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Teza de doctorat intitulata ,,Cancerul de endometru in constelatia Lynch” este impartita
in doud sectiuni. Prima parte cuprinde doua capitole aprofundate care analizeazd intelegerea
actuala a sindromului Lynch si asocierea sa semnificativa cu cancerul endometrial. Aceste capitole
discutad bazele genetice si moleculare ale sindromului, precum si strategiile clinice si terapeutice
implicate 1n gestionarea cancerului endometrial in acest context. A doua sectiune, care detaliaza
contributiile personale, include trei capitole care descriu motivatia, obiectivele tezei, precum si

metodologia si rezultatele cercetdrii originale efectuate in timpul studiilor doctorale.

PARTEA GENERALA

Capitolul 1. Privire de ansamblu asupra sindromului Lynch si a cancerului

endometrial

Acest capitol oferd o introducere a sindromului Lynch, o afectiune ereditara marcata de
mutatii in genele de reparare a erorilor de imperechere (MMR) a ADN-ului. Aceste anomalii
genetice predispun indivizii la un risc crescut de a dezvolta diferite tipuri de cancer, in special
cancerul endometrial, care este cea mai frecventd malignitate extracolonica asociata sindromului.
Capitolul nu discuta doar despre baza geneticd si mecanismele moleculare care conduc sindromul
Lynch, dar conecteaza si acesti factori cu patogenia cancerului endometrial, punand baza pentru o

explorare detaliatd a implicatiilor clinice ale sindromului.
Introducere in sindromul Lynch

Aceastd sectiune incepe prin definirea sindromului Lynch si discutarea fundamentelor
genetice ale acestuia. Sindromul Lynch, cunoscut si sub numele de cancer colorectal ereditar non-
polipozic (HNPCC), este cauzat in principal de mutatii ale genelor MMR, cum ar fi MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2 si EPCAM (Latham, 2019). Aceste mutatii duc la instabilitatea microsatelitilor
(MSI), o afectiune in care erorile care apar in timpul replicarii ADN-ului nu sunt corectate
corespunzator, ceea ce duce la cresterea ratelor de mutatie. Sectiunea detaliaza prevalenta
sindromului Lynch, subliniind ca acesta este unul dintre cele mai frecvente sindroame de cancer
ereditar. In ciuda prevalentei sale, sindromul Lynch este adesea subdiagnosticat din cauza expresiei

sale variabile si a lipsei de constientizare. Sectiunea acopera, de asemenea, criteriile de diagnostic
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utilizate pentru a identifica persoanele cu risc crescut, inclusiv criteriile Amsterdam II si ghidurile
Bethesda revizuite, care ghideaza testarea genetica si diagnosticul de confirmare (Tamura et al.,

2019; Trujillo-Rojas et al., 2023).
Cancerul de endometru in sindromul Lynch

Aceastd sectiune se concentreazd in mod special pe riscul si caracteristicile cancerului
endometrial la persoanele cu sindrom Lynch. Femeile cu sindrom Lynch se confrunta cu un risc
semnificativ crescut de a dezvolta cancer endometrial, cu un risc pe viatd variind de la 40% la
60%. Sectiunea discutd fiziopatologia distinctd a cancerului endometrial asociat cu Lynch, care
este determinatd in primul rand de mutatiile genei MMR care duc la un nivel crescut de MSI.
Ratele mai mari de mutatii in aceste tumori contribuie la profilul lor molecular unic, care include
mutatii frecvente in gene precum PTEN si PIK3CA. Aceste modificari moleculare nu numai ca
promoveaza tumorigeneza, ci au si implicatii pentru tratament, in special utilizarea potentiala a
imunoterapiei. Sectiunea evidentiaza necesitatea unei supravegheri precoce si agresive la pacientii
cu sindrom Lynch, avand 1n vedere vérsta mai mica de debut si natura ereditara a bolii (Capasso,

2023; Moller, 2017).
Markeri genetici si moleculari

In aceasta sectiune, accentul se muti citre identificarea si semnificatia markerilor genetici si
moleculari in sindromul Lynch. Discutia incepe cu o explicatie a markerilor cheie utilizati in
diagnosticarea sindromului Lynch, in special testarea MSI si imunohistochimiei (IHC) pentru
proteinele MMR. Aceste instrumente de diagnosticare sunt esentiale pentru identificarea
tulburdrilor genetice care caracterizeaza sindromul Lynch si pentru ghidarea managementului
persoanelor afectate. Sectiunea exploreazd, de asemenea, semndturile moleculare specifice
cancerului endometrial asociat cu Lynch, inclusiv rolul mutatiilor in gena POLE, care sunt asociate
cu un prognostic favorabil. Acesti markeri moleculari nu numai cd ajuta la diagnostic, ci ofera si
tinte potentiale pentru terapia personalizatd, in special In contextul tratamentelor emergente

precum imunoterapia (Roudko et al., 2021; Rosty et al., 2016).
Abordari de screening si diagnostic

Sectiunea finald a acestui capitol trece in revista abordarile actuale de screening si diagnostic

pentru sindromul Lynch. Acesta discuta recomandarile universale de screening pentru pacientii cu



cancer colorectal, care includ testarea IHC si MSI ca instrumente de diagnostic de prima linie.
Sectiunea examineaza, de asemenea, utilizarea criteriilor clinice in identificarea persoanelor care
ar trebui sa fie supuse unor teste genetice pentru sindromul Lynch. Discutia se extinde la cele mai
recente progrese in diagnosticarea moleculard, in special secventierea de noud generatie (NGS),
care a Imbunatatit sensibilitatea si specificitatea detectarii sindromului Lynch. Integrarea acestor
tehnologii avansate in practica clinicd de rutind este cruciala pentru detectarea precoce si
gestionarea cancerelor asociate sindromului Lynch, inclusiv cancerul endometrial (Ozdemir et al.,

2019; Nadorvari et al., 2024).
Capitolul 2. Strategii si rezultate terapeutice

Acest capitol a fost dedicat managementului terapeutic al cancerului endometrial in
contextul sindromului Lynch. Acesta ofera o analizd amanuntita a diferitelor strategii de tratament
disponibile, de la interventii chirurgicale la tratamente farmacologice si masuri preventive.
Capitolul exploreaza, de asemenea, rezultatele asociate cu aceste abordari terapeutice, cu un accent
deosebit pe ratele de supravietuire si prognosticul pentru pacientii cu cancer endometrial asociat

cu Lynch.
Managementul cancerului endometrial in sindromul Lynch

Aceastd sectiune prezintd strategiile standard si emergente pentru gestionarea cancerului
endometrial la pacientii cu sindrom Lynch. Managementul chirurgical este subliniat ca piatra de
temelie a tratamentului, histerectomia totald si salpingo-ooforectomia bilaterald (THBSO) fiind
procedurile cel mai frecvent recomandate din cauza riscului ridicat de cancer ovarian sincron
(Ryan et al., 2021). Sectiunea discutd, de asemenea, rolul cartografierii ganglionului santinela
(SLN) 1n reducerea morbiditatii asociate cu limfadenectomia extinsa, asigurand in acelasi timp o
stadializare precisa (Touhami et al., 2017). In plus, utilizarea chimioterapiei si imunoterapiei, in
special a inhibitorilor PD-1, cum ar fi pembrolizumab, este exploratd ca parte a abordarii
multimodale a tratamentului, in special pentru cazurile avansate sau recurente (Bellone et al.,
2022). Beneficiile potentiale ale imunoterapiei, avand 1n vedere statutul MSI ridicat al tumorilor

asociate cu Lynch, sunt de asemenea evidentiate.



Masuri de profilaxie si supraveghere

Avand in vedere natura ereditard a sindromului Lynch, masurile profilactice joaca un rol
crucial in gestionarea riscului de cancer. Aceasta sectiune discuta strategiile recomandate de
reducere a riscului, cum ar fi THBSO profilactic, care reduce semnificativ riscul de cancer de
endometru si ovarian la pacientii cu sindrom Lynch. Sectiunea acopera, de asemenea, importanta
supravegherii regulate, inclusiv biopsiile endometriale (Meyer et al., 2009), ecografiile
transvaginale si colonoscopiile, pentru a detecta cancerele intr-un stadiu incipient, mai tratabil
(Celentano et al., 2011). Discutia abordeaza, de asemenea, rolul potential al chimiopreventiei, desi
observa cd sunt necesare mai multe cercetari pentru a stabili eficacitatea acesteia n prevenirea

cancerului endometrial la aceasta populatie cu risc ridicat.
Prognostic si rate de supravietuire

Prognosticul pentru cancerul endometrial asociat sindromului Lynch este explorat in aceasta
sectiune, cu accent pe factorii care influenteaza ratele de supravietuire. Sectiunea compara
rezultatele de supravietuire ale cancerului endometrial asociat cu Lynch versus sporadic,
observand cd, in timp ce ratele de supravietuire generale sunt similare, depistarea mai precoce si
strategiile de management adaptate la pacientii cu sindrom Lynch conduc adesea la rezultate mai
bune. Am discutat, de asemenea, despre impactul mutatiilor genetice specifice, al caracteristicilor
tumorii si al modalitdtilor de tratament asupra prognosticului, subliniind importanta planurilor de
tratament personalizate pentru a optimiza rezultatele pacientului (Bounous et al., 2022; Lim et al.,

2021).
Directii viitoare si lacune de cercetare

Sectiunea finald a acestui capitol priveste viitorul cercetdrii si tratamentului in cancerul
endometrial asociat sindromului Lynch. Acesta identificd terapiile emergente, in special in
domeniul imunoterapiei si al agentilor moleculari vizati, ca si cdi promitdtoare pentru
imbunatdtirea rezultatelor pacientului. Sectiunea subliniaza, de asemenea, intrebarile fara raspuns
si domeniile in care sunt necesare cercetdri suplimentare, cum ar fi optimizarea protocoalelor de
supraveghere, intelegerea mecanismelor de rezistentd la imunoterapie si explorarea optiunilor de

conservare a fertilitatii pentru femeile tinere cu sindrom Lynch. Capitolul se incheie subliniind



necesitatea continudrii cercetdrii pentru a aborda aceste lacune si a promova domeniul

sindroamelor canceroase ereditare.

Partea generala a acestei teze oferd o baza detaliata pentru intelegerea interactiunii complexe
dintre sindromul Lynch si cancerul endometrial. Printr-o explorare a aspectelor genetice,
moleculare si clinice ale acestor afectiuni, capitolele au pus baza contributiilor originale care
urmeaza si care urmaresc sa elucideze in continuare provocdrile si oportunitatile Tn gestionarea
cancerului endometrial in contextul sindromului Lynch, strdduindu-se in cele din urma sa

imbundtdteasca rezultatele pacientilor si sa ghideze cercetarile viitoare Tn domeniu.

CONTRIBUTII PERSONALE

Capitolul 3. Ipoteze de lucru si obiective generale

Ipoteza centrald care conduce aceastd cercetare doctorald este ca o analizd genomica
cuprinzdtoare, care integreaza atdt mutatiile germinale, cat si mutatiile somatice, ne poate
imbunatati in mod semnificativ intelegerea mecanismelor moleculare care stau la baza cancerului
endometrial, in special la pacientii cu sindrom Lynch. Se presupune ca, prin identificarea
modificarilor genetice cheie prin secventierea intregului exom (WES), aceastd cercetare va
descoperi mutatii actionabile care pot fi vizate pentru terapie personalizatd, Imbunatatind astfel
rezultatele pacientului. In plus, este de asteptat ca aceastd abordare integrati si dezviluie cai
genetice comune si distincte implicate In cancerele endometriale si colorectale asociate cu
sindromul Lynch, oferind perspective care ar putea duce la o mai buna stratificare a riscului si

strategii de management.
Obiective generale

1. Explorarea peisajului genetic al cancerului endometrial in contextul sindromului

Lynch

Primul obiectiv este de a efectua o analizd detaliatd a modificarilor genetice in cancerul
endometrial asociat cu sindromul Lynch, concentrdndu-se atat pe mutatiile germinale, cét si pe
cele somatice. Aceasta implica utilizarea WES pentru a identifica mutatiile genelor cheie, in

special cele de reparare a erorilor de imperechere (MMR) a ADN-ului, dar si alte cai implicate in
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tumorigenezd. Scopul este de a Intelege modul in care aceste modificari genetice contribuie la

dezvoltarea si progresia cancerului la pacientii cu sindrom Lynch.
2. Identificarea mutatiilor relevante farmacologic in cancerul endometrial

Al doilea obiectiv este de a identifica si caracteriza mutatiile Tn oncogene si gene supresoare
tumorale care sunt actionabile, ceea ce Tnseamna ca pot fi vizate de terapiile existente sau cele in
curs de investigatie. Prin utilizarea datelor WES, acest obiectiv isi propune sa descopere modificari
genetice care ar putea ghida strategii de tratament personalizate, imbunatatind astfel
managementul clinic al cancerului endometrial. O atentie speciald este acordata mutatiilor in gene
precum PIK3CA, PTEN, KRAS si ARIDIA, care au roluri stabilite in biologia cancerului si

potentiale implicatii terapeutice.

3. Compararea profilurilor genomice ale cancerelor endometriale si colorectale

asociate sindromului Lynch

Al treilea obiectiv este de a efectua o analizd comparativd a profilurilor genomice ale
cancerelor endometriale si colorectale la pacientii cu sindrom Lynch. Acest obiectiv urmareste sa
identifice cai genetice comune si unice care conduc tumorigeneza in aceste doua tipuri de cancer,
care sunt asociate in mod obisnuit cu sindromul Lynch. Intelegerea acestor relatii ar putea duce la
dezvoltarea unor strategii de supraveghere si tratament combinate sau adaptate pentru pacientii cu

sindrom Lynch.

Aceste obiective au fost formulate pentru a ghida cercetarea in descoperirea de noi
perspective asupra bazei genetice a cancerului endometrial, cu un accent deosebit pe sindromul
Lynch, si pentru a explora potentialul medicinei personalizate de a imbunatati ingrijirea
pacientului. Prin aceste obiective, cercetarea isi propune sa contribuie semnificativ la domeniul

oncologiei ginecologice si la aplicarea mai larga a medicinei de precizie in tratamentul cancerului.
Capitolul 4. Mutatii somatice si germinale in cancerul de endometru

Acest studiu abordeaza peisajul genetic complex al cancerului endometrial, concentrandu-
se atdt pe mutatiile somatice, cét si pe cele germinale. In timp ce mutatiile individuale ale unor
gene precum PTEN, PIK3CA si MMR au fost studiate pe scard largd, analizele cuprinzatoare care

compard mutatiile somatice si germinale in cadrul aceleiasi cohorte sunt limitate. Prin urmare,
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acest studiu isi propune sa ofere o comparatie detaliatd a acestor mutatii folosind datele de
secventiere a exomului (WES) att din probele tumorale, cét si din probele de sange la pacientii
cu cancer endometrial confirmat histologic. Cancerul endometrial este cea mai frecventa afectiune
ginecologica malignd in tarile dezvoltate, cu o incidenta in crestere, partial datoritd prevalentei in
crestere a factorilor de risc, cum ar fi obezitatea, hipertensiunea si diabetul. In timp ce majoritatea
cazurilor sunt diagnosticate intr-un stadiu incipient si au un prognostic favorabil, o proportie
semnificativa prezintd o boald avansata, care este asociata cu rezultate slabe. Factorii genetici joaca
un rol crucial in dezvoltarea cancerului endometrial, atdt mutatiile germinale, cat si cele somatice
contribuind la patogeneza acestuia. Progresele recente in tehnologiile genomice au facilitat
identificarea numeroaselor mutatii somatice si germinale asociate cu cancerul endometrial. Acest
studiu utilizeazda WES pentru a identifica si compara aceste mutatii, cu scopul de a avansa

intelegerea bazei genetice a cancerului endometrial si de a informa dezvoltarea de terapii tintite.
Materiale si metode

Treisprezece paciente de sex feminin cu cancer endometrial confirmat histologic au fost
selectate pentru acest studiu. Criteriile de includere au impus ca pacientele sa aiba un diagnostic
confirmat pe baza examenului histopatologic, niciun tratament anterior pentru cancerul
endometrial si un istoric familial de cancere asociate cu sindromul Lynch. Criteriile de excludere
au inclus tratamente anterioare pentru cancer, boala metastatica la diagnostic si calitatea inadecvata

a probei.

Consideratiile etice au fost respectate cu rigurozitate, cu aprobarea studiului de cétre
Comitetul de Eticd al Institutului National pentru Sanatatea Mamei si Copilului Alessandrescu
Rusescu, Bucuresti, Romania. Toti pacientii au furnizat consimtamantul informat scris pentru
participare, inclusiv testarea geneticd si utilizarea probelor lor pentru cercetare. Au fost recoltate
probe de sange si tesut tumoral, cu ADN extras folosind protocoale standardizate. S-a efectuat
WES pe ADN-ul extras, iar analiza bioinformatica ulterioara a fost efectuatd pentru a identifica si
adnota variantele somatice si germinale. Analiza statistica a fost utilizatd pentru a compara

frecventa si tipul mutatiilor dintre linia germinativa si probele somatice.

11



Rezultate

Au fost identificate un total de 731 de variante, cu 329 de mutatii pe linie germinativa si 402
mutatii somatice. Mutatiile germinale au fost gasite in principal in genele de reparare a ADN-ului,
cum ar fi MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 si BRCA1/2, in timp ce mutatiile somatice au fost mai
raspandite in genele implicate in reglarea ciclului celular, transductia semnalului si remodelarea
cromatinei, inclusiv TP53, PTEN, PIK3CA, ARIDIA si KRAS. Analiza a evidentiat diferente
semnificative Tn numarul si tipurile de variante Intre probele germinale si cele somatice. Probele
somatice au prezentat o sarcind mutationald mai mare, reflectdnd instabilitatea genomica
caracteristica celulelor tumorale. Cele mai frecvente mutatii ale liniei germinale au fost gasite in
genele de reparare a ADN-ului, in concordantd cu rolul lor in predispozitia ereditard la cancer.

Mutatiile somatice au fost gasite predominant in genele asociate cu progresia tumorii $i metastaze.
Discutii

Acest studiu oferd o comparatie cuprinzatoare a mutatiilor somatice si germinale in cancerul
endometrial, utilizdnd datele WES din probele de tumora si sangvine. Numarul mai mare de mutatii
somatice subliniaza instabilitatea genomica a celulelor tumorale, in timp ce prevalenta mutatiilor
germinale in genele de reparare a ADN-ului evidentiazd importanta predispozitiei mostenite in
cancerul endometrial. Descoperirile sugereazd ca integrarea datelor asupra liniei germinale si
mutatiilor somatice ne poate imbunatati intelegerea bazei genetice a cancerului endometrial si
poate informa dezvoltarea strategiilor de tratament personalizate. Identificarea de noi variante, in
special in oncogene-cheie si gene supresoare tumorale, oferd tinte potentiale pentru interventia

terapeutica si subliniaza necesitatea unor cercetari suplimentare asupra impactului lor functional.
Concluzii

Acest studiu avanseaza intelegerea peisajului genetic al cancerului endometrial prin
identificarea si compararea mutatiilor somatice si germinale. Descoperirile evidentiaza rolurile
distincte ale mutatiilor mostenite si dobandite in dezvoltarea si progresia cancerului, cu implicatii
pentru testarea genetica, stratificarea riscului si terapia tintitd. Sunt necesare cercetari suplimentare

pentru a valida aceste constatari si a explora potentialele lor aplicatii clinice.
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Capitolul 5. Identificarea mutatiilor relevante din punct de vedere
farmacologic in cancerul de endometru prin secventierea intregului exom a

probelor tumorale FFPE

Cancerul endometrial, una dintre cele mai frecvente malignititi ginecologice, prezinta un
profil heterogen genetic, evidentiind necesitatea unor abordari terapeutice personalizate. In acest
studiu, am efectuat WES pe sectiuni tumorale din blocuri de parafina (FFPE) de la 13 paciente cu
cancer endometrial confirmat histologic. Scopul principal este de a identifica mutatii relevante din
punct de vedere farmacologic in oncogene-cheie si gene supresoare tumorale, inclusiv PIK3CA,
PTEN, KRAS, ARIDI1A, TP53, precum si genele MMR, cum ar fi MLH1 si MSH2. Concentrandu-
se pe mutatiile actionabile - cele care fie direct pot fi vizate de medicamentele existente, fie ar
putea ghida eligibilitatea pentru studiile clinice - acest studiu demonstreaza utilitatea WES in
informarea managementului personalizat al cancerului si subliniaza importanta integrarii datelor
genomice 1n practica clinica de rutind. Incidenta in crestere a cancerului endometrial la nivel
global, alimentatd de ratele in crestere a obezitatii si de o populatie Tmbéatranita, subliniaza
necesitatea unor strategii imbunatatite de management, in special pentru bolile avansate si
recurente. Progresele recente in tehnologiile genomice au dezvaluit subtipuri moleculare distincte
de cancer endometrial, fiecare asociat cu rezultate clinice unice si vulnerabilitati terapeutice. WES,
care capteaza regiunile de codificare ale genomului in care apar cele mai multe mutatii care
cauzeaza boli, a devenit un instrument puternic in identificarea mutatiilor cheie care conduc la

tumorigeneza si in ghidarea dezvoltarii terapiei tintite.

In ciuda potentialului sau, aplicarea WES in practica clinica de rutini rimane limitata, in
special atunci cand se utilizeaza probe FFPE, care sunt disponibile in mod obisnuit, dar prezinta
provocdri din cauza degradarii ADN-ului. Acest studiu incearcd sd demonstreze ca WES este
fezabil s1 valoros 1n acest context, oferind o cale catre o terapie mai eficienta si individualizata

pentru pacientii cu cancer endometrial.
Materiale si metode

Acest studiu a inclus 13 paciente de sex feminin cu cancer endometrial endometrioid
confirmat histologic, selectate pe baza unor criterii stricte de includere si excludere pentru a asigura

un esantion relevant si reprezentativ din punct de vedere clinic pentru analiza WES. Probele de
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tumora FFPE au fost colectate si procesate conform protocoalelor standard pentru a asigura
integritatea si calitatea ADN-ului extras pentru WES. Procesul a inclus sectionarea tesuturilor,
extractia ADN-ului, controlul calitatii si secventierea cu ajutorul platformei Illumina. Studiul a
evaluat, de asemenea, potentialele implicatii terapeutice ale acestor mutatii, ludnd in considerare

terapiile tintite existente si studiile clinice in curs.
Rezultate si discutii

Analiza WES a identificat un peisaj mutational divers la pacientele cu cancer endometrial
incluse in studiu, cu un total de 352 de variante unice, inclusiv SNV, insertii si deletii (indels).
Genele cheie mutate frecvent in intreaga cohortd au inclus PIK3CA, PTEN, ARID1A, KRAS,
FGFR2, TP53, MLHI si MSH2. In special, mutatiile PIK3CA au fost cele mai frecvente,

identificate la 8 pacienti, urmate de mutatiile PTEN la 6 pacienti si mutatiile KRAS la 4 pacienti.

Mutatiile PIK3CA, in special mutatia hotspot p.His1047Arg, au fost gasite la mai multi
pacienti, evidentiind rolul central al caii PI3K/AKT/mTOR 1in patogenia cancerului endometrial.
Aceste mutatii sugereaza cd pacientii ar putea beneficia de inhibitori ai PI3K, cum ar fi alpelisib,
care este deja aprobat pentru utilizare in cancerul de sdn cu mutatii PIK3CA. PTEN, o gena
supresoare tumorala care regleaza negativ calea PI3K/AKT/mTOR, a fost, de asemenea, frecvent
mutata. Pierderea functiei PTEN, din cauza mutatiilor missense, duce la proliferarea celulara
necontrolata, sugerand ca terapiile precum inhibitorii mTOR (de exemplu, everolimus), ar putea fi
eficiente la acesti pacienti. ARID1A, implicata in remodelarea cromatinei, a suferit mutatii la 5
pacienti, cu mai multe mutatii clasificate drept patogene. Pierderea functiei ARID1A este asociata
cu un prognostic prost si cu un comportament agresiv al tumorii, indicand necesitatea unor abordari
terapeutice tintite, care pot implica modificatori epigenetici, cum ar fi inhibitorii EZH2. Mutatiile
KRAS, gasite la 4 pacienti, sunt in mod traditional dificil de vizat, dar dezvoltarea recenta a
inhibitorilor KRAS G12C oferad noi oportunitati terapeutice, chiar dacd aceasta mutatie specifica
nu a fost identificata in cohortd. Mutatiile genelor MMR, identificate la 2 pacienti, sunt legate de
instabilitatea microsatelitilor (MSI) si de un raspuns favorabil la inhibitorii punctelor de control
imune, cum ar fi pembrolizumab. Aceste descoperiri sustin utilizarea imunoterapiei in cancerele

endometriale cu MSI ridicate, aliniindu-se cu practicile clinice actuale.

Studiul subliniaza relevanta clinica a acestor mutatii, in special In ghidarea strategiilor de

tratament personalizate. De exemplu, pacientii cu mutatii PIK3CA ar putea beneficia de inhibitori
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PI3K, in timp ce cei cu mutatii ARID1A ar putea fi candidati pentru studiile clinice care implica
terapii epigenetice. Identificarea mutatiilor genei MMR sprijind in continuare integrarea

imunoterapiei in schemele de tratament pentru acesti pacienti.
Concluzii

Acest studiu subliniazd potentialul de transformare al WES in identificarea mutatiilor
actionabile in cancerul endometrial, deschizand calea pentru strategii terapeutice personalizate.
Identificarea mutatiilor cheie in gene precum genele PIK3CA, PTEN, KRAS, ARID1A si MMR
oferd oportunitati specifice de tratament, inclusiv utilizarea de terapii tintite si imunoterapie.
Descoperirile evidentiaza WES ca un instrument valoros in oncologia de precizie, conducand
dezvoltarea de terapii tintite si avansand standardul de ingrijire in cancerul endometrial. Acest
studiu contribuie, de asemenea, la cantitatea tot mai mare de dovezi care sustin integrarea datelor
genomice 1n luarea deciziilor clinice de rutind, cu potentialul de a imbunatati in mod semnificativ

rezultatele pacientilor.

Capitolul 6. Variante genomice asociate sindromului Lynch

Al treilea studiu se concentreaza pe intelegerea peisajului genetic al cancerului endometrial
in contextul sindromului Lynch, o afectiune ereditard caracterizata prin mutatii ale liniei germinale
in genele MMR. Sindromul Lynch creste semnificativ riscul de a dezvolta diferite tipuri de cancer,
inclusiv cancerul endometrial si colorectal. In ciuda rolului stabilit al deficientei MMR in
tumorigenezd, modificarile genomice specifice care conduc la cancerul endometrial asociat
sindromului Lynch si suprapunerea lor cu cancerul colorectal raman incomplet intelese. Acest
studiu isi propune sd umple acest gol prin efectuarea unei analize comparative detaliate a mutatiilor
germinale si somatice in cancerul endometrial asociat cu sindromul Lynch. Secventierea Intregului
exom (WES) a fost efectuata atat pe linia germinativa, cat si pe ADN-ul somatic de la 13 paciente

diagnosticate cu cancer endometrial asociat sindromului Lynch.
Materiale si metode

Acest studiu a implicat 13 paciente de sex feminin diagnosticate cu cancer endometrial, cu

varste cuprinse intre 47 si 75 de ani, cu o varsta medie de 60 de ani la diagnosticare. Toate
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pacientele aveau cancer endometrial confirmat histopatologic, iar stadializarea tumorii a fost
efectuata conform sistemului FIGO. Tumorile au fost clasificate uniform ca adenocarcinom
endometrioid, cel mai frecvent subtip histologic asociat cu sindromul Lynch in cancerul
endometrial. Au fost colectate probe de sange pentru extractia ADN-ului din linia germinativa, iar
probele FFPE au fost utilizate pentru extractia somatica a ADN-ului. WES a fost efectuat atat pe
linia germinativa, cat si pe ADN-ul somatic. Analiza bioinformatica s-a concentrat pe potentiala

lor patogenitate si relevanta atat pentru cancerul endometrial, cét si pentru cancerul colorectal.
Rezultate

Analiza WES a relevat o gama larga de variante genomice care contribuie la patogeneza
cancerului endometrial in contextul sindromului Lynch. Au fost identificate un total de 1.118 de
linii germinale si 14.051 de variante somatice, 493 de variante fiind comune ambelor. Aceste
variante comune au evidentiat atat rolul predispozitiei mostenite, cat si al tumorigenezei somatice
in dezvoltarea cancerului. Studiul a confirmat prezenta mutatiilor patogene in genele MMR, cum
ar fi MLH1, MSH2 si MSHS6, care sunt critice in sindromul Lynch. In special, mutatii somatice
frecvente au fost identificate in PIK3CA si PTEN, implicand calea PI3K/AKT/mTOR ca un factor
oncogen cheie in aceste tipuri de cancer. In plus, noi mutatii somatice au fost descoperite in gene
legate de matricea extracelulard (ECM), cum ar fi FBN1 si SPARC, sugerand un rol unic in

progresia tumorii endometriale.
Discutii

Acest studiu ofera noi perspective asupra bazei moleculare a cancerului endometrial asociat
sindromului Lynch, subliniind suprapunerea cdilor oncogene cu cancerul colorectal. Identificarea
mutatiilor genetice comune si unice subliniaza importanta dezvoltarii strategiilor de tratament
combinate care vizeaza aceste mutatii specifice. Mutatiile frecvente ale PIK3CA si PTEN indica
calea PI3K/AKT/mTOR ca o tintd terapeutica critica, In timp ce descoperiri noi in genele legate

de ECM, cum ar fi FBN1 si SPARC, sugereaza cai suplimentare de tratament.

Studiul subliniazd, de asemenea, importanta integrarii datelor asupra liniei germinale si
mutatiilor somatice pentru a intelege pe deplin tumorigeneza in cancerele asociate cu sindromul

Lynch. Aceastd abordare integratd nu numai cd avanseaza intelegerea bolii, dar are si implicatii
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semnificative pentru dezvoltarea de strategii de tratament personalizate care ar putea imbundtati

rezultatele pentru pacientii cu sindrom Lynch.
Concluzii

Acest studiu avanseazd semnificativ 1intelegerea peisajului genomic al cancerului
endometrial in sindromul Lynch, dezvéaluind asemanari si diferente cheie cu cancerul colorectal in
acest context. Descoperirile evidentiaza rolul critic al mutatiilor genei MMR 1n conducerea
tumorigenezei si sugereaza ca tintirea caii PI3K/AKT/mTOR ar putea fi deosebit de eficienta in
tratarea acestor tipuri de cancer. In plus, descoperirea de noi mutatii in genele legate de ECM
deschide noi cai pentru cercetare si terapie. Aceste perspective subliniazd potentialul pentru
strategii de tratament personalizate care iau in considerare atat mutatiile germinale, cat si mutatiile

somatice, urmarind 1n cele din urma imbunatatirea rezultatelor pentru pacientii cu sindrom Lynch.
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CONCLUZII

Aceastd tezd de doctorat reprezintd o contributie semnificativd in domeniul oncologiei
ginecologice, 1n special in Intelegerea peisajului genetic complex al cancerului endometrial in
contextul sindromului Lynch. Prin trei studii cuprinzatoare, aceastd cercetare a oferit perspective
critice asupra factorilor moleculari ai cancerului endometrial, a identificat mutatii genetice
actionabile care pot informa strategiile de tratament personalizate si a evidentiat suprapunerile
genetice dintre cancerele asociate cu sindromul Lynch. Aceste descoperiri nu numai ca ne
avanseaza intelegerea bolii, dar ne deschid si calea pentru terapii mai bine directionate si mai

eficiente, imbunatatind in cele din urma rezultatele pacientilor.

Primul studiu a evidentiat legatura complexa dintre mutatiile somatice si cele germinale in
cancerul endometrial, dezvaluind rolul semnificativ al predispozitiilor genetice mostenite alaturi
de alterarile specifice tumorii. Prin compararea acestor mutatii, cercetarea a subliniat importanta
ludrii in considerare a ambelor origini genetice atunci cand se dezvoltd planuri de tratament
personalizate. Aceastd abordare cuprinzatoare imbunatateste intelegerea noastrd asupra bolii si

informeaza dezvoltarea unor strategii terapeutice mai eficiente.

Al doilea studiu a folosit secventierea intregului exom (WES) pentru a identifica mutatiile
relevante farmacologic in cancerul endometrial, subliniind utilitatea profilarii genomice in practica
clinicd. Identificarea mutatiilor cheie in gene, cum ar fi PIK3CA, PTEN si KRAS, a oferit tinte
actionabile pentru terapiile existente si de investigatie, demonstrand fezabilitatea si1 valoarea
integrarii WES 1in Ingrijirea oncologicd de rutina. Acest studiu nu numai ca contribuie la numarul
tot mai mare de dovezi care sustin oncologia de precizie, dar subliniaza si potentialul WES de a

revolutiona tratamentul cancerului endometrial.

Cel de-al treilea studiu s-a concentrat pe cancerul endometrial asociat sindromului Lynch,
oferind noi perspective asupra profilului genetic unic al acestor tumori si implicatiile lor pentru
gestionarea pacientului. Prin identificarea mutatiilor noi si explorarea semnificatiei lor clinice,
aceastd cercetare ne-a extins cunostintele despre modul in care sindromul Lynch determina
dezvoltarea si progresia cancerului. Descoperirile studiului subliniazd importanta strategiilor de

tratament personalizate care iau in considerare atat factorii genetici mosteniti, cét si cei dobanditi,
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Implicatiile tehnice si economice ale acestei cercetari sunt semnificative. Adoptarea WES in
practica clinica de rutind ofera avantaje substantiale, inclusiv capacitatea de a identifica mutatii
actionabile care pot ghida strategii de tratament personalizate, conducand la rezultate mai bune
pentru pacient si la o utilizare mai eficienta a resurselor de asistentd medicald. Mai mult, integrarea
datelor genomice in luarea deciziilor clinice are potentialul de a reduce abordarea prin incercare si
eroare in tratamentul cancerului, reducand astfel costurile asociate cu terapiile ineficiente. Cu toate
acestea, existd si provocari de luat in considerare. Costurile initiale ale implementarii WES,
inclusiv infrastructura, instruirea si analiza continud a datelor, pot fi substantiale, In special in
medii cu resurse limitate. In plus, interpretarea datelor genomice complexe necesita expertiza
specializatd, care este posibil sa nu fie usor disponibild in toate setdrile clinice. Aceste bariere
economice si logistice trebuie abordate pentru a realiza pe deplin beneficiile medicinei genomice
in oncologie. De asemenea, impactul pe termen lung al integrarii WES 1n practica clinica de rutina,
in special in ceea ce priveste rezultatele pacientilor si costurile asistentei medicale, necesitd o
explorare suplimentari. In plus, utilitatea clinici a noilor mutatii identificate in cancerul
endometrial asociat sindromului Lynch necesitd validare prin studii mai ample. intelegerea
implicatiilor functionale ale acestor mutatii si potentialul lor ca tinte terapeutice este un urmator
pas critic. Cercetdrile viitoare ar trebui sa se concentreze pe perfectionarea utilizarit WES n medii
clinice, explorand aplicarea acestuia in diverse populatii si diferite tipuri de cancer. De asemenea,
este nevoie de a dezvolta instrumente bioinformatice robuste si ghiduri clinice pentru a sprijini
interpretarea datelor genomice si integrarea acestora in planuri de tratament personalizate. Mai
mult, investigarea rolului factorilor de mediu si al stilului de viatd in modularea efectelor mutatiilor

genetice ar putea oferi o abordare mai holistica a prevenirii si tratamentului cancerului.

Aceastd tezd de doctorat a adus contributii substantiale In domeniul cercetarii cancerului
endometrial, in special in contextul sindromului Lynch. Prin integrarea tehnologiilor genomice
avansate cu accent pe aplicabilitatea clinicd, aceastd lucrare nu numai cd ne-a imbunatatit
intelegerea bazelor genetice ale cancerului endometrial, dar a oferit si o baza solidd pentru
dezvoltarea strategiilor de tratament personalizate. Pe mdsura ce domeniul oncologiei de precizie
continud sa evolueze, descoperirile din aceastd cercetare vor juca, fara indoiala, un rol crucial in

oncologiei.
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