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Rezumat:

Natura ereditara a cancerului este studiatd mai mult in cazurile unor neoformatiuni maligne, cum ar fi tumorile em-
brionare la copii (retino -si nefroblastoamele), cancerul colorectal, cancerul sistemului reproductiv feminin (cancerul
glandelor mamare, cancerul ovarian); cancerul tiroidian medular. Din aceste pozitii problemele cancerului pulmonar
raman a fi inca necercetate. Este important de a stabili acei factori noi, care ar permite intelegerea structurii predispunerii
genetice fata de aceastd boala si elaborarea de recomandari fundamentate stiintific pentru consultarea medico-genetica a
familiilor tipice, ca o modalitate de profilaxie primari a cancerului pulmonar. in mare masura, studiul efectuat contribuie
la inlaturarea acestei discrepante.

Cuvinte cheie: cancerul pulmonar, aspecte clinice, aspecte genealogice

Summary: Clinical and genealogical aspects of lung cancer.

Hereditary nature of cancer is most studied in such malignant neoplasms as embryonic tumors in children (retino-
and nephroblastoma); colorectal cancer; cancer of the organs of the female reproductive system (breast, ovarian cancer),
medullary thyroid cancer. Lung cancer problems from this perspective is not developed. It is important to establish new
factors that would make it possible to understand the structure of genetic predisposition to this disease and develop sci-
entifically based recommendations for medical genetic counseling of specific families as one of the methods of primary
prevention of lung cancer.
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Pe3ome: KimHuKO-TeHea1oru4yeckne acneKThl paKa JIerkoro.

Hacnencreennas npupoza paka HanOosiee U3yueHa MpH TaKUX 3JI0KaY€CTBEHHBIX HOBOOOPA30BaHMSX Kak IMOpHO-
HaJIbHBIE OITYXOJH Y JieTel (PeTHHO- U He(poOIaCTOMBI); KOJIOPEKTAIBHBIN PaK; paK OPraHOB KEHCKOH PenpoayKTHBHON
CcUCTEeMbI (paKk MOJIOYHOM KeJIe3bl, IMYHMKORB), MEIYJUIIPHBIA paK IIIMTOBUIHOM keie3bl. [IpobieMa paka JIerkoro ¢ 3THX
MO3UIHMIA OcTaeTcsi He pa3paboTanHOM. [IpeacTaBisiercs: BaXKHbIM YCTAHOBUTh HOBBIE (DAaKTOPBI, KOTOPBIE MTO3BOJIUIIN ObI
MOHSATh CTPYKTYPY F€HETHYECKOTO MPEAPACHIONIOKEHHs K JAaHHOMY 3a00JIeBaHHIO U pa3paboTarh Hay4YHO-000CHOBaHHBIE
PEKOMEHJAIMH [T MEIUKO-T€HETHUECKOT0 KOHCYJIBTUPOBAHISI KOHKPETHBIX CEMEH, KaK OIHOTO U3 CIIOCOOO0B IEPBUYHON
MPOQHIAKTHUKH PaKa JIETKOTO.

KiroueBble €10Ba: pak JETKUX, KITMHAYECKUE ACTIEKThI, TeHEaTOTHIeCKHIE aCIIeKThI

Introducere. Pornind de la conceptele actuale
privind originea aparitiei neoformatiunilor maligne
se poate spune ca o transformare maligna a celule-
lor are cu certitudine o origine genetica. Desi cauzele
concrete ce au provocat un tip sau altul de imbolnavi-
re, precum $i mecanismele prin care se dezvolta boa-
la pot fi diferite. La baza sta dereglarea functionarii
normale a aparatului genetic al celulei, ceea ce duce
la perturbarea procesului de proliferare a celulelor,
intensitatea sintezei anumitor albumine, structurii

receptorilor membranei celulare, precum si la alte
schimbari.

Posibilitatea mostenirii bolilor de acest tip, pre-
cum si existenta unei predispozitii genetice spre aces-
tea face ca cercetdrile in studierea cazurilor concrete
de imbolnavire din considerente genetice s devina
extrem de actuala. Cu atat mai mult, cd in ultimul
timp frecventa proceselor tumorale in lume este in
continua crestere.

De aceea, prezintd un interes cert analiza genea-
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Cancer pulmonar la barbati si femei.

Cancer gastric la barbati si cancer mamar la femei.

Fig. 1 Arborele genealogic al probandului afectat de cancer pulmonar.
II (1) Pacientul Ia., in varstd de 54 de ani, la 21/01/87 a fost operat de cancer periferic al lobului superior al plama-
nului stang la Institutul de Cercetari Stiintifice in Oncologie ,,N.N. Petrov”. Histologie nr. 130669 - adenocarcinom.
I (2) Mama probandului a murit la varsta de 56 de ani de cancer pulmonar verificat histologic - Adenocarcinom.
I (3) Unchiul probandului a murit la varsta de 60 de ani de cancer gastric.
11(3) Sora probandului a murit la varsta de 40 de ani de cancer mamar.

1,2 Numerele de cod ale registrului genealogic
1933 Anul nasterii
56 Varsta

logica in familiile de probanzi cu anumite tipuri his-
tologice de tumori maligne.

Material si metode. Drept material pentru pre-
zentul studiu au servit datele cercetarilor clinice si
genealogice ale bolnavilor de cancer pulmonar (,,pro-
banzi”), care s-au aflat la investigare si tratament sta-
tionar n Institutul Oncologic din R. Moldova cit si in
Institutul de Cercetari Stiintifice Tn Oncologie ,,N.N.
Petrov”. Analiza a inclus date referitoare la 127 de
probanzi, bolnavi de cancer pulmonar, rudele lor de
sange care au avut in anamneza cancer pulmonar. Di-
agnoza a fost verificatd morfologic la toti probanzii,

iar la rudele acestora — la circa 52,3%. Rezultatele
cercetarilor clinico-genealogice complexe au fost n-
registrate pe un card special elaborat pentru pacienti
si membrii familiilor acestora (fig. 1). Din cei 127
de probanzi, la 70 dintre ei a fost depistat cancer pa-
vimentos, la 33 — cancer glandular, la 24 probanzi —
cancer pulmonar nediferentiat.

E necesar de mentionat faptul cd materialele ge-
nealogice au fost colectate in general prin metoda
anamnesticd (adica in baza informatiilor oferite per-
sonal de catre probanzi, precum si a celor disponibile
in discutii cu rudele apropiate ale acestora). Materi-
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alul genealogic pentru cercetare a inclus toate datele
despre rudele de gradul I ale probanzilor (953 — pa-
rinti, frati, surori si copii, perceputi de obicei ca ,,fa-
milii nucleu”) si a rudelor de gradul II (572 — bunici,
bunei, matuse, unchi, nepoate, nepoti), numarul total
al cdrora a constituit 1525 de oameni. insa, luand in
considerare sciaderea esentiald a gradului de informa-
re Tn acumularea datelor de la probanzi despre rudele
de gradul II, ultimii au fost exclusi din analiza efectu-
ata in continuare.

Astfel, dupa cum rezulta din literatura de speci-
alitate, practic pina in prezent analiza mostenirii de
cancer pulmonar — ca unica forma nosologica, cu atat
mai mult analiza unor structuri histologice ale sale nu
a fost efectuatd. Rationalitatea efectudrii unor aseme-
nea cercetdri a fost dictatd din urmatoarele conside-
rente:

1. Lipsa de date concludente privind tipul de mos-
tenire al cancerului pulmonar si a structurilor Iui his-
tologice.

2. Acumularea in familii a diverselor structuri
histologice de cancer pulmonar, care dicteazd nece-
sitatea de interpretare genetica - cu alte cuvinte, so-
lutionarea problemei privind prezenta sau absenta de
heterogenitate geneticd a structurilor de Tmbolnaviri
indicate.

Pentru testarea conformitatii mostenirii canceru-
lui pulmonar si structurilor lui histologice cu ipote-
zele simple (Mendel) au fost examinate doua grupuri
de familii de probanzi 1n functie de tipul de casatorie
a parintilor acestora dupa criteriul ,,afectat de cancer
pulmonar” — A (affected) sau ,,neafectat” — N (nor-
mal).

La efectuarea analizei segregarii se ia 1n calcul
mai intai aga-numita ,,frecventd de segregare” a simp-
tomului (Imbolnavirii) in familii, asa cum este folo-
sitd, de obicei, frecventa de ,,infectati” (adica, sufera
de aceeasi boald) intre fratii probanzi. Totodata, tipul
inregistrarii familiei, determina metoda de calcul a
parametrului de segregare. In cazul nostru, caracterul
colectarii materialului de familie practic se apropie
de ,inregistrare completd” a celor afectati, (ceea ce
corespunde ,,undercrop” trunchierii incomplete a se-
lectarii familiilor presupuse segregarii), in legatura cu
aceasta, datele au fost analizate prin criteriul nepara-
metric.

Au fost obtinute estimarile frecventelor de segre-
gare (SF - segregation frequency) a cancerului pulmo-
nar si formelor sale histologice pentru cele trei tipuri
de casatorie a probanzilor: ambii parinti sunt sanatosi
(N x N), unul dintre parinti este bolnav (NxA), ambii
parinti sunt bolnavi (AxA).

Dupa cum s-a mentionat mai sus, prin analiza se-
gregarii se verificd ipoteza despre mostenirea men-

deliana simpla a bolii studiate. In acest scop, impor-
tanta empirica studiatd in materialul disponibil despre
familie se compard cu importanta teoreticd a acestei
variabile asteptat in cazul unui sau altui model con-
cret de mostenire monogenica cu penetranta comple-
ta a genotipului ,,mutant”. De exemplu, in cazul unei
mosteniri autosomal recesive Tn cdsatoria a doi parinti
sandtosi se asteaptd 25% de probanzi afectati intre
frati, iar in familiile cu un singur parinte afectat su-
fera de aceeasi boald 50% dintre frati. In familiile cu
parintii afectati dimensiunea parametrului segregarii
variazd Intre 50-100%, 1n functie de frecventa genei
mutante la populatie.

Avand 1n vedere existenta diferitelor devieri care
au loc din cauza metodei de colectare a informatiilor
despre probanzi, precum si din cauza lipsei de date
suficiente pentru determinarea tipului de clasificare a
simptomului analizat, datele au fost analizate conform
criteriului neparametric y2. (Fogel F., Motulsky A.,
1990). A fost efectuata testarea relatiilor segregatio-
niste in familiile cu cazuri de imbolnavire de cancer
pulmonar 1n functie de structura histologica a tumorii.
Metodele statistice aplicate se bazeaza ori pe parame-
trii de distributie normald (criterii parametrici) ori pe
evaluarea veridicitatii rationamentelor probabilistice
ale criteriilor neparametrice. In efectuarea analizei
genetice cel mai potrivit criteriu este cel al acceptabi-
litatii y*, care ne permite sd comparam frecventa ob-
servatiilor in doua (sau mai multe) clase discrete cu
valorile lor teoretice asteptate (Fogel, F., A. Motulski,
1990). Formula cea mai frecvent utilizaté este urma-

toarea: Z Z Z
i=1 Jj=1 ,1

rul scontat; O — numarul supravegheat.

In studiul de fata a fost efectuata prelucrarea com-
puterizata a datelor, folosind programul CONTAB sof-
tware NWA STATPACK, ver. 3.1, Northwest Analyti-
cal Inc., Portland, Oregon, 1984) prin metoda multipoli

5 n k (aij_eij 2
x* dupa formula: Y~ = Z Z —_—

=l j=I €;

(ay —e; i
, unde: E— numa-

cu corectarea de continuitate. Diferentele au fost con-
siderate veridice la p <0,05.

Analiza genetico-matematica a fost efectuata
la catedra de genetica a Universitatii din Sankt-Pe-
tersburg.

Rezultate. Au fost analizate 127 de familii de
probanzi cu cazuri de imbolnavire de cancer pulmo-
nar in functie de structura histologica a tumorii.

Cancer pavimentos. Au fost examinate 70 de fa-
milii genealogice ale probanzilor cu cazuri de imbol-
navire de cancer pulmonar pavimentos. Dintre aces-
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Tabelul 1.
Raporturile de segregare in familii de probanzi cu cazuri de cancer pulmonar.

Tipul Sanatos x sdnatos Bolnav x sanatos Bolnav x bolnav
casatoriei, n copii n copii n copii
histologi N Birbati Femei N Birbati Femei Birbati Femei

istologla (b:s) (b:s) (b:s) (b:s) (b:s) (b:s)
Cancer pavimentos 17 1279 1:16 48 |51:40 9:45 4:3 0:4
Cancer glandular 6 6:6 2:3 24 |21:10 12:19 2:2 1:3
Cancer anaplazic 4 5:2 2:1 19 [28:16 5:17 I:1 0:0
In total: 27 |38:17 5:20 91 | 100:66 26:81 7:6 1:7
43:37 126:147 8:13

Nota: b — bolnavi; s - sandtosi.

tea au corespuns cerintelor pentru efectuarea analizei
70 de familii (tabelul 1).

Pentru cinci familii de tipul ,, parinte bolnavxpa-
rinte bolnav” nu a fost posibild prelucrarea statisti-
ca din cauza numarului insuficient de materiale, desi
acestea au fost luate in considerare la formularea
posibilelor ipoteze despre mostenirea acestui tip de
imbolnavire.

Pentru 17 familii de tipul ,, parinte sanatosxpa-
rinte sandtos” este posibild efectuarea analizei, {inin-
du-se cont de segregarea 1n rude bolnave si sindtoase
ale descendentilor probandului.

In total au fost inregistrati 53 de descendenti, din-
tre care 36 de barbati si 17 femei. Desi, un asa raport
dintre genuri fatd de acest numar de selectii la sigur
nu difera de cel teoretic asteptat /:/ (}*= 3,5 sau 2,8
cu corectarea de continuitate p>0,05) o asemenea pre-
ponderenta a barbatilor in selectie poate vorbi despre
o schimbare din cauza modalitdtii de Inregistrare a
datelor.

Trezeste interes repartizarea bolii in grupurile de
barbati si femei. Astfel, la barbati s-a constatat un
raport de 27 de bolnavi si 9 sanatosi, ceea ce difera
statistic de raportul teoretic de ,, /.1 (¥* =6,02 sau
4.88, cu corectarea de continuitate, p < 0,05) si in ace-
lasi timp, nu difera de raportul de ,,2:1” si aproape
coincide in mod ideal cu raportul teoretic de ,,3:71".
Concomitent, in grupul de femei este doar o bolnava
si 16 sdnatoase. Pentru efectuarea unei analize statis-
tice competente nu exista material suficient. Cu toa-
te acestea, putem presupune diferenta intre raportul
studiat de ,, /:1” i o posibild analogie cu raportul o
bolnava/2 sanatoase sau o bolnava/3 sanatoase.

Aparitia copiilor bolnavi in céasatoriile de tipul
., parinte sandtos * pdrinte sandtos” permite renun-
tarea imediata la ipoteza privind trdsdtura autosomal
dominantd de mostenire a bolii In favoarea ipotezei
de mostenire autosomal recesiva. In acest caz, pot fi

descrise genotipurile presupuse ale parintilor si des-
cendentilor, dupa cum urmeaza:

PP: Aax Aa

1: 1AA:2Aa:laa, sau
PP: Aax AA

1: 1AA:1Aa, unde

,»A” — alela dominanti, care determina fenotipul
sandtos, iar ,,a” — alela recesiva, ce determind exis-
tenta bolii.

Segregarea teoretica in descendenti bolnavi
si sandtosi va oscila in limitele de la ,,4 sanatosi/0
bolnavi” (in cazul in care casdtoria este de tipul
»~AaxAA”) panala ,, 3 sandtosi/l bolnav” (in cazul in
care casatoria este de tipul ,,AaxAa”). Aceasta nu co-
incide cu segregérile cercetate de noi, ceea ce impune
respingerea presupunerii despre interactiunea alelei
dupd tipul dominantd — recesivitate, gandindu-ne la
un caracter mai complicat al mostenirii.

Analiza a 48 de familii genealogice de tipul ,, pa-
rinte sandtos Xparinte bolnav”, a aratat ca printre cele
48 de perechi de parinti prezenta sau absenta bolii se
distribuie aleatoriu, indiferent de sex (32 de bolnavi:
16 sanatosi la barbati si corespunzator un coraport in-
vers la femei ce nu difera de coraportul echiprobabil
1:1, * =2,1, p>0,05). Este necesar de a sublinia im-
portanta acestui rezultat pentru un numar concret de
selectii.

In casatoriile de acest tip au fost analizati 145
descendenti si de probanzi, raportul intre sexe a con-
stituit 91 de barbati si 54 de femei. Pentru acest esan-
tion nu a fost depistata nici o deviere semnificativa a
segregarii studiate dupa sexe de la echiprobabilitate
(1:1).

La descendentii-barbati, raportul dintre cei bol-
navi si cei sandtosi a constituit 51:40. Din punct de
vedere statistic diferd semnificativ de la 3:1 (}* =6.4,
p<0,05) si nu se deosebeste de raportul teoretic de 2./
sau /.1.
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In acelasi timp, la descendentii femei, raportul
dintre cei bolnavi §i cei sdnatosi a constituit 9:45, ceea
ce difera semnificativ de la /:1 (y* =12,1, p<0,01) si
nu se deosebeste atat de ceade /.2 catside ceade /.3
(x* =3,16 u y* =0,68 respectiv).

Totalitatea datelor examinate pentru cazurile de
imbolnavire de cancer pulmonar pavimentos poate
inainta urmatoarea ipoteza privind mostenirea aces-
tei boli. Se poate presupune prezenta alelei autosomal
recesive a genei care controleaza aparitia acestei boli.
Cu toate acestea, frecventa diferitd a Tmbolnavirii la
barbati si femei ne face sd presupunem dependenta
manifestarii acestei alele 1n stare heterozigota de se-
xul probandului.

Se poate presupune prezenta genelor modifica-
toare, limitate de sexul probandului, care, In mod di-
ferit, pot suprima actiunea alelei dominante ,,A”, care
determind rezistenta la boli. La barbati, efectul unui
astfel de modificator poate duce la un grad ridicat de
suprimare a alelei ,,A” in stare heterozigota. in acelasi
timp la femei, gradul de suprimare este exprimat mult
mai slab. Anume aceasta determina ridicarea aproape
de trei ori (de 2,6 ori) a frecventei barbatilor bolnavi
in esantionul supus analizei. Astfel, in cazurile de he-
terozigota a acestei alele la barbati aproape sigur ca
se vor imbolnavi cand acestia vor ajunge la o anumita
varsta. In schimb, femeile heterozigote la aceast ale-
12 sunt aproape Intotdeauna sanatoase.

Exemplu: RR: Aa (femeie sanatoasa) x Aa (bar-
bat sandtos).

FI: barbati 1AA: 2Aa: laa
S
femei 1AA: 2Aa: laa

De asemenea, ne putem imagina, ca alela ,,a” in
stare heterozigota determina predispozitia individului
purtdtor la Tmbolnavire, a carei aparifie este provocata
de actiunea unor factori externi. Mai mult decat atat,
presupunand ca un sir de factori pot actiona speci-
fic, crescand probabilitatea aparitiei Imbolnavirii la
aproape 100%, cu usurinta pot fi explicate datele pre-
zentate aici prin influenta, spre exemplu, a fumatului.
Heterozigotii fumatori se vor imbolnavi, dar intrucat,
in linii generale, femeile fumeaza mai rar, acestea vor
intra, in cea mai mare parte, in clasa ,,celor sanatosi”.

Trebuie de remarcat tendinta de scadere a nata-
litatii in casatoriile n care sunt mai multe persoane
bolnave (tab.2).

Avand in vedere ca varsta bolnavilor de multe ori
depaseste varsta de 40 sau chiar si de 50 de ani, putem
presupune o crestere a mortalitatii descendentilor n
casatoriile de tipul ,, bolnav x bolnav”.

Tabelul 2.
Frecventa nagsterilor in cdsdtorii diferite.

Tipul de casatorie | Numarul mediu al descendentilor

Bolnav x bolnav 2,25 (e putin pentru prelucrare

statistica)
Bolnav x sdnatos 3,02+0,9
Sanatos x sandtos 42+1,3

Cancer glandular. Au fost analizati 33 de arbori
genealogici cu cazuri de cancer pulmonar glandular.
Dintre care 2 arbori genealogici de tipul “parinte bol-
nav x parinte bolnav” si 5 de tipul “parinte sanatos x
parinte sdnatos” nu au fost supusi prelucrarii statisti-
ce, din cauza numarului redus al esantionului, desi
datele au fost luate in considerare la verificarea diver-
selor tipuri de ipoteze.

La tipul ,,parinte bolnav x parinte sanatos” a fost
raportate 24 cazuri de arbori genealogici. Au suferit
de aceeasi maladie 16 tati si doar 8 mame (din punct
de vedere statistic nu diferd de raportul 1:1). In aceste
casatorii au fost analizati 62 de descendenti (31 de
barbati si 31 de femei). Din cei 31 de frati ai pro-
bandului 21 au suferit de aceeasi boala si 10 au fost
sanatosi. Din punct de vedere statistic aceasta in mod
autentic nu difera de raportul de 1:1 (¥* =1,35). La
femei segregarea reald Intre persoane bolnave si sa-
natoase a constituit de 12:19, ceea ce, de asemenea,
nu difera de raportul echiprobabil. Cu toate acestea,
comparatia segregarii intre frati si surori a identifi-
cat diferente semnificative (y>=4,15 p<0,05). Astfel,
frecventa imbolnavirii la frati este mai mare decét la
surori. Aceste date nu contravin ipotezei mostenirii
monogenice autosomal recesive a simptomului cu
penetrantd incompletd, in functie de sex. Preponde-
renta fratilor bolnavi si, concomitent, lipsa de surori
bolnave poate sd demonstreze faptul cd mecanismul
tip histologic de cancer pulmonar, in principiu, nu di-
fera de cazurile de cancer pavimentos descrise mai
sus. Acest lucru se poate datora atat factorilor interni
(diferentele hormonale, prezenta modificatorului - S,
in functie de sexul probandului s.a.), ce sporesc riscul
aparitiei bolii cat si prezentei unor factori specifici,
care actioneaza semnificativ asupra genului masculin
(de exemplu, fumatul).

Cancerul nediferentiat. Au fost analizati 24 de
arbori genealogici ai probanzilor cu cancer pulmonar
nediferentiat. Din punct de vedere statistic au fost
analizate doar datele potrivit arborilor genealogici
de tipul ,,parinte bolnav x parinte sanatos” (n = 19),
in cazul a 66 de descendenti (44 de barbati si 22 de
femei). Acest lucru nu difera de raportul de 1:1 (cu
asemenea volum al esantionului).
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Segregarea 1n persoane bolnave i sanitoase
atit in grupul de barbati (28:16) cit si in grupul de
femei (5:17), de asemenea, nu se deosebeste de ra-
portul de /:7 cu asemenea volum al esantionului. Cu
toate acestea, compararea segregarii la barbati si la
femei releva diferente foarte semnificative (y? =9,82
(8,25), p <0,01). Astfel, datele din nou ne permit sa
constatam despre cresterea numarului de imbolnaviri
in randul barbatilor, comparativ cu cel al femeilor.
Din nou, cea mai acceptabild este ipoteza mostenirii
monogenice autosomal recesive a simptomului in ca-
zul actiunii unei gene modificator, in functie de sexul
probandului si/sau actiunii factorilor semi-specifici
externi care modificd penetranta alelelor genei, care
este un indiciu de control asupra bolii.

Examinand datele unificate, putem presupune,
de asemenea, ca predispozitia la aparitia cancerului
pulmonar (indiferent de structura histologica a lui) se
mosteneste conform modelului prezentat anterior in
text si ca la o parte din populatie, imbolndvirea se re-
alizeaza intr-o forma sau alta concreta.

Analiza datelor dupa grupele de sange nu a scos
in evidenta careva diferente In repartizarea lor la bol-
navii de cancer pulmonar cu una sau alta structuri his-
tologice (¥*=9,4) (U =6; y* tabl.=13,3).

Investigarea grupei de sange la probanzii bolnavi
de cancer pulmonar a aratat ca repartizarea grupelor
de sange ABO si Rh (rezus) antigene la probanzi co-
respunde distribuirii acestor grupe si Rh antigenilor
populatiei, iar riscul relativ este aproape de 1, ceea
ce indicad asupra lipsei asocierii intre cancerul pul-
monar §i markerii studiati. Necesitd remarcat faptul
ca cresterea numadrului esantionului poate duce la
transformarea unor tendinte examinate aici in distinc-
tii semnificative, care ar preciza caracterul posibil al

mostenirii acestei boli periculoase. De exemplu, com-
pararea datelor privind segregarea in casatorii ,, bol-
nav x sandtos” la femei cu cazuri de adenocarcinom
(12 bolnavi x 19 sanatosi) difera semnificativ de se-
gregarea analogicd a cazurilor de cancer pavimentos
(9 bolnavi x 45 sanatosi) (y* =4,02, p<0,05), (tab.2).
Aceasta poate demonstra diversele mecanisme de
control asupra acestor tipuri de imbolnaviri la femei,
ceea ce prezinta interes pentru cercetarea ulterioara.

Modelul propus este cea mai simpla presupunere,
care nu contravine datelor analizate. Nu se exclude
faptul ca cresterea volumului esantionului va identi-
fica contradictii care vor impune cdutarea unor expli-
catii mult mai complexe.

Concluzie:

La etapa actuala cea mai probabild ipoteza a mos-
tenirii cancerului pulmonar este tipul de mostenire
autosomal recesiv pe fundalul actiunii genelor mo-
dificatoare, limitate in functie de sexul probandului.
Aceste gene reduc in mod considerabil rezistenta
barbatilor heterozigoti in fata acestei boli. In acelasi
timp, prezenta unor astfel de factori puternici care
provoaca boala (cum ar fi fumatul), care, de aseme-
nea, sunt restrictionati in functie de sex, pot de la sine
sa creascd in mod semnificativ frecventa imbolnavi-
rilor de cancer pulmonar a barbatilor heterozigoti,
daca vom presupune ci o singura alelad a rezistentei
la boala (A) nu este suficientd pentru a rezista actiunii
acestor factori. Nu se exclude, de asemenea, posibili-

tent cu ambele mecanisme.
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