesitd o abordare de screening deosebitd de
persoanele cu risc mediu, ce necesita screening standart.

Printre cele 278 rude cercetate din 163 de familii cu anamneza oncologica neagravata
diverse patologii au fost depistate la 78 (28.0%) persoane. Preponderent aceastd patologie era
reprezentatd prin adenoame colorectale (13.3%) si alte tumori benigne (12.6%). Rata
neoformatiunilor maligne printre rudele de gradul intai a constituit 2.3%.

In cele 74 familii cu anamneza oncologica agravati, in care printre rudele de gradul intai,

in afara de proband, erau 2 si mai multe cazuri de NFM, dar formal care nu se raportau nici la
unul din sindroamele mentionate, frecvanta depistarii patologiilor precanceroase si canceroase la
rudele de gradul intéi era destul de inalta - 44.8%. Printre rudele de gradul intai in aceste familii
CCR a fost depistat in 11(10.3%) cazuri, NMPM - in 3(2.8%), CEM, CGM si alte NFM 1in cate
1(0.9%) caz. cnyuaro. Adenoame colorectale au fost depistate la 19(17.7%) pacienti.
Procentajul cel mai inalt de depistare a NFM a fost observat in familiile cu sindromul clasic
HNPCC. Din cele 45 de rude asimptomatice de gradul intai a probanzilor cu sindromul HNPCC,
prin cercetarea colonoscopica la 29(64.4%) s-a depistat patologie colorectala: la 11(24.4%) —
adenoame solitare si multiple colorectale si la 18(37.7%). Procentajul majorat de depistare a
neoformatiunilor maligne printre membrii familiilor cu anamneza eredo-colaterald agravata
dicteazd necesitatea efectudrii screeningului la aceste persoane cu scopul depistérii precoce a
formelor incipiente de cancer si profilaxiei secundare a cancerului. Datele obtinute in urma
cercetdrii pot servi ca bazd pentru elaborarea algoritmului de screening la rudele asimptomatice
ale pacientilor cu CCR, tumori maligne ale sistemului reproductiv feminin si neoformatiunilor
maligne primar multiple.

Actualitati

Efectuarea si implimentarea screening-ului in oncologie este o problemad dificila. La
moment existd mai multe modalitati de abordare a metodelor si termenelor efectuarii screening-
ului. Una din modalitati este efectuarea screening-ului o singura data pe parcursul vietii la
intreaga populatie. Insi, in acest caz este extrem de dificil de depistat persoanele cu maladii pre-
si canceroase, iar cheltuielile materiale si resursele umane utilizate la depistarea unui asemenea
caz sunt destul de importante. O alta modalitate consta in identificarea persoanelor cu
predispunere pentru aparitia neoformatiunilor maligne (inclusiv — primar multiple), adica cu risc
oncologic inalt. In baza istoricului familial este necesar de identificat persoanele care necesita si
fie supuse screening-ului [3,18]. Indivizii care au un risc familial oncologic nalt (in familie sunt
depistate 3 si mai multe cazuri de neoformatiuni maligne) necesitd o abordare specialda in
screening, comparativ cu persoancle care prezintd un risc moderat si necesitd un program
standart de screening [1,2,12,16]. In legaturd cu acest fapt multi cercetitori propun efectuarea
screening-ului la rudele asimptomatice, care corespund urmatoarelor criterii: a) douda si mai
multe rude de gradul I afectate oncologic; b) una din rudele afectate este mai tanara de 45 ani; c)
prezenta in familie a pacientilor cu neoformatiuni maligne primar-multiple; d) cancer familial
ereditar dominant evident, inclusiv cancer colorectal, endometrial, mamar, ovarian [14]. Un grup
special este constituit din pacientii cu varsta pana la 45 ani cu sindroame ereditare cunoscute:
cancer colorectal nonpolipozic ereditar — sindromul Lynch-1 [5,9,10,11] sindromul cancer
mamar-ovarian, cancer ovarian ereditar, cancer endometrial ereditar, cancer mamar ereditar,
sindromul ereditar cancer mamar/ovarian, sindromul ereditar cancer mamar/ovarian/endometrial,
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sindromul ereditar cancer mamar/ovarian/endometrial/colorectal (sindromul Lynch-11);
sindromul ereditar cancer mamar/endometrial/gastrointestinal/pulmonar, sindromul ereditar
cancer endometrial/gastrointestinal [4,9,15]. "Anamneza canceroasa familiald" la acesti pacienti
este Intalnita, conform datelor diferitor autori, de la 19% pana la 44%. Insa, tinand cont de faptul
ca in aceste familii predispunerea ereditara pentru cancer nu este strict specifica, screeening-ul
trebuie si fie complex. In afarid de screening-ul endoscopic, la rudele de gen feminin se
efectueaza consultatia mamologului si ginecologului, iar la rudele de gen masculin se cerceteaza
prostata. O astfel de abordare a screening-ului este economic argumentata, deoarece permite
identificarea familiilor cu risc canceros major si reducerea cheltuielilor pentru tratamentul
patologiei depistate.

Scopul

Depistarea precoce si prevenirea dezvoltarii tumorilor maligne in familiile oncologic
agravate si, ca rezultat, diminuarea morbiditatii si mortalitatii prin neoplasmele maligne (NM) la
persoanele cu predispunere ereditara.

Materiale si metode

La baza lucrarii se afla datele registrului familiilor canceroase (circa 6357), care include
datele cercetarilor clinico-genealogice ale pacientilor cu cancer colorectal, genital feminin,
glandei mamare, tumori maligne primar multiple verificate morphologic. Pentru analizarea
datelor au fost utilizate metodele clinice, epidemiologice, clinico-genealogice si matematice.
Obiectul de baza al cercetarii: familiile cu sindroame canceroase ereditare, familiile cu cancer
colorectal, cancer al sistemului reproductiv feminin, neopasmele maligne primar multiple
(NMPM), familiile cu adenoame colorectale, introduse in registrul familiilor canceroase al
Institutului Oncologic sau noi depistate.

Criterii clinice pentru includerea familiilor in studiu au servit: a) varsta tanara de
depistare a neoformatiunile maligne (NFM) (mai putin de 45 ani); b) prezenta in familie a doua
si mai multe cazuri de CCR sau NFM de alta localizare; ¢c) NFM primar-multiple; d) sindromul
HNPCC; e) adenoame solitare sau multiple colorectale;.

La efectuarea screening-ului familiile erau divizate in patru grupuri de risc: I - grupul cu
risc redus, era compus din familiile pacientilor cu cancer colorectal, varsta carora depasea 50 ani;
Il - grupul cu risc moderat — familiile pacientilor (cu varsta de la 45 pana la 50 ani), in care erau
1-2 cazuri de NFM; Il - grupul cu risc inalt I-a costituit familiile pacientilor cu urmatoarele
sindroame elucidate: cancer nonpolipozic colorectal ereditar (HNPCC), NFM primar-multiple,
familiile pacientilor cu cancer colorectal si ale sistemei reproductive feminine, in care erau 3 si
mai multe cazuri de NFM cu varsta mai tanara de 45 ani. Si in final, IV - grupul de control -
datele populationale.

Rezultate

In procesul screening-ului in familiile pacientilor cu cancer colo-rectal (CCR) au fost
cercetati 416 rude (392 — de gradul | de rudenie, 24 — de gradul II) din 242 familii ale
probanzilor cu CCR si tumori maligne primar-multiple.
Printre rudele de gradul I frecventa NFM a constitutit 6.2%. CCR a fost depistat la 14(3.8%)
rude, inclusiv la 4 — adenome multiple (fig. 1). ACR au fost decelate la 54(14.5%) rude
examinate, adenoame solitare la 47(12.6%) si multiple - la 7(1.9%), cea ce depaseste frecventele
populationale de 3,9 si 1.3 ori corespunzator. NMPM au fost depistate la 5(0.8%) rude, alte NFM
- la 5(1.3%): CGM - la 2(0.8%), cancer endometrial — la 2(0.8%) rude. Alte NFB au fost decelate
la 46(12.4%) rude, inclusive: polipoza endometriala - la 7(2.7%), miom uterin - la 25(9.5%),
chist ovarian - la 9(3.4%), endometrioza - la 1(0.4%), polip al colului uterin - la 1 ruda etc.
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Figura 1. Rezultatele cercetarii rudelor probanzilor afectati de CCR (total)
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Rata cea mai inaltd de CCR a fost depistatd la parintii (18.2%) si rudele (9.3%).
probanzilor. Frecventa depistarii active a CCR printre copiii cercetati ai probanzilor a constituit
1.1%. Frecventa adenoamelor colorectale depistate printre rudele de gradul I a constituit: la
parinti — 27.3%; la sibsi — 21.6% si copii — 11.4%. Alte NFM au fost depistate la 5 (1,3%) rude:
CM - 2 (0.8%); CEM - 2 (0.8%) cazuri din totalitatea de femei cercetate; NMPM au fost
depistate la 3 (0.8%) rude. Printre rudele de gradul 1l NFM au fost depistate la 12.5% persoane.
Dintre ele la 8.3% au fost depistate NMPM, adenoame colorectale — la 12.3% si alte tumori
benigne — la 4.2% persoane. Rata inalta de depistare activa a NMPM printre rudele de gradul II a
fost conditionata de faptul, ca cercetarii au fost supuse rudele din familiile ereditar agravate, in
special cu sindroamele Lynch I-1I si Gardner.

Noi am efectuat analiza eficacitatii utilizarii programului de screening in familiile ereditar
agravate.

Printre cele 278 rude cercetate din 163 de familii cu anamneza oncologica neagravata
diverse patologii au fost depistate la 78(28.0%) persoane. Preponderent aceasta patologie era
reprezentatd prin adenoame colorectale (13.3%) si alte tumori benigne (12.6%). Rata
neoformatiunilor maligne printre rudele de gradul intdi a constituit 2.3%, dintre care CCR -
3(1.1%), NMPM - 1(0.38%), CEM - 1 u CGM -1 (fig. 2).

In cele 74 familii cu anamneza oncologici agravati, in care printre rudele de gradul intai,
in afarda de proband, erau 2 si mai multe cazuri de NFM, dar formal care nu se raportau nici la
unul din sindroamele mentionate, frecvanta depistarii patologiilor precanceroase si canceroase la
rudele de gradul intai era destul de Tnalta - 44.8%. Printre rudele de gradul intai in aceste familii
CCR a fost depistat in 11(10.3%) cazuri, NMPM — in 3(2.8%), CEM, CGM si alte NFM 1in cate
1(0.9%) caz. cmyuato. Adenoame colorectale au fost depistate la 19(17.7%) pacienti, inclusiv
solitare —la 15(14.0%) si multiple- la 4(3.7%) pacienti, cifre ce depasesc frecvanta populationala
pentru CCR de 60 ori, pentru NMPM — de 700 ori, pentru CEM — de 4,5 ori si pentru CGM — de
1,6 ori (fig. 3).

Procentajul cel mai inalt de depistare a NFM a fost observat in familiile cu sindromul

clasic HNPCC. Din cele 45 de rude asimptomatice de gradul intai a probanzilor cu sindromul
HNPCC, prin cercetarea colonoscopica la 29(64.4%) s-a depistat patologie colorectala: la
11(24.4%) — adenoame solitare si multiple colorectale si la 18(37.7%) — CCR (fig. 4).
Este necesar de mentionat, ca din 18 cazuri de CCR la 5(11.1%) rude a fost depistat CCR
primar-multiplu: la 2 — metacron, la 1 — metacron-sincron si la 2 — sincron-metacron. CCR
(inclusiv primar-multiplu) era depistat mai frecvent la femei — 10(55.5%) cazuri, decat la barbati
- 8(44.4%) cazuri. In acelasi timp, dacd luim in consideratic numai CCR primar-multiplu
depistat, atunci frecventa la rudele-barbati - 4(80%) considerabil depaseste acest indicator la
rudele-femei — 1( 20%).

Tinand cont de prezenta diversitdfii de varsta a manifestarii patologiei, a fost efectuata
analiza termenului de aparitie a semnelor maladiei la probanzi si rudele lor de gradul I (fig. 5).

Astfel, varsta medie a probanzilor in familiile cu sindromul HNPCC a constituit 40.3+3.4
ani. Varsta medie la debutul maladiei la rudele de gradul | a probanzilor cu NMPM colorectale a
constituit 49.742.0 ani (in populatie — 57.8+1.7 net). La 11 din 30 probanzi cu sindromul Lynch
I, la care diagnosticul a fost confirmat pand la 45 ani, printre eredocolateralele lor au fost
depistate mai mult de doud cazuri (cu exceptia probandului) de neoformatiuni maligne. Totodata,
NMPM la eredocolaterale se dezvoltau pana la 50 ani (49.7+2.0).

Este interesant faptul, cd adenoamele colorectale la acest contingent de pacienti sunt
depistate la o varstd si mai tandra — 44.5+6.1 ani. Deosebirile depistate de varstd la aparitia
maladiei sunt conditionate probabil de factorii genetici. Acest fapt trebuie luat in consideratie n
cazul efectuarii screening-ului. Deoarece CCR pe fondal de adenom se dezvolta in timp de circa
7-10 ani, cercetarea rudelor pacientilor trebuie inceputa la varsta mai tandra cu 10 ani decat cea a
probandului.
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Figura 2. Rezultatele cercetarii rudelor probanzilor in familiile neagravate
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Figura 4. Rezultatele cercetarii rudelor probanzilor cu sindromul HNPCC
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Figura 5. Varsta medie la debutul maladiei la rudele de gradul I a probanzilor
cu NMPM si sindromul HNPC

Tinand cont de variabilitatea interindividuala dupa varsta manifestarii maladiei, am
efectuat analiza varstei de manifestare a maladiei la probanzi. Varsta medie a maladiei a variat
de la 51.6£1.9 in cazul NMPM (cancer ovarian) pana la 60.4+1.5 — in cazul NMPM (una din
tumori afecta corpul uterin).

La 11 din 30 probanzi cu sindromul Lynch I, la care diagnosticul a fost stabilit pana la 45
ani, in toate familiile printre rude au fost depistate mai mult de doud cazuri (cu exceptia
probandului) de tumori maligne. In aceste cazuri NMPM la rude apareau la varsta pana la 50 de
ani (49.742.0). Este important de mentionat, ca screening-ul endoscopic la rudele probanzilor
deceleaza adenomele colo-rectale la o varstd mai tdnara — 44.5£6.1 ani. Varsta medie a
dezvoltarii tumorilor metacrone in tot contingentul de pacienti cu polineiplazii a constituit
95.1+4.5 luni. Perioada de aparitie a tumorilor metacrone la probanzii femei cu NMPM (una din
tumori afecta sistemul reproductiv feminin) a variat de la 101.9£17.2 luni in cazul NMPM (una
din tumori afecta colul uterin) pana la 152.7+33.3 luni in cazul NMPM (una din tumori afecta
glanda mamar3). In legituri cu acest fapt noi considerim extrem de important determinarea
varstei medii a debutului maladiei la pacientii cu NMPM metacrone.

Concluzii

1. Procentajul majorat de depistare a neoformatiunilor maligne printre membrii familiilor cu
anamneza eredo-colaterala agravata dicteaza necesitatea efectuarii screeningului la aceste
persoane cu scopul depistarii precoce a formelor incipiente de cancer si profilaxiei
secundare a cancerului.

2. La moment, fiecare familie cu anamneza eredo-colaterala agravata necesitd o abordare
individuala.

3. 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 standart de screening.

4. Screeningul rudelor asimptomatice din familiile cu anamneza oncologic agravata poate fi
0 parte componenta a unui program complex de profilaxie a NFM, cu includerea
aprecierii riscului familia s1 sdnatatii pe parcursul intregii viete.

5. Sunt necesare eforturi suplimentare indreptate spre crearea criteriilor efecace si credibile,
care ar permite depistarea potentialilor pacienti din grupurile cu risc majorat.
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