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STECENI POREMECAJI GENOMA SEKUNDARNIH TUMORSKIH BOLESTI

ISKRA PETKOVIC*

Suvremene metode lijecenja tumorskih bolesti cesto su popracene kasnim komplikacijama i pojavom sekundarnih tumora neko-
liko godina nakon postavljanja dijagnoze primarne bolesti. Ceste komplikacije lijecenja tumorskih bolesti su mijelodisplazije ovisne
o lijecenju (tMDS) i akutna mijeloicna leukemija (tAML). U ovom radu dat je kratak pregled dosad objavljenih rezultata ispitivanja
genoma u bolesnika s tMDS-om i tAML-om, a prema podatcima iz svjetske znanstvene literature. Posebna pozornost posvecena je
stecenim promjenama genoma, specificnim klonskim poremecajima kromosoma, mutacijama gena, medudjelovanju citotoksicnog
agensa i genoma te citogenetickim, molekularnim i klinickim svojstvima pojedinih podtipova bolesti. Rezultati objavljenih istrazivanja
upucuju na to da su citogeneticke i molekularne analize genoma od prakticne koristi u dijagnostici i pracenju bolesnika s tMDS/
tAML-om, a ujedno pridonose razumijevanju procesa leukemogeneze i uloge citotoksicnih agensa u etiologiji akutnih leukemija.

Deskriptori: SEKUNDARNI TUMORI — etiologija, genetika; MIJELOICNA LEUKEMIJA, AKUTNA - etiologija, genetika; MIJELODISPLASTICNI SINDROMI
- etiologija, genetika; PROTUTUMORSKI LIJEKOVI — nezeljeni u¢inci; KROMOSOMSKE ABERACIJE

UvOD

Citogenetika je pridonijela razumije-
vanju uloge genetickog materijala u pro-
cesu zlocudne preobrazbe stanica. Ispiti-
vanja genoma otkrila su osnovna cito-
geneticka svojstva populacije tumorskih
stanica, omogucéila preciznu lokalizaciju
gena koji imaju bitnu ulogu u etiologiji
zlo¢udnih novotvorina te pridonijela razu-
mijevanju molekularnih mehanizama ak-
tivacije onkogena i inaktivacije tumor su-
presorskih gena u nastanku i evoluciji tu-
morske bolesti. Nove spoznaje su naisle
na prakti¢énu primjenu pa su danas ge-
netiCka ispitivanja sastavni dio rutinske
dijagnosticke obrade i prac¢enja bolesnika
s tumorskom bolescu.

U posljednjih dvadesetak godina po-
stignut je znatan napredak u lije¢enju bo-
lesnika s tumorskom bole$¢u. Danas su na
raspolaganju agresivni protokoli lijecenja
i primjenjuje se uéinkovitije potporno lije-
¢enje, Sto poboljsava postizanje komplet-
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ne remisije, omogucava dugotrajnije pre-
zivljavanje, a u mnogim slu¢ajevima
izljeCenje. Tako je, primjerice, prije pe-
desetak godina uspjes$no lije¢eno samo
30% oboljelih, a danas se u vise od 75%
djece s tumorskom bolesc¢u postize dugo-
trajno prezivljavanje i izljeCenje. Nove
metode lije¢enja, medutim, imaju nezelje-
nih posljedica za bolesnika. Citotoksi¢ni
agensi uni$tavaju stanicu tumora, ali
imaju Stetan ucinak i za zdravu stanicu or-
ganizma, ¢ime povecavaju rizik zlo¢udne
preobrazbe stanica i pojavu nove (sekun-
darne) tumorske bolesti nekoliko godina
nakon prestanka lijecenja.

SEKUNDARNE TUMORSKE BOLESTI

Sekundarne tumorske bolesti mogu
biti leukemije, limfomi ili solidni tumori.
Malo znamo o ucestalosti sekundarnih
neoplazmi nakon lijecenja tumorskih bo-
lesti djecje dobi. Dosad provedena istra-
zivanja su malobrojna i nedostatna. Ne -
glia i sur. procjenjuju da ucestalost
sekundarnih neoplazmi iznosi 3,2% 20
godina nakon provedenog lijecenja pri-
marne bolesti (1). Hijiya i sur. upu-
¢uju na to da ucestalost sekundarnih neo-
plazmi postupno raste i iznosi 4,17%

nakon 15 godina, odnosno 10,85% 30 go-
dina nakon postavljanja dijagnoze akutne
limfocitne leukemije u djece, a to znaci da
bolesnici nose 13,5 puta ve¢i rizik u od-
nosu na opcu populaciju (2). Provedena
istraZivanja upucéuju na to da je rizik za
pojavu sekundarnog tumora varijabilan i
ovisan o (1):

1. histoloskom tipu primarnog tumora

2. primijenjenom protokolu lijecenja

3. primijenjenoj dozi lijeka

4. duzini trajanja izljecenja primarne

bolesti

5. bolesnikovom spolu i dobi

6. genetickoj predispoziciji bolesnika.

Provedena ispitivanja pokazuju da je u
osoba koje su u dje¢joj dobi preboljele
Hodgkinovu bolest rizik razvitka kasnih
komplikacija lijeCenja osobito visok (3).
Procjenjuje se da je u takvih osoba 18
puta vedi rizik za pojavu karcinoma Stitne
zlijezde 1 30 puta vedi rizik za razvitak tu-
mora dojke, 30 godina nakon postavljanja
dijagnoze primarne bolesti u odnosu na
opcu populaciju (4).

SEKUNDARNE MIJELODISPLAZIJE
T AKUTNE MIJELOIDNE LEUKEMIJE

Leukemije su najcesce sekundarne tu-
morske bolesti i mogu biti akutne limfo-
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citne (ALL) i akutne mijeloidne leukemije
(AML). Sekundarni ALL-i (SALL-1) rela-
tivno su rijetki, dok su sekundarni AML-i
(sAML-i) znatno ¢e$éa pojava (5). Pro-
cjenjuje se da sALL-i ¢ine 10,5%, a
SAML-i 89,5% svih sekundarnih leuke-
mija (6).

Pojam sekundarne leukemije nije ja-
sno definiran i prema podatcima iz litera-
ture obuhvacda (6-8):

1. akutnu leukemiju koja se javlja na-
kon mijelodisplazije ili kroni¢nog
mijeloproliferativnog poremecaja,

2. akutnu leukemiju koja se javlja na-
kon lije¢enja citotoksi¢nim lijekovi-
ma 1/ili zraéenjem u slucajevima
tumorskih ili netumorskih bolesti.
Da bi se naglasila ijatrogena priroda
bolesti, u literaturi se ¢esto rabi na-
ziv ,,mijelodisplazija ovisna o lije-
cenju” (tMDS) (therapy - related
MDS) ili ,,akutna mijeloidna leuke-
mija ovisna o lijecenju” (tAML)
(therapy - related AML). Razlikuju
se dvije skupine mijelodispazija i
akutnih mijeloidnih leukemija ovi-
snih o lijecenju, i to (8):

« tMDS/tAML nakon provedenog
lije¢enja zlocudnih novotvorina,

« tMDS/tAMLnakonlije¢enjadru-
gih tipova bolesti kao $to su, pri-
mjerice, autoimune bolesti,

3. akutna leukemija koja se povezuje
sa Stetnim djelovanjem c¢imbenika
okoline,

4. akutna leukemija u osoba koje su
preboljele tumorsku bolest, a nisu
lijeCene citotoksi¢nim agensima.

Procjenjuje se da tAML ¢ine 5-10%
svih AML-a (5). Akutna mijeloidna leuke-
mija ovisna o lijje€enju relativno je Cesta
komplikacija lijeCenja tumorskih bolesti i
javlja se nakon lije¢enja razli¢itih no-
votvorina kao npr. Hodgkinove bolesti,
non-Hodgkinovog limfoma, akutne lim-
focitne leukemije, multiplog mijeloma,
tumora jajnika i drugih. Smatra se da je
rizik pojave AML-a u osoba koje su pre-
boljele Hodgkinovu bolesti 10 do 80 puta
veéi u odnosu na opéu populaciju (6).
Ispitivanja pokazuju da rizik pojave
tAML-a iznosi 3,8% 6 godina nakon
uspjesno lijeCenog ALL-a u djecjoj dobi, i
4,6%-8,0% 10 godina nakon lije¢enja
non-Hodgkinovog limfoma (6).

STECENI POREMECAJI GENOMA
U BOLESNIKA S TMDS -OM I TAML-OM

O lijecenju ovisne mijelodisplazije i
akutne mijeloidne leukemije heterogena
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su skupina bolesti. Citogeneticka i mo-
lekularna ispitivanja genoma otkrila su
veliku varijabilnost klonskih poremecaja
kromosoma i mutacija gena. Steceni po-
remecaji kromosoma u bolesnika s tMDS/
tAML-om mogu biti numeric¢ki i struktur-
ni. Mnogi klonski poremecaji su relativno
Cesti 1 otkriveni u vecem broju ispitanih
bolesnika, dok su drugi rijetki i svojstvo
malog broja tMDS/tAML-a (9). U tablici
1 navedeni su neki od relativno ¢estih ba-
lansiranih i1 nebalansiranih klonskih po-
remecaja kromosoma u bolesnika s tMDS/
tAML-om. Od posebnog su interesa ispi-
tivanja mutacija gena koji imaju vaznu
uloguuhematopoezi (10,11). Ispitivanjem
su obuhvadéeni geni za receptore s tirozin
kinaznom aktivnos§cu, prijenosnike signa-
la, ¢imbenike transkripcije 1 tumor supre-
sorske gene (tablica 2).

Analizom klonskih poremecaja kro-
mosoma i mutacija gena utvrdene su sli¢-
nosti 1 razlike izmedu tAML-a i de novo
AML-a (9, 12-17). Sli¢nosti se odnose na
tipove poremecaja, a razlike na ucestalost
i sloZenost poremecaja kariotipa. Tako su
klonski poremecaji kromosoma cesca
pojava u bolesnika s tAML-om u odnosu
na bolesnike s de novo AML-om (6).
Aberantan klon prisutan je u 80%-90%
tAML-a u odnosu 50%-70% bolesnika s
de novo AML-om (15-19). AML ovisan o
lijeCenju obiljezava izrazita nestabilnost
genoma i prisutnost njegovih slozenih
poremecaja. Tako se multipli poremecaji
kromosoma nalaze u 38%-58% bolesnika
s tAML-om, za razliku od 10-23% ispita-
nih de novo AML-a (9,17-19). Hipodi-
ploidan kariotip prisutan je u 21%-50%, a

Tablica 1. Steceni nebalansirani i balansirani
poremecaji kromosoma u tMDS-u i tAML-u

Table 1. Acquired unbalanced and balanced chro-
mosome aberrations in tMDS and tAML

Nebalansirani pore-
mecaji kromosoma
Unbalanced chromo-
some aberrations

Balansirani poremecaji
kromosoma
Balanced chromosome
aberrations

-7 (1;3)(p36;q21)
del(7q) inv(3)(q21q26)/
1(3;3)(q21;926)
-5 t(6;11)(q27;q923)
del(5q) 1(6;9)(p23;q34)
+8 (8;16)(p11;p13)

11g- 1(8:21)(q22:922)

13g- t(9;11)(p22;923)
-17 t(11;19)(q23;p13)
-18 t(11q23)

20q- t(15;17)(q22;q12)

Tablica 2. Mutacije gena u tMDS-u i tAML-u
Table 2. Gene mutations in tMDS and tAML

Tirozin kinaze/tyrosine kinase

FLT3 Tockasta mutacija/Point mutation
cKIT Tockasta mutacija/Point mutation
cFMS Tockasta mutacija/Point mutation
JAK2 Tockasta mutacija/Point mutation

Prijenosnici signala/signal transducers

KRAS

Tockasta mutacija/Point mutation

NRAS Tockasta mutacija/Point mutation
BRAF Tockasta mutacija/Point mutation
PTPNI1 Tockasta mutacija/Point mutation

Cimbenici transkripcije/ Transcription factors
AMLI

Fuzijski produkt/Fusion product

CBFB Fuzijski produkt/Fusion product
AMLI Tockasta mutacija/Point mutation
MLL Fuzijski produkt/Fusion product
RARA Fuzijski produkt/Fusion product
NPM1 Tockasta mutacija/Point mutation
EVII Fuzijski produkt/Fusion product

Tumor supresorski gen/Tumor suppressor gene

p33

Tockasta mutacija/Point mutation

hiperdiploidan u 45% tAML-a, u odnosu
na 8% hipodiploidija i 12,5% hiperdiploi-
dija u de novo AML-a (13, 17, 18). Cito-
genetski nepovezani aberantni klonovi
identificirani su u 3% tAML-a, dok su
izuzetno rijetki u de novo AML-u (13,
18). Znacajne razlike izmedu de novo
AML-aitAML-autvrdene su ispitivanjem
ucestalosti specifiénih poremecaja kro-
mosoma (13). Nebalansirani poremecaji
kromosoma prisutni su u 10% do 25% de
novo AML-a i u ¢ak 50%-60% tMDS/
tAML-a, dok ne postoje razlike u uce-
stalosti balansiranih poremecaja (11, 13).
Balansirane translokacije i1 inverzije su
otkrivene u 10%-20% de novo AML-aiu
10%-20% bolesnika s tAML-om (11, 13).
Uredan kariotip je prisutan u 30%- 50%
bolesnika s de novo AML-om i u 10%-
20% bolesnika s tAML-om (9, 17- 20).
Ispitivanja mutacija gena takoder upucuju
na sliénosti i razlike izmedu de novo
MDS/AML-a i tMDS/tAML-a (21, 22).
Tako je, na primjer, otkrivena visoka uce-
stalost toc¢kaste mutacije gena p53 i pod-
jednaka ucestalost mutacija gena AMLI,
RAS i PTPNII u bolesnika s tMDS/
tAML-om u odnosu na de novo MDS/
AML (11). Od interesa su citogeneticke
analize leukemija koje se povezuju sa
Stetnim djelovanjem citotoksi¢nih agensa
iz okoline. Otkriveni poremecaji kariotipa
su vrlo sli¢ni poremecajima u bolesnika s
tAML-om (13).
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CITOTOKSICNI AGENSI
I POREMECAIJI GENOMA

Posebna pozornost je posveéena ispiti-
vanju povezanosti vrste upotrijebljenog
lijeka pri lijecenju prve tumorske bolesti i
poremecaja genoma sekundarnog tumor-
skog procesa.

Nalaz specifi¢nog poremecaja kromo-
soma u bolesnika s tMDS/tAML-om po-
vezuje se sa Stetnim djelovanjem pojedi-
nih citotoksi¢nih agensa tijekom lijeenja
prethodne bolesti (9, 23). Tako se mnogi
nebalansirani poremecaji  kromosoma,
kao primjerice gubitak kromosoma 7, 5,
18 1 delecije specifi¢nih regija kromoso-
ma, povezuju s djelovanjem alkilirajucih
agensa, dok se balansirani poremecaji kao
npr. t(8;21) ili inv (16) smatraju posljedi-
com djelovanja inhibitora topoizomeraze
II. (23).

Eksperimentalnim putem potvrdena je
pretpostavka da su poremecaji kromoso-
ma stanica tumora posljedica neposred-
nog djelovanja citotoksi¢nih lijekova.
Provedeno je ispitivanje djelovanja alki-
liraju¢ih agensa i inhibitora topoizomera-
ze II. na ucestalost i tipove poremecaja
kromosoma u kulturi stanica periferne
krvi i upuceno na to da su poremecaji kro-
mosoma primarna i izravna posljedica
djelovanja citotoksi¢nih agensa (24, 25).
Dodatna ispitivanja su pokazala da je dje-
lovanje pojedinih citostatika usmjereno
na odredene kromosomske regije, te se
njihovo djelovanje povezuje s pojavom
specifiénih balansiranih poremecaja kro-
mosoma (26).

Bioloska i klini¢ka svojstva sekundar-
nih tumora ovise o prirodi i na¢inu djelo-
vanja upotrijebljenog citotoksi¢nog agen-
sa prilikom lijecenja prethodne tumorske
bolesti. Mehanizmi $tetnog djelovanja
razlikuju se od agensa do agensa. Tako se
inhibitori topoizomeraze II. povezuju s
lomovima dvostrukog lanca DNA, grjes-
kama u popravku osteéenja i pojavom ba-
lansiranih poremecéaja kromosoma, fu-
zijskoga gena i genskog produkta (27,28).
Mehanizam djelovanja alkilirajucih agen-
sa nije u cijelosti poznat. Povezuju se s
nebalansiranim poremedéajima kromoso-
ma, lomovima u centromeri¢nim i peri-
centromeri¢nim regijama kromosoma,
grjeSkama u popravku ostecenja, gubit-
kom ¢itavog ili dijela kromosoma i inakti-
vacijom tumor supresorskih gena (10, 29).

Bududi da su razliciti poremecaji kro-
mosoma, razli¢iti su 1 molekularni meha-
nizmi zlocudne preobrazbe stanica. Gubi-
tak genetickog materijala povezuje se s

gubitkom samo jednog alela tumor supre-
sorskog gena, te su u procesu zloéudne
preobrazbe stanica potrebni dodatni ge-
netic¢ki poremecaji, §to znatno produzuje
vrijeme latencije i pojavu novog tumor-
skog procesa. Balansirani poremecaji
kromosoma uzrokuju pojavu fuzijskih
gena koji djeluju kao dominantni onkoge-
ni, te je za pojavu tumora potreban manji
broj mutacija uz brzu evoluciju bolesti.
Rezultati klini¢kih ispitivanja su u skladu
s molekularnim mehanizmima tumorske
preobrazbe i upuéuju na povezanost dje-
lovanja alkiliraju¢ih agensa i nastanka
tMDS-a (5-7 godina i duze nakon lijecenja
prve tumorske bolesti) te inhibitora to-
poizomeraze II. i nastanka tAML-a (1-3
godine nakon lije¢enja prve tumorske bo-
lesti) (8, 10). Ispitivanja su posebno kori-
sna za razumijevanje uloge poremecaja
genoma u etiologiji tAML-a. Tako je npr.
pokazano da je tAML posljedica uzajam-
nog djelovanja dvaju tipova mutacija
(30,31). Mutacije gena za receptore s tiro-
zin kinaznom aktivno$éu (FLT3, ¢-KIT,
JAK?2) ili prijenosnike signala (NRAS i
KRAS) stimuliraju proliferaciju i/ili omo-
gucuju bolje prezivljavanje stanica, dok
mutacije druge skupine dovode do inakti-
vacije Cimbenika transkripcije (AMLI,
MLL, RARA), te se povezuju s pore-
mecajima diferencijacije stanica (11).

PODTIPOVI TMDS/TAML-A

Citogeneti¢ka, molekularna i klinicka
ispitivanja upucuju na geneticku hetero-
genost tMDS-a i tAML-a. Pedersen—
Bjergaard i sur. su 2002. godine
predlozili 8 razli¢itih genetickih skupina
tMDS/tAML-a, a nekoliko godina poslije
upotpunili novim spoznajama o poveza-
nosti citogenetickih, molekularnih i kli-
nic¢kih svojstava pojedinih podtipova bo-
lesti (10, 32):

Skupina 1:

Skupina ukljucuje bolesnike s tMDS/
tAML-om, gubitkom kromosoma 7 ili
dijela njegova dugog kraka, uz uredan na-
laz kromosoma br. 5 (32). Promjene kro-
mosoma 7 su najée$éi poremecaji genoma
u tMDS-u i tAML-u nakon lijeéenja alki-
liraju¢im agensima. Poremecaj se katkad
javlja tijekom evolucije kariotipa i kao
obiljezje subklona, pa prevladava mis-
ljenje da poremecaji drugih kromosoma
imaju bitnu ulogu u evoluciji bolesti. Bo-
lesnici slabo reagiraju na primijenjene
protokole lijeenja te je prognoza tijeka

bolesti losa. U ovoj skupini bolesnika su
relativno ¢este mutacije gena RAS i meti-
lacija promotora gena p/5. Mutacije gena
ne znace primarni genetiCki poremecaj,
ve¢ se pojavljuju u kasnijim stadijima
evolucije tumorskog klona. Posebno je
zanimljiva toCkasta mutacija gena AMLI
otkrivena u oko 38% bolesnika (10). Po
ucestalosti je na drugome mjestu gene-
ti¢kih poremecaja u bolesnika s tMDS-om
i tAML-om (11). To¢kasta mutacija gena
AMLI povezuje se s djelovanjem alki-
liraju¢ih agensa, tMDS-om, progresijom
tMDS-a u tAML i poremecajima 7q-/-7.
Poremecaji kromosoma broj 7 otkriveni
su u vise od 77% bolesnika s to¢kastom
mutacijom gena AMLI .

Skupina 2:

Skupina obuhvaca bolesnike s mono-
somijom ili gubitkom dijela dugog kraka
kromosoma broj 5 (32). Poremeéaji kro-
mosoma 5 su Cesti i na drugome su mjestu
po ucestalosti u bolesnika s tMDS/tAML-
om nakon lijecenja alkiliraju¢im agensi-
ma. Poremeéaj je u pravilu prisutan u
svim ispitanim metafazama, nije zami-
jecen kao rezultat evolucije kariotipa ili
svojstava subklona. Smatra se da pore-
mecaji kromosoma br. 5 imaju vazniju
ulogu u procesu leukemogeneze u odnosu
na poremecéaje kromosoma br. 7. Uz
poremecaje kromosoma br. 5 u ovoj sku-
pini bolesnika opisane su dodatne promje-
ne, i to: prisutnost marker kromosoma,
katkad delecija 7q, monosomija 7 ili du-
plikacija 11q23. Tockasta mutacija gena
pS53 vrlo je Cesta u ovoj skupini i otkrive-
na u 76% bolesnika s poremec¢ajem kro-
mosoma 5 (10, 11). Mutacija gena p53
smatra se naj¢eS¢om mutacijom u bole-
snika s tMDS-om, &esto je popracena slo-
Zenim poremecajima kariotipa, duplika-
cijama i amplifikacijama 11923 i 21q22
uz uredan nalaz gena MLL i AMLI (11).
Prognoza bolesti je izuzetno losa, posebi-
ce u bolesnika s mutacijom gena p353 i
gubitkom heterozigotnosti.

Skupina 3:

Skupina ukljuéuje bolesnike s balansi-
ranim translokacijama kromosoma 11 s
lomom u regiji q23 (10, 32). Balansirane
translokacije 11q23 su Cesto jedini pore-
mecaji kromosoma tumorskog klona i
smatraju se najce$¢im poremecajima u
bolesnika s tAML-om nakon lije¢enja s
epipodofilotoksinima. Poremecaj je ¢est u
djec¢joj dobi. Nakon intenzivnog lijecenja,

233



1. Petkovi¢. Steceni poremecaji genoma sekundarnih tumorskih bolesti. Paediatr Croat 2008;52:231-236

postize se kompletna remisija, uza Cestu
pojavu relapsa i loSu prognozu tijeka bo-
lesti. Poremecaj uzrokuje prestrukturi-
ranje gena MLL u regiji 11q23, pojavu
fuzijskog produkta s jednim od genskih
partnera na drugom kromosomu. Novija
ispitivanja upucuju na asocijaciju fuzijske
mutacije gena MLL 1 mutacija gena RAS i
BRAF (11). Mutacije gena p53 su rijetke.

Skupina 4:

Skupina obuhvaca bolesnike s balansi-
ranim translokacijama 21q22 ili 16922 i
pojavom fuzijskih produkata gena AMLI
(21922) ili gena CBFB (16g22) s jednim
od partnera na drugom kromosomu (10).
Poremecaji su povezani s prethodnim
lije¢enjem inhibitorima topoizomeraze II.
(najcesce antraciklini) i tAML-a. Relativ-
no su Cesti dodatni poremecaji kromoso-
ma. Otprilike 50% bolesnika s transloka-
cijom 21q22 i fuzijskim produktom gena
AMLI ima aberaciju dugoga kraka kro-
mosoma broj 7. Bolesnici dobro reagiraju
na intenzivne protokole lije¢enja i dugo
prezivljavaju.

Skupina 5:

Ova skupina obuhvaca promijelocitnu
leukemiju ovisnu o lijeéenju s t(15;17)
(922;q12-21) i fuzijskim produktom gena
PML i1RARA (10,32). Leukemije su pove-
zane s prethodnim lije¢enjem inhibitori-
ma topoizomeraze II. ili samo zracenjem.
Bolesnici dobro reagiraju na intenzivno
lijecenje i lijecenje retinoiénom kiseli-
nom.

Skupina 6:

Ukljucuje heterogenu skupinu rijetkih
bolesnika s tMDS-om i tAML-om, balan-
siranom translokacijom 11p15, fuzijskim
produktom gena NUPYS i odgovarajuceg
gena na drugom kromosomu (32). U ot-
prilike polovine pacijenata bolest se javlja
nakon lijecenja etoposidom ili antracikli-
nom, ili njihovom kombinacijom.

Skupina 7:

Ukljucuje bolesnike s tAML-om i nor-
malnim kariotipom (10, 32). Bolesnici
dobro reagiraju na intenzivne protokole
lije¢enja. Zasad malo znamo o bioloskim,
klini¢kim i1 molekularnim svojstvima bo-
lesti. Uredan kariotip je Cesto svojstvo
atipi¢nih tMDS-a i tAML-a, i zasad nije
povezan sa specifi¢nim citotoksi¢nim lije-
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kovima. Posebno su zanimljive mutacije
gena FLT3 (receptor s tirozin kinaznom
aktivnoscu), CEBPA (transkripcijski ¢im-
benik) i NPM1 (regulator transkripcije) u
bolesnika urednog kariotipa (33, 34).
Malo znamo o etiologiji genskih muta-
cija. Provedena istrazivanja upuéuju na
povezanost mutacije gena FLT3 ilijeCenja
zra¢enjem (34, 35). Mutaciju gena NPM1
zasad nije moguce povezati s odredenim
citotoksi¢nim agensom, 70% NPM1 pozi-
tivnih tMDS/tAML-om ima uredan kario-
tip, mutacija nije povezana s poremecajem
kromosoma 7 i oko 50% bolesnika nosi
mutaciju gena FLT3 (36).

Skupina 8:

Ukljucuje heterogenu skupinu bole-
snika s razli¢itim poremecajima kromo-
soma, za koje zasad nije dokazana speci-
fiéna povezanost s tMDS-om i tAML-om
(10, 32). Poremecaji kromosoma nisu po-
vezani s odredenim tipom prethodnog
lijecenja.

Ovaj kratak pregled upucuje na slo-
zenost klonskih poremeéaja genoma u bo-
lesnika s tMDS-om i1 tAML-om. Nalaz
jednakih citogenetickih poremecaja i gen-
skih mutacija upucuje na to da su de novo
MDS/AML i MDS/AML ovisni o terapiji
isti klini¢ki entitet (11). Ispitivanja po-
remecaja kromosoma i mutacija gena u
bolesnika s tMDS/tAML-om pridonijela
su razumijevanju procesa transformacije
MDS-a u AML te otkrivanju etiologije i
patogeneze ove heterogene skupine bole-
sti (11). Danas znamo da u etiologiji
MDS-a i AML-a znacajnu ulogu imaju:
endogeni i egzogeni metaboliti s alki-
lirajué¢im svojstvima, grjeSke u rekombi-
naciji gena kao posljedica djelovanja inhi-
bitora topoizomeraze II. i spontane muta-
cije ili mutacije inducirane zraenjem
(11). Na kraju je nuzno naglasiti da su po-
trebna dodatna i sustavna ispitivanja gene-
ti¢kih poremecaja u bolesnika s tMDS-om
i tAML-om, a kako bi se detaljno upozna-
la patogeneza bolesti i otkrila povezanost
i interakcija razli¢itih tipova poremecaja
kromosoma i genskih mutacija te tako
pridonijelo otkrivanju novih metoda lije-
¢enja i zbrinjavanju bolesnika s tMDS/
tAML-om.
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ACQUIRED GENETIC CHANGES IN SECONDARY TUMOR DISEASES

L. Petkovic

Recent years have seen significant progress in the treatment of patients with malignancies, but have increased the risk of late
complications including secondary cancers. Frequent complications are therapy related myelodysplastic syndrome (tMDS) and
acute myeloid leukaemia (tAML). This article reviews the results published so far on genetic investigations of patients with tMDS
and tAML. The review focuses on acquired genetic changes, specific clonal chromosomal aberrations, gene mutations, current
knowledge of the relationship between cytotoxic agents used in previous treatment with genome abnormalities, and classification of
tMDS/tAML according to genetic and clinical characteristics. The available results indicate that cytogenetic and molecular analysis
have clinical usefulness in the diagnosis and management of patients with tMDS/tAMI, they contribute to the understanding of leu-
kemogenesis and the role of cytotoxic agents in the etiology of acute leukaemia.

Descriptors: NEOPLASMS, SECOND PRIMARY - etiology, genetics; LEUKEMIA, MYELOID, ACUTE - etiology, genetics; MYELODYSPLASTIC SYNDRO-
MES - etiology, genetics; ANTINEOPLASTIC AGENTS — adverse effects; CHROMOSOME ABERRATIONS
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