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GENETICKE ZMENY U NEKTERYCH
MNOHOCETNYCH MALIGNIT

GENETIC ALTERATIONS IN SOME MULTIPLE
MALIGNANCIES

VITOVA V.,
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Maligni nddorové onemocnéni je doprovdzeno zménou gene-
tické vybavy organismu. Takovd zména milZe byt vrozend nebo
ziskana kdykoliv v prabéhu Zivota. Genetické zmény se jiZ
podafilo popsat i u nékterych druht vicecetnych malignit (VM).
Mohou mit familidrni vyskyt. Pfikladem ziskanych zmén jsou
genetické mutace vzniklé v souvislosti s aplikaci protinddoro-
vé chemo- a radioterapie po zjiSténi primarniho zhoubného
nadoru (ZN). Riziko rozvoje primarniho nebo nésledného ZN
je determinovéno interakci expozice a vnimavosti organismu.
Schopnost organismu dspésné se vyhnout karcinogenezi
v disledku expozice je ¢astecné zavisl4 na vrozeném stavu genil
zapojenych do eliminace a detoxikace karcinogent a do repa-
ra¢nich odpovédi. K riziku se pfipojuje geneticky polymorfis-
mus. Je moZné, Ze geneticky polymorfismus miZe hrat vétsi
roli u sekundérnich neZ u primérnich malignit, napfiklad v sou-
vislosti s aplikaci protinddorové chemo- a radioterapie (8).

* Pacienti se ZN hlavy a krku maji vysoké riziko rozvoje
naslednych malignit tzv. horniho aerodigestivniho traktu.
DuleZitou roli v individudIni genetické vnimavosti hraje muta-
ce p53 tumor supresorového genu. Gallo a kol. (2) zjistili u tf
pacientt s VM v periferni krvi i v nddorové tkani zdrodecné
mutace p53. Japon§ti autofi (10) nasli asociaci mezi VM s par-
ticipujicim dlazdicobuné¢nym karcinomem oesophagu nebo
oropharyngolaryngu a mutaci alely pro aldehyddehydrogena-
zu — 2 (ALDH?2), kter4 je klicovym enzymem pro eliminaci
acetaldehydu generovaného z metabolismu alkoholu. Mutace
uvedené alely je prevalentni ve vychodni Asii. Tento enzym
je inaktivni, coZ vede k excesivni akumulaci acetaldehydu
a ,.kancerizaci“ mnoha poli horniho aerodigestivniho traktu. ¢
Vrozené mutace CDKN2A tumor supresorového genu pred-
stavuji zvySenou vnimavost k rozvoji familidrniho koZniho
malignfho melanomu i jinych typt ZN. Sest §védskych - 113
insArg pozitivnich - rodin mélo nejméné jednoho ¢lena s mno-
hocetnym primarnim melanomem a s jinymi malignitami
(ZN prsu nebo pankreatu) (1). Mutace p/6INK4a (p16M)
rozvrati produkci proteinu, ktery je nezbytny pro zastaveni
nekontrolovaného bunécného rastu, ¢imz piispiva k rozvoji
karcinomu. Autofi (9) referuji zvySené riziko rozvoje subse-
quentniho ZN digestivniho traktu u mladych piislu$nika 23
»melanomovych® rodin s p/6M.

* Mnohocetna endokrinni neopldzie (MEN) typu [ je famili-
4rni onemocnéni asociované s tumory pituitdrnimi, parathy-
reoidey a vnitiné sekretorické sloZky pankreatu. V multicen-
trické studii (6) bylo panelem genetickych testl vySetfeno asi
100 raznych pfipadi melanomu vcetné sedmi MEN typu I
pozitivnich rodin. Zavér studie byl, Ze MEN 1 gen (ztréta hete-
rozygozity — LOH) hraje roli jen u malé podskupiny melano-
mu. * Dle tdaji Menko a kol. (4, 5) kolem 5 % ptipadi kolo-
rektilnich karcinom@ vznikd v disledku pritomnosti
autosomdlné dominantni genetické predispozice s vysokou
pernentranci. 15 % pifipadi mé pozitivni rodinnou anamnézu.
Familiarni syndrom hereditdrniho nepolyposniho kolorektal-
niho karcinomu (NHPCC) je ¢asto charakterizovan mikrosa-
telitovou instabilitou (MSI) a mutaci ,, mismatch repair*
(MMR) genu. Planck a kol. (7) zjistili ve své studii vysokou

frekvenci MSI (75 %) u Zen s duplicitami - ZN endometria
a kolorekta, u nichZ byl prvni naddor diagnostikovan do 50 let
véku a sledovana ztrata exprese MMR proteinu, pfipominaji-
ci moZnost zdrode¢né mutace, u 12 z 27 pacientek (44 %). ¢
Familiarni vyskyt ZN prsu se zji$ténim genetickych mutaci
BRCA 1 a BRCA 2 muze byt doprovdzen vyvojem VM: ZN
kontralaterdlniho prsu nebo ovaria. Hartmann a kol. (3) uza-
viraji svoji studii tim, Ze profylaktickd mastectomie je asoci-
ovdna s podstatnou redukci incidence subsequentnich nadort
prsu Zen s vysokym rizikem zjiS§ténym nejen dle podklada
z rodinné anamnézy, ale také znalosti nosi¢stvi mutace genu
BRCA 1 aBRCA 2.

Literatura
1. Borg A., Sandberg T., Nilsson K., et al.: High frequency of multiple

melanomas and breast and pancreas carcinomas in CDKN2A mutation -

positive melanoma families. Journal of the NCI, Vol. 92, No. 15, August

2,2000

Gallo O., Sardi I., Pepe G. et al.: Multiple primary tumors of the upper

aerodigestive tract: Is there a role for constitutional mutations in the p53

gene? Int. J. Cancer: 82, 180-186 (1999)

. Hartmann L. C., Sellers T. A., Schaid D. J. et al.: Efficacy of bilateral

prophylactic mastectomy in BRCAI and BRCA2 gene mutation carriers.

Journal of the NCI, Vol. 93, No. 21, November 7, 2001

Menko F. H., Griffioen G., Wijnen J. T. et al.: Genetics of colorectal

cancer. I. Non — polyposis and polyposis forms of hereditary colorectal

cancer. Ned — Tijdschr — Geneeskd. 143 (23): 1201-6 (1999)

. Menko F. H., Griffioen G., Wijnen J. T. et al.: Genetic of colorectal cancer.

II. Hereditary background of sporadic and familial colorectal cancer. Ned

— Tijdschr — Geneeskd. 143 (23): 1207-11 (1999)

Nord B., Platz A., Smoczynski K. et al.: Malignant melanoma in patients

with multiple endokrine neoplasia type 1 and involvement of the MEN 1

gene in sporadic melanoma. Int. J. Cancer: 87, 463-467 (2000)

. Planck M., Rambech E., Moslein G. et al.: High frequency of microsatellite
instability and loss of mismatch — repair protein expression in patients with
double primary tumors of the endometrium and colorectum. CANCER,
May 1, 2002 /Volume 94/ Number 9

. Relling M. V.: Pharmacogenetics and second cancers, AACR Conference
on Frontiers in Cancer Prevention Research. October 14 -18,2002. Boston,
MA. Invited Abstracts, 1243-1244

. Schenk M., Severson R. K., Pawlish K. S.: The risk of subsequent primary
carcinoma of the pancreas in patients with cutaneous malignant melanoma.
Cancer May 1, 1998 /Volume 82/ Number 9.

10. Yokoyama A., Watanabe H., Fukuda H. et al.: Multiple cancers associated
with esophageal and oropharyngolaryngeal squamous cell carcinoma and
the Aldehyde Dehydrogenase — 2 genotype in male japanese drinkers.
Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention, Vol.11, 895 — 900,
September 2002

~

w

ks

wn

2

]

oo

Ne

KLINICKA ONKOLOGIE 16 22003 77



