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Zespol genetycznie uwarunkowanego
raka piersi i jajnika jest dziedziczng po-
datnoscig na wystgpienie raka. Charak-
terystycznymi cechami tego zespotu
s3: wystepowanie w obrebie jednej ro-
dziny wielu kobiet, u ktorych doszio
do rozwoju raka piersi lub jajnika, Iub
obu tych nowotwordow, wystepowanie
obu typow nowotworu u jednej osoby
oraz wystepowanie raka piersi u mio-
dych kobiet. Testy genetyczne pod ka-
tem mutacji w pewnych genach
pozwalajg lekarzom na precyzyjng
identyfikacje kobiet z grupy zwiekszo-
nego ryzyka wystgpienia raka piersi
I jajnika. Takie osoby mozna objac ba-
daniami przesiewowymi i postepowa-
niem prewencyjnym, co pozwoli
na zmniejszenie ryzyka zgonu z powo-
du tych choréb. Poloznicy i ginekolodzy
odgrywajg wazng role w rozpoznaniu
i leczeniu kobiet z zespolem dziedzicz-
nego raka piersi i jajnika.

BRCAT1 i BRCA2

Mutacje w komorkach linii zarodkowej
w genach BRCA1 i BRCAZ odpowiada-
ja za znaczng wiekszos¢ przypadkow
rodzinnego zespotu dziedzicznego ra-
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ka piersi i jajnika. Okoto 10% przypad-
kow raka jajnika i 3-5% raka piersi jest
wynikiem mutacji linii zarodkowej
w BRCAI1 i BRCA2.'® Gen BRCAI
znajduje sie na chromosomie 17,
a BRCAZ na chromosomie 13. Znale-
ziono ponad 1200 mutacji w genie
BRCA1 iponad 1300 w genie BRCAZ.
BRCA1 i BRCAZ sg genami-supreso-
rami nowotwordéw, kodujgcymi biatka
biorgce udzial w naprawie DNA.*®
Cho¢ osoby z dziedzicznym zespolem
raka piersi 1 jajnika dziedziczg jeden
uszkodzony allel BRCAI1 lub BRCAZ,
od matki badz ojca, dysponuja tez dru-
gim, czynnym allelem. Jesli nastapi
utrata funkgcji przez ten drugi allel, do-
chodzi do rozwoju raka w wyniku aku-
mulacji dodatkowych mutacji. Ten
proces okresla sie jako hipoteze dwéch
uderzen.®

Szacuje sig, ze w populacji ogolnej
okoto 1 na 300 do 1 na 800 os6b jest
nosicielem mutacji w genie BRCAI lub
BRCAZ2.” W pewnych populacjach, ktd-
re rozwinely sie z nielicznych grup po-
czatkowych, swoista mutacja w genie
BRCA1 lub BRCAZ moze wystepowac
czesciej. Taka mutacje okresla sie mia-
nem zatozycielskiej (founder muta-
tion). Tego typu mutacje w genach
BRCA1 i BRCAZ zidentyfikowano m.in.
u Zydow aszkenazyjskich (wywodza-
cych sie z Europy Wschodniej), Kana-
dyjczykéw pochodzenia francuskiego
oraz Islandczykow. Szczegolne znacze-
nie dla praktyki klinicznej w Stanach
Zjednoczonych ma fakt, ze 1 na 40
przedstawicieli populacji Zydow aszke-
nazyjskich, z ktérych wiekszos¢ miesz-
ka wtasnie w Stanach Zjednoczonych,
jest nosicielem 1 z trzech mutacji zato-
zycielskich w BRCA1 lub BRCAZ2.3°
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U kobiety z mutacjg BRCA1 ryzyko
wystgpienia raka jajnika siega 39-46%.
U kobiety z mutacjg w genie BRCAZ
ryzyko wystgpienia tego raka wyno-
si 12-20%. Szacunkowe ryzyko wy-
stapienia raka piersi w przypadku
mutacji w BRCA1 lub BRCAZ wyno-
si 65-74%.1%11 U kobiet chorych na
raka piersi statystycznie 10-letnie ry-
zyko wystapienia w dalszej kolejnosci
raka jajnika wynosi 12,7% u nosicie-
lek mutacji w BRCA1 i 6,8% mutacji
w BRCAZ2."?

Rak jajnika zwigzany z mutacjami
w BRCA1 i BRCAZ ma charaktery-
styczny fenotyp. Najczesciej jest to
dobrze zréznicowany rak surowiczy
lub endometroidalny. Wydaje sie, ze
do tej grupy nowotworéw nie zali-
czajg sie raki jajnika sluzowe ani
przypadki o granicznej ztosliwosci.'*®
Pierwotny rak jajowodu i pierwotny
rak otrzewnej nalezg rowniez do gru-
py chorob zwigzanych z mutacjami
BRCA1 i BRCA2.'6

Rozwazania kliniczne
i rekomendacje

Komu naleZy oferowac diagnostyke
zespotu dziedzicznego raka piersi

i jajnika?

Ocena ryzyka dziedzicznego zespotu
raka piersi i jajnika powinna stanowic
czes$¢ rutynowej praktyki ginekolo-
giczno-potozniczej. Wstepne badanie
przesiewowe powinno obejmowac
wywiad dotyczacy pacjentki i jej ro-
dziny pod katem raka piersi i raka
jajnika. Przedstawione dalej w tek-
$cie zalecenia moga pomoc lekarzom
potoznikom i ginekologom w okresle-
niu, ktore z pacjentek moga odnies¢
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RAMKA

Kryteria oceny ryzyka genetycznego

Pacjentki z wiekszym niz 20-25% prawdopodobienstwem wystepowania genetycznej
predyspozycji do raka piersi i jajnika, u ktdrych zaleca sie wykonanie testow

genetycznych:

m Kobiety z dodatnim wywiadem rodzinnym zaréwno pod katem raka piersi, jak i raka

jajnika™

m Kobiety z rakiem jajnika,* ktérych bliska krewna miata raka jajnika, lub z rakiem piersi
po menopauzie, lub oba warunki spetnione jednocze$nie

m Zyddéwki aszkenazyjskie z rakiem jajnika®

m Kobiety chore na raka piersi rozpoznanego do 50 r.z., z bliskg krewng,™ u ktorej
wystapit rak jajnika® lub z krewnym ptci meskiej z rakiem piersi w dowolnym wieku

m 7ydéwki aszkenazyjskie, u ktorych raka piersi rozpoznano do 40 rz

m Kobiety, ktére maja bliska krewna* z potwierdzong mutacja w genie BRCAT lub BRCAZ2

Pacjentki z wiekszym niz 5-10% prawdopodobienstwem dziedzicznej predyspozycji do raka
piersi i jajnika, ktdre moga odnies¢ korzysci z oceny genetycznego ryzyka:

m Kobiety chore na raka piersi do 40 rz.

m Kobiety chore na raka jajnika, pierwotnego raka otrzewnej lub raka w wysokim stopniu

zaawansowania w kazdym wieku

m Kobiety chore na obustronnego raka piersi (zwtaszcza jesli pierwszego raka piersi

rozpoznano do 50 r.z.)

m Kobiety chore na raka piersi rozpoznanego do 50 r.z. oraz z bliskg krewng,™ u ktérej

raka piersi rozpoznano do 50 r.z.

m Zydowki aszkenazyjskie, u ktdrych rak piersi wystapit do 50 r.z.

m Kobiety, u ktdrych rak piersi wystapit w dowolnym wieku i ktérych dwie lub wiecej
bliskich krewnych™* choruje na raka piersi rozpoznanego w dowolnym wieku
(szczegolnie jesli co najmniej jeden z przypadkéw rozpoznano do 50 r.2)

m Kobiety bez raka piersi, ktérych bliska krewna™ spefnia jedno z powyzszych kryteriéw

*Raka otrzewnej i raka jajowodu nalezy uznac jako wchodzace w skiad zakresu dziedzicznego zespotu raka piersi

i jajnika.

**Bliska krewna — pierwszego stopnia (matka, siostra, cérka) lub drugiego stopnia (babka, wnuczka, ciotka,

siostrzenica).

korzysci z bardziej wszechstronnej
oceny pod katem dziedzicznego ry-
zyka wystgpienia raka. Taka ocena
prowadzona jest przez specjaliste
w dziedzinie genetyki onkologicznej
i obejmuje wywiad rodzinny, analize
ryzyka, edukacje i poradnictwo. Moze
tez obejmowac¢ wykonanie testéw
genetycznych, jesli sa one konieczne,
po udzieleniu pacjentce niezbednych
informacji i uzyskaniu jej zgody.
Badanie przesiewowe oraz stra-
tegie prewencyjne mogg zmniej-
szy¢ chorobowo$¢ i $miertelnosc¢
zwigzane z rakiem jajnika i piersi,
dlatego identyfikacja oséb, u ktérych
wystepuje ryzyko dziedziczenia, jest
tak wazna. Dla lekarza potoznika
i ginekologa opracowano pewne kry-
teria kliniczne pomocne w okresle-
niu, ktére pacjentki moga odniesc
korzysci z oceny genetycznej (patrz

ramka). Pierwsza grupa kryteriow
obejmuje pacjentki z wigkszym
niz 20-25% prawdopodobienstwem
wystepowania dziedzicznej predys-
pozycji do zachorowania na raka
piersi i jajnika. U tych pacjentek za-
leca sie wykonanie testu genetyczne-
go. Druga grupa obejmuje chore
z wiekszym niz 5-10% prawdopodo-
bienstwem wystgpienia dziedzicznej
predyspozycji do zachorowania na
raka piersi i jajnika, u ktorych przy-
datna moze sig okazac znajomos¢ tta
genetycznego.

Najnowsze dane wskazujg takze,
ze w przypadku rozpoznania surowi-
czego raka jajnika o wysokim stop-
niu ztosliwos$ci, pierwotnego raka
otrzewnej lub raka jajowodu, u oko-
fo 16-21% chorych nieselekcjonowa-
nych i 9% chorych bez raka piersi lub
jajnika, takze w wywiadzie rodzin-

nym, bedg wystepowac¢ mutacje linii
zarodkowej w BRCA1 lub BRCA2.1"*°
Biorac pod uwage taka czesto$¢ mu-
tacji, wskazane moze by¢ wykonanie
testu genetycznego u kazdej pa-
cjentki z rakiem surowiczym o wyso-
kim stopniu ztosliwos$ci, pierwotnym
rakiem otrzewnej lub rakiem jajowo-
du, jesli wyniki takiego testu moga
wplyna¢ na leczenie chorej lub
czlonkoéw jej bliskiej rodziny.

Oceniajac wywiad rodzinny pod ka-
tem choroby, nalezy pamietac, ze ge-
ny predysponujace do wystapienia
raka piersi i jajnika mogg by¢ przeka-
zane zarowno ze strony matki, jak
i ojca. Adopcja moze ograniczy¢ inter-
pretacje wynikéw testu genetyczne-
go. Histerektomia i wyciecie jajnikow
w miodszym wieku u wielu kobiet
— czlonkéw rodziny moze maskowac
dziedziczng predyspozycje do wyste-
powania nowotworéw narzadow rod-
nych. Ponadto w rodzinach, w ktérych
kobiety stanowig mniejszo$¢, obraz
dotyczacy predyspozycji do takich no-
wotworow moze by¢ niepeiny, mimo
potwierdzonej obecnos$ci mutacji pre-
dysponujacej do tego typu nowotwo-
réw. Biorgc pod uwage te problemy,
w sytuacji wystgpienia pojedynczego
przypadku raka piersi przed 50 r.z.
wskazane jest objecie poradnictwem
genetycznym takze rodzin z niewielka
liczbg kobiet. Nalezy sie wstrzymac
od wykonywania testéw genetycz-
nych pod katem zespolu dziedzicz-
nego raka piersi i jajnika u osob
ponizej 21 r.z.

Jakie zagadnienia nalezy objac¢
poradnictwem genetycznym
Poradnictwo genetyczne powinno
obejmowa¢ omoéwienie mozliwych
konsekwencji testu genetycznego,
zwlaszcza zwigzanych z wynikami
dodatnimi, ujemnymi lub nieroz-
strzygajacymi, lub wystepowaniem
wariantow genetycznych o dotych-
czas nieznanym znaczeniu. Przed wy-
konaniem testu nalezy oméwic opcje
dotyczgace monitorowania, chemopre-
wencji oraz ograniczajacych ryzyko
zabiegow chirurgicznych. Nalezy tez
wzig¢ pod uwage mozliwe psycholo-
giczne i rodzinne implikacje. Ponad-
to publikacje przygotowane wtasnie
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z mys$la o pacjentkach moga pomoc
w przekazaniu ich krewnym informa-
cji na temat mozliwego ryzyka gene-
tycznego. Sesja prowadzona przez
doradce genetycznego powinna tez
obejmowac rozmowe na temat kosz-
téw wykonania testéw genetycznych.
W niektérych przypadkach wiele firm
ubezpieczeniowych, w tym Medicare,
pokrywa znaczng czes$¢ tego wydat-
ku. Medicare i inne firmy kieruja sie
regulacjami pisemnymi dotyczacymi
pokrywania kosztow testow gene-
tycznych.

Waznym aspektem poradnictwa
genetycznego jest dyskusja na temat
obowigzujacych przepisow praw-
nych dotyczacych dyskryminacji ge-
netycznej i prywatnosci informacji
genetycznej. Federalny Genetic In-
formation Nondiscrimination Act
z 2008 r. chroni poszczegodlne osoby
przed wynikajaca z informacji gene-
tycznych dyskryminacjg przez firmy
$wiadczace ustugi medyczne czy
przy zatrudnianiu. Wiele stanéw ma
dodatkowe, odrebne prawa stanowe,
ktoére zapewniajg podobng ochrone.
Te przepisy nie odnoszg sie do in-
nych form ubezpieczenia, w tym
ubezpieczenia na zycie lub od kalec-
twa.

Jakie testy genetyczne nalezy
proponowac?

Jesli to mozliwe, testy genetyczne
w rodzinie nalezy rozpoczg¢ od oso-
by, u ktérej wystgpit rak jajnika lub
wczesny rak piersi (osoba dotknieta
chorobg). Poniewaz mutacje moga
wystepowac na catej dtugosci genu,
na ogét przeprowadza sie sekwen-
cjonowanie genéw BRCA1 i BRCAZ
na catej ich diugosci. Gdy zostanie
zidentyfikowana mutacja u cztonka
rodziny, u ktérego doszio do rozwo-
ju choroby, w przypadku pozosta-
tych czionkéw rodziny zaleca sie
wykonanie testu, w ktéorym ocenia
sie jedynie te wtasnie lokalizacje
w celu stwierdzenia, czy wystepuje
u nich mutacja znaleziona wczesniej
(tzw. test predykcyjny). Jak juz
wspomniano, w pewnych grupach
etnicznych i geograficznych wyste-
puje ryzyko obecnosci okreslonych
zmian genetycznych (mutacji zato-
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zycielskich). Swoiste mutacje BRCA1
i BRCAZ stwierdza sie m.in. w po-
pulacjach Zydow aszkenazyjskich,
Kanadyjczykow pochodzenia francu-
skiego, Islandczykow, Holendrow
i Szwedow.?2%21 W przypadku przed-
stawicieli tych populacji na ogo6t wy-
starczajg testy w kierunku czesto
wystepujacych w nich mutacji. Sa
one znacznie tansze od badan wy-
magajacych sekwencjonowania ca-
tego genu.

Jak nalezy ocenic ryzyko
dziedzicznego raka u osob,

u ktérych nowotwdr nie wystepuje,
z dodatnim wywiadem rodzinnym
pod katem raka piersi, raka jajnika
lub obu w przypadku, gdy nie jest
mozliwe wykonanie testu

u pagjentki, u ktérej dosztfo

do choroby nowotworowej?
Rozwigzaniem idealnym jest oczywi-
$cie przeprowadzenie testu u czlonka
rodziny, u ktérego doszto do rozwoju
choroby nowotworowej. Jesli jednak
ta osoba nie jest dostepna, testy ge-
netyczne nadal moga dostarczyc¢
waznych informacji. W przypadku
wykrycia szkodliwej mutacji pacjent-
kom z grupy ryzyka mozna zapropo-
nowaé¢ poradnictwo genetyczne na
temat monitorowania i metod ogra-
niczenia ryzyka. Jesli taka mutacja
nie zostanie wykryta u pacjentki, na-
lezy ja poinformowaé, ze taki wynik
testu moze miec¢ kilka przyczyn,
w tym: a) mutacja szkodliwa wyste-
puje w rodzinie, ale pacjentka jej nie
odziedziczyla, b) w rodzinie wyste-
puje niewykrywalna mutacja BRCA1
lub BRCAZ, lub inny, niezidentyfiko-
wany dotychczas gen podatnosci na
rozwd@j nowotworu i nie wiadomo,
czy u pacjentki takze wystepuje ta-
ka predyspozycja lub c) w rodzinie
brak jest dziedzicznej predyspozycji.
Lekarz klinicysta z doswiadczeniem
w dziedzinie opieki nad osobami
z dziedzicznym ryzykiem bedzie
w stanie okreslic¢, ktore z powyzszych
opcji sa w danym przypadku najbar-
dziej prawdopodobne i jakie strate-
gie ograniczenia ryzyka sg najbar-
dziej wskazane u osoby z nieroz-
strzygajacym wynikiem ujemnym
testu.

Jakie postepowanie naleZy doradzac
kobietom z mutacjami w BRCA1 lub
BRCA2 w celu ograniczenia ryzyka
raka jajnika lub jajowodu?
Obecne strategie ograniczania ryzyka
wystapienia raka jajnika lub jajowodu
u kobiet z potwierdzonag obecnoscig
szkodliwej mutacji w jednym z genow
BRCA obejmuja monitorowanie, che-
moprewencje i zabieg chirurgiczny.
Zalecane badania przesiewowe maja
ograniczong mozliwo$¢ wykrycia raka
jajnika na wczesnym, lepiej poddaja-
cym sie leczeniu etapie choroby. Pa-
cjentki nalezy poinformowac, ze
brakuje dowodow wskazujgcych na
ograniczenie przez badania przesie-
wowe S$miertelnosci czy na poprawe
przezycia zwigzanego z rakiem jajnika
w populacjach zwiekszonego ryzyka.
Biorac jednak pod uwage niezwykle
duze ryzyko wystapienia raka jajnika
i jajowodu u kobiet z mutacjami
BRCA1 lub BRCAZ, grupy specjali-
stow zalecaja okresowe badania
przesiewowe w postaci oceny stezenia
CA 125 i ultrasonografii przezpoch-
wowej, poczawszy od 30-35 r.z. lub
5-10 lat wczes$niej niz wiek najmtod-
szej osoby z rodziny, u ktérej po
raz pierwszy rozpoznano raka jajni-
ka.22'23

Niewielka czestos$¢ wystepowania
raka jajnika oraz wysokie prawdopo-
dobienstwo dodatnich wynikéw testu
przesiewowego wymagajacych dalszej
inwazyjnej oceny stanowia przeszko-
dy w prowadzeniu badan przesiewo-
wych pod katem raka jajnika u kobiet
z grupy ryzyka dziedzicznego.?*2° Ma-
my nadzieje, ze w przyszlosci badania
poswiecone rakowi jajnika stang sie
bardziej efektywne dzieki wykorzysta-
niu lepszych markeréw obecnych
w surowicy i udoskonalonych algoryt-
mow zapewniajacych doskonalsze
mozliwosci réznicowania miedzy pra-
widlowymi i nieprawidtowymi warto-
Sciami stezen CA 125 i obrazem
ultrasonograficznym. Korzysci i sto-
pien redukcji ryzyka w odpowiedzi
na stosowanie srodkow antykoncep-
cyjnych przez kobiety z mutacjg BRCA
nie zostaly poddane tak wnikliwej
ocenie jak w przypadku populacji
ogodlnej, w ktorej ryzyko jest mate.
W wiekszosci badan wykazano reduk-
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cje ryzyka wystapienia raka janika
u kobiet, ktére kiedykolwiek stosowa-
ty $rodki antykoncepcyjne oraz stosu-
jacych je przez dtuzszy czas (ponad
3-6 lat).?’-3° Niektére badania wykaza-
ly jednak, Zze u kobiet z mutacjami
BRCA doustne $rodki antykoncepcyj-
ne moga prowadzi¢ do zwiekszenia
ryzyka wystgpienia raka piersi.?!%2
Chociaz kobiety z mutacjami w BRCA1
i BRCAZ moga i powinny, jesli jest to
konieczne, stosowac¢ doustne $rodki
antykoncepcyjne, pacjentka i jej lekarz
muszg doktadnie oceni¢ wzgledne
ryzyko i korzysci zaréwno chemopre-
wencji, jak 1 kontroli urodzen. Ustalo-
no takze zaleznos$¢ liniowg w redukcji
ryzyka raka jajnika wsréd nosicielek
mutacji BRCA.303334

Biorac pod uwage ograniczenia do-
stepnych obecnie badan przesiewo-
wych w kierunku raka jajnika, nalezy
omowic z pacjentkg mozliwos¢ prze-
prowadzenia operacji ograniczajacej
ryzyko zachorowania — catkowitego
usuniecia przydatkow — wyciecia jajo-
wodow 1 jajnikow przed osiagnie-
ciem 40 r.z. lub po zakonczeniu okresu
rozrodczego. Wykazano, ze ta proce-
dura ogranicza ryzyko wystgpienia ra-
ka jajnika, jajowowdu i otrzewnej
o okoto 85-90% u kobiet z potwierdzo-
na obecnoscia mutacji w BRCA1 lub
BRCAZ2.%-37 Ponadto ta operacja ogra-
niczajac ryzyko zachorowania, obniza
takze calkowitg $miertelnos¢ wsrod
kobiet z mutacjg BRCAI lub BRCAZ2.%®

Jakie postepowanie nalezy doradzac
kobietom z mutacjami w BRCA1 lub
BRCA2 w celu redukdji ryzyka raka
piersi?

Obecne strategie ograniczania ryzyka
wystapienia raka piersi u kobiet z po-
twierdzong obecnoscig szkodliwej
mutacji w jednym z gendéw BRCA
obejmuja monitorowanie, chemopre-
wencje i zabieg chirurgiczny. Zaleca-
ne monitorowanie obejmuje badanie
piersi przez lekarza co pot roku, raz
do roku mammografig oraz raz do roku
badanie rezonansem magnetycznym
poczawszy od 25 r.z. lub wczes$niej,
w zaleznosci od tego, w jakim wieku
najwczesniej wystapit przypadek tego
typu nowotworu w rodzinie.?* Obrazo-
wanie za pomoca MR jest metoda

czulsza w wykrywaniu raka piersi niz
mammografia, a polgczenie MR,
mammografii i oceny piersi przez le-
karza ma najwyzsza czuto$¢ w wykry-
waniu raka u nosicielek mutacji BRCA
z grupy zwiekszonego ryzyka.?*-*!
Wstepne badania wskazuja, ze che-
moprewencja tamoksyfenem moze
ograniczy¢ ryzyko wystapienia raka
piersi o okoto 62% u nosicielek muta-
cji BRCAZ. Takie zmniejszenie ryzyka
jest zblizone do redukcji obserwowa-
nej w populacji ogélnej po leczeniu ta-
moksyfenem w rakach z receptorami
estrogenowymi. Z kolei tamoksyfen
nie redukowat ryzyka raka piersi u no-
sicielek mutacji w genie BRCAI.
Prawdopodobnie stanowi to odzwier-
ciedlenie rzadszego wystepowania
(10-24%) rakéw z receptorem estro-
genowym wsréd nosicielek mutacji
BRCA1. Ten typ nowotworu piersi do-
minuje u nosicielek mutacji BRCAZ
(65-79%).** W jednym z badan wyka-
zano, ze tamoksyfen zmniejsza ryzyko
raka po przeciwnej stronie u nosicie-
lek mutacji BRCA1 i BRCAZ z rozpo-
znanym rakiem piersi.** W tym badaniu
kobiety prawdopodobnie mialy raka od-
powiadajacego na estrogeny, co — jak
wykazano — jest czynnikiem predykcyj-
nym pod katem wystepowania recepto-
ra estrogenowego w przeciwleglych
rakach piersi u kobiet z mutacjg
BRCA.* Nie dysponujemy danymi na
temat mozliwych korzysci z leczenia in-
hibitorami aromatazy i raloksyfenem
w ramach chemoprewencji w raku
piersi u nosicielek mutacji BRCA.
Profilaktyczny zabieg chirurgiczny
W postaci obustronnej mastektomii
ogranicza ryzyko raka piersi o po-
nad 90-95%, w zaleznosci od typu
operacji.***® Pelna mastektomia pole-
ga na usunieciu calej piersi wraz
z brodawka sutkows i jej otoczka. Jest
to najskuteczniejsza procedura ogra-
niczajaca ryzyko. Podskérna mastek-
tomia polega na usunieciu catej tkanki
piersi oprocz brodawki sutkowej i jej
otoczki. Ze wzgledu na 30% ryzyko
wystapienia raka drugiej piersi w cig-
gu 10 lat od pierwszego rozpoznania
profilaktyczna mastektomia drugiej
piersi takze stanowi opcje, ktorg
warto omowié z chorg na raka piersi
bedaca nosicielkg mutacji BRCA.*

Szczegotowa dyskusja z chorg na te-
mat profilaktycznej mastektomii jest
bardzo wazna i powinna obejmowac
takze psychologiczne skutki mastek-
tomii oraz wczesne i odlegte powikta-
nia operacji.*®

Profilaktyczna operacja polegajaca
na obustronnym usunieciu przydat-
kéw zmniejsza tez ryzyko raka piersi
0 okoto 40-70%.35354° Taki efekt praw-
dopodobnie wystepuje wylacznie
u tych pacjentek, ktore w chwili wy-
konywania zabiegu sa juz po meno-
pauzie. Ponadto nosicielki mutacji
BRCA1 moga odnie$¢ mniejsze korzy-
$ci z tego zabiegu (ryzyko wystapie-
nia raka piersi zostanie ograniczone
W mniejszym stopniu) niz nosicielki
mutacji BRCA2.*° Wplyw dtugotrwa-
1ej terapii hormonalnej na ogranicze-
nie ryzyka raka piersi u chorych przed
menopauzg w chwili przeprowadzenia
ograniczajacego ryzyko zabiegu usu-
niecia jajnikéw i jajowoddéw nie jest
znany. Dostepne dane wskazuja jed-
nak, ze kroétkie stosowanie terapii
hormonalnej nie ogranicza istotnie
ochronnego wpltywu takiego zabiegu
na redukcje ryzyka raka piersi.>

W jakim wieku u nosicielek mutagji
w BRCAT1 lub BRCA2 nalezy rozwazy¢
profilaktyczne usuniecie
przydatkow?

Profilaktyczne usuniecie przydatkéw
jest postepowaniem wykonywanym
w celu odlegtego zmniejszenia choro-
bowosci i $miertelnosci. Okreslenie
profilaktyczne usuniegcie przydatkow
zaktada, ze w chwili usuniecia jajniki
sg prawidtowe. Mozliwos¢ wykonania
takiego zabiegu nalezy omoéwi¢ z nosi-
cielkami mutacji w BRCA1 lub BRCAZ
do 40 r.z. lub w chwili zakonczenia
rozrodu. Raka jajnikéw rozpoznaje sie
u mniej niz 2-3% nosicielek mutacji
w BRCA1 lub BRCAZ przed 40 r.z.
W przypadku kobiet z mutacjami
BRCA1 ryzyko raka jajnika znacznie
wzrasta po 40 r.z. —u 10-21% z nich
wystapi ten typ nowotworu przed 50 r.z.
U nosicielek mutacji BRCAZ ryzyko
raka jajnika przed menopauza jest
znacznie mniejsze i nie przekracza 3%
do 50 r.z.1%1 Biorgc pod uwage rozni-
ce w okresie wystepowania raka jajni-
ka, pacjentkom z mutacjami w BRCA1
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nalezy doradza¢ inne metody monito-
rowania i leczenia profilaktycznego
niz kobietom z mutacjami w BRCAZ.
U nocicielek mutacji w BRCAZ praw-
dopodobienstwo wystapienia raka
piersi przed 50 r.z. siega 26-34%,511:52
a maksymalna korzy$¢ z usuniecia jaj-
nikéw pod katem redukcji ryzyka raka
piersi jest tym wieksza, im wczesniej
zostang usuniete jajniki.®>®® Biorgc
pod uwage te fakty, wybor czasu,
w ktorym profilaktycznie usuniete
zostang jajniki i jajowody, nalezy
oprze¢ na indywidualnych potrzebach
pacjentki, uwzgledniajgc jej chec¢
do zachowania ptodnosci lub zapo-
biezenia przedwczesnej menopauzie
w kontek$cie zaleznego od wieku
wplywu tego zabiegu na ryzyko za-
réwno raka piersi, jak i nowotworow
narzadéw rodnych.

Jaka metoda usuniecia przydatkéw
jest najlepsza? Jak analizowac¢
materiat pobrany w trakcie zabiegu?
W profilaktycznej adneksektomii zo-
staja usuniete wszystkie tkanki tych
narzagdéw. Nalezy przeprowadzi¢ do-
ktadng ocene powierzchni otrzewnej
oraz popluczyn jamy otrzewnej. Na-
lezy wykona¢ seryjne skrawki ca-
tych jajnikéw i jajowoddéw z oceng
mikroskopowa pod katem ukrytych
zmian nowotworowych.

Usuniecia jajnikow i jajowodow
mozna dokona¢ zaréwno laparoskopo-
wo, jak i droga laparotomii. W obu pro-
cedurach konieczna jest dokiadna
ocena powierzchni otrzewnej. Nalezy
pobrac ptyn z jamy otrzewnej. W ja-
mie brzusznej nalezy dokiadnie obej-
rze¢ przepone, watrobe, sie¢, jelito
grube, tasmy okreznicy i wyrostek ro-
baczkowy. W miednicy nalezy doktad-
nie ocenic¢ jajniki, jajowody, macice,
bione surowicza pecherza i zatoke
Douglasa. Nalezy wykonac¢ biopsje
wszelkich widocznych zmian oraz
wypreparowac i podwigza¢ naczynia
krwionosne jajnikéw poza granicami
widocznej tkanki jajnikowej tak, aby
zapewnic¢ catkowite jej usuniecie. Jesli
nie przeprowadza sie histerektomii,
jajowody nalezy oddzieli¢ przy ich uj-
$ciu do rogu macicy. W trakcie zabiegu
laparoskopowego, w celu minimaliza-
cji ryzyka uszkodzenia nabtonka po-

Uwarunkowany genetycznie rak piersi i jajnika

wierzchniowego jajnikéw, probki
przed wydobyciem z jamy brzusznej
nalezy umiesci¢ w specjalnej torebce
endoskopowej. Jesli w czasie zabiegu
z zalozenia profilaktycznego zostanie
wykryta zmiana nowotworowa, ktorej
wystepowania sie nie spodziewano,
mozna dokonac¢ chirurgicznej oceny
stopnia zaawansowania z wycieciem
weztow chlonnych i sieci wtedy, gdy
przed przystapieniem do zabiegu uzy-
skano zgode pacjentki na takg proce-
dure. W przypadku wykrycia raka
inwazyjnego zaleca si¢ poczekanie
na wyniki analizy histopatologicznej i,
po potwierdzeniu obecnosci raka in-
wazyjnego, jak najszybsze wykonanie
operacji. Wybér optymalnego postepo-
wania bedzie uzalezniony od ustalen
pacjentki i lekarza oraz mozliwosci
uzyskania opinii doswiadczonego spe-
cjalisty, ktory dokona doktadnej oceny
stopnia zaawansowania zmian.

W jajnikach lub jajowodach pacjen-
tek z mutacjami w genach BRCAI
1 BRCAZ poddanych profilaktycznemu
usunieciu przydatkow niekiedy wykry-
wane sg utajone, mikroskopowe zmia-
ny nowotworowe.’*®” Co ciekawe,
w probkach tkanek pobranych w trak-
cie takiego zabiegu mikroskopowe
zmiany nowotworowe czesciej wykry-
wa sie w jajowodach niz jajnikach.5”
U chorych z grupy zwiekszonego ry-
zyka doktadne badania patologiczne
jajnikéw i jajowoddéw sa kluczowe dla
wykrycia mikroskopowych zmian no-
wotworowych. Zamiast pobrania je-
dnego czy dwoch wycinkéw z kazdego
jajnika, wskazana jest raczej analiza
seryjnych wycinkéw z catych jajnikéw
i jajowodow.%” Choé¢ wykrywane zmia-
ny maja charakter mikroskopowy, cze-
sto sg to guzy w wysokim stopniu
ztosliwosci. Informacji na temat agre-
sywnosci choroby moze dostarczyc¢
cytologiczne badanie poptuczyn otrzew-
nowych.%® Poniewaz raka mikrosko-
powego mozna wykry¢ jedynie na
podstawie analizy serii wycinkéw z ca-
tej dtugosci jajnikow i jajowoddw, mo-
zliwe, ze niektére wystepujace pdzniej
pierwotne raki otrzewnej tak napraw-
de stanowig nawrdt wczesniej nieroz-
poznanego raka utajonego.>® Decyzje
0 jednoczesnej histerektomii nalezy
podejmowac w kazdym przypadku in-

dywidualnie. Usuniecie wylacznie jaj-
nikéw i jajowodéw pozwala na istot-
ne ograniczenie ryzyka, wigze sie
z redukcjg ryzyka zwigzanego z sa-
mym zabiegiem i szybszym powrotem
do zdrowia.5*5! Argumenty przema-
wiajace za histerektomig obejmujg
mozliwo$¢ zastosowania uproszczone;j
hormonoterapii (monoterapia estro-
genem) oraz teoretyczne zwiekszenie
ryzyka wystgpienia raka w rogu ma-
cicy, w rejonie ujscia jajowodu.%? Hi-
sterektomie mozna tez rozwazyc¢
w sytuacji, gdy wystepuja inne wska-
zania medyczne do usuniecia macicy
1 szyjki macicy. W przypadku kobiet
przyjmujacych tamoksyfen nalezy
rozwazy¢ wykonanie histerektomii
w celu zmniejszenia ryzyka rozwoju
raka endometrium.5364

Jakie metody monitorowania

pod katem pierwotnego raka
otrzewnej nalezy wdrozy¢ u kobiet
po profilaktycznym usuniecia
przydatkow?

Poniewaz po usunieciu jajnikow i ja-
jowodow ryzyko raka jajnika zostaje
znacznie ograniczone, a rak otrzew-
nej jest wzglednie rzadki (skumulo-
wane ryzyko 1-6% dla wszystkich
nosicielek), korzysci z monitorowania
po tym zabiegu nie sg jasne.? Pa-
cjentki nalezy poinformowac, ze ba-
dania przesiewowe pod katem
pierwotnego raka otrzewnej majg
obecnie charakter wytacznie ekspe-
rymentalny i ze dysponujemy ogra-
niczong liczbg danych na temat
wzglednego ryzyka i korzysci.

Jakie postepowanie zaleca sie

w przypadku kobiety z silnie
obcigzajacym wywiadem rodzinnym,
u ktorej nie potwierdzono
wystepowania mutacji w BRCA1

lub BRCA2?

Cho¢ w wiekszosci przypadkéw dzie-
dziczna predyspozycja do wystapienia
raka jajnika jest wynikiem mutacji
w BRCA1 lub BRCAZ, obecnie dostep-
ne technologie nie pozwalajg na iden-
tyfikacje wszystkich mutacji, jakie
moga wystepowa¢ w tych genach.®
Ponadto analizy sprzezen wskazuja, ze
u mniej niz potowy rodzin z co naj-
mniej czterema przypadkami raka
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piersi, ale bez przypadkéw raka jajni-
ka (rodziny z miejscowo swoistym ra-
kiem piersi), przyczyna raka piersi sg
mutacje w genie BRCA1 lub BRCAZ2.5%66
Biorgc pod uwage te fakty, kobiety
z rakiem piersi w wywiadzie lub dodat-
nim wywiadem rodzinnym w kierunku
raka piersi, u ktérych nie wykryto mu-
tacji w BRCA, nalezy leczy¢, opierajac
sie na wywiadzie rodzinnym. Wstep-
ne dane wskazuja, ze u kobiet z ro-
dzin z miejscowo swoistymi rakami
piersi, u ktérych nie wykryto mutacji
w genie BRCA, nadal wystepuje
istotne ryzyko rozwiniecia raka pier-
si, ale prawdopodobnie nie raka jaj-
nika.5”

Biorgc pod uwage szybkie postepy
w badaniach i udoskonalaniu techno-
logii testéw, pacjentki z grupy zwiek-
szonego ryzyka powinny pozostawac
pod opieka lekarza specjalizujacego
sie w leczeniu takich wtasnie chorych.
Na przyklad niedawno opracowano
test pod katem duzych rearanzacji
w genach BRCA1 i BRCAZ, ktory mo-
ze okazac sie pomocny w identyfikacji
zmian u matego odsetka rodzin z gru-
py zwiekszonego ryzyka, u ktérych
wczesniej nie wykryto mutacji w tych
genach.

Podsumowanie rekomendacji

Ponizsze rekomendacje i wnioski
oparto na przekonujgcych i zgodnych
dowodach naukowych (stopien zale-
cen A):
Kobietom z mutacjami BRCA1 lub
BRCAZ nalezy zaproponowac pro-
filaktyczne usuniecie przydatkow
po 40 r.z. lub w chwili podjecia
przez nie decyzji o nieposiadaniu
wiecej wlasnego potomstwa.
W profilaktycznej adneksektomii
nalezy usuna¢ wszystkie tkanki
obu jajnikéw i jajowodow. Nalezy
przeprowadzi¢ doktadng ocene po-
wierzchni otrzewnej oraz ptynu
z jamy otrzewnej. Konieczne jest
wykonanie seryjnych skrawkow
catych jajnikéw i jajowodow, ktére
nalezy podda¢ pelnej ocenie mi-
kroskopowej pod katem wystepo-
wania zmian nowotworowych.
Zaleca sie ocene pod katem ryzyka
genetycznego u chorych z wiek-

szym niz 20-25% prawdopodo-
bienstwem wystapienia raka pier-
siiraka jajnikow.
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