-

-
brought to you by .{ CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Via Medica Journals

NOWOTWORY Journal of Oncology ¢ 2002 ¢ volume 52
Number 4 « 317-323

Artykuly przegladowe - Review articles

Kliniczne aspekty genetycznego uwarunkowania raka piersi
— podstawowe wiadomosci dla onkologa praktyka

Anna Niwinska

Postep w odkrywaniu predyspozycji genetycznych do rozwoju nowotworow, ktorego jestesmy swiadkami, narzuca onkologo-
wi — klinicyscie koniecznos¢ zapoznania sig z podstawowymi zagadnieniami, dotyczgcymi genetycznych aspektow powstawa-
nia raka piersi. Jest to szczegolnie wazne dlatego, ze coraz wigcej pacjentow z rodzinnym wywiadem zachorowania na raka pier-
si poszukuje porady w zespole kliniczno-genetycznym.

Pierwsza czes¢ pracy ma charakter ogdlny i dotyczy 1) podstaw z zakresu procesow nowotworzenia oraz 2) dziedzicznych uwa-
runkowan do rozwoju nowotworow. W drugiej czesci, dotyczqcej tylko raka piersi, omowiono 3) charakterystyke sporadycz-
nego, rodzinnego i dziedzicznego raka piersi, 4) wskazania do przeprowadzenia testow genetycznych i analize ich wynikow oraz
5) zasady dzialania Poradni Genetycznej Raka Piersi.

Clinical aspects of genetic predisposition to breast cancer — clinical oncologist's point of view

We are, at present, witnessing the discovery of genetic predispositions to cancer, thus allowing us to understand the genetic
aspects of carcinogenesis. Practical assets are already brought to life, as for instance genetic counseling among relatives of bre-
ast cancer patients at risk for hereditary breast cancer.

The paper consists of two parts: part one deals with such general issues as carcinogenesis and genetic susceptibility to cancer.
The second part specifically discusses breast cancer — the characteristics of sporadic, familial and hereditary breast cancer, in-
dications for genetic testing and analysis of their results, and, finally, the principles of Breast Cancer Genetic Counseling.
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WiadomosSci ogolne

Nowotwor jest chorobg materialu genetycznego. Powsta-
je w wyniku akumulacji stopniowo pojawiajacych sie
uszkodzef genetycznych. Do przeksztalcenia komorki
prawidiowej w nowotworowa (transformacja nowotwo-
rowa) potrzeba kilku mutacji genowych [1, 2]. W wigkszo-
Sci nowotwordw defekty DNA pojawiaja si¢ w komdrce
0sOb genetycznie predysponowanych do rozwoju raka
(predyspozycje silne lub stabe), pod wptywem czynnikow
Srodowiskowych, uszkadzajacych DNA, czyli karcinoge-
néw. Powstanie nowotworu jest wigc funkcja ekspozycji na
karcinogen i predyspozycji genetycznych do rozwoju raka,
z r6znym udzialem obu tych czynnikéw w poszczegdlnych
jednostkach chorobowych [1, 3].

Nowotwory powstaja w wyniku defektu réznych grup
gendw, ale najwazniejsza role w procesie transformacji

Klinika Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjne;j
Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Skfodowskiej-Curie w
Warszawie

nowotworowej odgrywaja protoonkogeny i geny supre-
sorowe, w tym ich podgrupa — geny mutatorowe. W wa-
runkach zdrowia geny te sa odpowiedzialne za prawidlo-
wy wzrost, roznicowanie, podzial, starzenie si¢ i obumie-
ranie komoérek. W komérce nowotworowej, w wyniku
defektu tych genow, zostaja zaburzone wszystkie powyzsze
funkcje zyciowe.

Silne predyspozycje do rozwoju
nowotworow

Okoto 5-10% nowotwordw powstaje w mechanizmie dzie-
dziczenia defektu genetycznego, czyli przekazywania mu-
tacji genetycznej przez matke lub ojca.

Rozw6j nowotwordw dziedzicznych odbywa si¢ to-
rem podobnych mutacji, jak nowotworéw sporadycznych,
ale do wystapienia choroby potrzeba juz o jedna mutacje
mniej. Ten fakt ttumaczy wcze$niejszy wiek zachorowania
na nowotwory silnie dziedzicznie uwarunkowane [2].

Sposob dziedziczenia jest autosomalny dominujacy.
Poniewaz rodzic — nosiciel mutacji genetycznej — ma poto-
we komorek germinalnych prawidtowych i potowe z mu-
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tacja genetyczna, dlatego istnieje 50% prawdopodobien-
stwo, ze dziecko tego rodzica bedzie nosicielem mutacji
genetycznej [3-6]. Dziecko rodzi si¢ z 2 kopiami kazdego
genu: jedna od matki i jedna od ojca. Jedli jest nosicielem
mutacji genetycznej, jeden z 2 alleli jest nieprawidiowy.
Aby rozwinal si¢ u niego rak, musi doj$¢ do utraty hetero-
zygotycznosci, czyli wypadnigcia prawidlowej funkcji dru-
giego allelu (genu) tej samej pary [4]. Moze to nastapic
pod wplywem czynnikéw Srodowiskowych pochodzenia
endogennego (np. hormonéw) i/lub egzogennego (np.
pestycydéw) [3]. Nastepnie musi dojs¢ do kilku innych
mutacji genetycznych, aby w konsekwencji powstata ko-
moérka nowotworowa. Zatem nie kazdy nosiciel mutacji
genetycznej musi zachorowac na raka. Jednakze, mutacje
odziedziczone charakteryzuja si¢ silng penetracja, tj. wy-
sokim prawdopodobiefistwem rozwoju raka w ciagu zycia.
W przypadku 100% penetracji mutacji genetycznej, nosi-
ciel na pewno zachoruje na raka. Zwykle jednak pene-
tracja genOw jest nizsza [7].

Defekt tego samego genu moze powodowac r6zna
ekspresje, czyli mozliwo$¢ rozwoju nowotworu w jednym
z kilku narzadéw (np. zesp6t Li-Fraumeni, zesp6t Lynch
II) [4, §].

Nowotwory o podiozu dziedzicznym mozna pode;j-

rzewac, gdy:

— nowotwor rozwinat si¢ w mtodszym wieku, niz w og6l-
nej populacji;

— u tej samej osoby wystepuja 2 nowotwory lub wiecej,
lub nowotwory w narzadach parzystych;

— nowotwor wystepuje u kilku najblizszych krewnych,

— nowotwoOr wystepuje w co najmniej 2 pokoleniach;

— stwierdza si¢ charakterystyczne wspolwystepowanie
w rodzinie nowotwordw, np. raka piersi i raka jajnika;

— nowotwory wykazuja autosomalny, dominujacy spo-
sob dziedziczenia.

Przyktadem zespotu chorobowego, silnie dziedzicznie
uwarunkowanego, jest: siatkdbwczak (gen RBI), rodzin-
na polipowatos¢ (gruczolakowatos¢) jelita grubego (gen
APC), zesp6t Li-Fraumeni (gen p53 — rak piersi, guzy
mozgu, miegsaki, biataczki, guz nadnercza), zespot gru-
czolakowatosci wewnatrzwydzielniczej MEN 2a, 2b (gen
RET - rak rdzeniasty tarczycy, pheochromocytoma), cho-
roba von Hippel-Lindau (gen VHL - rak nerki, pheochro-
mocytoma, angioblastoma mézdzku), dziedziczny niepoli-
powaty rak jelita grubego (gen MSH2, MLHI, PMS]I,
PMS?2) [5, 8, 9]. Za wigkszo$¢ dziedzicznie uwarunkowa-
nych rakdw piersi odpowiedzialna jest mutacja w genach
BRCAI i BRCA?2 (rak piersi miejscowo-specyficzny i ze-
spot rak piersi-jajnika), natomiast mutacje w genach p53
(zespdt Li-Fraumeni), w genie PTEN (zesp6t Cowdena),
w genie ATM (zespot ataksja-teleangiektazja) dotycza
mniej niz 1% populacji [3, 8, 10-12].

Poradnie Genetyczne obejmuja szczegdlna opicka
rodziny, w ktorych stwierdza si¢ silne dziedziczne uwa-
runkowania do rozwoju nowotworow.

Stabe predyspozycje do rozwoju nowotworow

U wiekszoSci chorych na nowotwory stwierdza si¢ nosiciel-
stwo gendw predysponujacych do rozwoju nowotwordw,
o umiarkowanej i niskiej penetracji [2, 4]. Czynniki ra-
kotwdrcze ze Srodowiska i zmiany stylu zycia prowadzace
do zwigkszonej syntezy karcinogenéw endogennych zwigk-
szaja penetracje tych gendw. Podtozem tego typu predys-
pozycji jest dziedziczny polimorfizm enzymatyczny, czyli
wystepowanie w populacji kilku alleli, tj. wariantowych
form genow, ktore kontroluja przemiany enzymatyczne
zwigzkdw chemicznych, w tym karcinogendw [1, 2]. Tem-
po i kierunek przemian karcinogendéw w organiZmie oraz
wydalanie ich produktéw sa uwarunkowane dziedzicznie,
dajac rézne ryzyko zachorowalno$ci na nowotwory. Przy-
ktadem polimorfizmu jest wystepowanie kilku wariantow
enzymu neutralizujacego benzoapiren, odpowiedzialny
za powstanie raka pluca. U os6b dziedziczacych allel
C polimorficznego cytochromu genu P4501 A1, ryzyko
zachorowania na raka pluca zwigksza si¢ 7-krotnie.
W przypadku raka piersi, polimorfizmy dotycza genéw
odpowiedzialnych za synteze receptora estrogenowego
i progesteronowego oraz enzymdw metabolizujacych hor-
mony sterydowe.

Nowotwory, ktdre rozwijaja si¢ na bazie polimorfi-
zmoOw, nie dajg agregacji rodzinnych [4, 10] — nie stwier-
dza si¢ w rodzinie kilku zachorowan na ten sam nowo-
twor.

Rak piersi

Rak piersi sporadyczny, rodzinny
i dziedziczny

Wigkszos¢ rakow piersi (okofo 70%) stanowia raki spora-
dyczne. W rodzinie os6b dotknigtych tym nowotworem
nie stwierdza si¢ rakéw piersi ani rakoéw jajnika, a jesli
one wystepuja, to maja charakter losowy. Prawdopodo-
biefistwo zachorowania na raka piersi sporadycznego za-
lezy od nastepujacych czynnikdw ryzyka: wiek, przyna-
lezno$¢ etniczna, czynniki hormonalne, hormony egzo-
genne, czynniki dietetyczne.

Rodzinny rak piersi to czeste (co najmniej 2 osoby
wsrod krewnych I stopnia) wystepowanie raka piersi, kto-
re moze by¢ a) przypadkowe, b) wynika¢ z ekspozycji
cztonkoéw rodziny na te same czynniki Srodowiskowe lub
¢) zaleze¢ od czynnikéw genetycznych [5, 13]. Rodzinny
rak piersi stanowi okolo 30% wszystkich rakéw piersi
i jest szerszym pojeciem, niz dziedzicznie uwarunkowany
rak piersi.

Dziedzicznie uwarunkowany rak piersi, to rak po-
twierdzony analizg rodowodowa i dodatnim wynikiem te-
stow genetycznych, ktore wykazuja defekt genetyczny.
Dziedziczny rak piersi stanowi 5-10% wszystkich nowo-
tworow w tej lokalizacji [6, 11, 13]. Cechami charaktery-
stycznymi dziedzicznego raka piersi sa: mtody wiek za-
chorowania (15-20 lat wcze$niej, niz w rakach sporadycz-
nych), zachorowania wielu krewnych w rodzinie na raka
piersi lub raka jajnika, obustronny rak piersi, wieloogni-



skowy rak piersi, pionowa transmisja defektu genetyczne-
go (z babki na matke, z matki na corke), mozliwos$¢ prze-
noszenia mutacji przez matke lub przez ojca, obecnos§¢
w rodzinie innych rakéw: jajnika, jelita grubego, prostaty
i trzonu macicy, migsakéw, pochodzenie aszkenazyjskie [5,
8, 11, 13].Wigkszos¢ dziedzicznych rakow piersi jest dzie-
dziczona w sposdb autosomalny dominujacy. Defekt gene-
tyczny jest przekazywany w komorkach germinalnych, za-
réwno po stronie matki, jak i ojca. Prawdopodobiefistwo
odziedziczenia defektu genetycznego przez dziecko, kto-
rego jedno z rodzicOw jest nosicielem mutacji, wynosi
50%. Jezeli wérdd cztonkéw rodziny z dziedzicznym ra-
kiem piersi znajduje si¢ osoba zdrowa, bez defektu ge-
netycznego, to jej potomstwo réwniez bedzie zdrowe.
Mutacja genetyczna moze by¢ przenoszona przez mez-
czyzng, ktory nie zachoruje na raka piersi, ale z 50%
prawdopodobiefistwem przekaze defekt genetyczny corce,
ktora bedzie nosicielkg mutacji i z duzym prawdopodo-
bienstwem moze zachorowac na raka piersi. Przeniesienie
defektu genetycznego na syna nie wywola u niego choro-
by, ale z 50% prawdopodobienstwem zostanie on przenie-
siony na nast¢pne pokolenie.

Mutacja w genach supresorowych BRCAI i BRCA2
jest odpowiedzialna za dziedzicznego raka piersi oraz ra-
ka jajnika. Prawdopodobiefistwo zachorowania na raka
piersi u kobiety, nosicielki mutacji w genie BRCAI, czyli
penetracja genu BRCAI, wynosi w ciagu zycia 55%-85%,
a prawdopodobiefistwo zachorowania na raka jajnika wy-
nosi u tej chorej 40-50% [6, 11, 14]. Prawdopodobien-
stwo zachorowania na raka piersi u nosiciela zmutowane-
go genu BRCA2 wynosi 37%-85% [6, 11]. R6znice w pe-
netracji genu sa dowodem na to, ze do powstania raka
niezbedny jest dodatkowo defekt wielu genéw modyfiku-
jacych (np. HRAS, CYP 1A1) oraz czynniki Srodowiskowe
wewnetrzne i zewnetrzne (np. czas rozpoczecia i zakon-
czenia miesiaczkowania, liczba porodéw, hormonalna te-
rapia zastepcza, doustna antykoncepcja) [4, 6, 11]. Wérdd
nosicieli defektu genu BRCA istnieje rowniez zwigkszo-
ne prawdopodobienstwo zachorowania na raka trzonu
macicy i raka prostaty.

Klinicznie, dziedziczny rak piersi manifestuje si¢
jako: 1) rak o jedynej lokalizacji, miejscowo-specyficzny,
"site-specific hereditary breast cancer syndrome", ograni-
czonej do piersi oraz jako 2) zespot pier$-jajnik "breast-
-ovarian cancer syndrome", gdzie cz¢$¢ cztonkéw rodziny
choruje na raka piersi, a inni na raka jajnika [5, 6-7, 12, 13,
15].

Histologicznie, raki piersi wywolane defektem ge-
nu BRCAI, maja posta¢ rakow rdzeniastych, atypowych
rdzeniastych, z wysokim indeksem mitotycznym i du-
zym pleomorfizmem [3, 6, 7, 11, 13, 16, 17]. Raki piersi,
rozwiniete u nosicieli zmutowanego genu BRCA2, nie
rOznily si¢ znaczaco pod wzgledem pleomorfizmu i indek-
su mitotycznego od rakéw sporadycznych [6, 11, 13, 16].

Wyro6znia si¢ rowniez inne zespoly predysponuja-
ce do rozwoju raka piersi. S3 one znacznie rzadsze i wy-
wolane defektem gendéw innych, niz BRCAI czy BRCA2.
Naleza do nich: zesp6t Li-Fraumeni (rak piersi, migsaki,
guzy mdzgu, biataczki, guz nadnercza), zesp6t Cowdena
(rak piersi, rak tarczycy, zmiany skdrno-§luzowe), zespot
Lynch II (rak piersi, rak jelita grubego), zespot Peutz-Je-
gersa (rak piersi, rak jelita grubego, zmiany hyperpig-
mentacyjne skory i blon Sluzowych, polipy jelita grube-
go) [13].

Sposoby oceny ryzyka zachorowania

na raka piersi oraz ryzyka nosicielstwa
mutacji genetycznej. Identyfikacja rodzin
wysokiego ryzyka dziedzicznego raka
piersi

U pacjentki mozna oszacowac 1) ryzyko zachorowania
na raka piersi w ciagu jej zycia oraz 2) ryzyko nosicielstwa
zmutowanego genu BRCA1/2 (rak dziedziczny).

Ryzyko zachorowania na raka piersi w ciagu 5 lat
lub w ciagu calego zycia, wsrdd kobiet amerykanskich,
ocenia si¢ na podstawie modelu CASH (The Cancer and
Steroid Hormone Study) [11], modelu Gaila [18] lub
Clausa [19]. Wynik podawany jest w procentach. Ryzyko
oszacowane poszczegdlnymi metodami nieco rozni si¢
procentowo, dlatego czesciej stosuje si¢ podzial na 3 gru-
py — ryzyko niskie, srednie i wysokie [11]. U kobiet amery-
kanskich, w rodzinie ktdrych nie byto raka piersi, prawdo-
podobienstwo zachorowania w ciagu zycia wynosi 12%,
u kobiet polskich jest 4-krotnie mniejsze.

Ocena ryzyka nosicielstwa mutacji genu (dziedziczny
rak piersi), jest potrzebna przy podejmowaniu decyzji
o wykonaniu badan genetycznych w indywidualnym przy-
padku. Ryzyko to ocenia si¢ na podstawie rodowodu oraz
przynaleznosci do grupy etnicznej [11].

W Tabeli I przedstawiono kryteria zwigkszonego ry-
zyka dziedzicznego raka piersi i raka jajnika [20].

Uwaza sie, ze testy genetyczne powinny by¢ rozwaza-
ne wtedy, gdy ryzyko nosicielstwa zmutowanego genu wy-

Tab. I. Kryteria doboru chorych z wysokim ryzykiem dziedzicznego raka piersi wedlug Lubinskiego i wsp. [20]

1 przypadek w rodzinie — musi by¢
spetnione co najmniej 1 kryterium

2 przypadki w rodzinie — musi by¢
spetnione co najmniej 1 kryterium

3 przypadki w rodzinie

a. Rak piersi rozpoznany przed 35 rokiem a.

b.  Rak piersi rdzeniasty lub atypowa postacé

raka rdzeniastego

Rak piersi u mezezyzny

Rak piersi i rak jajnika u tej samej osoby

e. Obustronny rak piersi, w tym jeden
zdiagnozowany przed 50 rokiem zycia

Qe

U mezezyzny)

2 raki piersi lub 2 raki jajnika u krewnych  a.
zycia I stopnia (II stopnia u mezczyzny),

1 z rakéw piersi rozpoznany przed 50

rokiem zycia, rak jajnika w kazdym wieku
b. 1 rak piersi rozpoznany przed 50 rokiem
zycia i 1 rak jajnika rozpoznany w kazdym
wieku u krewnego I stopnia (II stopnia

Co najmniej 3 raki piersi lub raki

jajnika rozpoznane w r6znym wieku,
wszystkie w rodzinie ze strony matki lub

ze strony ojca, gdzie 1 ze zdiagnozowanych
0s0b jest krewna I stopnia w stosunku do
pozostatych (II stopnia u mezczyzny)
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nosi ponad 10% [1, 8, 9, 11] i jesli wykrycie tego genu
bedzie miato wplyw na decyzje kliniczne [6, 21].

Testy genetyczne — wskazania, metodyka,
interpretacja wynikow

Testy genetyczne stanowig najbardziej swoista metode
rozpoznawania nosicielstwa mutacji genetycznych [7]. Ce-
lem tego badania jest potwierdzenie badz wykluczenie
nosicielstwa u cztonkéw rodzin dotknietych defektem ge-
netycznym.

U o0s6b z wysokim ryzykiem nosicielstwa zmutowa-
nych genéw do rozwoju raka piersi, po rozwazeniu decy-
zji o przystapieniu do badaf genetycznych, nalezy uzy-
ska¢ zgode pacjenta na to badanie. Przed uzyskaniem
zgody nalezy przeprowadzi¢ wyczerpujaca rozmowe,
w ktdrej powinny by¢ omoéwione korzySci i ograniczenia
badania. Problemy powinny by¢ ujete w nastepujace punk-
ty:

1. Cel wykonania testu — je§li jest on czescia badania na-
ukowego, nalezy poda¢ cel tego badania.

2. Procedura testu.

3. Czulos€ i specyficznos¢ testu.

4. Kliniczna interpretacja uzyskanego wyniku: pozytywne-
£0, negatywnego i nie rozstrzygajacego o nosicielstwie.

5. Wplyw wyniku pozytywnego na psychike kobiety.

6. Dyskryminacja nosicieli defektéw genetycznych odno-
$nie zatrudnienia, czy ubezpieczenia zdrowotnego oraz
ubezpieczenia na zycie.

7. Zasady profilaktyki i wczesnego wykrycia raka piersi
u 0s6b z wysokim ryzykiem zachorowania.

8. Koszty badania [6, 9, 11, 22-24].

Obecnie nie istnieja testy proste, tanie i wykrywajace
100% mutacji [25]. Najbardziej kompletna i najbardziej
kosztowna metoda badania genetycznego jest sekwencjo-
nowanie exonéw i intronéw. Jest to metoda dajaca naj-
wigksza czuloé¢ i specyficznoéé [1, 7, 11, 25]. Ma szczegdl-
ne znaczenie w rozpoznawaniu mutacji de nowo i mutacji
o niskiej penetracji [7]. Jednak nawet ta metodg mozna
nie znaleZ¢, faktycznie istniejacych, 15% mutacji wystepu-
jacych w genie BRCAI i BRCA?2 [1, 11]. Sekwencjono-
wanie jest zwykle poprzedzone badaniami przesiewowymi
SSCP i analizg heteroduplekséw [7, 8]. Jest to jednak
mniej czuly sposéb wykrywania defektow w genach niz
sekwencjonowanie catego obszaru [7, 25]. Obecne techni-
ki nie pozwalaja na identyfikacje wszystkich mutacji, dla-
tego chore musza by¢ poinformowane o ograniczeniach
wspoOlczesnej technologii [16].

Pozytywny wynik testu

Wynik prawdziwie pozytywny testu genetycznego ozna-
cza wykrycie defektu genetycznego, ktéry ma wplyw na
funkcje genu (delecja lub insercja). Wykrycie takiego de-
fektu wskazuje, ze osoba poddana badaniu ma zwigkszo-
ne ryzyko rozwoju raka piersi. Wynik prawdziwie pozytyw-
ny jest wtedy, gdy mutacja jest wykryta u osoby chorej na
raka lub u osoby zdrowej, w rodzinie ktorej stwierdza si¢

juz taki sam defekt [6, 8]. Wykrycie defektu genetycznego
u osoby zdrowej upowaznia do rozwazenia profilaktycz-
nych zabiegéw chirurgicznych (mastektomia, owariekto-
mia) lub chemoprewencji [26].

Wykrycie takiego samego defektu genetycznego u 2
0soOb z réznych rodzin moze powodowaé rdzne ryzyko
rozwoju raka w kazdej rodzinie, a jest to zalezne od in-
nych genow modyfikujacych lub Srodowiskowych czynni-
kow ryzyka, ktore zwigkszaja lub zmniejszaja penetracje
zmutowanego genu, tj. ujawnienie si¢ choroby u jej nosi-
ciela.

Wynik prawdziwie negatywny

Najlepiej, jesli testy genetyczne w danej rodzinie s3 naj-
pierw wykonane u osoby chorej na nowotwor. W takim
przypadku wykrycie defektu genetycznego danego typu
pozwala przypuszczac, ze choroba obserwowana w tej ro-
dzinie jest wynikiem powyzszego defektu. Umozliwia to
badanie takiej samej mutacji u innych cztonkéw rodziny.
Jesli nie znajdzie si¢ defektu genetycznego, analogiczne-
go do stwierdzonego u chorego cztonka rodziny, mozna
z cala pewnoscig powiedzieé, ze osoba badana nie jest
nosicielem mutacji. Taki wynik testu uznaje si¢ wtedy za
prawdziwie ujemny [6, 8]. Osoba, ktora nie jest nosicielem
defektu genetycznego, ma mniejsze ryzyko zachorowa-
nia na raka od innych cztonkéw swojej rodziny [11, 26],
dlatego nie wymaga profilaktycznych zabiegdw chirur-
gicznych.

Wynik falszywie negatywny

Wynik negatywny testu nie zawsze znaczy, ze u chorego
nie stwierdza si¢ mutacji genetycznej. Mutacja moze by¢
obecna w innym miejscu genomu, lub nawet w okolicy
badanej, ale dostepna technika moze jej nie wykaza¢. Wy-
nik falszywie negatywny u pacjenta obciazonego rodzin-
nym rakiem piersi moze uSpi¢ jego czujnos¢ i wykazaé
brak zainteresowania wykonywaniem badan w celu wcze-
snego wykrycia raka, niezaleznie od wyniku testu, bo-
wiem ma on nadal wysokie ryzyko zachorowania na raka
piersi i wymaga specjalnej opieki [6-8].

Wynik trudny do interpretacji

Wynik testu genetycznego jest trudny do interpretacji
wtedy, gdy laboratorium wykrywa zmiang¢ o nieustalonym
znaczeniu, tj. nie jest w stanie zinterpretowacé, czy wykry-
ta zmiana jest prawidlowoscia, czy patologia, zwigksza-
jaca prawdopodobiefistwo zachorowania na raka [6, 8,
21]. Najczesciej jest to mutacja typu biednego sensu —
missence (zamiana jednego aminokwasu na inny) [1, 11].
Takie zmiany moga by¢ typowe dla polimorfizmu [7], kt6-
ry w czeSci przypadkéw moze, ale nie musi miec, znacze-
nie w rozwoju nowotworéow. Jesli tego typu mutacja jest
po raz pierwszy wykryta, w takich przypadkach poszukuje
sie danych w literaturze lub centralnych bazach danych,
aby oprze¢ si¢ na doswiadczeniach innych oSrodkéw
i ustali¢ warto$¢ kliniczng uzyskanego wyniku.



W podsumowaniu wiadomosci o testach genetycz-
nych nalezy podkreslié, ze:

1. Badanie genetyczne moze w okoto 50% przypadkow
nie przynie$¢ wigzacych informacji o nosicielstwie [26].

2. Nie kazdy nosiciel defektu genetycznego zachoruje na
raka i nie kazda osoba, u ktorej wykluczono nosiciel-
stwo mutacji genetycznej, jest wolna od zachorowania
na raka [26].

3. Wynik pozytywny i wynik niemozliwy do interpretacji
jest wskazaniem do intensywnej opieki nad pacjentem
badanym i jego rodzina, z powodu przynaleznoSci do
grupy wysokiego ryzyka. Wymaga intensywnego skry-
ningu i rozwazenia operacji profilaktycznych [1, 6, 7].

4. Testy genetyczne nie powinny by¢ wykonywane: a)
u dzieci, b) w catej populacji, tj. u chorych ze srednim
i niskim ryzykiem ani c) dla potrzeb firm ubezpiecze-
niowych, czy pracodawcdow [6-9].

Struktura dzialania Poradni Genetycznej

Poradnia Genetyczna zajmuje si¢ osobami z grupy wyso-
kiego ryzyka rozwoju raka piersi (ponad 10% prawdopo-
dobiefistwa nosicielstwa mutacji genetycznej). Struktura
Poradni moze r6zni¢ si¢ w zaleznosci od oSrodka [21, 11].
Poradnie Genetyczne moga zajmowac si¢ jedna jednostka
chorobowa, np. Poradnia Genetyczna Raka Piersi, lub
wszystkimi nowotworami dziedzicznymi.

Zesp6t Poradni sktada si¢ z: konsultanta genetyka,
onkologa chemioterapeuty, chirurga, lekarza radiologa,
diagnosty molekularnego, pielegniarek oraz konsultanta
psychologa [1].

Zadaniem takiego zespolu jest: zebranie doktadnych
danych o czestosci wystepowania nowotwordw w danej
rodzinie, ocena ryzyka wystepowania w rodzinie defektow
genetycznych, informacja o predyspozycjach genetycz-
nych do rozwoju nowotworéw, rozwazenie celowosci wy-
konania testow genetycznych, przeprowadzanie testow
genetycznych, ustalanie indywidualnego zakresu metod
skryningowych oraz rozwazanie zabiegdw profilaktycz-
nych, zmniejszajacych ryzyko zachorowania na nowotwo-
1y [1, 6-8, 21, 27].

Najlepszym sposobem identyfikacji rodzin z nowo-
tworami dziedzicznie uwarunkowanymi jest wypelnienie
kwestionariusza, obejmujacego dane o czlonkach rodziny
w co najmniej 3 pokoleniach. Jest to rodzaj skryningu,
ktoéry moze by¢ przeprowadzony w domu pacjenta (po
przestaniu danych) lub w Poradni [1, 7]. Moze by¢ prze-
prowadzany przez wykwalifikowana pielegniarke. Kwe-
stionariusz pomaga wyselekcjonowac tych pacjentow, ktd-
rzy moga odnieé¢ korzys¢ z analizy rodowodu (pedigree)
i konsultacji genetycznej [21]. Kwestionariusz pozwala na
identyfikacje krewnych I i II stopnia, chorych na nowo-
twory. Umozliwia takze poznanie typéw nowotworow wy-
stepujacych w danej rodzinie i wieku zachorowania, dro-
gi przekazywania defektu genetycznego (po linii matki
lub ojca). Na podstawie tych danych, zesp6t Poradni Ge-
netycznej ocenia ryzyko wystapienia nowotwordw dzie-
dzicznych i kwalifikuje do wizyty w Poradni Genetycznej
[1,7,8].

Jedna z propozycji pierwszego etapu post¢powania
Poradni Genetycznej jest wstepna rozmowa telefoniczna
pacjentki z przedstawicielem wyszkolonego personelu
§redniego, na podstawie ktérej mozna ustali€ liczbe czion-
kéw rodziny, dotknigtych przez nowotwory i typy nowo-
twordw [1]. Jesli nie ma danych, przemawiajacych za pre-
dyspozycjami genetycznymi w danej rodzinie, ani za wyso-
kim ryzykiem zachorowania na nowotwory, pacjent jest
informowany, ze nie ma wskazan do konsultacji gene-
tyczne;j.

W czasie wizyty lekarskiej w Poradni Genetycznej
lekarz zbiera dokumentacj¢ medyczna i bada pacjentke.
Sporzadza dane rodowodowe, obejmujace rodzing ze
strony matki i ojca i dotyczace co najmniej 3 pokolefi [7, 8,
11]. Dodatkowo analizuje czynniki Srodowiskowe w rodzi-
nie oraz przynalezno$¢ etniczng. Dane rodowodowe sta-
nowia podstawe do ustalania ryzyka nosicielstwa i zacho-
rowania. Je§li pacjentka zostaje zakwalifikowana do grupy
wysokiego ryzyka, w czasie wizyty zostaja przedyskuto-
wane problemy ryzyka zachorowania cztonkéw rodziny,
celowosci przeprowadzenia testow genetycznych oraz ko-
rzySci i ryzyka wynikajacego z przeprowadzanych testow.

Decyzje o poddaniu si¢ testom genetycznym pacjent-
ka powinna podja¢ w czasie nastgpnej wizyty, po rozwaze-
niu wszystkich danych przekazanych wczesniej przez leka-
rza. W przypadku odmowy wykonania testow genetycz-
nych, zostaje zaordynowany plan badaf, zmierzajacych
do wczesnego wykrycia nowotworu, a takze zaproponowa-
ne sposoby zapobiegania wystapieniu nowotworu [1, 11].
Jedli pacjentka decyduje si¢ na badania genetyczne, pod-
pisuje zgode i zostaje im poddana.

Dowiaduje si¢ o ich wyniku w czasie kolejnej wizyty i,
jesli wynik jest pozytywny lub trudny do interpretacji,
ustala si¢ badania skryningowe i dyskutuje na temat dzia-
taf profilaktycznych (profilaktyczna mastektomia, profi-
laktyczna owariektomia, chemoprewencja) [11].

Schemat postgpowania z pacjentem w Poradni Gene-
tycznej przedstawia Rycina 1 [21].

Opieka nad rodzinami z wysokim
ryzykiem zachorowania na raka piersi

Opieka dotyczy:

— nosicieli zmutowanych gendw, predysponujacych do
rozwoju raka piersi (w rodzinach z predyspozycjami
do rozwoju raka piersi opieki specjalnej wymaga oko-
to 50% jej cztonkéw — tych, ktorzy odziedziczyli de-
fekt genetyczny);

— wszystkich cztonkéw rodzin, ktore spelniaja kryteria
wysokiego ryzyka dziedzicznego raka piersi, u ktérych
nie przeprowadzono, lub nie udato si¢ ujawnic rodzaju
defektu genetycznego, dostgpnymi rodzajami testow
genetycznych [13].

Polega na objeciu cztonkéw rodzin:

— badaniami kontrolnymi, przesiewowymi, dotyczacymi
piersi, narzadu rodnego, prostaty i jelita grubego;

— dziataniami profilaktycznymi (chemoprewencja i ope-
racje profilaktyczne) [7, 28].
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Wypehienie kwestionariusza z danymi o czgsto$ci wystgpowania nowotworéw w rodzinie.
(moze by¢ wykonane bez udziatu lekarza, przy pomocy wyszkolonego personelu sredniego)

Pierwsza wizyta u lekarza w Poradni Genetycznej

Ocena ryzyka dziedzi raka piersi w rodzini

sporzadzenie rodowodu;

ocena indywidualnego ryzyka zachorowania na raka piersi i ryzyka
nosicielstwa zmutowanego genu BRCA1/2;

porada genetyczna;

badanie kliniczne

/ \

Podejrzenie dziedzicznej predyspozycji
do rozwoju raka piersi

‘Wykluczenie dziedzicznej predyspozycji
do rozwoju raka piersi

Konsultacja odnosnie testow genetycznych
Przedstawienie wad i zalet

Oszacowanie indywidualnego ryzyka zacho-
rowania na raka, ustalenie indywidualnego
programu skryningowego i rozwazenie dzia-

tan profilaktycznych
Zgoda na testy
Tak Nie
Podpisanie zgody
Wynik (+) Wynik (?) Wynik (-)

| ' !

Intensywne badania skryningowe
i dziatania profilaktyczne

Badania skryningowe stosownie do wieku
Nie wymaga opieki Poradni Genetycznej

Ryc. 1. Propozycja pracy Poradni Genetycznej

Schemat badan kontrolnych oraz dziatan profilak-
tycznych przedstawiaja Tabele 11 i III.

Profilaktyczna mastektomia jest rozwazana w gru-
pie wysokiego ryzyka. Mozna wykona¢ podskdérng obu-
stronng mastektomi¢ lub obustronng mastektomi¢ z re-
konstrukcja piersi [10, 33]. Metoda ta pozwala zmniej-
szy¢ ryzyko zachorowania na raka piersi u nosicielek
mutacji genetycznych o 85% [1, 6, 7, 11, 13, 26, 29, 30].

Tab. I11. Rodzaje badan profilaktycznych u osoéb zdrowych,
z wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi [11, 13, 26]

1. Przeciwskazanie do stosowania doustnej antykoncepcji.

2. Przeciwskazanie do stosowania Hormonalnej Terapii Zastepczej.
3. Rozwazenie chemoprewencji tamoksyfenem.

4. Rozwazenie profilaktycznej mastektomii i owariektomii.

Profilaktyczna owariektomia, u nosicielek mutacji
w genie BRCAI i BRCA2, w sposOb znaczacy redukuje
ryzyko raka jajnika, a takze raka piersi [6, 31]. Jednak
u 0séb, w rodzinie ktérych wystgpowal rak jajnika, owa-
riektomia nie zapobiega catkowicie przed rozwojem roz-
siewu do otrzewnej [6, 26]. Owariektomia jest rozwazana
u kobiet z grupy wysokiego ryzyka, po urodzeniu dzieci.

Chemoprewencja u nosicielek mutacji w genie
BRCAI i BRCA?2 jest przedmiotem kontrowersji [6, 7, 11,
26]. W badaniu klinicznym, przeprowadzonym w USA
na grupie kobiet wysokiego ryzyka, polegajacym na profi-
laktycznym podaniu tamoksyfenu lub placebo wykazano
znamienny spadek zachorowalnosci na raka piersi [6, 32].
Na podstawie wynikow tego badania zarejestrowano ta-
moksyfen w prewencji u kobiet z wysokim ryzykiem za-
chorowania na raka piersi. Powyzsze wyniki nie zostaly po-
twierdzone w drugim, kontrolowanym badaniu klinicz-
nym, przeprowadzonym w Anglii /33/. Trwa obiecujace
badanie kliniczne STAR, oceniajace skuteczno$¢ tamok-
syfenu lub raloksyfenu u kobiet ze Srednim i wysokim ry-
zykiem zachorowania na raka piersi [6, 11].

Tab. II. Schemat badan kontrolnych u os6b zdrowych z wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi [13, 28]

Rodzaj badania Czas rozpoczgcia badania (lata) Odstep pomigdzy badaniami (miesiace)
Piers:

Samobadanie piersi 20 1
Badanie lekarskie 25 6
USG piersi 25 12
Mammografia 35 12
Narzad rodny:

USG transvaginalne 35 12
CA 125 35 12
Prostata:

Badanie kliniczne, USG 50 24
PSA 50 24
Jelito grube: kolonoskopia 50 24%

* tylko, jesli w rodzinie wystgpowal rak jelita grubego



Podsumowanie

. Powstanie nowotworu jest wypadkowa predyspozycji

genetycznych oraz stopnia narazenia na karcinogeny
egzogenne i endogenne.

. U wiekszoSci chorych istniejg umiarkowane i stabe pre-

dyspozycje genetyczne do rozwoju nowotworow.

. Silne dziedziczne predyspozycje do rozwoju nowotwo-

row, w tym raka piersi, stanowia 5-10%. Historia ro-
dzinna pozwala zidentyfikowa¢ rodziny z wysokim ryzy-
kiem zachorowania.

. Testy genetyczne powinny by¢ przeprowadzane ze §ci-

§le okreslonych wskazaf. Diagnostyka molekularna
umozliwia wykluczenie lub ustalenie nosicielstwa mu-
tacji genetycznej u cztonkéw rodzin z silng dziedziczna
predyspozycja do rozwoju raka piersi.

. Poradnie Genetyczne obejmuja dziataniami profilak-

tycznymi i wezesnego wykrycia osoby z wysokim ryzy-
kiem zachorowania na raka piersi.

PiSmiennictwo

1.

w

~

wn

j=2)

~

®

el

10.

1

—_

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Mills GB, Rieger P, Watt MA i wsp. Genetic predisposition to cancer. W:
Pollock R.Manual of Clinical Oncology. 7-th edition. UICC International
Union Against Cancer. New York i inne: Wiley-Liss 1999, 63-99.

. Steffen J. Postgpy w badaniach nad dziedzicznymi predyspozycjami do roz-

woju nowotwordw ztosliwych. Nowotwory 1993; 43: 279-97.

. DeMichele A, Weber BL. Inherited genetic factors. W: Harris JR, Lipp-

man ME, Morrow M, Osborne CK. Diseases of the Breast. 2nd ed. Philadel-
phia: Lippincott Wiliams & Wilkins; 2000, 221-36.

. Steffen J. Dziedziczne uwarunkowania w zachorowaniach na nowotwory

zlosliwe: udzial gendw o wysokiej i umiarkowanej penetracji. Nowotwory
1999; 49: 71-7.

. Zajaczek S, Ktadny J, Lubinski J. Dziedziczne predyspozycje do nowotwo-

réw — zasady diagnostyki i postgpowania. Nowotwory 1994; 44: 40-9.

. Karp SE. Clinical management of BRCA1- and BRCA2- associated bre-

ast cancer. Sem Surg Oncol 2000; 18: 296-304.

. Zajaczek S, Lubinski J. Zasady poradnictwa genetycznego u rodzin o pod-

wyzszonym ryzyku choroby nowotworowej. Nowotwory 1999; 49: 83-7.
Gould RL. Cancer and genetics. Answering your patients' questions. A ma-
nual for clinicians from the American Cancer Society and PRR, Inc.Hun-
tington, New York 1997.

. ASCO.Statement of the American Society of clinical Oncology:genetic te-

sting for cancer susceptibility. J Clin Oncol 1996: 14: 1730-6
Epidemiology and nongenetic causes of breast cancer. W: Harris JR,
Lippman ME, Morrow M, Osborne CK. Diseases of the Breast, 2nd ed.
Lippincott Wiliams & Wilkins, Philadelphia 2000, str.191.

. Isaacs CJ D, Peshkin BN, Lerman C. Evaluation and management of wo-

men with a strong family history of breast cancer. W: Harris JR, Lippman
ME, Morrow M, Osborne CK. Diseases of the Breast. 2nd ed. Philadelphia:
Lippincott Wiliams & Wilkins; 2000, 237-54.

Tonin PN. Genes implicated in hereditary breast cancer syndromes. Semin
Surg Oncol 2000; 18: 281-86.

Gronwald J, Menkiszak J, Totoczko A i wsp. Hereditary breast cancer. Pol
J Patol 1998; 49: 59-66.

Easton DF, Bishop DT, Ford D i wsp. Genetic lincage analysis in familial
breast and ovarian cancers: results from 214 families. Am J Hum Genet
1993; 52: 678-701.

Lubinski J., Zajaczek S, Ktadny J i wsp. Nowotwory dziedziczne — profilak-
tyka, wezesna diagnostyka i leczenie. Wsp Onkol 1997; 1: 5-8.

Rubens RD. Pathology of familial breast cancer: differences between
breast cancers in carriers of BRCA1 or BRCA2 mutations and sporadic
cases. Oncology in Practice 1998; 1: 20-21.

Sobol H. Eisinger F, Sauvon R i wsp. From gene to medical manage-
ment. The example of BRCA- associated breast cancer predisposition. No-
wotwory 1999; 49: 78-82.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32

33.

Gail MH, Brinton LA, Lyar DP i wsp. Projecting individualised probabi-
lities of developing breast cancer for white females who are being exami-
ned annually. J Natl Cancer Inst 1989; 81: 1879-86.

. Claus EB, Rish N, Thompson WD. Autosomal inheritant domonance of

early-onset of breast cancer: implications for risk prediction. Cancer 1994;
73; 643-51.

Lubinski J, Bolsze P, Elsakow P i wsp. Standards of a model registry of
cancer family syndroms. Progress report for 01.01.-30.06.2000. Develop-
ment of network of cancer family syndrome registries in Eastern Europe.
Stopfer JE. Genetic counseling and clinical cancer genetics services. Sem
Surg Oncol 2000; 18: 347-357.

Geller G, Botkin JR, Green MJ i wsp. Genetic testing for susceptibility to
adult — onset cancer. The process and content of informed consent. JAMA
1997; 277: 1467-74.

Anderlic MR, Lisko EA. Medicolegal and etical issues in genetic cancer
syndromes. Sem Surg Oncol 2000; 18: 339-46.

Kash KM, Ortega-Verdejo K, Dabney MK i wsp. Psychosocial aspects of
cancer genetics: women at high risk for breast and ovarian cancer. Sem
Surg Oncol 2000; 18: 333-8.

Kurzawski G, Zajaczek S, Gorski B i wsp. Analizy molekularne DNA
i RNA w wykrywaniu dziedzicznych predyspozycji do nowotworow. Wspot
Onkol 1998; 4: 6-12.

K.O'Malley. Psychological implications of genetic testing for breast cancer.
Oncology in Practice 1998; 1: 12-14.

Peters JA, Stopfer JE. Role of the genetic counselor in familial cancer (re-
view). Oncology 1996; 10; 159-166, 175-176, 178.

Burke W, Daly M, Garber J i wsp. Recommendations for follow-up care of
individuals with an inherited predisposition to cancer ILBRCA1 and
BRCAZ2 Cancer Genetic Study Consortium (review). JAMA 1997; 277:
997-1003.

Hartmann LC, Daniel JS, Woods JE i wsp. Efficacy of bilateral prophylac-
tic mastectomy in women with a family history of breast cancer. N Eng
J Med 1999; 340: 77-84.

Eisen A, Weber BL. Prophylactic mastectomy- the price of fear. N Eng
J Med 1999; 340: 137-8.

Rebbeck TR, Levin A, Daly M i wsp. Cancer risk reduction by prophylac-
tic surgery in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers. Am J Hum Genet
1998; 63: A249.

Fisher B, Constantino JP, Wickerham DL i wsp. Tamoxifen for prevention
of breast cancer: report of the National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project P-1 study. J Natl Cancer Inst 1998; 90: 1371-88.

Powles T, Eeles R, Ashley S i wsp. Interim analysis of the incidence of bre-
ast in the Royal Marsden Hospital tamoxifen randomised hemoprevention
trial. Lancet 1998; 352: 98-101.

Otrzymano: 27 lutego 2002 r.
Przyjeto do druku: 10 czerwca 2002 r.

323



