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Rezumat

Mutatiile germinale ale genelor BRCA1 si BRCA2 conditioneaza predispozifia spre cancer mamar §i ovarian in
80-90% din cazuri, formand, sindromul cancerului mamar familial si sindromul cancer mamar/ovarian familial. De ase-
menea, s-a stabilit cd in familiile cu mutatiile genice BRCA1 posibilitatea aparitiei cancerului ovarian este mai mare, in
timp ce mutatiile de gene BRCA2 sunt caracteristice familiilor cu afectiuni doar de cancer mamar [2]. Riscul aparitiei
cancerului ovarian la rudele persoanelor afectate de cancer mamar este de 2-3 ori mai mare, decat in cazul populatiei. Este
deja demonstrat, ca genotipul patologic BRCA1/2 creste probabilitatea de aparitie a cancerului endometrial si de colon.
Studiul clinic al probanzilor cu NMPM, cu sindroame ereditare si al datelor lor genealogice a facut posibild identificarea
caracteristicilor clinice bine determinate si tipul dominant de transmitere ereditara.

Cuvinte-cheie: neoplaziile maligne primar multiple, mutatiile genelor BRCA1/2, cancer endometrial, cancer ovarian.

Summary. Study of the frequency of the brcal / 2 gene mutation spectrum in patients with primary-multipe
malignant neoplasia.

Genetic testing of the predisposition, in this case, mutations of the BRCA 1 and BRCA 2 genes, allows you to confirm
the genetic diagnosis, assess the risk of developing malignant neoplasms and develop individual approaches to the early
diagnosis, prevention and treatment of patients from “genetic risk groups”.
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We have characterized the spectrum of mutations and polymorphisms of the BRCA predisposition genes in probands
suffering from a hereditary form of endometrial cancer and healthy patients from cancer-burdened families. A high fre-

quency of 5382 insC mutations in the population was shown.

Key-words: primary multiple malignant neoplasms, gene mutations BRCA1/2, endometrial cancer, ovarian cancer.

Pe3rome. l/l3yqe}me HYacCTOThI CIEKTPAa MYTallUU T'CHOB brcal/2. Yy MNAMUEHTOK ¢ NEPBUYHO-MHOKECTBCHHBIMUA

3JIOKAY€CTBCHHBIMH HOB006p330BaHI/IHMI/I.

I'eneTnueckoe TecTUpOBaHKE MPEAPACTONOKEHHOCTH, B TaHHOM citydae myTanuii reHoB BRCA 1 u BRCA 2, no3Bo-
JISICT IOATBEPIUTH TCHETUYCCKUI TUATHO3, OIICHUTh PUCK PA3BUTHS 3JI0KaY€CTBEHHOTO HOBOOOPA30BaHUs U pa3paboTaTh
WHIMBU/YATbHBIC TIOAXO/bI K PAHHCH NTUArHOCTUKE, MPOMUIAKTUKE U JICUCHHUIO TAIMCHTOB M3 «TPYII ICHETHYECKOTO

PUCKa».

Hamu oxapakrepn3oBaH CIIEKTp MyTanuid ¥ noinumMopduimMoB reHoB npeapacnonoxkenHoctn BRCA y npobanzios,
CTpaJIaloNMX HacJeACTBEHHOW (HOPMOI paka SHIAOMETPHS M 310POBBIX MALMECHTOB W3 OHKOJIOTHYECKH OTSITOIICHHBIX
cemeil. [Tokazana Bricokast yactora MmyTanuu 5382 insC B MOMyJISIHM.

KoioueBble ciioBa: nepBUYHO-MHOKECTBEHHBIE 3JI0KaueCTBEHHbIE HOBOOOpa3zoBaHwusi, Mytaruu renoB BRCA 1 si 2,

PpaK SHAOMETpHS, paK ANIYHUKOB.

Introducere.

Este cunoscut faptul, cad mutatiile germinale ale
genelor BRCA1 si BRCA2 conditioneazad predispo-
zitia spre cancer mamar si ovarian in 80-90% din ca-
zuri, formand, sindromul cancerului mamar familial
si sindromul cancer mamar/ovarian familial. De ase-
menea, s-a stabilit cd in familiile cu mutatiile geni-
ce BRCAL1 posibilitatea aparitiei cancerului ovarian
este mai mare, 1n timp ce mutatiile de gene BRCA2
sunt caracteristice familiilor cu afectiuni doar de can-
cer mamar [2]. Riscul aparitiei cancerului ovarian la
rudele persoanclor afectate de cancer mamar este de
2-3 ori mai mare, decat in cazul populatiei. Este deja
demonstrat, ca genotipul patologic BRCA1/2 creste
probabilitatea de aparitie a cancerului endometrial
si de colon. Studiul clinic al probanzilor cu NMPM,
cu sindroame ereditare si al datelor lor genealogice
a facut posibild identificarea caracteristicilor clinice
bine determinate si tipul dominant de transmitere ere-
ditara. Aceste sindroame reprezintd rezultatul unor
mutatii specifice ereditare, care determina riscul de
dezvoltare a cancerului la 50% din descendenti cu
afectarea organelor asociate acestor sindroame [2].

Unele din sindroamele genetice identificate, cu
exceptia varstei precoce la momentul manifestarilor
bolii, au o afinitate specifica clinica de afectare prin
tumord primara malignd a unor anumite regiuni ana-
tomice cu risc crescut in aceasta patologie. Intr-o par-
te din acestea s-a constatat afectarea aceluiasi organ
de cel de al doilea neoplasm primar [1].

Trebuie mentionat, ca cel mai vast s-a dovedit a
fi grupul cu sindrom de cancer colorectal nepolipos
ereditar (CCNPE) (sau sindromul Lynch) [3-7].

Materiale si metode.

Prin metoda de hibridizare aleld specifica elabo-
ratd, care Tmbina reactia In lant a polimerazei multi-
plexe PCR si hibridizarea cu biocip oligonucleotid,

s-a determinat frecventa de aparitie a opt mutatii n
genele BRCA1/2 (185delAG, 300T>G, 4153delA,
4158A>G si 5382insC in gena BRCAI1, 695insT si
6174delT in gena BRCAZ2 la pacientii cu NMPM din
randul populatiei feminine. La fiecare pacient dia-
gnosticul a fost verificat prin examen histologic si s-a
obtinut consimtamantul informat al fiecarui pacient
pentru participarea in studiu.

Extractia de ADN genomic din limfocitele san-
gelui periferic s-a realizat folosindu-se metoda fe-
nol-cloroform standard. Primerii, pentru amplifica-
rea acestor fragmente, au fost selectati cu programul
,0ligo 6”7 (MBI, SUA). Specificitatea primerilor a
fost verificata cu programul ,,Nucleotide - nucleotide
BLAST” (,,NCBI”, SUA).

Amplificarea ADN pentru analizd pe biocip s-a
efectuat prin amplificarea simultana a patru zone ale
genei BRCA1 si a doud zone ale genei BRCA2. In
fiecare etapa a PCR se foloseau doua tipuri de reac-
tie. In primul tip se produceau fragmente de exoni 2,5
si 20 din gena BRCALI, in al doilea - se produceau
fragmente de exoni 11 din gena BRCA1, exonii 5 si
11 din BRCA2. Produsele PCR au fost detectate prin
electroforeza in gel de agaroza de 2%.

Diferite tipuri de neoplasme, intalnite in asociere
la femei, au servit drept premisa pentru studiul asoci-
erii frecventei si spectrului mutatiilor germinale ale
genelor BRCA1/2 cu instalarea afectarii primar mul-
tiple cu implicarea ovarelor.

Studiul s-a efectuat cu utilizarea biocipurilor,
elaborate 1n Institutul de Biologie Moleculara ,,V. A.
Engelhardt” (MHCTUTYT MONEKYJISIpHOH OHOIOTHH
um. B.A.DHrenbrapara), si a inclus 12 de paciente cu
diagnosticul de NMPM. La 7 din ele prima tumora
primara a fost cancerul ovarian, la 5 — CO a fost a
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doua tumora primara. Varsta acestor paciente, in me-
diu, a constituit 49,1+£12,1 de ani si a variat de la 27
pana la 76 de ani.

Pentru aprecierea preciziei metodei, biocipul care
continea 8 mutatii, a fost testat cu utilizarea a 37 de
mostre de ADN de control. Rezultatele hibridizarii pe
biocip la verificarea mostrelor de control, purtatoare
de mutatii ale genei BRCA1, coincideau cu rezulta-
tele obtinute prin metoda SSCP pentru secventierea
directa (datele nu sunt prezentate).

Caracteristicile clinice ale acestor pacienti sunt
prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1.
Caracteristica pacientilor cu NMPM
< Virsta la di-
Numa- .
Diagnosticul clinic rul de agnos.tlfarea
pacienti malad¥el (me-
die)
NMPM cu afectarea ovare- 12 49,4+12,1
lor, inclusiv
CO + cancer mamar 10
CO + cancer endometrial 2

Rezultate si discutii.

La pacientele cu NMPM cu afectarea ovarelor au
fost identificate 7 cazuri de mutatii iIn gena BRCA1
(52,63%). Datele obtinute confirma faptul, ca femei-
le cu mutatii ale genei BRCA1 sunt expuse unui risc
sporit de dezvoltare a NMPM. Tipurile acestor muta-
tii sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2.
Tipurile mutatiilor genei BRCA1 depistate la 7 din 12
de paciente, la care una din tumorile primare a fost
cancerul ovarian

Localizarea Mutatia genei Numérul
tumorii BRCA1 de cazuri
CO-CM 5382insC (exon 20) 3
4153delA (exon 11) 1
185delAG (exon 2) 1
300T>G (exon 5) 2

Dupa cum se poate observa din tabel, la pacientii
cu NMPM au fost depistate 4 tipuri de mutatii in gena
BRCALI, si anume: 5382insC (exon 20), 300T>G
(exon 5), 185delAG (exon 5) si 4153delA (exon 11).
Din 12 de pacienti cu NMPM, in 7 cazuri (36,84%)
mutatiile au fost depistate la pacientii cu afectare aso-
ciatd prin CO si CM. La pacientele cu NMPM mu-
tatia 5382insC a fost cea mai frecventa, ponderea ei
constituind 54,5%.

Varsta medie a pacientelor cu NMPM — purtatoa-
re de mutatii (43,0+5,8 ani), a fost mai tanara, decat
varsta pacientelor (56,6 = 13,7 ani), la care nu s-au
depistat mutatii (p <0,001).

In caz de prezentd a mutatiilor in gena BRCAI,
varsta manifestarii maladiei, Tn mediu, este mult mai
tanara, decét la pacientele fara aceste mutatii. In plus,
varsta medie la pacientele cu NMPM — purtatoare de
mutatii (43,0£5,8 ani) a fost mai tanara, decat varsta
la pacientele cu CO solitar din populatie (48,5+10,1
ani). Aceasta corespunde datelor privind frecventa
mutatiilor acestor gene in caz de CO, obtinute in alte
populatii.

Analiza datelor genealogice ale pacientelor cu
NMPM, a permis de a constata ca in familiile a trei
paciente cu prezenta mutatiei 5382insC si existenta
tumorilor primare in glanda mamara si ovare, doar
in una din familii nu au existat date despre afectarea
rudelor. In cea de a doua familie — a fost identificat
sindromul CM/CO, iar in a treia familie, mama paci-
entei era afectatd de CM. In familia pacientei cu mu-
tatia 185delAG s-a urmarit afectarea prin CO 1in trei
generatii (figura 1).
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Figura 1. Arborele genealogic al pacientei O, mutatia
185delAG (sindromul familial al CO organo-specific).

La pacientd s-a diagnosticat CM la varsta de 41
ani, CO la varsta de 50 ani, la fiica (II-1) s-a constatat
cancer al ambelor ovare la varsta de 40 ani, mama
pacientei (I-2) a decedat de CO la varsta de 44 ani.
Mutatia in exonul 2 al genei BRCA1 - 185delAG a
fost depistata la mama (I-2) si fiica (II-1), la copii (I'Y-
1,2) aceasta nu a fost identificata.

In familia pacientei cu mutatia 4153delA, in afara
de CO care a afectat trei generatii, este depistat CM,
cancer de prostata si pulmonar (figura 2).
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Figura 2. Arborele genealogic al pacientei J., cancer fami- 1 9

lial organo-specific ovarian (mutatia 4153delA).

La pacienta s-a depistat mutatia 4153delA (exon
11), CM a fost diagnosticat la varsta de 40 ani, CO la
varsta de 49 ani, la matusa (II-4) a fost diagnosticat
CO, a decedat la 40 de ani, mosul (I1I-5) a decedat de
cancer pulmonar, mosul (II-6) a decedat de cancer de
prostata la varsta de 68 ani.

Se pare ca defectul ereditar al genei BRCA1 spo-
reste riscul de dezvoltare nu doar a CM si CO. Alte
tumori, cum ar fi cancerul de prostata, pancreas, me-
lanomul sunt asociate cu mutatii ale genelor BRCAI.

In familiile cu mutatii germinale 300T>G ale ge-
nei BRCAL, rudele nu sunt doar afectate de cancerul
organelor reproductive feminine, dar si de cancerul
tractului gastrointestinal, de prostata, laringe si chiar
de boala mielomici (figura 3). In fiecare din aceste
familii a fost diagnosticat sindromul familial CM/CO.
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Figura 3. Arborele genealoglc al pacientei A., mutatia
300T>G (exon 5)

CO - 36 ani 6
Histiocitom malign, 39 ani

300T>G

La pacientd (IlI-4) a fost depistatd mutatia
300T>G (exon 5), la 36 ani s-a diagnosticat CO, la 39
- histiocitom malign ale hemitoracelui drept, la tata
(I1-4) a fost rezecat cancerul de intestin rect la varsta
de 58 ani, la matusa (I1I-3) CM, (1I-2) CM, mosul (II-
2) a avut mielom, a decedat la 40 ani, mosul (II-1) a
avut tumora cerebrala, a decedat la varsta de 28 ani,
sora urmeaza tratament pentru CO (diagnosticul mu-
tatiilor nu s-a efectuat) (figura 4).

Figura 4. Arborele genealogic al pacientei M. (mutatia
300T>G, exon 5).

Lapacienta (III-1) a fot depistata mutatia 300T>G
(exon 5), diagnosticul de CM a fost confirmat la var-
sta de 41 ani, +CO la varsta de 56 ani, la mama (I1-2)
a fost operat CM la varsta de 60 ani, la mos (II-3)
s-a stabilit cancer apendicular la varsta de 48 ani, la
matusa (II-4) s-a diagnosticat cancer endometrial la
varsta de 48 ani (a decedat la 64 ani), mosul (II-5) a
avut cancer de prostatd, a decedat la varsta de 68 ani,
bunica (I-2) (figura 5).
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Fig. 5ura Arborele genealogic al pacientei H. Diagnos-
ticul: CM+CO, (mutatia 300T>G).

La pacienta (II-2) a fost constata mutatia 300T>G
(exon 5), diagnosticul: CM la varsta de 34 ani, CM la
varsta de 38 ani, la mama (I-4) a fost depistat CO, a
decedat la varsta de 54 ani, la frate (II-3) a fost dia-
gnosticat cancer de intestin gros, sora (1I-4) a fost di-
agnosticata cu cancer endometrial, fratele (II-5) — cu
cancer laringian, la fiica (III-1) s-a depistat mutatia
300T>G.

Din datele prezentate este remarcabil faptul ca, la
un individ mutatia 5382insC a genei BRCA1 (exon
20) se asociaza cu riscul de dezvoltare a CO, conco-
mitent cu CM primar, sau cu cancer primar al glandei
tiroide, rinichiului, sau melanom (tabelul 38). Studiul
arborilor genealogici ai pacientelor cu NMPM purta-
toare de mutatii in gena BRCA1 a demonstrat, ca in
familiile pacientilor cu mutatia germinala 5382insC,
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rudele sunt afectate de cancer al organelor reproducti-
ve feminine, de prostata si de melanom cutanat. In fa-
miliile pacientilor purtatori ai mutatiei 300T>G (exon
5) a genei BRCA1, membrii familiilor, in afara de
cancer al organelor reproductive feminine, de prosta-
ta, deseori sunt afectati de cancer al tractului gastroin-
testinal. In timp ce n caz de alte tipuri de mutatii ale
genei BRCAI, rudele mai frecvent sunt afectate de
cancer cu aceeasi localizare anatomica si/sau cu CM.

Actualmente, este stabilit ca functia genelor
BRCA1,2 rezida in mentinerea integritatii genomului
si produsele acestor gene joaca un rol primordial in
transmiterea semnalelor despre alterarea ADN, in ac-
tivarea reparatiei ADN, in inductia apoptozei.

Existd presupunerea, ca reducerea functiei sau
inactivarea genelor BRCA 1, 2 conduce la instabi-
litate cromozomiald, care se manifesta prin diferi-
te dereglari de replicari cromozomiale, ceea ce, la
randul sdu, duce la mutatii ulterioare. Reiesind din
aceste date, se poate presupune ca prezenta defectelor
in aparatul de reparatie a mutatiilor ADN, care este
urmatd de amplificarea instabilititii cromozomiale
corespunzatoare si cresterea probabilitatii mutatiilor
multiple, std la baza formarii riscului de dezvoltare a
CM, CO si, se pare ca, si a altor neoplasme, inclusiv
de prostata si ale tractului digestiv. In unul din acesti
arbori genealogici a fost demonstrata co-segregarea
CO si melanomului cutanat. Posibil, in aceste familii,
factorii provocatori ai mediului ambiant i pierderea
functiei genei BRCA1 sunt critice pentru manifesta-
rea acestor tumori. In afard de aceasta, se cunoaste
ca pentru formele ereditare de melanom cutanat, de
asemenea, este caracteristica instabilitatea cromozo-
miala.

La diagnosticul mutatiilor ereditare ale genelor
BRCA1/2, din 5 paciente cu afectare primar multi-
pla cu cancer mamar, doar la una s-a depistat muta-
tia 6174delT in gena BRCA2. La 4 a fost constatata
mutatia 5382insC a genei BRCA, trei din ele au avut
CM bilateral si una - cancer primar multiplu al glan-
dei mamare si pulmonar. In una din familiile acestor
paciente, existau rude afectate prin CM si CO. In cea
de a doua familie — doi mosi pe linia mamei au dece-
dat de cancer al intestinului gros si in cea de a treia -
indicatorii privind afectarea prin neoplasme a rudelor
lipseau. In cea de a patra familie a unei paciente cu
CM primar depistat la varsta de 48 ani si adenocarci-
nom al segmentului inferior pulmonar drept la varsta
de 49 ani, din toate rudele, doar la mama a fost depis-
tat CM la varsta de 53 ani. Mutatia 6174delT in gena
BRCA2? a fost depistata la o pacienta cu CM bilateral,
in familia careia, de asemenea, exista un caz de CM
(mama a decedat in urma CM) (figura 6.).
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Figura 6. Arborele genealogic al pacientei G.,
mutatia 6174delT in gena BRCA2.

La pacientd (III-1) a fost depistatd mutatia
6174delT in gena BRCA2, diagnosticul: CM bilateral
la varsta de 59 si 62 ani, la mama (I1-2) a fost depistat
CM la varsta de 62 ani, a decedat la varsta de 70 ani.
Bunica (I-2) a avut cancer gastric.

In acest mod, riscul de dezvoltare a cancerului
ovarian primar multiplu si a cancerului mamar se
asociazd cu portajul genelor BRCA1 sau BRCA2
si poate implica nu doar ovarele si glanda mamara,
dar si intestinul gros, stomacul, prostata, pancreasul,
melanomul cutanat, glanda tiroida, si poate sa difere
printre variantele mutatiilor in limitele genei. Datele
din literatura de specialitate au demonstrat, cd muta-
tiile germinale ale genelor BRCA1/2 se asociaza cu
dezvoltarea altor tumori, inclusiv a CM la barbati, a
cancerului de prostata, pancreas si melanomului.

In plus, la pacientele cu NMPM afectare prin
CO si mutatii identificate in gena BRCA1, in 55%
de cazuri au fost identificate sindroame familiale de
cancer. Astfel, inactivarea genei BRCAI1, in primul
rand, duce la cazuri familiale de aceste afectiuni, iar
frecventa mutatiilor creste concomitent cu cresterea
numarului de membri afectati ai familiei. Aceasta
semnificd, ca manifestarea tumorilor primar multiple
cu afectarea glandei mamare si a ovarelor la o pacien-
ta sporeste probabilitatea depistarii mutatiilor genei
BRCAI.

Printre 11 paciente cu NMPM cu afectarea ova-
relor au fost identificate 4 tipuri de mutatii ale ge-
nei BRCA1: 5382insC (exon 20), 300T>G (exon
5), 185delAG (exon 5) si 4153delA (exon 11). S-a
constatat, ca mutatiile 5382insC si 300T>G la aceste
paciente se Intdlnesc cel mai frecvent. Identificarea
diferitor tipuri de mutatii ale genei BRCA1 a permis
de a urmari particularitatile clinice de manifestare
a neoplasmelor in fiecare din familiile pacientelor
purtitoare ale acestor mutatii. In functie de pozitia
mutatiei In gena, riscul de dezvoltare a neoplasme-
lor era diferit. In cazul tipului de mutatie 5382insC



Stiinte Medicale

65

(exon 20), comparativ cu alte variante de mutatii ale
genei BRCAI, afectarea asociata prin cancer ovarian
si a altor regiuni anatomice: ovare+glanda mamara,
+ glanda tiroida, + rinichi §i + melanom este cea mai
frecventa.

In afara de aceasta, in familiile pacientelor purta-
toare ale mutatiei 5382insC, comparativ cu alte tipuri
de mutatii ale genei BRCA1, rudele sunt afectate de
cancerul organelor reproductive feminine, cancer de
prostatd si de melanom cutanat. Examinarea arbori-
lor genealogici ai pacientelor cu mutatii identificate
in gena BRCA1 atesta per ansamblu, ca in fiecare din
familiile analizate se intalneste un cancer de tip speci-
fic, insa rudele pacientelor cu CO si CM sunt afectate
cel mai frecvent.

In acest sens, sunt interesante familiile asociate
cu mutatia 300T>G (exon 5) a genei BRCAL1, in care
membrii familiilor au fost afectati de cancer cu di-
ferite localizari anatomice, printre care cancerul de
intestin gros si gastric se Intalnea mai frecvent, decat
in alte tipuri de mutatii. Pe cand 1n alte tipuri de mu-
tatii, 4153delA (exon 11) si 185delAG (exon 2), ru-
dele mai frecvent sunt afectate de cancerul cu aceeasi
localizare anatomica si/sau CM. Date similare au fost
obtinute si in alte studii, in care a fost stabilit ca riscul
de dezvoltare a cancerului asociat portajului genelor a
BRCA1 sau BRCA2 poate sa difere printre variantele
mutatiilor in limitele genei. Astfel, s-a demonstrat ca
mutatiile germinale ale genei BRCAI se asociaza cu
dezvoltarea afectérii primar multiple cu implicarea
ovarelor si a glandei mamare. La acesti pacienti au
fost depistate 4 tipuri de mutatii ale genei BRCAL:
5382insC (exon 20), 300T>G (exon 5), 185delAG
(exon 5) si 4153delA (exon 11). Mutatiile 5382insC
si 300T>G la pacientele cu afectare primar multipla
se Intalneau mai frecvent.

Concluzii.

Reiesind din datele obtinute, in familiile purtato-
rilor mutatiei genelor BRCA1 existd un risc mai inalt
de dezvoltare a neoplasmelor, inclusiv a celor primar
multiple cu afectarea tractului gastrointestinal si a or-

ganelor reproductive feminine. Diagnosticul ADN si
depistarea acestor mutatii la pacienti pot fi utilizate
pentru estimarea riscului de dezvoltare a cancerului
cu localizérile indicate si confirmarea diagnosticului
la rudele lor apropiate.

Alte aspecte importante, in ceea ce priveste uti-
calitate de instrument diagnostic, sunt: varsta precoce
la manifestarea cancerului la pacient sau la un mem-
bru al familiei acestuia; prezenta in familie a pacienti-
lor cu afectarea primar multipld prin tumori maligne;
numarul mare de indivizi afectati in mai mult de o ge-
neratie de rude; prezenta in familie a unui numar mare
de afectari multifocale si bilaterale ale organelor pare;
prezenta in familie a asocierilor specifice tumorale,
care pot fi unificate in notiunea de sindrom; depista-
rea genei, specific asociate cu aparitia neoplasmului,
la unul din membrii familiei.

Bibliografie.

1. Axynenxo JI. I'enemuxa u pax opeanos diceHCKol
penpodykmusenoti cucmemsl. B: Men. raz., 2015, Ne 35 (11
Masi), c. 8-9.

2. JlazapeB A.®., [lerposa B./., Tepexosa C.A. Mnuo-
20¢hakmopHblil ananu3z u yugposvie mexnorocuu npu gop-
MUPOBAHULU 2DYAN BbICOKO20 OHKONO2UYECK020 pucka. B:
X Poccuiickuil OHKOIOTHYECKHI KOHrpecc. Marepuanbl
koHrpecca. Mockaa, 2015, c. 49-52.

3. Lynch H.T., Fitzgibbons R. Jr. Surgery, desmoid
tumors, and familial adenomatous polyposis: case report
and literature review. In: Am J. Gastroenterol. 1996, vol.
91, nr. 1, p. 2598-2601.

4. Lynch H.T., Frichot B.C., Lynch I.F. Familial atypi-
cal multiple mole-melanoma syndrome. In: J. Med. Genet.,
1999, vol. 15, p. 352-356.

5. Lynch H.T., Lynch J.F. What the physician needs to
know about Lynch syndrome. In: Oncology, 2015, vol. 19,
nr. 4, p. 455-463.

6. Lynch H.T., Smyrk T.C. Hereditary nonpolyposis
colorectal cancer (Lynch syndrome). In: Cancer, 1999, vol.
78, p 1149-1167.

7. Lynch H.T, Smyrk T., Lynch J. 4An update of HNP-
CC (Lynch syndrome). In: Cancer Genet Cytogenet, 1998,
vol. 93, nr. 1, p. 84-99.



