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UWARUNKOWANIA DZIEDZICZNE W ZACHOROWANIACH NA
NOWOTWORY ZtOSLIWE U LUDZI

Badania ostatnich lat dostarczajg wielu dowodéw na to, ze predyspozycje
dziedziczne sag bardzo istotnym czynnikiem w zachorowalnosci na nowotwory
ztosliwe w skali populacyjnej nie tylko w wieku dzieciecym lecz takze u ludzi
dorostych. Jednakze nosicielstwo przewazajacej wiekszosci takich predyspozyciji
oraz ich zwiagzek przyczynowy z zachorowaniami na nowotwory ztosliwe
w indywidualnych przypadkach sg w dalszym ciggu rzadko rozpoznawalne.

Obecny szybki postep wiedzy o dziedzicznych uwarunkowaniach zachoro-
wan na nowotwory ztosliwe wynika gtéwnie z trzech kierunkéw badan (Steffen
1993):

— z analiz metodami epidemiologicznymi czestosci drugich zachorowan na
réozne nowotwory wsrod krewnych, zwlaszcza pierwszego stopnia;

— z poszukiwan zwigzkow przyczynowych pomiedzy zachorowaniami na
nowotwory ztosliwe a polimorfizmem lub dziedzicznymi defektami genéw,
ktére mogg zwieksza¢ wrazliwos¢ na znane czynniki rakotworcze;

— z rozwoju metod, ktore umozliwiajg lokalizowanie w chromosomach
i analize dziedzicznych mutacji genowych w badaniach rodzin ob-
cigzonych silnymi dziedzicznymi predyspozycjami do rozwoju nowotwo-
réw ztosliwych.

Te ostatnie badania majg szczegdlnie istotne znaczenie dla praktyki onkolo-
gicznej; rozpoznanie predyspozycji przed jej ujawnieniem sie otwiera bowiem
miedzy innymi perspektywe wczesniejszego rozpoznania i skuteczniejszego le-
czenia nowotwordéw u jej nosicieli.

PROBLEMY ZWIAZANE Z ROZPOZNAWANIEM NOSICIELSTWA PREDYSPOZYCJI
DZIEDZICZNYCH W PRAKTYCE ONKOLOGICZNEJ

Liczbe predyspozycji dziedzicznych, ktére moga warunkowaé zwiekszone
ryzyko zachorowania na jeden lub kilka typéw nowotworéw ztosliwych mozna
na podstawie obecnego stanu wiedzy oszacowac na kilkaset.

Wzglednie tatwo sg rozpoznawalne jednak tylko dziedziczne defekty genowe
przejawiajace sie rodzinnymi zachorowaniami na nowotwory ztosliwe — zwlasz-
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cza wieku dzieciecego — rzadkie w populacji — a takze predyspozycje, ktérym
towarzyszg inne tatwo uchwytne zmiany funkcjonalne i/lub morfologiczne
w roznych uktadach lub narzadach lub w ktérych nowotwory rozwijaja sie na
poditozu dziedzicznych stanéw przedrakowych. Dotychczas poznano okoto 100
silnych, w wiekszosci rzadkich lub bardzo rzadkich dziedzicznych predyspozycji
do rozwoju nowotwordéw, ktére udato sie wyodrebni¢ w badaniach rodzinnych
na podstawie takich kryteridw (Steffen 1984, Cannon-Albright | wspoétaut.
1991). Do nowotwordéw wieku dzieciecego, ktorych dziedziczne uwarunkowanie
jest wzglednie tatwo rozpoznawane, nalezg miedzy innymi siatkéwczak (retino-
blastoma), guz Wilms’a (nephroblastoma) i rozwijajgce sie w tym okresie zycia
guzy w gruczotach wydzielania wewnetrznego. Od lat znane i wzglednie fatwo
rozpoznawalne sg takze liczne genodermatozy, na podtozu ktérych rozwijaja sie
raki skory oraz kilka zespotdw rodzinnej polipowatosci jelit, ktorajest stanem
przednowotworowym w rozwoju rakoéw jelita grubego. Podstawg do rozpoznania
homozygotycznego nosicielstwa defektdw genowych, ktére sg podtozem bardzo
wysokiego ryzyka wczesnych zachorowan na biataczki i nowotwory centralnego
uktadu nerwowego u chorych na zespoty Fanconiego, Blooma i ataxia teleangiec-
tasia sa wczesne objawy dysfunkcji réznych uktadéw w tym zwilaszcza immu-
nologicznego i — w przypadku ataxia teleangiectasia— nerwowego.

Wiekszosci dziedzicznych predyspozycji do rozwoju nowotworéw ztosliwych
nie towarzyszg jednak takie tatwo uchwytne zmiany fenotypu.

Praktycznie niemozliwe jest rozpoznawanie na podstawie analiz zachorowal-
nosci rodzinnej predyspozycji ujawniajgcych siejedynie w warunkach ekspozycji
na okreslone czynniki rakotworcze.

Rozpoznawanie silnych predyspozycji do rozwoju nowotworéw nie pozosta-
jacych w uchwytnym zwigzku z narazeniami egzogennymi, dziedziczonych jako
cechy dominujace, moze utatwi¢ stwierdzenie rodzinnych agregacji zachorowan
na jeden lub kilka typéw nowotworéw ztosliwych. Innymi przyczynami takich
agregacji moga byc¢ jednak zaréwno rodzinna ekspozycja na ten sam silny
egzogenny czynnik rakotworczy, jak i — w przypadku nowotworow czestych
w populacji — losowe skupienie zachorowar. Nowotwory uwarunkowane dzie-
dzicznymi predyspozycjami nie wyrédzniajg sie z reguty dostatecznie umiejsco-
wieniem, cechami budowy histologicznej ani przebiegiem. Wczesny wiek zacho-
rowania i/lub rozwéj u tego samego chorego kolejnego nowotworu w innej
lokalizacji moga by¢ pomocne w rozpoznaniu nosicielstwa genéw predyspozycji
jedynie w kontekscie innych cech, w tym zwlaszcza wystepowania rodzinnego.
Kryterium rodzinnego wystepowania nowotworéw jest mato uzyteczne w rozpo-
znawaniu obcigzenia dziedzicznego w niewielkich rodzinach, poniewaz pra-
wdopodobienstwo nosicielstwa dotyczy Srednio 50% krewnych pierwszego sto-
pnia, wiek zachorowania nosicieli jest r6zny a u niektérych z nich nie dochodzi
do ekspresji defektu genowego. Trudnosci w rozpoznawaniu dziedzicznego tta
zachorowan w takich rodzinach sa odpowiednio wieksze, jezeli dotyczga nowo-
tworéw rozwijajacych sie tylko ujednej ptci — na przyktad rakéw sutka, jajnika,
trzonu macicy, stercza czy meskiej gonady.
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EPIDEMIOLOGIA RODZINNYCH ZACHOROWAN NA NOWOTWORY ZIOSLIWE

Badania epidemiologiczne a zwlaszcza analizy przyczyn zgonéw bliskich
krewnych na podstawie danych zgromadzonych w tak zwanych rejestrach
genealogicznych umozliwiajg oszacowanie wplywu wszystkich predyspozyciji
dziedzicznych na zachorowalnos¢ na nowotwory ztosliwe w poszczegélnych
lokalizacjach narzadowych — niezaleznie od wiedzy o ich naturze oraz o pra-
wdopodobienistwie ich ekspresji u nosicieli. z analiz tego typu (Cannon-Albright
iwspotaut. 1991, 1994, Goidgar i wspétaut. 1994) wynika, ze czynniki dziedzi-
czne odgrywajg istotng role w zachorowalnosci na wszystkie nowotwory ztosliwe
dotgd badane tg metodg. Ryzyko drugiego zachorowania na ten sam typ
nowotworu wérdéd krewnych pierwszego stopnia na raki: zotadka, jelita grubego,
ptuca, jajnika, sutka, stercza czy nerkijest, na przyktad, zwiekszone w stosunku
do populacji kontrolnej 2 do 3-krotnie a ryzyko drugiego zachorowania na raka
krtani az 8-krotnie. Sposréod nowotwordéw rzadszych w populacji szczegélnie
wysokim bo az 5-9-krotnie zwiekszonym ryzykiem drugiego zachorowania wsréd
krewnych pierwszego stopnia wyrézniaja sie bialaczki limfatyczne, ztosliwe
nowotwory jadra i raki tarczycy. W wiekszosci z wymienionych lokalizacji
wskazniki zwiekszonego rodzinnego ryzyka zachorowania obliczone w ten spo-
s6b sg z reguly jeszcze wyzsze, jezeli uwzgledni¢ tylko nowotwory rozpoznane
przed 50-tym lub 60-tym rokiem zycia.

Analizy danych z rejestrow nowotworowych uzupetnione informacjami
o zachorowaniach lub przyczynach zgonow wsraéd bliskich krewnych dostarczajg
rowniez danych uzytecznych dla wyodrebnienia réznych typéw dziedzicznych
predyspozycji do rozwoju poszczegélnych nowotworéw ztosliwych. W wyniku
takich badan ustalono na przykiad, ze obok predyspozycji do rozwoju raka sutka
u miodych kobiet istniejg tez predyspozycje ujawniajgce sie zachorowaniami
rodzinnymi na ten nowotwoér w starszych grupach wieku (Mettiin i wspo6taut.
1990). Na podstawie analiz epidemiologicznych wykazano réwniez, ze zachoro-
wania na jeden typ nowotworu mogg wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem
zachorowania wsréd krewnych pierwszego stopnia na nowotwory ztosliwe w
innych lokalizacjach (Go1dgar iwspotaut. 1994). W uzupetnieniu do tego, dzieki
analizom danych zawartych w rejestrach genealogicznych zidentyfikowano ro-
dziny, w ktdérych wystepuja rézne ,wzory” asocjacji zachorowan, na przykiad:
rak sutka— rakjajnika; rak sutka— rak stercza; rak sutka— nowotwory uktadu
limfatycznego, centralnego ukladu nerwowego i miesaki (Cannon-Albright
iwspotaut. 1991, Steffen 1994).

Wyodrebnienie zachorowan rodzinnych najeden typ nowotworu wystepuja-
cych w réznych grupach wieku, a zwlaszcza analizy ,,wzoréw” asocjacji zachoro-
wan na nowotwory w réznych lokalizacjach dowodzg wiec, ze:

— podiozem dziedzicznie uwarunkowanych zachorowan najeden i ten sam

typ nowotworu moga by¢ rézne typy predyspozyciji;

— niektére dziedziczne defekty lub polimorficzne warianty genowe moga

przejawia¢ sie predyspozycjami do rozwoju nowotwordéw ztosliwych
w kilku réznych lokalizacjach narzadowych.
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MECHANIZMY DZIEDZICZNYCH PREDYSPOZYCJI DO ROZWOJU
NOWOTWOROW ZtLOSLIWYCH

Mnogos$¢ predyspozycji dziedzicznych do rozwoju nowotwordow ztosliwych
wynika stad, ze ryzyko zachorowania na nie moze by¢ modyfikowane w kolejnych
fazach karcynogenezy przez wiele grup genow o réznej funkcji. W szczegolnosci:

1 Prawdopodobienstwo powstania mutacji somatycznych w krytycznych
genach komérkowych pod wptywem réznych czynnikéw rakotwérczych pozosta-
je w zwiazku z funkcjag genéw, ktére kontrolujg metabolizm chemicznych czyn-
nikéw rakotwérczych, odpornosé i naprawe uszkodzonego DNA.

2. Proces nowotworowego przeksztatlcenia komorek w réznych tkankach
i narzadach moze przebiega¢ torami mutacyjnymi dotyczgcymi réznych genéw.
Prostym chociaz nie jedynym efektem dziedzicznych defektéw ktéregokolwiek
z takich gendw jest skrdcenie u nosicieli toru mutacyjnego, prowadzacego
w komoérkach somatycznych do rozwoju nowotworu, ojedno ogniwo.

3. Rozwoj klinicznie wykrywalnego nowotworu staje sie mozliwy dopiero
wowczas, gdy komorki przeksztatcone uzyskajg warunki do rozplemu. Warunki
te podlegaja kontroli szeregu genéw zaréwno w komorkach przeksztatconych,
jak i nienowotworowych komorkach z ré6znych tkanek obcigzonego ustroju.

Propozycje klasyfikacji dziedzicznych predyspozycji wedtug kryterium odno-
szgcego dziatanie warunkujacych je genéw do kolejnych faz karcynogenezy —
szerzej rozwinietg w innym miejscu (Steffen 1993) przedstawiono w tabelach
1-3. Przedstawiona klasyfikacja wydaje sie by¢ uzyteczna miedzy innymi dla
wyjasnienia uwarunkowan mieszanych (to jest oddziatywan czynnikéw srodo-
wiskowych i genéw w zachorowaniach na nowotwory) a takze sugeruje kierunki
badann nad dziedzicznymi predyspozycjami dotychczas niedostatecznie rozpo-
znanymi.

Ekspresja predyspozycji dziedzicznych zestwionych w tabeli 1jest uwarun-
kowana narazeniem na dziatanie réznych czynnikéw rakotworczych. Dziedzicz-
ny polimorfizm enzymoéw zwitaszcza z réznych rodzin monooksygenaz kontrolo-
wanych przez geny z rodzin CYP 1, CYP 2 i 3 oraz enzymoéw detoksyfikujacych
— zwlaszcza transferazy S-glutationu i N-acetylotransferaz, przejawiajacy sie
zréznicowang akumulacja i detoksyfikacjg aktywnych metabolitow réznych
egzo- i endogennych karcynogenéw chemicznych — znajduje swoje odzwiercied-
lenie w kilkukrotnie zwiekszonym ryzyku zachorowania nosicieli niektérych
wariantéw polimorficznych miedzy innymi na raka ptuca, pecherza moczowego,
jelita grubego i watroby (Smith i wspétaut. 1994). Defekty lub polimorfizm genéw
kontrolujacych neutralizacje silnie rakotwdérczych wolnych rodnikéw powstaja-
cych w tkankach napromienianych jest prawdopodobnie jednym z czynnikéw
warunkujgcych osobniczo zréznicowang wrazliwo$¢ na karcynogenne dziatanie
promieniowania o wysokich energiach (Cox 1994). Czynniki dziedziczne deter-
minuja zapewne réwniez ryzyko rozwoju nowotworéw inicjowanych przez wirusy
onkogenne, gdyz z badan rodzinnych wynika, ze odpornos¢ na czynniki infekcyj-
ne jest silnie dziedzicznie zdeterminowana (Sorensen i wspo6taut. 1988).
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Tabela 1
Wptyw réznych grup gendéw na przebieg karcynogenezy I.
Modyfikacja dziatania karcynogenéw inicjujacych

Czestos¢ w populacji —

Funkcja genéw Predyspozycje dziedziczne najczestsze NOWotwory

A. Efektywna ekspozycja na karcynogeny

bardzo czeste: nowotwory ,tyto-

polimorfizm enzymoéw: X . 7
nio zalezne”, zawodowe, radio-

Metabolizm ksenobioty- monooksygenazy . isk ,7

kéw 1karcynogenéw hydroksylaza arylowa genne, srodowiskowe (?),

endogennych (w tym transfer, S glutation wspétuwarunkowane karcyno-
g Y .( it ansteraza-s giutationu genami endogennymi (?) — raki

wolnych rodnikéw) transferaza acetylowa

pluca, pecherza, jelita grubego

dysmutaza nadtlenkowa i watroby

Metabolizm steiydéw polimorfizm enzymoéw (?) czeste (?): nowotwory hormonoza-
lezne — raki sutka, trzonu maci-
cy, stercza (?)

Ochrona przed U. V. albinizm rzadki — raki skéry
(polimorfizm enzyméw bardzo czesty — raki skory,
syntetyzujacych melanine ?) czerniak

bardzo czeste (?): niektore
biataczki i chtoniaki; rak szyjki
macicy, odbytu, niektére raki
skory, rak watroby (?)

Odpornos¢ infekcyjna ?

B. Naprawa zmian premutacyjnych

homozygoty — rzadkie:
biataczki, raki skdry i guzy
centralnego uktadu nerwowego;
heterozygoty — bardzo czeste:
nowotwory w réznych
lokalizacjach narzadowych

w wieku dojrzatym

xeroderma pigmentosum
zesp6t Wernera
Naprawa DNA i zesp6t Blooma
chromosomoéw zesp6t Fanconiego
ataxia teleangiectasia
niektére genodermatozy

Prawdopodobienstwo utrwalenia sie zmian mutacyjnych indukowanych
przez karcynogeny fizyczne i chemiczne jest uwarunkowane dziedzicznie zdeter-
minowang wydolnoscia mechanizmoéw enzymatycznej naprawy uszkodzonego
DNA. Dowodem tego jest wielokrotnie zwiekszona, wczesna zachorowalnos¢ na
nowotwory ztosliwe u homozygotycznych nosicieli r6znych dziedzicznych defe-
ktow genow kontrolujgcych te procesy. Znacznie czestsze w populacji, heterozy-
gotyczne, klinicznie niewykrywalne nosicielstwo defektéw tych genéw, warun-
kuje bardziej umiarkowane, kilkakrotnie zwiekszone ryzyko zachorowania na
rézne nowotwory ztosliwe w wieku dojrzatym (Knight i wspétaut. 1993). Szacuje
sie na przykilad, ze heterozygotyczne nosicielstwo genu atcucia teleangiectasia
wystepujgce w populacji z czestoscig 1%-2% warunkuje okoto 9% zachorowan
na raka sutka; ponadto nosiciele tego genu sa obciazeni kilkakrotnie zwiekszo-
nym ryzykiem zachorowania na inne nowotwory narzadéw wewnetrznych (Swift
i wspétaut. 1991). R6zne dziedzicznie uwarunkowane defekty przejawiajgce sie
uposledzona naprawg uszkodzern chromosomoéw po napromienianiu komorek
poza ustrojem wystepuja w populacji z czestoscig okoto 25%, a ich nosicielstwo
warunkuje kilkakrotnie zwiekszone ryzyko zachorowania na nowotwory ztosliwe
(Knight | wspolaut. 1993). Podobne wspoétzaleznosci stwierdzono w badaniach,

4 — Kosmos
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w ktorych analizowano czestos¢ uszkodzen chromosomalnych po ekspozyciji
limfocytow na standardowe stezenia mutagennego leku przeciwnowotworowego
— bleomycyny; liczbe uszkodzen chromatydowych przekraczajacag 0,80 najedng
metafaze stwierdzono u okoto 12% zdrowych dawcow i az u okoto 50% chorych
na nowotwory ztosliwe jamy ustnej, gardta i krtani, ptuca i jelita grubego (Hsu
iwspoétaut. 1989).

Scharakteryzowane wyzej rézne typy predyspozycji dziedzicznych — zwilasz-
cza uwarunkowanych dziedzicznym polimorfizmem enzymoéw kontrolujacych
przemiany réznych karcynogenow chemicznych i heterozygotycznym nosiciel-
stwem defektdéw genow kontrolujgcych naprawe uszkodzonego DNA — ze wzgle-
du na czestos¢ wystepowania — wptywajg w sposob istotny, chociaz obecnie
jeszcze trudno wymierny na zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe uwarunko-
wane ekspozycja na rézne egzogenne czynniki rakotwdércze, szczeg6lnie w mio-
dych grupach wieku; w tym zwitaszcza raki ptuca, jamy ustnej, krtani, pecherza
moczowego i watroby. Szereg danych sugeruje roéwniez, ze ten sam typ predy-
spozycji odgrywa istotng role w zachorowalnosci na nowotwory — w tym
zwihaszcza przewodu pokarmowego i sutka — w ktérych inicjacji istotng role
moga odgrywaé karcynogeny endogenne, powstajace odpowiednio w przebiegu
trawienia i w przemianach hormonéw sterydowych. Generalnie, badania nad
predyspozycjami omowionymi powyzej sugeruja, ze nawet w warunkach dtugo-
trwalych ekspozycji na silne karcynogeny, nowotwory zilosSliwe rozwijajg sie
przede wszystkim i najwczesniej u nosicieli cech dziedzicznych warunkujacych
zwigkszong wrazliwos¢ na ich dziatanie.

W tabeli 2 zestawiono predyspozycje uwarunkowane dziedzicznymi defekta-
mi gendéw, ktdrych mutacje pozostaja w bezposrednim zwigzku przyczynowym
z nowotworowym przeksztatceniem komérek. Do pelnej ekspresji ,fenotypu
nowotworowego” przejawiajgcego sie zdolnoscig do nieograniczonego namnaza-
nia sie komoérek, naciekania i niszczenia przez nie normalnych struktur tkan-
kowych oraz ich zasiedlaniem sie i namnazaniem w lokalizacjach odlegtych,
w wiekszosci tkanek dochodzi dopiero wskutek sekwencji mutacji w kilku
onkogenach i genach supresji wzrostu nowotworowego (antyonkogenach).
WsSréd dziedzicznych mutacji genéw wspétwarunkujacych ten fenotyp, stano-
wigcych podtoze silnych predyspozycji do rozwoju nowotworéw, zlokalizowanych
i scharakteryzowanych dotychczas, przewazajg heterozygotyczne defekty anty-
onkogendw, z ktorych wiekszos¢ przejawia sie rodzinnym wystepowaniem no-
wotworéw wieku dzieciecego (Knudson 1993, Kinzler i Vogelstein 1993). Eks-
presja defektu na poziomie komorki jest uwarunkowana wypadnieciem funkcji
obu alleli antyonkogenu; jest prawdopodobne, ze u nosicieli mutacji dziedzicz-
nych do utraty normalnego allelu dochodzi wskutek rekombinacji somatycznej
(wymiany fragmentéw pomiedzy homologicznymi chromosomami w czasie mito-
zy). Z nowszych badan wynika, ze nosiciele wiekszosci dziedzicznych defektow
antyonkogendéw warunkujacych rodzinne zachorowania na nowotwory wieku
dzieciecego sg w p0Ozniejszym wieku obcigzeni ryzykiem zachorowania takze na
niektére inne nowotwory ztosliwe. Wynika to z faktu, ze defekty jednego i tego
samego antyonkogenu moga stanowi¢ ogniwa w szlakach mutacyjnych prowa-
dzgacych do rozwoju nowotworéw w réznych lokalizacjach.
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Tabela 2

Wptyw réznych grup gendéw na przebieg karcynogenezy
1. Dziedziczne defekty genow warunkujace bezposrednio nowotworowe przeksztatcenie komorek

Funkcja genéw

Antyonkogeny
(regulacja transkrypcji
genéw cyklu
komoérkowego, naprawy
DNA i/lub apoptozy:
regulacja adhezji; inne)

Onkogeny
(transdukcja sygnatéw)

Geny ,mutatory”
(naprawa pomytek w
replikacji DNA)

Predyspozycje dziedziczne (geny)

retinoblastoma (RB-i)

guz Wilms’a (WT-1)
zespot Beckwith-Wiedemana

zesp6t v. Hippel-Lindau (VHL)
neurofibromatosis 1 (NF-1)
neurofibromatosis 2 (NF-2)
polipowatos¢ jelit (APQ

zesp6t Li-Fraumeni (TP53)

»Multiple endocrine neoplasia”

— typ 2 (RET)
polimorfizm H-RAS
zesp6t Lynch 1i ll

[H MSH 2: H MLH I;
[H PMS 1; H PMS 2)

Czestos¢ w populacji —
najczestsze nowotwory

rzadkie: retinoblastoma,
osteosarcoma, rézne lokalizacje
u dorostych nosicieli

nephroblastoma

hepatoblastoma,
rhabdomyosarcoma

rak nerki

neurofibroma

schwannoma, meningioma

rak jelita grubego, rzadziej

w innych lokalizacjach

biataczki, miesaki, guzy centralne-
go uktadu nerwowego, rak sutka
rak tarczycy, pheochromocytoma

czeste: raki ptuca, jelita grubego,
pecherza, (inne ?)

czeste: rak jelita grubego, raki
zotadka, trzonu macicy, ukiadu
moczowego, jajnika i inne
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Podtozem umiarkowanie zwiekszonego ryzyka zachorowania na r6zne nowo-
twory ztosliwe moze by¢ roéwniez dziedziczny polimorfizm w niekodujacych
sekwencjach onkogenéw. Dotychczas nie zidentyfikowano natomiast dziedzicz-
nych defektow onkogendéw, z mutacjami zlokalizowanymi w miejscach geno-
wych, w ktérych sg one znajdowane w guzach nowotworowych. By¢ moze wynika
to stad, ze mutacje tego typu sajuz w zyciu ptodowym letalne.

Obiecujacym kierunkiem dalszych badan mogg by¢ poszukiwania dziedzicz-
nych zaburzen regulacji funkcji onkogenéw — zwilaszcza przejawiajacych sie
uruchomieniem mechanizmdw promocji howotworowej.

W tabeli 2 umiejscowiono réwniez predyspozycje dziedziczne uwarunkowane
niedawno odkrytymi defektami genéw ,,mutatoréow”, ktérych funkcja polega na
naprawie ,pomytek” w replikacji DNA. Skutkiem defektéw tych gendw jest
zwiekszone tempo mutacji w r6znych genach komorkowych, w tym onkogenach
i antyonkogenach (Jessup i wspdtaut. 1994). Dziatanie ,mutatorowe” moze byé
takze uwarunkowane defektami innych genéw niz wymienione w tabeli 2 w tej
grupie. Niedawne badania dowodza, na przykiad, ze antyonkogen TP 53 reguluje
nie tylko procesy apoptozy, lecz takze ekspresje gendéw kontrolujgcych procesy
naprawy uszkodzonego DNA (Marx 1994). Jednym ze skutkéw dziedzicznych
defektow genu TP 53 — a by¢ moze rowniez niektérych innych antyonkogenéw
— jest wiec zapewne przyspieszona akumulacja zmian mutacyjnych w komor-
kach somatycznych.
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Wyodrebnienie trzeciej grupy dziedzicznych predyspozycji do rozwoju nowo-
tworéw ztosliwych (tabela 3), nazwanych ,promocyjnymi” (Steffen 1993), znaj-
duje uzasadnienie w ich zwigzku przyczynowym z mechanizmami warunkuja-
cymi namnazanie sie komoérek — w czesci réznymi w poszczeg6lnych tkankach
i narzadach — ktore jednoczesnie warunkujg rozplem komoérek przeksztatco-
nych nowotworowo.

Tabela 3
Wplyw réznych grup gendw na procesy karcynogenezy
11l. Promocja nowotworéw

Czestos¢ w populacji —

Funkgj ¢ i iedyzi
unkcja genow Predyspozycje dziedziczne naczestsze nowotwory
Onkogeny . L
(czynniki wzrostu i ich hiperkeratoza dioni i stop rzadka — rak przelyku
(ERBB3)
receptory)
dysgenezja gonad o)
Synteza hormonéw lub ich rodzinne nowotwory bardzlo CZeStiV\(/')' guzy
receptoréw hormonozalezne (?) gonad, nowotwory

(BRCA 17?) hormonozalezne (?)
polimorfizm TNF3
polimorfizm IL-1a
wrodzone niedobory
immunologiczne z
hipogammaglobulinemia

biataczki, chtoniaki (inne ?)
Synteza cytokin i ich

receptoréw biataczki, chtoniaki, rak

zotadka

Jednym zwarunkéw umozliwiajgcych rozplem takich komérekjest ekspresja
na ich powierzchni receptorow dla czynnikéw wzrostowych. W przypadku defe-
ktow dziedzicznych, polegajgcych na zaburzeniach negatywnej regulacji funkcji
genow, ktére kontroluja synteze receptoréw dla czynnikéw wzrostowych, komoér-
ki w niektorych tkankach i narzadach sg w stanie statej gotowosci do odpowiedzi
na te czynniki. Jednym z nielicznych dotad przyktadéw dziedzicznych predyspo-
zycji promocyjnych uwarunkowanych w ten sposéb jest zespdt rodzinnego
rogowacenia dioni i podeszew stdp, ktdrego nosicielstwo wigze sie niemal ze
100-procentowym prawdopodobienstwem rozwoju raka przetyku.

Alternatywnie, podtozem predyspozycji promocyjnych moze by¢ dziedzicznie
uwarunkowana ,nadmierna” synteza czynnikéw wzrostowych, w tym hormonoéw
i cytokin. Dotychczas poznano predyspozycje tego typu w niektorych genetycznie
uwarunkowanych zespotach zaburzen funkcji ukiadu immunologicznego,
w ktorych wystepuje zwiekszona synteza cytokin. Efektem takich predyspozycji
moze by¢ zaréwno uruchomienie mechanizmoéw w autokrynnej stymulacji no-
wotworu (jezeli rozwija sie on z komoérek zdolnych zaréwno do ekspresji recep-
tora, jak i syntezy odpowiedniego czynnika wzrostowego), jak i stymulacja
parakiynna (jezeli komorki, z ktérych rozwija sie nowotwor, mogg ujawniac
receptor powierzchniowy lecz nie syntetyzujg czynnika wzrostowego).

Poszukiwanie dalszych dziedzicznych predyspozycji promocyjnych, poza
nowotworami rozwijajagcymi sie z komoérek, ktorych wzrost jest uwarunkowany
przez cytokiny, wydaje sie by¢ szczegdlnie obiecujace w badaniach nad uwarun-
kowaniami rozwoju nowotworow hormonozaleznych.

Przedstawiona wyzej charakterystyka mechanizmow ekspresji roznych pre-
dyspozycji dziedzicznych w powiagzaniu z kolejnymi fazami karcynogenezy ttu-
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maczy miedzy innymi dlaczego rozwoj jednego i tego samego typu nowotworu
moze by¢ uwarunkowany dziedzicznymi defektami roznych genéw:

— podiozem predyspozycji do rozwoju raka sutka moze by¢, na przykiad,
zaréwno heterozygotyczne nosicielstwo genu ataxia-teleangiectasia,
dziedziczny defekt antyonkogenu TP 53, jak i — prawdopodobnie —
defekty genéw promocyjnych (Steffen 1994);

— silne dziedziczne predyspozycje do rozwoju raka jelita grubego moga by¢
uwarunkowane dziedzicznymi mutacjami antyonkogenu APC lub nosi-
cielstwem gendéw ,mutatoréw”; rownolegle — podtozem umiarkowanych
predyspozycji do rozwoju tego nowotworu moze byé polimorfizm Kkilku
gendw metabolizujagcych lub neutralizujgcych niektére karcynogeny
(Smith i wspélaut. 1994) a takze — prawdopodobnie — uposledzona
naprawa uszkodzen chromatydowych (Hsu i wspétaut. 1989).

POSTEPY W LOKALIZOWANIU | MOLEKULARNYCH BADANIACH GENOW
SILNYCH PREDYSPOZYCJI DO ROZWOJU NOWOTWOROW ZtLOSLIWYCH

Silne predyspozycje dziedziczone jako cechy dominujace sg wedtug szacun-
kéw opartych gtéwnie o badania czestosci rodzinnych skupien zachorowanh
przyczyna 5%-10% nowotworow tacznie we wszystkich grupach wieku. Powyzsze
szacunki sg jednak prawdopodobnie zanizone. Wiek, w ktérym dochodzi do
ekspresji poszczegélnych predyspozycji tego typu, jest rozny; wiekszos¢ z nich
ujawnia sie jednak zachorowaniami wczesniejszymi niz u ludzi nie obcigzonych.

Natura wiekszosci silnych predyspozycji ujawniajagcych sie wysokim ryzy-
kiem zachorowania na jeden tub kilka nowotworéw u ludzi dorostych nie jest
jeszcze znana. Rozwoj molekularnych metod lokalizowania dziedzicznych defe-
ktoéw genowych w chromosomach znacznie utatwit odnajdywanie i odczytywanie
sekwencji nukleotydowych gendw silnych predyspozycji do rozwoju nowotworow
ztosliwych, poznanie ich produktow oraz lokalizowanie i charakteryzowanie
mutacji wewnatrzgenowych w badaniach rodzin obcigzonych. Postep w tych
badaniach otwiera mozliwosci rozpoznawania takich predyspozycji przed ich
ekspresjg. Ma to ogromne znaczenie dla praktyki onkologicznej; ustalenie
wysokiego indywidualnego ryzyka zachorowania zwieksza bowiem szanse wczes-
niejszego rozpoznawania i skuteczniejszego leczenia nowotworéw u nosicieli
predyspozycji i otwiera dla nich opcje ewentualnej terapii prewencyjnej.

Do korica lat osiemdziesigtych praktycznie jedyng metoda lokalizowania
niektérych dziedzicznych defektow genowych warunkujgcych zachorowalnosé
na nowotwory ztosliwe — ograniczong tylko do genéw supresji wzrostu nowo-
tworowego (antyonkogenéw) — byla niezwykle pracochtonna analiza delecji
chromosomalnych, to jest czesciowych ubytkéw chromatyny wystepujacych
w normalnych komoérkach niewielkiego odsetka nosicieli takich defektéw
i lokalizowanie — na podstawie badania wielu probantéw — wspélnego mini-
malnego ubytku wystepujacego we wszystkich delecjach (Heim i Mitteiman
1987). Dzieki takim analizom zlokalizowano kilka genéw silnych predyspozycji
do rozwoju nowotworéw w wieku dzieciecym a takze gen APC, ktérego defekt
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warunkuje rozwoj raka jelita grubego na poditozu polipowatosci jelit u ludzi
dorostych.

Przetomowe znaczenie dla postepu w lokalizowaniu gendw silnych predyspo-
zycji nowotworowych miato umiejscowienie w chromosomach kilku setek poli-
morficznych sekwencji tak zawnego mikrosatelitarnego DNA. Polimorfizm tego
DNA, przejawiajacy sie rozna liczbg nastepujacych po sobie powtérzen krotkich
— zazwyczaj dwu nukleotydowych sekwencji, umozliwia ich wykorzystanie do
posredniego lokalizowania dziedzicznych mutacji w badaniach rodzinnych
metoda analizy sprzezen (linkage analysis) (Weber i May 1989, Weissenbach
i wspotaut. 1992). Powyzsza metoda — w najkrétszym zarysie — polega na
wykazaniu, ze wszyscy lub przewazajgca wiekszos¢ cztonkéw rodzin, u ktérych
rozwinat sie nowotwor, dziedziczg konsekwentnie tylko jeden polimorficzny
wariant (pochodzacy od matki lub ojca) jednego z wielu markeréw o znanej
lokalizacji. Sprzezone dziedziczenie markera i cechy predyspozycji oznacza, ze
gen tej predyspozycji jest zlokalizowany w bliskim sasiedztwie markera —
poniewaz prawdopodobienstwo segregacji (niezaleznego dziedziczenia) uwarun-
kowane wymiang fragmentéw homologicznych chromosoméw (crossing over)
w przebiegu podzialu mejotycznego gendéw bardzo blisko zlokalizowanych jest
znikome. Metoda analizy sprzezen genéw z markerowymi sekwencjami mikro-
satelitarnego DNA — aczkolwiek bardzo pracochtonna — zwlaszcza przy catko-
witym braku danych sugerujacych prawdopodobng lokalizacje poszukiwanego
defektu genowego (w takim przypadku jest konieczna analiza sprzezen z kilku
setkami sekwencji markerowych) umozliwita w ostatnich dwoch latach odkrycie
i zlokalizowanie gendw ,mutatoréw” warunkujacych rodzinne zachorowania na
rakijelita grubego bez polipowatosci (Peltom aki i wspotaut. 1993) oraz uscislenie
lokalizacji dwoch genow warunkujgcych wiekszos¢é wezesnych rodzinnych za-
chorowan na raka sutka — BRCA 1 (Miki i wspétaut. 1994, Feidman i wspotaut.
1994) i BRCA 2 (Wooster i wspolaut. 1994).

Ostatnio rysuja sie mozliwosci dalszego postepu w lokalizowaniu dziedzicz-
nych defektow genowych zwigzane zwlaszcza z metoda ,,genomie mismatch
scanning” umozliwiajacg przesiew genomu w catosci — mniej pracochtonna,
wymagajaca jednak dopracowania pewnych rozwigzan technicznych. Zaletg tej
metody jest miedzy innymi mozliwos¢ jej wykorzystania do lokalizacji genow
predyspozycji dziedzicznych o niskiej penetracji, to jest ujawniajgcych sie
u wzglednie niewielkiego odsetka nosicieli (A1dhous 1994).

Przedstawiony powyzej postep metod lokalizowania genéw pozwala przyjac,
ze w bliskiej przysztosci uda sie umiejscowi€ i scharakateiyzowaé geny wiekszo-
Sci silnych predyspozycji do rozwoju nowotworow.

Najnowsze badania nad genami silnych predyspozycji do rozwoju nowotwo-
row — zwlaszcza rakéw jelita grubego i sutka — wnoszg szereg istotnych
informacji o wspo6tzaleznosciach pomiedzy typami dziedzicznych mutacji a ce-
chami zachorowalnosci u nosicieli.

Wiekszos$¢ dziedzicznych predyspozycji do zachorowan na raki jelita grubego
rozwijajace sie na podtozu kilku klinicznie odrebnych odmian rodzinnej polipo-
watosci jelit, jest uwarunkowana mutacjami w obrebie antyonkogenu APC,
zlokalizowanego w ramieniu ditugim chromosomu 5 (5g21). Zaréwno liczba,
lokalizacja, jak i czas rozwoju polipéw, jak tez i wiek oraz wielkos¢ ryzyka
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zachorowania na raka jelita grubego i na nowotwory w innych lokalizacjach
a takze wystepowanie lub nieobecno$¢ nieztosliwych zmian pozajelitowych (na
przykiad cyst epidermoidalnych, kostniakoéw i guzéw desmoidalnych) jest uwa-
runkowana lokalizacjg mutacji w réznych eksonach genu APC (Bishop i Hall
1994, Herrera iwspc')’raut. 1994)

Przewazajgca wiekszo$¢ przypadkéw rodzinnego raka jelita grubego bez
polipowatosci, ktére wedtug réznych oszacowan stanowig 4% do 17% zachoro-
wan na ten nowotwdér jest uwarunkowana dziedzicznymi mutacjami szczegélnej
klasy genéw MMR (mismatch repair), ktérych normalna funkcja polega na
naprawie pomytek w replikacji DNA. Skutkiem dziedzicznych defektéw tych
gendéw jest szybka akumulacja ,przypadkowych” mutacji w réznych genach
komoérkowych, w tym w onkogenach i antyonkogenach z toru mutacyjnego
prowadzacego do rozwoju raka jelita grubego (Jessup i wspétaut. 1994). Dzie-
dziczne mutacje defektu dwéch genébw MMR— H MSH 2 (lokalizacja 2pl6)
i HMLH 1 (lokalizacja 3p21) warunkujg odpowiednio 60% i 30% zachorowan
rodzinnych na raka jelita grubego bez polipowatosci; dwa dalsze geny — H PMS
1 (2g31-33) i H PMS 2 (7p22) warunkuja prawdopodobnie pozostate 10%
zachorowan. Na podstawie analiz rodzinnych wyodrebniono co najmniej dwa
dziedziczne zespoly, w ktérych wystepuje rak jelita grubego bez polipowatosci.
W zespole Lynch | wysokie ryzyko zachorowania wsrdd nosicieli ogranicza sie
do jelita grubego. W zespole Lynch Il wystepuje réwnolegle zwiekszone ryzyko
zachorowania miedzy innymi na raki trzonu macicy, zotadka, jelita cienkiego,
gornego odcinka uktadu moczowego ijajnikéw. W obu tych zespotach wystepuja
jednak dziedziczne mutacje tych samych gendéw (Bishop i Hatt 1994, Jessup
i wspotaut. 1994).

Niedawno zlokalizowano dwa geny— BRCA 1(Miki iwspo6taut. 1994, Feidman
i wspotaut. 1994) i BRCA 2 (Wooster i wspétaut. 1994), ktorych defekty
warunkujg przewazajacag wiekszos¢ wczesnych rodzinnych zachorowan na raka
sutka i dos¢ znaczna czes¢ rodzinnych zachorowan na raki jajnikéw (tabela 4).
Analizy mutacji genu BRCA 1— aczkolwiek dotychczas przeprowadzone tylko
w 5-ciu rodzinach — dostarczajg szeregu istotnych informacji charakteryzujg-
cych zwigzki pomiedzy ich lokalizacjg i charakterem a wiekiem zachoro-
wania i bilateralnoscig rakéw sutka a takze wspétwystepowaniem ryzyka zacho-
rowania na raka jajnika (tabela 4). Badania te udokumentowaty réwniez, ze
niektore nosicielki mutacji BRCA 1— warunkujgcych u innych kobiet obcigzo-
nych z tych samych rodzin wczesny rozwoj raka sutka — nie zachorowaty na ten
nowotwdér pomimo przekroczenia 80-tego roku zycia (Miki i wspotaut. 1994).

Rownie interesujgce sa dane dotyczace spektrum nowotworéw wsrdd nosi-
cielek genu BRCA 2, w tym wspotwystepowanie w kilku rodzinach rakow sutka
i jajnika u kobiet i rakéw sutka u mezczyzn (Wooster 1994).

Dotychczasowe badania molekularne na razie niewielkiej liczby genéw sil-
nych predyspozycji do rozwoju nowotworéw ztosliwych w wieku dojrzatym
dowodzg wiec, ze wspotzaleznosci pomiedzy predyspozycjami wyodrebnionymi
na podstawie badan rodzinnych a warunkujacymi je defektami genowymi sg
bardziej ztozone niz wczesniej przypuszczano;

— dziedziczne mutacje w réznych loci jednego i tego samego genu moga

warunkowac predyspozycje dotad traktowane jako odrebne;
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— z drugiej strony, jeden typ rodzinnej predyspozycji moze by¢ takze uwa-
runkowany dziedzicznymi mutacjami réznych genow.

Dziedziczne

Tabela 4

defekty genu BRCA 1: typy mutacji i cechy

fenotypu (na podstawie danych Y. Miki i wspétaut. 1994)

Typ mutacji

Typ ,nonsense”
substytut C ->T
kodon 1313

Przesuniecie ramki odczytu
delecja 11 par zasad
kodon 24

Przesuniecie ramki odczytu
insercja C
kodon 1756

Mutacja punktowa
substyt. T -> G
kodon 1771

Mutacja nie znana
(regulacyjna ?)
brak transkryptu

Cechy fenotypu

zachorowania na rakajajnika réwnie czestejak zachorowania
na raka sutka
wzglednie pézny wiek zachorowania na raka sutka

rzadkie zachorowania na raka jajnika*
wczesne zachorowania na raka sutka
(koniec 3-ciej i poczatek 4-tej dekady zycia)
rzadkie zachorowania na rakajajnika*
wczesne zachorowania na raka sutka
(koniec 3-ciej i poczatek 4-tej dekady zycia)
bardzo czesty bilateralny rak sutka
rzadkie zachorowania na raka jajnika*

okoto 40% zachorowan na raka sutka po 50 roku zycia
(rozktad dwumodalny ?)

rzadkie zachorowania na raka jajnika*
wczesne zachorowania na raka sutka
(koniec 3-ciej i poczatek 4-tej dekady zycia)

~Proporcja w zachorowaniach na raka sutka i raka jajnika — w przyblizeniu jak 10: 1

PERSPEKTYWY | UWARUNKOWANIA APLIKACJI WIEDZY O GENACH SILNYCH
PREDYSPOZYCJI DO ROZWOJU NOWOTWOROW ZtOSLIWYCH W PRAKTYCE
ONKOLOGICZNEJ

Lokalizowanie i analizy sekwencji nukleotydowych genoéw silnych predyspo-
zycji do rozwoju nowotworow ztosliwych otwiera mozliwosci badania nosicielstwa
ich defektow, chociaz w przypadku duzych gendw, w ktérych mutacje sa
zlokalizowane w ré6znych ich czesciach, niezbedne bedzie jeszcze pokonanie
nierozwigzanych dotad probleméw technicznych. Badanie nosicielstwa dziedzi-
cznych defektow w wiekszych grupach chorych powinno miedzy innymi umozli-
wi¢ okreslenie rzeczywistego udzialu poszczegélnych typow predyspozycji
w 0golnej zachorowalnosci na dany typ nowotworu. W tym kontekscie warto
wspomnie¢, ze w serii badann 45 chorych na raka sutka, bez ewidentnego
obcigzenia rodzinnego, az u 4 zidentyfikowano dziedziczne defekty genu BRCA
1— mogtoby to sugerowac, ze wczesniejsze szacunki czestosci tej predyspozycji
byty 2-4 krotnie zanizone (Futrear i wspotaut. 1994).

W przypadkach ewidentnego lub tylko domniemanego obcigzenia silnymi
predyspozycjami badanie cztonkéw rodzin chorych, czy tez ewentualne badania
populacyjne, otwierajg mozliwosci ograniczenia umieralnosci wsréd nosicieli
wysokiego ryzyka zachorowania poprzez wdrozenie metod umozliwiajgcych naj-
wczesniejsze wykrycie rozwijajacego sie nowotworu. Na przykiad zestawione
w tabeli 5 wskaZniki ryzyka zachorowania na raka sutka w funkcji wieku wsréd
kobiet w catej populacji i wsrod nosicielek genu BRCA 1, wskazujg w sposéb
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oczywisty na koniecznosé poddawania tych ostatnich badaniom mammograficz-
nym juz w trzeciej dekadzie zycia (Knight i wspotaut. 1993). Wczesne wdrozenie
diagnostycznych metod endoskopowych i terapia prewencyjna doprowadzityjuz
obecnie u nosicieli wysokiego dziedzicznego ryzyka zachorowania na rakajelita
grubego uwarunkowanego defektem antyonkogenu APC do wydtuzenia czasu
ich zycia (Bishop i Hat1 1994). Analogiczny program badan diagnostycznych
moze przyniesc¢ jeszcze lepsze efekty u nosicieli genéw ,mutatoréw”, gdyz wyle-
czalnos$¢ wczesnie wykrytych rakow jelita grubego a takze niektérych innych
nowotworéw szczegdélnie czesto wystepujacych w zespole Lynch Il jest wzglednie
wysoka (Lynch 1994). Nowe mozliwosci wczesnego rozpoznawania rozwoju
nowotworow uwarunkowanych dziedzicznie wynikajg takze z perspektyw wyko-
rzystania do tego celu czutych metod wykrywania defektow onkogendéw i anty-
onkogendéw — pojawiajacych sie sekwencyjnie w kolejnych stadiach karcynoge-
nezy — na przykfad w wydalinach lub poptuczynach (Marknam iwspétaut. 1994).

Tabela 5
Skumulowane ryzyko zachorowania na raka sutka u nosicielek
genu BRCA 1w zestawieniu z ryjkiem calej populacji kobiet (wg
M-C. King i wspétaut, 1993)

Wspébtczynnik ryzyka
Wiek (rok zycia) potezy ey

Cata populacja Nosicielki BRCA 2
40 0,005 0,16
50 0,02 0,59
60 0,04 0,77
70 0,07 0,82
80 0,10 0,86

*W $wietle nowszych danych ryzyko nosicielek BRCA | w grupach do 50 roku zycia moze by¢ znacznie
wyzsze niz podane w tabeli.

Obok wczesnego wykrywania, u nosicieli niektorych typéw defektow dziedzi-
cznych jest mozliwa tez opcja chirurgii prewencyjnej — na przykiad usuniecie
tkanki gruczotowej sutka, usuniecie jajnikéw przed osiggnieciem wieku, gdy
dochodzi do ekspresji defektu (Biesecker | wspoOtaut. 1993, King i wspotaut.
1993) a nawet usuniecie jelita grubego (Bishop i Hatt 1994, Lynch 1994).
Potwierdzenie nosicielstwa bedzie w przyszitosci stanowito niezbedna przestanke
do rozwazenia takiej opcji. Powyzsze uwagi, zwlaszcza dotyczgce perspektyw
wczesniejszego wykrywania, odnosza sie takze do nosicieli gendw predyspozycji
do rozwoju nowotwordéw w innych narzadach — dotychczas nie zlokalizowanych.

Ogromne znaczenie dla praktyki lekarskiej ma pytanie dotyczace ewentual-
nych perspektyw zapobiegania ekspresji silnych predyspozycji do rozwoju no-
wotworéw ztosliwych w postepowaniu zachowawczym.

Punktem wyjscia do odpowiedzi na to pytanie moze by¢ szereg fragmentary-
cznych dotad obserwacji sugerujacych, ze zachorowania u nosicieli niektérych
przynajmniej silnych predyspozycji do rozwoju nowotworéw ztosliwych sg wspoét-
uwarunkowane srodowiskowo:
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1L W innym miejscu wspomniano juz, ze niektére nosicielki genu BRCA 1,
i to z rodzin z wczesng ekspresjg defektu, nie chorujg nawet po przekroczeniu
80-tego roku zycia (Miki iwspotaut. 1994). Cowiecej, przynajmniej wjednej duzej
rodzinie wykazano obnizenie wieku zachorowan na dziedzicznie uwarunkowa-
nego raka sutka wsrod miodszych rocznikéw kobiet; by¢é moze jest to uwarun-
kowane dziataniem tego samego czynnika egzogennego, ktéry powoduje, ze
w ostatnich dziesiecioleciach ro$nie réowniez zachorowalnos¢ na ten nowotwor
w catej populacji kobiet. Znamienne, ze w tych samych rodzinach nie zaobser-
wowano jednoczesnego obnizenia sie wieku zachorowan na raka jajnika —
uwarunkowanych tym samym defektem genowym (Narod i wspotaut. 1993).

2. W spektrum nowotworéw uwarunkowanych dziedzicznymi mutacjami
genu APC obok rakow jelita grubego wystepuja takze raki zotadka. Ryzyko
zachorowania u nosicieli wiekszosci defektéw tego genu na raki jelita grubego
we wszystkich regionach swiata siega 100%; natomiast czestos¢ zachorowania
na raki zoladkajest proporcjonalna do zachorowalnos$ci na ten nowotwor w catej
populacji danego regionu. Podobnie ksztattuje sie zachorowalnos¢ na raki
zotadka u nosicieli w zespole Lynch Il — jest ona bardzo wysoka w Japonii,
posrednia w niektérych krajach europejskich a niska w USA — odpowiada to
czestosci zachorowann na ten nowotwér w calej populacji w wymienionych
krajach. Zwraca tez uwage zmiana spektrum zachorowan w pierwszej opisanej
duzej rodzinie obcigzonej zespotem Lynch Il, w ktérej zgromadzono dane dla
5-ciu kolejnych pokolen. W pierwszym pokoleniu raki jelita grubego, zotgdka
i trzonu macicy wystepowaly z jednakowag czestoscig. W ostatnich dwéch poko-
leniach przewazaja raki jelita grubego; zachorowania na raki zotgdka obnizyty
sie znacznie — zgodnie z tendencjg spadkowa w calej populacji — a zachorowan
na raki trzonu macicy w ostatnim pokoleniu w ogéle nie obserwowano (Utsuno-
mya | wspOtaut. 1994).

3. Na mozliwosci przynajmniej czasowego blokowania ekspresji genéw sil-
nych predyspozycji wskazujg wyniki badan, w ktérych postepowanie profilakty-
czne ograniczajace zachorowania ,sporadyczne” na rakajelita grubego — w tym
przypadku podawanie duzych ilosci wapnia (stracajacego czynniki rakotworcze
rozpuszczalne w ttuszczach) — hamowato wstepne fazy karcynogenezy — to jest
zwiekszong proliferacje i ,,odroznicowanie” komoérek w kryptach jelitowych —
takze u nosicieli rodzinnego wysokiego ryzyka zachorowania (Lipkin i Newmark
1985, Rozen i wspétaut. 1989).

Racjonalne podstawy ewentualnych metod postepowania zachowawczego,
ograniczajacego prawdopodobienstwo lub opdZzniajgcego ekspresje silnych pre-
dyspozycji do rozwoju nowotworéw, wynikng zapewne dopiero z badan funkcji
poszczegdénych gendéw takich predyspozycji — obecnie zaledwie zapoczatkowa-
nych. Mozliwosci kontroli farmakologicznej wydaja sie rysowaé szczegélnie
obiecujgco w przypadkach defektéw uruchomiajgcych mechanizmy promocyjne
— na przykiad terapia antyhormonalna — w nowotworach hormonozaleznych,
lub terapia przeciwzapalna gdy skutkiem dziedzicznego defektu genowego jest
zwiekszona synteza cytokin uruchomiajacych para- lub autokiynne mechani-
Zmy promocyjne.
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HEREDITARY FACTORS IN HUMAN CANCER
Summary

Recent progress in studies on hereditary cancer predispositions and on cancer genes has been
reviewed. In particular, the following problems were discussed: 1, Limitations in recognizing carriers
of the cancer predisposing genes in current clinical practice: 2, Epidemiological assessment of the
contribution of heredity to the incidence of common types of cancers; 3, Mechanisms and diversity
of hereditary predispositions to cancer; relationships to carcinogenesis — genetic control of carci-
nogen sensitivity, hereditary defects of genes involved in mutational pathways at the cellular level,
tumor promotion genes; 4, Recent progress in chromosomal localization and molecular analysis of
genes of common familial tumors; 5, Modes of expression of different intragenic mutations in carriers
of hereditary defects of the APC and BRCA 1genes; 6, Environmental modification of the expression
of hereditary gene defects strongly predisposing to some common types of cancers; 7, Impact of the
recent progress in studies on cancer genes on clinical practice — evaluation of individual hereditary
risk, prospects for reducing cancer mortality in carriers through early detection and for the
development of preventive pharmacological treatments.
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