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THE HEREDITARY NATURE OF LUNG CANCER

Summary. The hereditary nature of cancer is most studied in malignant
tumors such as embryonic tumors in children (retino- and nephroblasto-
ma), colorectal cancer, female reproductive system cancer (breast and ova-
rian), medullar thyroid cancer. From this aspect, lung cancer issues remain
to be elucidated and the study of genetic polymorphism plays a major role
in pathogenesis. The study is based on clinical research, clinical and mole-
cular-genetic genealogy and there were investigated approximately 2000
patients with lung cancer who underwent treatment in Oncology Institute,
Oncology Institute of Moldova and ,N.N Petrov” of St. Petersburg in the last
10 years. For the first time, as a result of multiple disorders, it was propo-
sed and theoretically substantiated the concept of two major pathogenetic variants of lung cancer: hereditary and
environmental. It presents a comparative analysis of lung cancer evolution in both mentioned-above variants; there
were studied peculiarities of local growth, metastasis, treatment options and the outcome registered in the hereditary
variant. A molecular-genetic analysis was carried out by way of genotyping apoptosis genes, HRAS1, GSTM1, CYP1A1,
L-myc linked to their association with susceptibility to disease, which is a new and promising field of research. Due to
hereditary theory of lung cancer, it is possible to tackle early detection (preclinical) and early prevention of the disease
by providing specialized medical and genetic consultation.
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Rezumat. Natura ereditara a cancerului este una dintre cele mai studiate in cazul tumorilor maligne, precum tu-
morile embrionare la copii (retino- si nefroblastomul), cancerul colorectal, cancerul sistemului de reproducere feminin
(cancerul glandei mamare, ovarian), cancerul tiroidian medular. Sub aspectul respectiv, problemele cancerului pulmo-
nar raman a fi inca neelucidate, iar un rol major in patogeneza il are studierea polimorfismului genetic. Studiul dat se
bazeaza pe cercetari clinice, clinico-genealogice si molecular-genetice, in care au fost inclusi cca 2000 de pacienti cu
cancer pulmonar, investigati si supusi tratamentului in Institutul Oncologic din Republica Moldova si in Institutul de
Oncologie,N. N. Petrov”din St. Petersburg in ultimii 10 ani. Pentru prima data, ca urmare a deregldrilor complexe, a fost
propus si fundamentat teoretic conceptul a doud variante patogenetice majore de cancer pulmonar: ereditar si ecologic.
Este prezentatd o analiza comparativd a evolutiei cancerului pulmonar in variantele evidentiate, au fost studiate particu-
laritatile de dezvoltare locala si de metastazare, optiunile de tratament si rezultatele acestuia in cazul variantei ereditare.
A fost efectuatd analiza molecular-geneticd, prin genotiparea genelor apoptozei HRAS1, GSTM1, CYP1A1, L-myc, core-
land asocierea acestora cu susceptibilitatea la boald care este un domeniu nou si promitétor de cercetare. In baza teoriei
ereditare a cancerului pulmonar apare posibilitatea de a aborda problema depistarii precoce (preclinice) si profilaxiei
primare a acestei boli prin oferirea consultatiei specializate medicale si genetice.

Cuvinte-cheie: tumori maligne, cancer pulmonar, patogenezd, metastazare.

Actualitatea problemei. Cancerul pulmonar con-
stituie o problema stringentd de ordin social si biolo-
gic. Aceasta problema este tot mai importanta in lega-
turd cu cresterea continud a morbiditatii si mortalitatii
prin cancer pulmonar in multe regiuni economic dez-
voltate din lume. In prezent, cresterea morbiditatii
prin cancer pulmonar s-a dovedit a fi atit de semni-
ficativa incéat aceastd maladie este considerata teribila,
ingrozitoare, apocaliptica chiar. Nu intamplator, incd
in anul 1977, E.Winder si S.Hecht declarau ca lupta
impotriva cancerului tine de competenta statului.

Stringenta acestei probleme se explica si prin situ-
area cancerului pulmonar la barbati pe primul loc in
structura morbiditatii si mortalitatii prin tumori ma-
ligne in multe téri ale lumii. Este de remarcat faptul
cd diferenta numarului de decese din cauza cancerului
pulmonar in anul 2004, atét in rindul barbatilor, cat si
in randul femeilor, difera nesemnificativ in raport cu
numiérul de bolnavi. Aceastad tendinta se péstreazd si
in prezent, inclusiv in Republica Moldova. Astfel, in
anul 2014 au fost luati la evidentd 858 de pacienti si
s-au inregistrat 852 de decese prin cancer pulmonar.
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Figura 1. Indicele incidentei prin tumori maligne ale plaménilor in Republica Moldova.

In Europa, anual se imbolnavesc de cancer pul-
monar 52 de persoane la 100 000 populatie si este cel
mai frecvent tip de cancer intalnit la barbati, iar la fe-
mei ocupd locul 3 dupa cancerul de san si cancerul de
colon. In structura morbidititii oncologice in Repub-
lica Moldova, cancerul pulmonar se plaseazd pe locul
3 cu 23,5 de cazuri la 100 000 populatie. Se constata
o dublare a imbolnavirilor la fiecare 20-30 de ani. Ca
si in multe alte tari, in Moldova cancerul pulmonar la
barbati se afld pe primul loc in structura morbiditatii
si mortalitatii oncologice. Indicele incidentei prin tu-
mori maligne ale plaménilor in Republica Moldova
a crescut din anul 2000 de la 17,9%q00 cazuri la 100
mii populatie la 24,1%q00. De asemenea, a crescut
mortalitatea bolnavilor, de la 19,4%g0 in anul 2000
la 23,9%000 in anul 2014. Prevalenta s-a marit de la
40,3%000 in anul 2000 la 50,9%¢00 1n anul 2014 (figu-
ra 1). In acelasi timp, s-a micsorat supravietuirea cu
5 ani si peste a bolnavilor cu tumori maligne pulmo-
nare de la 36,0% 1n anul 2000, la 26,1% 1n anul 2014.

Lipsa unor progrese esenfiale in combaterea can-
cerului pulmonar este conditionatd in mare masura
de nivelul scizut de diagnosticare. Pana in prezent, la
marea majoritate a oamenilor boala este depistata in
ultimele stadii de dezvoltare, in conditiile cand posi-
bilitagile metodelor moderne de tratament nu pot fi
pe deplin realizate [10]. Desi se atesta unele succese
in cunoasterea legitatilor clinice ale dezvoltarii si evo-
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lutiei cancerului pulmonar, multe aspecte ale acestei
probleme, in special etiologia si patogeneza, riman a
fi studiate insuficient. Analiza conceptelor existente
despre originea cancerului pulmonar dovedeste ca la
momentul actual nu existd niciunul satisfacator care
sd explice evolutia acestuia, iar ipotezele discutate in
literatura de specialitate nu sunt exhaustive, deoarece
nu contin o viziune clard asupra multor factori.

Printre ipotezele respective un loc insemnat il
ocupd datele obtinute in urma cercetarilor clinico-
genealogice care demonstreazd existenta multiplicarii
cazurilor de cancer pulmonar in familie.

Natura ereditara a cancerului este studiata mai cu
seama in cazurile unor neoformatiuni maligne, cum
ar fi tumorile embrionare la copii (retino- si nefro-
blastoamele), cancerul colorectal, cancerul sistemu-
lui reproductiv feminin (cancerul glandelor mamare,
cancerul ovarian), cancerul tiroidian nonmedular [11,
15]. Din acest punct de vedere, problemele cancerului
pulmonar raman a fi inca necercetate.

Cancerul pulmonar se plaseaza pe o pozitie ex-
clusiva in oncologie, acesta fiind un exemplu rar in
maladiile canceroase, cind s-ar parea cd are factorii
etiologici bine definiti si stabiliti. In cele mai multe
cazuri, aparitia cancerului pulmonar poate fi atribui-
ta fumatului. Totodatd, aceastd neoformatiune poate
fi asociata cu alti agenti cancerigeni care se gasesc in
aerul inhalat: praful de azbest, gazele de esapament
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s.a. [16]. Cu toate acestea, dacd legatura reciproca
intre inhalarea agentului cancerigen si aparitia can-
cerului pulmonar ar fi deplind, atunci putin probabil
ci fumatul ar riméane un viciu atat de raspandit. Intr-
adevdr, nici fumul de tigara, nici alte influente externe
nu sunt factori absoluti de risc la scara populatiei uma-
ne. Sensibilitatea la cancerul pulmonar a substantelor
asociate variaza considerabil de la individ la individ si
se pare ca are tangente mai ales cu factorii genetici [8].

Identificarea genelor care determina riscul de dez-
voltare a cancerului pulmonar este una din cele mai
atractive sarcini in medicina moleculari. In mod ide-
al, diagnosticul molecular biologic preventiv ar tre-
bui sd evidentieze persoane pentru care contactul cu
agentii cancerigeni poate sa aiba urmari absolut fatale.
Astfel de teste ar permite perfectionarea substantiala
a metodelor de selectie medicala la intreprinderile cu
conditii de munci nocive. In acelasi timp, o anumiti
focalizare a eforturilor in lupta de combatere a fuma-
tului si de diagnosticare precoce a cancerului pulmo-
nar la grupurile de risc pare a fi justificata cel putin din
punct de vedere teoretic (figura 2).

Datorita progreselor in biologia moleculara si in-
gineria geneticd, in ultimii ani s-a reusit sd se desco-
pere si sa se caracterizeze o serie de oncogene virale
si celulare implicate in procesele de carcinogeneza.
Odata cu descoperirea oncogenelor retrovirale si a
precursorilor lor celulari - proto-oncogene - a aparut
posibilitatea (in cadrul conceptului de oncogene) de
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Figura 2. Arborele genealogic al probandului afectat
de cancer pulmonar.

IT (1) Pacientul Ia., in varstd de 54 de ani, la 01.21.1987 a
fost operat de cancer periferic al lobului superior al plima-
nului stang la Institutul Oncologic. Histologia nr. 130669 —
adenocarcinom.

I (2) Mama probandului a murit la varsta de 56 de ani de
cancer pulmonar. Hist. - Adenocarcinom.

I (3) Unchiul probandului a murit la varsta de 60 de ani de
cancer la stomac.

II (3) Sora probandului a murit la varsta de 40 de ani de can-
cer mamar.
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a se studia malignizarea la toate etapele de organiza-
re a celulelor, tesutului si organismului in ansamblu.
Conceptele moderne despre cancer la nivel molecular
permit a lua in considerare si a determina spectrul larg
al daunelor genomului, inclusiv al mutatiilor somatice
care conduc in egala masura atat la activarea proto-
oncogenelor, cat si la deteriorarea genelor (antion-
cogene) care reglementeazd functionarea acestora.
Totusi, lipsesc caracteristicile genetico-moleculare ale
deteriordrilor oncogenelor si genelor supresoare in
diverse variante patogenice ale cancerului pulmonar.
Acest lucru este de inteles, intrucat problema in cauza
nu a fost abordati de citre medicii clinicisti.

Actualmente s-a demonstrat ca principala cauza a
cancerului pulmonar este fumatul, care provoaca 80 la
sutd din numarul de imbolnaviri. Insd soarta bolnavi-
lor de cancer nu le este harazita tuturor fumatorilor.
Acest lucru sugereazd existenfa predispozitiei indivi-
duale pentru cancer pulmonar. O asemenea predispo-
zitie individuala, dupa toate probabilititile, este legata
de polimorfismul genelor ale caror produse sunt im-
plicate in metabolismul substantelor cancerigene ale
fumului de tutun. Combinatia evidentd a factorilor
ereditari (polimorfisme genice) si factorilor mediului
inconjurator (fumul de tutun) face cancerul pulmonar
un model interesant in studierea predispozitiei onco-
logice individuale.

Cele relatate mai sus confirma necesitatea efec-
tudrii unei cercetari clinice complexe molecularo-
genetice a cancerului pulmonar. Mai mult decat atat,
necesitatea unor astfel de elaborari este determinata
si de faptul ca in prezent lipsesc unele premise reale
pentru efectuarea tratamentului patogenetic al acestei
boli.

Este important sé se stabileasca factorii noi care ar
permite sd se infeleaga structura predispunerii gene-
tice fata de boala datd si sd se elaboreze recomandari
fundamentate stiintific pentru consultarea medico-
geneticd a unor familii concrete drept una din moda-
litatile profilaxiei primare a cancerului pulmonar. Stu-
diul efectuat contribuie, intr-o mare masura, la elimi-
narea acestui decalaj.

Scopul prezentului studiu este cercetarea si elabo-
rarea conceptului teoriei ereditare privind cancerul pul-
monar.

Pentru atingerea scopului principal ne-am propus
realizarea urmdtoarelor sarcini:

1. Lansarea si argumentarea conceptului privind
cele doua variante patogenetice principale ale cance-
rului pulmonar: ereditar si ecologic.

2. Determinarea caracteristicilor comparative ale
evolutiei cancerului pulmonar in variantele patogene-
tice identificate.

AkADEMOS 3/2015 | 67



PREMIUL NATIONAL 2015: STIINTE MEDICALE

3. Studierea particularitatilor cresterii locale si a
metastazarii cancerului pulmonar in varianta patoge-
netica ereditara.

4. Evaluarea starii diagnosticului cancerului pul-
monar la bolnavii cu variante ereditara si ecologica a
bolii.

5. Studierea posibilititilor de tratare a cancerului
pulmonar in variantele patogenetice comparabile si a re-
zultatelor in functie de un sir de factori de prognozare.

6. Supunerea membrilor de familie a bolnavilor de
cancer pulmonar la unele teste medicale.

7. Studierea asocierii cancerului pulmonar cu
anumiti markeri molecularo-genetici.

8. Formularea criteriilor ,,grupurilor de risc gene-
tic” si a bazelor consultdrii medico-genetice a rudelor
bolnavilor de cancer pulmonar.

Noutatea stiintifici a lucririi. In studiul de fa{a,
s-a efectuat in premiera studierea complexd clinica,
clinico-genealogica si molecularo-genetica a cance-
rului pulmonar. Pentru prima daté, in urma cerceta-
rilor complexe a fost inaintat si argumentat teoretic
conceptul existentei celor doud variante patogenetice
principale ale cancerului pulmonar: ereditar si ecolo-
gic. In baza metodologiilor moderne, odata cu folo-
sirea tehnologiilor informationale a fost prezentata
analiza comparativa a evolutiei cancerului pulmonar
in variantele patogenetice identificate, au fost studiate
particularitatile cresterii locale, metastazrii, posibili-
tatile de tratare si rezultatele acestora in varianta ere-
ditard a maladiei.

A fost efectuatd o analizd complexa molecularo-
geneticd a markerilor si asocierea lor cu predispozitia
pentru aceasta boala ce prezintd in sine o directie noud
si de perspectiva a investigatiilor. Au fost efectuate cer-
cetdri clinico-genealogice asupra bolnavilor de cancer
pulmonar si lansatd ipoteza importantei factorului
ereditar in evolutia maladiei. Pe baza studiului respec-
tiv au fost argumentate premisele reale pentru tratarea
patogenetica a acestei boli. Astfel, in urma cercetarilor
efectuate si a comparatiilor, pentru prima daté a fost
prezentatd si argumentata existenta celor doua vari-
ante patogenetice principale ale cancerului pulmonar:
ereditar si ecologic.

Valoarea practica a lucrarii. Datele obtinute in
urma cercetarilor servesc la aprofundarea conceptului
privind etiologia si patogeneza cancerului pulmonar
si au o importantd nu doar teoretica, ci si stiintifico-
practicd pentru interpretarea mecanismelor concrete
ale cancerogenezei.

Pentru prima data, in baza unui mare volum de
material clinic, au fost demonstrate caracteristicile
cresterii locale si metastazarii in varianta patogenetica
ereditard a dezvoltarii bolii in comparatie cu varianta
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patogeneticd ecologicd, ceea ce are o importan{d pri-
mordiald in alegerea tacticii de tratament care va in-
fluenta considerabil pronosticul maladiei.

Astfel, datele bazate pe cercetarile efectuate de noi
subliniaza legatura patogenezei si evolutia clinica a
cancerului pulmonar. Identificarea variantelor patoge-
netice ale evolutiei cancerului pulmonar ne-a apropiat
considerabil de problema diagnosticérii lui precoce,
precum si de posibilitatea efectudrii unui tratament
patogenetic mai eficace. In scopul identificirii per-
soanelor cu predispozitie la boli maligne in familiile
bolnavilor de cancer pulmonar a fost elaborat progra-
mul de screening, fiind oferite recomandari practice
privind formarea grupurilor cu risc genetic in familiile
respective. Acest lucru permite reducerea semnificati-
va a numdrului de persoane care necesitd o investigare
complexa in institutiile medicale specializate, sporirea
detectdrii patologiei tumorale, precum si efectuarea
unei dispensarizdri active de familie a persoanelor
cu predispozitie ereditard pentru aceasta boald. Apli-
carea unor teste studiate, a ,markerilor patogenetici”
poate fi utilizata in institutiile medicale pentru forma-
rea unor ,,grupuri cu risc sporit” In conditii practice,
stabilirea diagnosticului de cancer pulmonar cu di-
ferite variante patogenetice de evolutie a imbolnévirii
la fiecare pacient va ajuta medicul curant si evalueze
particularitatile organismului si sa aleagd un plan de
tratament adecvat.

Mediatizarea lucrarii. Rezultatele obtinute au fost
publicate in presa nationald si internationald, reflecta-
te in rezolutiile Conferintei Internationale a medicilor
oncologi care s-a desfasurat la Iasi, Romania (2008).
Materialele lucrérii au fost prezentate in cadrul mai
multor congrese si conferinte in Republica Moldova,
Romaénia, Rusia, Ucraina, Belarus, Uzbekistan, Grecia,
Marea Britanie, Franta, Malaezia, Italia, Brazilia, Nor-
vegia, Japonia, China, Africa de Sud, Australia etc.,
publicate in reviste importante din Moldova si Rusia,
cum ar fi: International Journal of Cancer, European Jo-
urnal of Cancer, Ling Cancer, Cancer Letters, ]. Cancer
Res. Clin. Oncol, precum si in mai multe culegeri de
lucrari din Republica Moldova, Brazilia si tarile CSI.

CONCLUZII

1. In baza cercetirilor clinice, clinico-genealogice
si molecularo-genetice a fost elaborat §i argumentat
conceptul privind doud variante patogenetice de baza
ale cancerului pulmonar: ereditar si ecologic.

2. Tumorile maligne ale plaménului, in cazul vari-
antei patogenetice ereditare a bolii, decurg mai agresiv
in comparatie cu varianta ecologicd si se caracterizeazd
printr-o frecventd sporitd a invazivitdtii in structurile
si organele anatomice invecinate, printr-un potential
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foarte inalt de metastazare atat in ganglionii limfatici
regionali, cit si in organele si structurile la distanta.
Potentialul inalt al metastazirii cel mai des se mani-
festa prin afectarea multipld a ganglionilor limfatici
regionali, mai ales a celor din mediastin (stadiul IV de
metastazare), precum si a organelor si stricturilor la
distanta. Prezenta factorului ereditar agravat modifica
brusc esenta biologicd a tumorii, desi factorii princi-
pali care determind particularitafile evolutiei cance-
rului pulmonar, cum ar fi locatia tumorii, structura
morfologicd si forma cresterii ei in ambele grupuri
patogenetice, nu se deosebesc esential.

3. In cazul variantei patogenetice ereditare a can-
cerului pulmonar existd o anumitd legitate privind
metastazarea regionala ce consta in faptul cd odata
cu intensificarea pe etape, diferenta in metastazare la
pacientii ambelor grupuri devine tot mai pronuntata.
Astfel, ganglionii limfatici pulmonari la bolnavii din
grupul unu (pacienti cu forma ereditard agravata) si
doi (grup de control) erau afectati respectiv in 77,8%
si 66,1% (t=2,62; P<0,01); ganglionii limfatici bron-
hopulmonari - respectiv in 82,6% si 53,9% (t=6,61;
P<0,001); ganglionii limfatici traheobronhiali si bu-
furcationali - respectiv in 65,3% si 40,0% (t=5,13;
P<0,001). Cel mai des la bolnavii cu ereditate agravata,
in comparatie cu cei din grupul de control, erau afec-
tati ganglionii limfatici mediastini (54,2% vs. 11,8%)
(t=9,26; P<0,001).

4. Particularitatile biologice ale variantei pato-
genetice ereditare a cancerului pulmonar se reflecta,
intr-o mare masura, in cadrul tratamentului chirurgi-
cal. Astfel, operabilitatea cancerului pulmonar la paci-
entii din primul grup era mult mai scizuta decét la cei
din grupul doi, respectiv 60,0% si 71,2%. Rezectabili-
tatea a constituit respectiv 64,1% si 93,7%. La bolnavii
cu forma patogenica ereditara agravatd, interventii-
le chirurgicale econome se efectuau mult mai rar in
comparatie cu cei din grupul de control (52,7% vs.
65,4%), iar toracotomiile de probd se efectuau de doud
ori mai des (15,9% vs. 6,3%).

5. Frecventa inalta privind afectarea ganglionilor
limfatici regionali cu multiple metastaze la pacientii
cu variante patogenetice ereditare ale cancerului pul-
monar dicteazd necesitatea efectudrii unor interventii
chirurgicale largite cu extirparea tuturor colectorilor
aparatului ganglionilor limfatici regionali.

6. Supravietuirea bolnavilor de cancer pulmonar
cu varianta patogeneticd ereditard a evolutiei bolii este
semnificativ mai mica in comparatie cu aceiasi indici
la varianta ecologicd. Dupd tratamentul radical, un
an au supravietuit bolnavi cu 1,3 mai putin din pri-
mul grup, in comparatie cu cei din grupul de control
(66,8% vs. 89,0%), 2 ani — de 1,6 ori mai putin (49,5%

vs. 77,8%), 3 ani - de 1,7 ori mai putin (38,8% vs.
64,9%), 5 ani - de 1,8 ori mai putin (28,3% vs. 50,7%),
10 ani - de 3,4 ori mai putin (10,7% vs. 35,8%).

7. Evaluand tratamentul conservator al cance-
rului pulmonar la bolnavii cu varianta patogeneticd
ereditard a evolutiei bolii, se poate mentiona cé atét
tratamentul radiologic, cat si chimioterapia sau com-
binarea acestora la pacientii din grupul dat nu sunt
eficiente, iar rezultatele difera brusc de cele obtinute
la pacientii din al doilea grup. Probabil cé tratamentul
chirurgical sau combinarea acestuia cu terapia chimi-
ca sau radiologica la momentul actual poate avea un
efect curativ mult mai mare.

8. La aceastd etapd a acumuldrii si analizarii date-
lor stiintifice privind patogeneza cancerului pulmonar,
cea mai probabild ipotezd a ereditatii bolii se prezinta
a fi tipul autozomal si recesiv de ereditate in contex-
tul actiunii genelor modificatoare, sex-limitate. Aceste
gene micsoreazd rezistenta barbatilor heterozigoti la
boala in cauzi. In acelasi timp, prezenta unor factori
provocatori puternici (fumatul, nocivitatile profesio-
nale) maresc, in mod evident, frecventa imbolnévirii
la barbatii heterozigoti. De asemenea, nu se exclude
posibilitatea controlului sensibilitatii bolii concomi-
tent de ambele mecanisme.

9. Analiza prezentata a distributiei alelelor pro-
tooncogenei HRAS1 in rdndul bolnavilor de cancer
pulmonar pavimentos, in comparatie cu donatorii sa-
ndtosi, a aratat cad frecventa inalta a alelei A4 a onco-
genei HRASI este corelatd cu cresterea simptomelor
agresive ale tumorii si cu nivelul scazut de supravietu-
ire, precum si cu fragmentele locusului HRAS1. Astfel,
alela A4 HRASI este esentiald in progresarea canceru-
lui pulmonar si constituie un factor de pronostic.

10. Tendinta existenta de crestere a frecventei alelei
A4 a oncogenei HRASI in grupul bolnavilor de cancer
pulmonar cu varianta patogenetica ereditard, in raport
cu bolnavii de cancer pulmonar cu varianta ecologica,
permite examinarea, cu o anumitd doza de probabili-
tate, a alelei A4 HRASI ca un marker al predispunerii
ereditare la imbolnavirea de cancer pulmonar.

11. Deficitul genei GSTMI este asociat cu creste-
rea riscului de cancer pulmonar.

12. Starea de purtator al alelei polimorfice a genei
CYPI1ALI creste probabilitatea dezvoltarii carcinomu-
lui pavimentos pulmonar.

13. Alela S a genei L-MYC este asociatd cu formele
metastatice ale neoplasmelor maligne pulmonare.

14. Folosirea donatorilor vérstnici sandtosi din
punct de vedere oncologic in grupul de control su-
plimentar sporeste informativitatea cercetdrilor
molecularo-epidemiologice.

15. Rudele bolnavilor de cancer pulmonar trebuie
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atribuite la categoria de persoane cu risc genetic sporit
de aparitie a cancerului pulmonar si altor neoplasme
maligne care necesita consultatii medico-genetice,
ceea ce va permite crearea registrului familiilor supuse
dispensarizarii active.
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