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wiekszosci chorych na raka piersi nie poznano w pelni przyczyny powstania tego nowo-

tworu. Wiadomo natomiast, ze u 0s6b obcigzonych zwiekszonym ryzykiem zachorowania

na niektére nowotwory moze byé wskazane przeprowadzenie badan genetycznych w celu
ustalenia, czy s3 one nosicielami mutacji genowych. BRCA1 i BRCA2 s3 genami supresorowymi
nowotworu, cechujacymi sie silng penetracjg. Wystepowanie szkodliwej mutagji linii zarodkowe;j
w jednym z nich stwarza ryzyko zachorowania na raka piersi i raka jajnika, zwicksza tez zagro-
zenie rozwojem innych nowotworéw ztosliwych, m.in. raka trzustki, raka gruczotu krokowego
lub raka piersi u mezczyzn. Dodatni wynik badania genetycznego to niezwykle wazna informacja
dla chorych, ich rodzin oraz lekarzy zalecajacych postepowanie. Inne zwigzane z rakiem piersi
geny o silnej penetracji to m.in. gen PTEN (choroba Cowdena) i gen TP53 (zesp6t Li-Fraumeni,
Li-Fraumeni syndrome, LFS). Opracowano testy pozwalajace na wykrycie tych zaburzeii gene-
tycznych. Zrozumienie przyczyn wystepowania okreslonych nowotworéw ulatwia sprawowanie
nadzoru nad osobami zagrozonymi zachorowaniem dzieki czestszemu poddawaniu ich bada-
niom przesiewowym i proponowaniu im profilaktycznego leczenia chirurgicznego.

Jak jednak postapié, gdy wyniki testow genetycznych nie s3 jednoznaczne? Nie odpowiadaja
one wowczas na pytanie, lecz obarczajg praktykujacych lekarzy dreczacymi pytaniami, na ktére
brak odpowiedzi. Niepewne wyniki testu genetycznego okresla sie zwykle mianem wariantéw
o niepewnym znaczeniu (variant of uncertain significance, VUS). Uzyskanie ich wprowadza
zamet i wzbudza dodatkowy niepokdj 0s6b zagrozonych i ich rodzin, nasuwa tez wiele watpli-
wosci lekarzowi odpowiedzialnemu za podejmowanie decyzji o dalszym postepowaniu. Zaleca
sie wprawdzie, by lekarze nie podejmowali ich na podstawie VUS, nie wiadomo jednak, jak jest
w praktyce klinicznej. Czasem trudno zignorowaé wyniki VUS, zwlaszcza u 0s6b z obcigzajacym
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duzymi i waznymi genami supresorowymi nowotworu, dlatego znajomos¢ stanu czynnoscio-
wego kodowanych przez nie bialek jest tak wazna. W rzeczywistosci jednak uzyskanie VUS nie
informuje o tym stanie.

Przedstawienie opinii ekspertdw o postepowaniu po uzyskaniu VUS poprzedzi krétkie
omowienie wynikéw trzech kategorii testow genetycznych: dodatniego, ujemnego i VUS, ktore
moze si¢ okazaé przydatne dla praktykujacych lekarzy o specjalno$ciach z pogranicza klinicznej
genetyki nowotworow.

POTWIERDZENIE MUTACJI BRCAT LUB BRCA2

Po uzyskaniu dodatnich wynikéw testu, potwierdzajacych wystepowanie mutacji uszkadza-
jacych BRCA1 lub BRCA2, sytuacja staje si¢ jasna, wiadomo bowiem, ze mutacje tych silnie
penetrujgcych genéw supresorowych nowotworu wybitnie sprzyjaja rozwojowi pewnych no-
wotworow. Wykrycie mutacji zarodkowej BRCA1 lub BRCA2 w rzeczywisto$ci odpowiada za-
grozeniu powstaniem okreSlonego nowotworu. Badaniom genetycznym nalezy wowczas poddaé
bliskich cztonkéw rodziny takiej chorej, by ustali¢ u nich stan nosicielstwa mutacji.

Mutagcja uszkadzajaca zmienia czynnosé biatka kodowanego przez dany gen. Zgodnie z hipo-
teza dwdch uderzef, jej obecno$é wyjasnia wystepowanie u niektorych oséb silnych predyspo-
zycji do rozwoju okresSlonych nowotwordw, ktére czesto sg rozpoznawane u nich w mtodszym
wieku (<50 lat) niz typowy dla wiekszosci chorujacych na nie dorostych. Dodatnie wyniki te-
stéw genetycznych maja decydujace znaczenie, utatwiaja bowiem wybdr dalszego postepowania.
Ulatwieniu tego wyboru stuza wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
Nalezy tez uwzglednié fenotypowe cechy danej rodziny.

Krewni niebedacy nosicielami znanej mutagcji nie muszg sie poddawacé agresywnym badaniom
przesiewowym, narazajacym na wzbudzanie niepokoju, ponoszenie kosztéw i dodatkowe pro-
blemy wynikajace z uzyskania wynikéw fatszywie ujemnych lub falszywie dodatnich. Wykrycie
mutacji w obrebie genu BRCA1 lub BRCA2 pozwala lekarzowi na zalecenie dalszego postepowa-
nia opartego na dowodach naukowych.

Wykrycie mutacji genéw PTEN lub TP53 jest zwykle wskazaniem dla lekarzy do§wiadczo-
nych w postepowaniu z osobami zagrozonymi wystapieniem dziedzicznych zespotéw rodzinnych
do podejmowania dziatai zgodnie z wytycznymi NCCN. Po wykazaniu mutacji w ktérymkol-
wiek z silnie penetrujacych gendw zwigzanych z nowotworami wazng role odgrywa interpretacja
fenotypow wystepujacych w danej rodzinie.

WYKLUCZENIE MUTACJI BRCAT | BRCA2

Ujemne wyniki testéw genetycznych oceniajacych mutacje BRCA1 i BRCA2 s3 w pelni wia-
rygodne tylko wtedy, gdy takg mutacje wykryto u bliskiego krewnego. W innych sytuacjach
interpretacja ujemnego wyniku testu wymaga zachowania ostroznosci, zwlaszcza jesli u osoby
badanej lub wéréd jej krewnych rozpoznano nowotwér ziosliwy. Powody uzasadniajace przyjecie
takiej postawy sg nastepujace:

e w ocenianych genach nadal moze wystepowaé mutacja, na wykrycie ktorej nie pozwalajg
dostepne obecnie metody,

® nowotwdr moze si¢ rozwingé w nastepstwie mutacji lub wielu zmian polimorficznych
w innym genie albo zespole gendw, ktdrych wyraZznie nie zidentyfikowano lub

e rak moze si¢ rozwing¢ sporadycznie i nie jest dziedziczny.

WARIANT O NIEZNANYM ZNACZENIU KLINICZNYM

Warianty o niepewnym znaczeniu (VUS) sa wykrywane u okoto 12-13% os6b badanych
w kierunku mutacji genéw BRCA1 i BRCA2.! Mozliwos¢ ich wystapienia nalezy starannie oméwic
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Przypadek 1. Drzewo genealogiczne pierwszej chorej, przedstawiajace krewnych pierwszego, drugiego, trzeciego i czwartego pokolenia, wygenerowane
za pomocq programu Cyrillic (www.cyrillicsoftware.com). Wykorzystano standardowe symbole, zgodnie z NCCN Guidelines, wersja 2.2011, High Risk

Syndromes.*3

NOS - blizej nieokreslony, CAD — zgon z powodu nowotworu, ETOH — naduzywanie alkoholu, ANED — zyjacy bez objawéw nowotworu, VUS — wariant

0 niepewnym znaczeniu.

z chorg. Powinien to zrobi¢ do§wiadczony genetyk podczas
konsultacji poprzedzajacej decyzje kobiety o poddaniu sie
takiemu badaniu. Podkresla to znaczenie pelnej konsultagji
genetycznej przez do§wiadczonego specjaliste. 18

Wyjasnienie chorej i jej rodzinie informacji okreslo-
nych mianem VUS moze sprawi¢ lekarzowi trudnosé.
Taki wynik oznacza wykrycie pewnych zmian, ktérych
znaczenie dla zwiekszenia ryzyka zachorowania na dzie-
dziczony nowotwor trudno okreslié. Klasyfikacje VUS
stwierdzonych w BRCA1 i BRCA2 zmienia si¢ na rzadko
wystepujace mutacje uszkadzajace lub nieszkodliwy po-
limorfizm. Czas, w jakim nastepuje taka zmiana klasyfi-
kacji, siega jednak od 10 dni do 10 lat.

Zastrzezenia budzi tez postgpowanie z cztonkami
rodziny osoby, u ktorej wykryto VUS. W laboratorium
wykonujgcym testy genetyczne BRCA mozna wpraw-
dzie bezptatnie zbadaé niektdérych innych krewnych
takiej osoby, dotyczy to jednak zwykle tylko rodzicéw
lub innych krewnych, u ktérych wczesniej rozpoznano
nowotwor, a spodziewany czas ich przezycia jest krotki.
Wiekszos¢ towarzystw ubezpieczeniowych nie pokrywa
kosztéw badan wykonywanych z powodu VUS, ale

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

u niektérych krewnych przeprowadzenie takich badan
jest nadal bardzo wskazane, nawet je§li musieliby za nie
zaplaci¢. Uswiadomienie czlonkom rodziny braku ko-
rzysci i potengjalnych zagrozen wynikajacych z uzyska-
nia VUS zajmuje czas i moze doprowadzi¢ krewnych do
rezygnacji z poddawania si¢ dalszym badaniom. W ta-
kiej sytuacji to lekarz powinien zadecydowaé o wyko-
naniu badan przez cztonkéw rodziny lub stanowczo im
to odradzié. Wowczas krewni skfaniajacy sie ku wyko-
naniu testdw moga zasiegnac opinii kolejnego specjali-
sty pracujacego w innym o$rodku badafn genetycznych.
Miedzy cztonkami rodziny a lekarzem rodzi sie kon-
flikt, ktory w koficu moze naruszy¢ ich relagje.

Zagadka kliniczna nr 1: Postepowanie w sytuacji ry-
zyka rozwoju raka piersi u chorej i jej krewnych z VUS
w BRCA.

Zagadka kliniczna nr 2: Postepowanie w sytuacji
ryzyka wystapienia raka jajnika u chorej i jej krewnych
z VUS w BRCA.

Zagadka kliniczna nr 3: Badania przesiewowe
w kierunku raka trzustki u chorej i jej krewnych z VUS
w BRCA.
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Zagadka kliniczna nr 4: Postepowanie w sytuacji ry-
zyka wystapienia raka gruczotu krokowego w krewnych
chorej z VUS w BRCA.

Zagadka kliniczna nr 5: Postepowanie w sytuacji ry-
zyka wystgpienia innych typéw nowotworéw u chorej
i jej krewnych z VUS w BRCA.

PRZYPADEK 1: VUS W BRCAT

Probantkg jest 62-letnia kobieta rasy bialej pocho-
dzenia wloskiego, u ktérej rozpoznano inwazyjnego
przewodowego raka jednej piersi i raka przewodowego
in situ (ductal carcinoma i situ, DCIS). Kobieta miata
woéwcezas 61 lat. W badaniu immunohistochemicznym
w obrebie inwazyjnego raka piersi wykazano ekspre-
sje receptorow estrogenowych (estrogen receptor, ER)
i progesteronowych (progesterone receptor, PR) oraz
brak ekspresji receptoréw dla HER2.

Chora przebyla operacje, chemioterapie i radiote-
rapie z powodu miesaka $ciany brzucha, ktérego roz-
poznano, gdy mialta 48 lat. W wieku 40 lat przebyta
doszczetng histerektomie z obustronnym usunieciem
przydatkéw z powodu mig$niakéw macicy.

Wywiad rodzinny w kierunku choréb nowotwo-
rowych jest do$¢ niezwykly (ryc. 1). U ojca chorej, na-
mi¢tnego palacza tytoniu, rozpoznano raka trzustki.
Mezczyzna mial wowczas 84 lata i zmart w ciggu roku.
U siostrzefica chorej w 13 r.z. rozpoznano gwiazdziaka.
Siostrzeniec ma obecnie 22 lata i zyje bez objawdéw no-
wotworu (alive with no evidence of disease, ANED).
U ciotki matki chorej rozpoznano blizej nieokreslonego
(not otherwise specified, NOS) chioniaka, gdy miala
32 lata. W wieku 80 lat nie wystepowaly u niej objawy
nowotworu. U innej ciotki matki w VI dekadzie zycia
stwierdzono nieokreslonego blizej raka piersi, z powodu
ktérego zmarta w VII dekadzie zycia. Babka ze strony ojca
zmarta w wieku 53 lat z powodu nieokreslonego blizej no-
wotworu macicy lub jajnika. Whuj ze strony ojca chorowat
na nieokre$lonego blizej raka przetyku. Podobno nie pit
on alkoholu ani nie palit tytoniu. Dziadek ze strony ojca,
namietny palacz tytoniu, chorowat jednocze$nie na raka
pluca i raka pecherza moczowego. Zmart w wieku 82 lat.
Nietypowe byly tez losy trzech sidstr, kuzynek chorej ze
strony ojca. U wszystkich rozpoznano nowotwdr, chod
rodzice zadnej z nich nie chorowali na nowotwory. Jedna
z nich w wieku 18 lat przebyla napromienianie klatki
piersiowej z powodu chtoniaka Hodgkina, w wieku 34 lat
rozpoznano u niej raka piersi, a w wieku 46 lat raka dru-
giej piersi. Kobieta zmarta z powodu nowotworu w wieku
48 lat. Jej siostra zachorowata na raka piersi w wieku
46 lat. U trzeciej z sistr w wieku 49 lat rozpoznano raka
piersi, w wieku 52 lat raka drugiej piersi, za§ w wieku
53 lat uznano jg za zyjaca bez objawdéw nowotworu.
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Z powodu tak niecodziennego wywiadu rodzin-
nego oraz po uwzglednieniu przebytego leczenia z po-
wodu chloniaka chorej zaproponowano skorzystanie
z wszechstronnego poradnictwa genetycznego. Po kon-
sultacji genetycznej zaoferowano jej przeprowadzenie
testow genetycznych: Comprehensive BRACAnalysis
i BRACAnalysis Rearrangement Test (BART, Myriad
Genetics Laboratories, Salt Lake City, UT) w kierunku
mutacji BRCA1, BRCA2 oraz analizy sekwencji genu
TP53 w kierunku zmian towarzyszacych LFS lub ze-
spotowi podobnemu do LFS (LFS-like syndrome, LFL).
Chora zdecydowala si¢ poddaé tym badaniom.

Wyniki analizy sekwencji genu TP53 nie wykazaly
zadnej znaczacej mutacji zarodkowej w jego obrebie. Oka-
zalo si¢ natomiast, ze chora jest heterozygota pod wzgle-
dem trzech polimorfizméw TP53, co zarejestrowano
wezesniej w bazie danych International Agency for Rese-
arch on Cancer (TARC).? Nie przeprowadzono dodatko-
wych badaf w kierunku powielen i delecji w genie TP53
z uwagi na konieczno$¢ ponoszenia dodatkowych kosz-
téw i sytuacje finansowg chorej. Trzeba dodad, ze chora
nie spetniata $ci§le kryteriéw nakazujacych wykonanie te-
stéw genetycznych w kierunku LFS lub LFL zgodnie z wy-
tycznymi NCCN.10 Badania te przeprowadzono jednak
po uwzglednieniu obaw, jakie budzity wszystkie wykryte
u niej nowotwory, mtody wiek chorej w chwili ich roz-
poznania oraz obcigzajgce dane z wywiadu rodzinnego.

Testy oceniajgce geny BRCA ujawnity VUS w BRCA1:
S1187N (3679G—A). Wariant ten koduje substytucje
asparaginy w miejsce seryny w pozycji aminokwasowej
1187 w biatku BRCA1. Wedlug dodatkowych informacji
uzyskanych z laboratorium, taki VUS stwierdzono dotad
w siedmiu niespokrewnionych ze soba rodzinach i nie
towarzyszyly mu zadne znane szkodliwe mutacje w tym
samym genie. W laboratorium zwrdcono tez uwage, ze
jesli dany VUS wspdtistnial z innymi mutacjami uszka-
dzajacymi w obrebie tego samego genu, prawdopodo-
biefistwo szkodliwego wplywu tego VUS jest mniejsze.
Nie wiadomo, czy mozna uznac za stuszne stwierdzenie
odwrotne, czyli jesli VUS nie towarzyszg dodatkowe
mutacje uszkadzajace (jak u omawianej chorej), nalezy
podejrzewaé szkodliwo§é samego VUS. Po uzyskaniu
opisanych wynikéw testow genetycznych nie przepro-
wadzono badan oceniajgcych znaleziony u chorej VUS
wsréd czlonkéw jej rodziny.

Chorga oceniono za pomoca testu Oncotype DX
(Genomic Health, Redwood, CA), dzieki ktéremu usta-
lono, ze ryzyko nawrotu nowotworu jest posrednie. Wy-
niki bardzo starannie oméwiono z chora, po czym nie
wyrazila ona zgody na poddanie si¢ chemioterapii neo-
adiuwantowej. Wybrata radykalne leczenie chirurgiczne
polegajace na obustronnej mastektomii, po ktérym
otrzymata adiuwantowo chemioterapie eksemestanem
(Pharmacia & Upjohn, Nerviano, Wochy).

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie
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Zagadnienia wymagajgce dyskusiji klinicznej

Nalezy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania:

® Biorgc pod uwage nieoficjalng informacje pocho-
dzaca z laboratorium oraz obcigzajacy wywiad choro-
bowy i wywiad rodzinny, jakie powinny by¢ zalecenia
dotyczace badan przesiewowych i dziatan zmierzajacych
w kierunku ograniczenia ryzyka chorej i jej najblizszych
krewnych?

e Jaka role w rozwoju raka piersi odegrato przebyte
przed 12 laty napromienianie z powodu migsaka Sciany
brzucha?

e Profil IHC raka piersi chorej nie byl zgodny
z profilem wiekszo$ci rakow piersi zwigzanych z mutacja
BRCA1.1! Jak nalezy to rozumie¢?

e Czy niecodzienny wywiad rodzinny jest wskaza-
niem do zaproponowania najblizszym krewnym chorej
badan w kierunku VUS, cho¢ obecnie na ogdt zniecheca
sie do takiego postepowania? Towarzystwa ubezpiecze-
niowe zwykle nie zwracajg kosztéw takich badan. Po-
nadto nawet jesli rodzina zechce sama zaptacié¢ za ich
wykonanie, nadal nie wiadomo, jak interpretowad ich
wyniki do czasu zmiany ich klasyfikacji w laboratorium.

— Nie w pelni poznano doktadne ilosciowe ry-
zyko rozwoju rakéw piersi i jajnika u nosicielek
mutacji genéw BRCA1 i BRCA2. Wyniki badai
sugerujg jednak, ze mutacje uszkadzajace tych
genéw mogg stwarzaé 87-procentowe ryzyko
zachorowania na raka piersi i 44-procentowe ry-
zyko zachorowania na raka jajnika u kobiet do
70 r.z.12 Mutacje genéw BRCA zwickszaja tez
ryzyko rozwoju raka piersi u mezczyzn, a takze
raka gruczohu krokowego, raka trzustki i innych
nowotworéw. 13

¢ Co nalezy zalecié, by rozwiaé¢ obawy o zachoro-
wanie na LFS lub LFL i jak postapi¢ z chorg, ktora nie
spetnia §ci§le wymaganych kryteriéw klinicznych? Jesli
wystepuja wyrazne powody, w laboratorium zwykle
zaleca si¢ przeprowadzenie dodatkowych analiz gene-
tycznych w kierunku duplikacji i delecji. W omawiane;j
sytuacji nie bylo to jednak konieczne, zatem po uzyska-
niu wstepnych wynikéw nie zalecono dalszych badai
genu TP53. Z uwagi na sytuacje finansowa chorej nie
podejmowano badafi oceniajgcych delecje i duplikacje
w genie TPS3.

PRZYPADEK NR 2: VUS W BRCAZ2

Probantka jest 74-letnia kobieta, ktéra w V dekadzie
zycia, po menopauzie, przebyla mastektomie i adiuwan-
towe leczenie tamoksyfenem z powodu raka lewej piersi
z ekspresja receptoréw hormonalnych. Nie wymagata
zastosowania radioterapii ani chemioterapii. Ponadto
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przed 6 laty przebyla tyreoidektomie z powodu raka pe-
cherzykowego tarczycy. U jej corki réwniez rozpoznano
raka piersi w II stopniu zaawansowania, z ekspresjg re-
ceptoréw hormonalnych. Miata ona wowczas 43 lata
i byta przed menopauza. Wymagata zastosowania che-
mioterapii neoadiuwantowej, nastgpnie mastektomii
i radioterapii oraz adiuwantowego leczenia tamok-
syfenem. U corki przeprowadzono testy w kierunku
mutacji BRCA1 i BRCA2, ktére wykazaly nosicielstwo
wariantu BRCA2 o nieokreslonym znaczeniu. Z tego po-
wodu usunieto drugg pierS§ i obustronnie przydatki, by
zmniejszy¢ ryzyko ponownego zachorowania (drzewo
genealogiczne przedstawia rycina 2).

Probantka jest pochodzenia wloskiego, a wéréd jej
przodkéw nie byto Zydéw aszkenazyjskich. Nie przeby-
wata nadmiernie dtugo na stoficu. Stosuje umiarkowang
diete (weglowodany stanowig ~40-50%). Systematycz-
nie poddawata si¢ badaniom przesiewowym w kierunku
nowotworow, w tym cytologii wydzieliny z szyjki ma-
cicy i mammografii, a takze kolonoskopii (co 2-3 lata).

U starszej corki chorej w wieku 34 lat rozpoznano
nowotwor niewiadomego pochodzenia z przerzutami
do médzgu i watroby. U siostry w V dekadzie zycia
stwierdzono nowotwo6r mézgu. Druga siostra chorej
miafa 73 lata i cieszyla siec dobrym zdrowiem, ale u jej
syna rozpoznano nowotwér mézgu w Il dekadzie zycia
(ryc. 2).

U probantki przeprowadzono analize genu BRCA2
w poszukiwaniu pojedynczej mutacji, ktorg wczesniej
wykryto u jej corki. Stwierdzono ten sam VUS w pozycji
odpowiadajacej V941M (3049G—A), ktérego nastep-
stwem jest podstawienie metioniny w miejsce waliny
w 941 pozycji w laficuchu aminokwasowym biatka
BRCA2. Na podstawie danych zgromadzonych w wy-
konujacym badanie laboratorium genetycznym taka
zmiana moze, ale nie musi wpltywaé na czynno$¢ biatka
kodowanego przez gen BRCA2, zatem znaczenia wyste-
powania tego wariantu dla powstania ryzyka rozwoju
raka piersi lub raka jajnika nie mozna okresli¢ wytacz-
nie na podstawie analizy sekwencjonowania. W rapor-
cie analizy sprzezef przeprowadzonej w tym samym
laboratorium genetycznym opisano to zdarzenie jako
pierwsze wystapienie tego wariantu w niespokrewnio-
nych rodzinach.

PRZYPADEK 3: VUS BRCA2 FAWORYZUJACY
POLIMORFIZM

Probantka jest 45-letnia kobieta, u ktérej roz-
poznano inwazyjnego przewodowego raka lewej piersi
w 1 stopniu zaawansowania z ekspresjg receptoréw
hormonalnych. Z tego powodu przebyla ona operacje
wyciecia guzka piersi i weztéw chtonnych pachowych,
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Przypadek 2. Drzewo genealogiczne drugiej chorej, przedstawiajace krewnych pierwszego, drugiego i trzeciego stopnia, wygenerowane za pomoca

programu Cyrillic (www.cyrillicsoftware.com).

CVA — zdarzenie ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, ANED — Zyjacy bez objawéw nowotworu, NOS — blizej nieokreslony, CUPS — pierwotny nowotwér

0 nieznanym umiejscowieniu, VUS — wariant o niepewnym znaczeniu.

adiuwantows chemioterapie, a nastepnie radioterapie,
a takze adiuwantowe leczenie tamoksyfenem. Chora
ma dwoje dzieci. U zadnej z jej krewnych nie rozpo-
znano raka piersi przed menopauza. Dziadek ze strony
matki zachorowal na raka gruczotu krokowego w wieku
69 lat, za$ u ciotecznej babki ze strony matki oraz
u kuzynki matki rozpoznano raka piersi po menopau-
zie (drzewo genealogiczne przedstawiono na rycinie 3).
Chora pochodzi z Europy, a wérdd jej przodkéw nie
bylo Zydéw aszkenazyjskich.

Probantke oceniono w kierunku wystepowania
mutacji BRCA. Opierajac sie na tabelach statystycz-
nych prawdopodobiefistwo wystapienia takiej mutacji
okreslono na 6,7%. Nie stwierdzono mutacji w obre-
bie BRCA1 ani rearanzacji sekwencji genu w zadnym
z pieciu mozliwych miejsc ich wystepowania. Wykryto
natomiast wariant genetyczny BRCA2 w pozycji 2672V
(8242A—G), ktéry poczatkowo opisano jako wariant
genetyczny o nieznanym znaczeniu, pdzniej za$ zmie-
niono klasyfikacje na prawdopodobny polimorfizm. Na-
stepstwem wystgpienia tego wariantu bylo zastgpienie
izoleucyny waling w pozycji 2672 w faficuchu amino-
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kwasowym biatka BRCA2. Dane pochodzace z analizy
sprzezeii oraz dane wlasne laboratorium genetycznego
sugeruja silny zwiazek takiego VUS z mniejszym praw-
dopodobiefistwem wystgpienia raka u osoby cechuja-
cej sie taka zmiang oraz w jej rodzinie. Jest to typowe
dla os6b, u ktérych nie wystepuja mutacje BRCA1T ani
BRCA2, i sprawia, ze prawdopodobiefistwo uszkadza-
jacego dzialania tego wariantu jest mniejsze.14 Jego
obecno$¢ obserwowano w dziewieciu niespokrewnio-
nych ze soba rodzinach i w zadnej z nich nie wspoist-
nial on z nowotworem. Wystepowal najczeSciej u os6b
pochodzacych z Ameryki Lacifiskiej lub Karaibow
(11,19%) oraz Europy Zachodniej (33,3%), natomiast
pochodzenia pozostatych 55,6% oséb nie okreslono.

ZAGADNIENIA KLINICZNE WYMAGAJACE OMOWIENIA
(PRZYPADKI 2 ORAZ 3)

Wiadomo, ze wystepowanie uszkadzajacej mutacji

BRCA2 stwarza ryzyko rozwoju w ciagu zycia raka piersi
u kobiet siegajace 45-84%, ryzyko rozwoju w ciagu

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

RYCINA 3

Odmiany gendw BRCA: zagadnienia genetyczne

Europa Wschodnia;
nie Zydzi aszkenazyjscy

Z 0

1:3 1:4
911.

Europa Wschodnia;
nie Zydzi aszkenazyjscy

11:6 1:4 1I:5
Rak szyjki Rak ptuca

macicy NOS
wbh0r.z Zgon 60 1.
ANED, 68 .
l:10 1:8 1:9 l:2

: 1:2
Rak gruczotu Zgon
krokowego NOS 921.
Zgon w 69 r.z. CAD
é VUS BRCA2.2 | |
I1:1 1I:2 1I:3
FANR 721.
A l:7 ll:4 l:3 III:6 ll:5
Rak piersiw 45r.z. 341 441, 391.
VUS, FP
1267V (8242A>G)
BRCA2
IV:2 IV:3 IV:4
201. 9l 8l

Przypadek 3. Drzewo genealogiczne trzeciej chorej, przedstawiajace krewnych pierwszego, drugiego i trzeciego stopnia, wygenerowane za pomoca

programu Cyrillic (www.cyrillicsoftware.com).

CAD - zgon z powodu nowotworu, ANED — zyjacy bez objawéw nowotworu, NOS — blizej nieokreslony, VUS — wariant o niepewnym znaczeniu, FP — faworyzujacy

polimorfizm.

zycia raka jajnika siegajace 11-649,10:12,14-20 y7vko
rozwoju w ciggu zycia raka piersi u mezczyzn i raka
gruczolu krokowego siegajace odpowiednio 32 i 20%
oraz ryzyko rozwoju w obu populacjach raka trzustki
i czerniakoéw odpowiednio u 2 i 49.14-20

Przyjete przez autoréw zagadnienia kliniczne wyma-
gajace rozstrzygniecia to:

Jak nalezy postapié¢ z krewnymi pierwszego stopnia
opisanych kobiet, u ktérych wykryto warianty o nie-
okreSlonym znaczeniu, biorgc pod uwage:

® ryzyko rozwoju raka piersi

® ryzyko rozwoju raka jajnika i badania przesie-
wowe

® ryzyko rozwoju raka trzustki i badania przesie-
wowe

¢ ryzyko rozwoju raka gruczolu krokowego

® ryzyko rozwoju innych nowotworéw?
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OPINIE GENETYKOW KLINICZNYCH

U wielu cztonkéw rodziny pierwszej z omawia-
nych chorych rozpoznano nowotwor ztosliwy, czesto
w mlodym wieku. Ocena predyspozycji powstawania
nowotworu pod wplywem zmian w pojedynczym genie
oraz ustalenie zalecent dotyczacych wykonywania badan
przesiewowych u cztonkéw rodziny i zmniejszania ry-
zyka ich zachorowania wymagaja jednak uwzglednienia
kilku aspektéw wywiadu rodzinnego. Nalezy zaczaé od
probantki, napromienianej z powodu miesaka Sciany
brzucha w wieku 48 lat, u ktérej w wieku 61 lat roz-
winat si¢ rak piersi. Najprawdopodobniej rak piersi po-
wstal u niej sporadycznie, cho¢ nie mozna catkowicie
wykluczyé pewnej roli rozproszonego promieniowa-
nia.2! Rak piersi szczegdlnie czesto rozwija sie u cho-
rych napromienianych z powodu chtoniaka Hodgkina.
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Zalezno§¢ te dostrzega sie jednak tylko u kobiet na-
promienianych w czasie, gdy ich piersi si¢ rozwijaly.
Przykladem jest kuzynka ze strony ojca, u ktérej obszar
napromieniania podanego w wieku 18 lat z powodu
chtoniaka Hodgkina byt rozlegly jak ptaszcz. W wieku
34 lat zachorowala na raka piersi, a gdy ukoficzyla
46 lat, rozpoznano u niej raka drugiej piersi.22 Dodat-
kowym utrudnieniem jest rozwdj raka piersi u obu siostr
tej kuzynki: jedna z nich miala wéwczas 46 lat (I11:7),
a druga (IlI:6) 49 lat w chwili rozpoznania raka jednej
piersii 52 lata w chwili rozpoznania raka drugiej piersi.
Zwigksza to prawdopodobiefistwo wystgpienia mutacji
BRCA przede wszystkim u obu tych kobiet, zwlaszcza
jesli ich babka rzeczywiScie chorowala na raka jajnika
lub jesli ich matka przebyla w mlodym wieku operacje
obustronnego usuniecia jajnikdw, co zmniejszyto ryzyko
jej zachorowania na raka piersi i raka jajnika. Najlep-
sza metoda okreslenia, czy w rodzinie ze strony ojca
dziedziczono raka piersi lub jajnika (hereditary breast/
ovarian cancer, HBOC), bytoby oznaczenie sekwencji
BRCA tej z sidstr, u ktérej wystapit rak jednej piersi,
w poszukiwaniu rearanzacji w genie BRCA (BRCA re-
arrangement testing, BART). Wykrycie mutacji uszka-
dzajacej BRCA bytoby wskazaniem do poszukiwania
jej u siostry leczonej wczesniej z powodu chioniaka
Hodgkina. Nieodnalezienie mutacji sprawczej powo-
duje, ze HBOC rozpoznaje sie na podstawie obrazu
klinicznego. Etiologie nowotwordéw wystepujacych
u probantki mozna uznaé za wieloczynnikowa, wydaje
sie to bowiem catkiem prawdopodobne. Wobec tego
poza potencjalnym rakiem jajnika u babki ze strony
ojca nowotwory wystepujace u pozostatych cztonkéw
rodziny raczej nie s3 nastepstwem pojedynczej mutacji
genowej, poniewaz nie rozpoznawano ich w dziecif-
stwie, zaden z krewnych plci meskiej nie chorowat na
raka piersi, nie potwierdzono rozpoznania raka jajnika,
a matka kuzynek nigdy nie chorowata na nowotwor.
Byta to jednak jedyna ciotka ze strony ojca, zatem brak
innych kobiet w tej galezi rodziny ogranicza mozliwo$é
dalszej oceny,?? podobnie jak brak informacji doty-
czacych wywiadu chorobowego trzech kuzynek ojca.
Dlatego zdecydowanie zalecamy potwierdzenie rozpo-
znania nowotworu u babki ze strony ojca, jesli to tylko
mozliwe, na podstawie weryfikacji wyniku badania hi-
stopatologicznego (najlepiej) lub $wiadectwa zgonu. Na-
lezy tez uzyskaé wigcej informacji o kuzynkach ze strony
ojca, zwracajac uwage na wszelkie mozliwosci wystapie-
nia nowotworu dziedzicznego, co mogloby ttumaczyé
rozwdj nowotwordw u tego rodzefistwa.

W rodzinie probantki ze strony ojca mozna byloby
wprawdzie podejrzewaé wystepowanie zespotu HBOC,
poniewaz jej ojciec chorowat na raka trzustki, co zdarza
sie w niektorych rodzinach z mutacja BRCA2, ale no-
wotwOr ten rozpoznano u niego, gdy miat 84 lata, zbyt
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p6zno zatem, by braé pod uwage ryzyko dziedziczne. Po-
nadto raka przelyku, obserwowanego u jedynego wuja
chorej ze strony ojca, ktory nigdy nie palil tytoniu ani nie
pit alkoholu, rzadko rozpoznaje sie¢ w rodzinach obcia-
zonych mutacjami BRCA2, a jedli tak, to jedynie w okre-
Slonych regionach geograficznych, np. w Chinach.24
Kolejnym argumentem $wiadczacym przeciw rozwo-
jowi nowotworu u probantki z powodu mutacji poje-
dynczego genu jest niewykrycie mutacji uszkadzajacych
podczas analizy sekwengji genéw BRCA i TP53. W ba-
daniu TP53 ujawniono polimorfizm stwierdzany za-
ledwie u 1-2% o0s6b w populacji. Wykryty szczegdlny
wariant BRCA1, S1187N, powoduje zastgpienie jednego
aminokwasu innym o zblizonym fadunku. Jego wyste-
powanie stwierdzono w siedmiu niespokrewnionych
rodzinach, a na podstawie analizy za pomoca trzech
programéw oceniajacych mutacje zmiany sensu: SIFT
(http://sift.jevi.org/), POLY-PHEN (http://genetics.bwh.
harvard.edu/pph/ i AlignAGVD (http://agvgd.iarc.fr/
agvgd_input.php/) uznano go za tagodny. Nie ma zatem
jakichkolwiek wskazafi do poddawania innych czton-
kow rodziny testom poszukujacym tego wariantu, po-
niewaz jego nosicielstwo w praktyce klinicznej nie ma
znaczenia w okreSlaniu ryzyka rozwoju nowotworu.
Chociaz wiekszo§¢ guzéw z mutacjami BRCA1 cechuje
brak ER, a wsrdd nosicielek tej mutacji czestszy jest fe-
notyp potrdjnie receptorowo ujemny, trzeba pamietad,
ze u blisko 33% o0s6b z mutacjg BRCAI wynik badania
IHC bedzie zblizony do wyniku uzyskanego u probanta
(potwierdzi wystepowanie ER/PR i wykluczy HER2).
Nalezy teraz przeanalizowaé prawdopodobieistwo
wystepowania mutacji zarodkowej wsréd krewnych
probantki ze strony matki. Jedynym genem branym
pod uwage jest tu TP53, ktérego mutacje powoduja
wystapienie rzadko spotykanego LFS. Wsréd krew-
nych ze strony matki rozpoznano wprawdzie kilka
nowotwordw, w tym wiekszo$¢ u os6b mtodych, bra-
kuje jednak spéjnego wzorca mutacji, jakiego mozna
bytoby sie spodziewaé po LFS cechujgcym sie silng
penetracjg genu. Jedynym rodzefistwem probantki jest
siostra, ktora nie choruje na nowotwor, ale u jej syna
a siostrzefica probantki rozpoznano nowotwor mozgu,
gdy miat 13 lat. W rodzinach dotknietych LFS czesto
wystepuja nowotwory mdzgu i miesaki, natomiast rak
piersi jest rozpoznawany bardzo rzadko, na ogét przed
ukoficzeniem 30 lat.25 Mozliwe zatem, ze u siostrzefica
spetniajacego kryteria Chompret,2¢ powstata de novo
mutacja TP53 lub nosicielem tej mutaciji jest jedno z jego
rodzicéw, ktore jednak nie zachorowalo dotad na no-
wotwoér, poniewaz jest w stosunkowo mtodym wieku
(syn ma zaledwie 22 lata). Matka probantki (i jej siostry)
ma 85 lat i nie chorowata na nowotwér. Wyjatkowo
rzadko mogtlaby sie zdarzy¢ sytuacja, w ktérej matka
i siostra probantki nigdy nie zachorowatyby na nowo-
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twér mimo nosicielstwa mutacji genu TPS3. Mutacja
bytaby konieczna do powiazania chfoniaka rozpozna-
nego w wieku 32 lat u 80-letniej obecnie ciotki ze strony
matki z nowotworem mdzgu u siostrzefica probantki.
Wystapienie raka piersi w p6Zniejszym wieku u innej
ciotki ze strony matki nalezy uzna¢ za sporadyczne. Po-
nadto dzieci ciotki nie chorowaly na nowotwory, mato
prawdopodobne zatem, by w rodzinie tej wystepowat
LFS o silnej penetracji genu, nawet gdyby uwzglednid
$mieré babki ze strony matki w wieku okoto 40 lat,
z powodu by¢ moze raka zotgdka.

Jak juz wspomniano, najwiecej informacji pozwa-
lajacych na wskazanie przyczyny rozwoju raka piersi
i ustalenie zasad postgpowania z krewnymi mozna uzy-
skaé dzieki zaoferowaniu testu BRCA chorym na raka
kuzynkom ze strony ojca, bedgcym w wieku 46 i 49 lat.
Jesli mutacja uszkadzajaca nie wystepuje, jak w oma-
wianej rodzinie, zgodnie z zaleceniami NCCN cérki
kobiet chorych na raka piersi niezwigzanego z mutacja
w pojedynczym genie powinny poddawac sie przesie-
wowej mammografii poczynajac od 35 r.z.27-28 Zaleca
si¢ nadzorowanie krewnych ze strony matki, majace na
celu wczesne rozpoznanie nowotworu, okreSlone na
podstawie indywidualnego zagrozenia zachorowaniem.

U chorych opisanych wyzej jako przypadki 2 i 3,
u ktérych w IV dekadzie zycia rozpoznano raka piersi
z ekspresja receptor6w hormonalnych, przeprowa-
dzono sekwencjonowanie genéw BRCA1 i BRCA2,
ktére ujawnito VUS w obrebie genu BRCA2. Warianty
BRCA2 powodowaly zastapienie jednego niepolarnego
aminokwasu innym. Na podstawie oceny mutacji typu
braku sensu za pomocg wspomnianych wyzej progra-
moéw (SIFT, POLY-PHEN i Align AGVD), wykorzysta-
nych u pierwszej z omawianych chorych, stwierdzono,
ze takie zmiany majg niewielkie znaczenie i sa dobrze
tolerowane. Wyniki badafi przeprowadzonych z uzy-
ciem tych programéw wydaja sie potwierdzac fagodna
nature VUS, nie oceniano jednak ich wiarygodnosci
w praktyce klinicznej. Podobnie jak u pierwszej chorej,
nie ma zadnych wskazafi do wykonywania u innych
cztonkéw rodziny testéw poszukujacych wariantow
genu BRCA w celu okreslenia ryzyka zachorowania na
nowotwor i zasad postepowania, niezaleznie od tego,
czy krewny chorowal wcze$niej na nowotwoér, czy nie.
Uzycie terminu VUS oznacza, ze nie ustalono znaczenia
wystepowania danego wariantu w praktyce klinicznej.
Jedynym wyjatkiem jest VUS uznawany za podejrzany
uszkadzajacy na podstawie mocnych dowodéw na jego
zwigzki z nowotworem. Wiekszo$¢ praktykujacych le-
karzy traktuje takie osoby jak nosicieli mutacji wyraznie
uszkadzajacych.

W ustalaniu ryzyka rozwoju nowotworu i opraco-
wywaniu strategii je zmniejszajacych u cztonkéw rodzin
wazng role odgrywa przeprowadzenie pelnej analizy
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BRCA wraz z testem oceniajacym rearanzacj¢ gendow
(BART). Ocena rearanzacji zwigksza czuto$¢ analizy
z okoto 80-85% do okoto 90-95%. Blisko 10% mutacji
BRCA to rozlegle rearanzacje.2? Niektore s swoiste dla
pewnych grup osdb, ale mozna je znalezé u przedsta-
wicieli wszystkich grup etnicznych. Przedstawimy teraz
dalsza ocene kazdej z opisanych wyzej chorych oraz za-
lecenia dotyczace postepowania wobec niej.

Probantka druga jest 74-letnig matka jednej z no-
sicielek VUS. W V dekadzie zycia u probantki rozpo-
znano raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych,
a w wieku 68 lat pecherzykowego raka tarczycy. Prze-
prowadzone u niej testy w kierunku mutacji punkto-
wych wykazaly, ze réwniez ona jest nosicielkg VUS.
Poniewaz laboratorium wykonuje bezplatnie testy w kie-
runku wariantéw BRCA u bliskich krewnych chorych na
nowotwoér z mutacja BRCA, by zgromadzi¢ dane umoz-
liwiajace badania swoistych VUS, zakladamy, ze byt to
pow6d wykonania testu u probantki. Trzeba bowiem
jasno powiedzied, ze w praktyce klinicznej przeprowa-
dzanie takich badan zupelnie nie znajduje uzasadnienia.
W tym laboratorium po raz pierwszy wykryto taki VUS.
Wystepowanie lub brak VUS nie wplywajg na wybor po-
stepowania, a wyniki oznaczenia wariantu nie wnosza
informacji waznych dla chorej i jej rodziny.

Wywiad rodzinny budzi niepokdj, poniewaz pro-
bantka i jej corka chorowaly na raka piersi, a inna corka
zmarla w wieku 36 lat z powodu przerzutéw do mézgu
i watroby nowotworu, ktérego objawy wystapily u niej
w wieku 34 lat, a ktérego punktu wyjscia nie ustalono.
Mozg i watroba sg czestymi miejscami przerzutéw raka
piersi, nie mozna jednak przyjaé, ze u omawianej chorej
wystepowal wlasnie ten nowotwor. Ponadto u probantki
rozpoznano w wieku 68 lat pecherzykowego raka tar-
czycy, a u dwojga jej krewnych stwierdzono nowotwor
mozgu. Jedna z tych oséb byta siostra probantki, ktéra
zmarta w wieku 50 lat, drugg za$ siostrzeniec probantki
zmarty w III dekadzie zZycia. W rozpoznaniu réznico-
wym nalezy uwzgledni¢ zespét Cowdena,3? biorac pod
uwage wystepowanie nowotworow u probantki, a takze
LFS3! z uwagi na wystepowanie nowotworéw piersi
i mézgu oraz pierwotnego nowotworu niewiadomego
pochodzenia. Rak piersi i rak tarczycy sa wprawdzie
cechami zespotu Cowdena, wystepuja jednak czesto,
a probantka w chwili zachorowania nie byla na tyle
mtloda, by podejrzewaé mutacje genowe o silnej pene-
tracji. Ponadto nowotwory mdzgu nie wchodza w sktad
tego zespotu, sg natomiast gléwnym rodzajem nowo-
twordw wystepujacych w przebiegu LES (obok nowo-
twordw kory nadnercza, rakéw piersi i migsakow).
Czlonkowie tej rodziny nie spetniali klasycznych kryte-
ri6w LFS, spetniali natomiast kryteria Chompret.26 Jak
wspomniano w omdwieniu pierwszej z chorych, raki
piersi wystepujace w przebiegu LFS sa rozpoznawane
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zwykle przed ukoficzeniem 50 lat, a czesto przed ukon-
czeniem 30 lat. Rak tarczycy jest rzadko wystepujacym
nowotworem, pojawia si¢ jednak w rodzinach chorych
na LFS. W omawianej rodzinie mozna przyjac, ze wsrod
krewnych ze strony ojca nie wystepuja cechy $wiadczace
o dziedziczeniu zespolu nowotworowego wywotanego
mutacja pojedynczego genu, a struktura tej linii jest od-
powiednia (co najmniej dwie krewne I lub II stopnia
dozyly co najmniej 45 lat).23 Testy w kierunku rearan-
zacji BRCA powinno si¢ zatem wykonaé u probantki i jej
corki. U corki rozpoznano raka piersi, gdy miata 43 lata.
Przebyla wczesniej mastektomie, a takze operacje usu-
niecia drugiej piersi i obu jajnikéw, by zmniejszy¢ ryzyko
ponownego zachorowania. Moze ona spetniaé warunki
udziatu w badaniach oceniajgcych przydatnos¢ nowych
lekéw opracowanych dla nosicielek mutacji BRCA,
u ktérych nastapita progresja raka piersi po leczeniu
wstepnym.32 Jesli wynik testow w kierunku rearanzacji
BRCA jest niejednoznaczny (nie wyodrebniono wyraznej
mutacji uszkadzajacej), uzasadnione jest przeprowadze-
nie analizy genu TP53 u cérki. Wykonanie tego badania
zaleca si¢ tez u kazdego z czlonkéw rodziny, u ktérego
w mlodym wieku wystapi nowotwér typowy dla LFS.
Jesli opisany VUS ma jakiekolwiek znaczenie, na
razie pozostaje ono nieznane. Postepowanie z osobami,
ktére chorowaly na nowotwor, bedzie zalezato od wy-
nikéw dalszych badan i oceny klinicznej. Zalecenia dla
niechorujgcej dotad 49-letniej corki probantki uwzgled-
niajg rokroczne wykonywanie mammografii oraz
rezonansu magnetycznego (MR) piersi,33 poniewaz em-
piryczne ryzyko jej zachorowania na raka piersi w wieku
79 lat, oszacowane na podstawie tabeli Clausa,3* wy-
nosi 22,6%. Inne badania to badanie piersi przez pra-
cownika opieki zdrowotnej co p6t roku i samodzielne
badanie piersi co miesigc. Nalezy tez rozwazy¢ zasto-
sowanie chemoprewencji (podanie tamoksyfenu lub
raloksyfenu, jesli kobieta przebyla menopauze), ponie-
waz dwie jej krewne pierwszego stopnia chorowaly na
raka piersi, a ryzyko jej zachorowania na ten nowotwor
w ciagu S lat, oszacowane na podstawie modelu Gail, 3’
znacznie przekracza minimalng warto$¢ progowa 1,7%.
Historia trzeciej probantki jest mniej skompliko-
wana, poniewaz jej wywiad rodzinny nie jest wyraz-
nie obcigzajacy, a struktura drzewa genealogicznego
ze strony obojga rodzicéw jest prawidlowa. Jedynym
medycznym wskazaniem do przeprowadzenia testu
BRCA bylto wystgpienie u niej raka piersi w wieku
45 lat. Inne nowotwory rozpoznawane wérdd czlon-
kow jej rodziny byly niezwigzane z mutacja genu BRCA,
z wyjatkiem raka gruczotu krokowego, stwierdzonego
u dziadka ze strony matki w 69 r.z. Poniewaz nowotwor
ten czesto wystepuje u mezczyzn w podesztym wieku,
wiek dziadka w chwili ustalenia rozpoznania nie wnosi
wiele do oceny ryzyka zachorowaf na raka w rodzinie.
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Wyniki dotychczasowych testéw w kierunku mutagji
BRCA nie budza obaw. Wyodrebniony wariant BRCA2
uznano za polimorfizm pozyteczny, a programy oce-
niajgce skutki mutacji typu braku sensu potwierdzaja
shusznos¢ takiej interpretacji. Podobnie jak w przypadku
obu kobiet oméwionych wczeéniej, probantka powinna
sie poddac testowi rearanzacji BRCA, by na podstawie
petnej diagnostyki uznad, ze w rodzinie nie wystepuje
mutacja BRCA. Jesli zalozy¢ brak takiej mutagji, matka
i siostry chorej, liczace 39 i 44 lata, a takze jej 20-letnia
corka sg obcigzone zaledwie nieznacznie zwigkszonym
ryzykiem zachorowania na raka piersi, wynikajgcym
z zachorowania krewnej pierwszego stopnia. Zaleca
si¢, by po ukofczeniu 35 lat rokrocznie wykonywaty
mammografie, po ukofczeniu 30 lat dwa razy w roku
poddawaly si¢ badaniu piersi przez lekarza, a co miesigc
same przeprowadzaly badanie piersi. Jesli nie zostang
wykryte mutacje uszkadzajace BRCA, nie ma wskazafi
do wykonywania badan przesiewowych w kierunku in-
nych nowotworéw. Rozpoznanie zmian w obrebie genu
BRCA w polaczeniu z zachorowaniem na raka trzustki
w wywiadzie rodzinnym powinno skfoni¢ do rozwaze-
nia badan przesiewowych w kierunku tego nowotworu.
W omawianej rodzinie nikt nie chorowal na raka
trzustki. Celowos¢ wykonywania badafi przesiewowych
w kierunku raka gruczotu krokowego wymaga wspdl-
nego ustalenia przez kazdego z mezczyzn i jego lekarza.

Deborab |. MacDonald, PhD,
Jeffrey N. Weitzel, MD

OPINIA GENETYKOW SPECJALIZUJACYCH SIE
W NOWOTWORACH

U pierwszej z probantek zalecamy wykonanie badan
przesiewowych i podjecie opisanych dalej dziatai, ma-
jacych na celu zmniejszenie ryzyka zachorowania. Po
pierwsze nalezaloby wyja$nié, czy u babki ze strony ojca
wystapit rak trzonu macicy, czy rak jajnika. Gdyby byt
to rak jajnika, chora i wszystkie krewne obcigzone ryzy-
kiem wymagaja postepowania zgodnego z aktualnymi
wytycznymi NCCN dotyczacymi os6b dotknietych ze-
spolem dziedzicznego raka piersi i jajnika. Gdyby nie
udato sie wyjasni¢ typu nowotworu babki, postepowa-
nie powinno zaleze¢ od rodzaju nowotworéw wyste-
pujacych w rodzinie, z uwzglednieniem wieku w chwili
ustalenia rozpoznania. Uzasadnione jest wykonywanie
badai przesiewowych, czyli rokrocznej mammogra-
fii i MR poczynajac od 25 r.z. u wszystkich spokrew-
nionych kobiet obcigzonych ryzykiem. U wszystkich
krewnych ze strony ojca probantki nalezy rozwazyé
przeprowadzenie badaf przesiewowych w kierunku
raka trzustki w kontekscie badafi naukowych. Z uwagi
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na mozliwo$¢ wystepowania LFS, od 25 r.z. powinno
si¢ wykonywac kolonoskopie co 2-5 lat, a takze oceniaé
stan skory i oSrodkowego uktadu nerwowego.

Znaczenie radioterapii przebytej z powodu miesaka
powtok brzusznych w pdzniejszym rozwoju raka piersi
budzi kontrowersje. Udowodniono zwigkszenie ryzyka
rozwoju tego nowotworu u chorych eksponowanych
na promieniowanie jonizujace, zwlaszcza jesli jest to
napromienianie klatki piersiowej w trakcie szybkiego
ksztaltowania si¢ piersi. Napromienianie jest rowniez
czynnikiem ryzyka rozwoju nowotwordw zloliwych
w polu jego dziatania. Malo prawdopodobne jednak,
by napromienianie powlok brzusznych u omawianej
chorej obejmowato réwniez piersi. Dlatego uwazamy,
ze leczenie to nie odegrato roli w etiologii raka piersi
u tej chorej, rozpoznanego w 61 r.z.10,36-38

Wyniki badania THC raka piersi tej chorej byly
odmienne od uzyskiwanych podczas badan wiekszo-
$ci rakow piersi zwigzanych z mutacja BRCA1. Trzeba
pamictaé, ze okoto 80% rakoéw piersi zwigzanych
z mutacja uszkadzajaca genu BRCA1 to raki potrdjnie
receptorowo ujemne, natomiast w 209 nowotworéw
stwierdza sie ekspresje ER i PR. Zatem rozpoznanie
raka z ekspresja tych receptoréw nie pozwala uznaé
VUS wykrytego w obrebie BRCAI za niepowodujacy
uszkodzenia.

Testy w kierunku VUS zaoferowaliby$my bliskim
krewnym chorej w okreslonych okolicznosciach. Za-
lecamy ich wykonanie u wszystkich cztonkéw rodziny
chorujacych na nowotwory, nie s3 one natomiast
wskazane u zdrowych krewnych. Najblizsi kuzyni ojca
rowniez spetniajg aktualne kryteria NCCN wykony-
wania testow BRCA, zalecamy wiec przeprowadzenie
u co najmniej jednego z nich sekwencjonowania BRCA1
i BRCA2, a takze ocene duzych reaaranzacji (delecji/
duplikagji) obu tych genéw.

Dostrzegamy pewne ryzyko wystapienia LFS i LFL
w tej rodzinie, choé nie spetnia ona $cisle klinicznych
kryteriow LFS. Potwierdzamy zasadno$¢ przeprowa-
dzenia badan w kierunku LFS. Zalecamy tez wykonanie
testdbw w kierunku delecji i duplikacji w obrebie genu
TP53. Oszacowano, ze okoto 7% mutacji tego genu jest
nastepstwem delecji lub duplikacji. Uzyskanie ujemnego
wyniki testu probantki w kierunku delegji lub duplika-
¢ji w genie TP53 uzasadnia poszukiwanie mutacji TP53
u jej siostrzenica. Wykrycie takiej mutacji pozwalatoby
wowczas sadzié, ze oba te nowotwory powstaly nie-
zaleznie od siebie. Zalecaliby§my zatem poddanie ba-
daniom przesiewowym wszystkich czlonkéw rodziny,
zgodnie z zasadami opisanymi wyzej.

U drugiej z probantek wspolistnienie raka piersi
z rakiem pecherzykowym tarczycy jest wskazaniem
do dalszej oceny, ktéra okresli, czy chora spetnia kry-
teria NCCN wykonywania badai w kierunku zespotu
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Cowdena. Probantka spelniala dwa sposréd trzech
takich kryteriéw. Nalezaloby ponadto zaproponowaé
probantce uczestnictwo w prowadzonych obecnie ba-
daniach dotyczacych zespotu Cowdena. Gdyby okazata
sie ona nosicielkg mutacji uszkadzajacej PTEN, bada-
nia w kierunku tej mutacji powinno si¢ zaproponowaé
wszystkim cztonkom rodziny obcigzonym ryzykiem za-
chorowania na ten zespot.

W rodzinach probantek 2 i 3 proponujemy nastepu-
jace zalecenia dotyczace badan przesiewowych i oceny
ryzyka rozwoju nowotworu zto§liwego. Krewnym
pierwszego stopnia drugiej probantki nalezy zaofero-
wac rokroczne wykonywanie mammografii, rozpoczy-
nane na 10 lat przed osiagni¢cciem wieku, w ktérym
raka piersi rozpoznano u najmfodszej z czlonkif tej
rodziny. Warto tez rozwazy¢ rokroczne wykonywanie
badania MR, zwlaszcza u zdrowej cérki probantki.
Siostry i matka trzeciej probantki powinny by¢é rok-
rocznie poddawane mammografii po ukonczeniu 35 lat
(10 lat przed rozpoznaniem raka piersi u probantki).
Poniewaz zadna z kobiet w rodzinie nie chorowata na
raka jajnika, w grupie VUS BRCA badania przesiewowe
w kierunku tego nowotworu nie sa konieczne. Profi-
laktyczne obustronne usuniecie przydatkow nalezy roz-
wazy¢ indywidualnie, zasiegajac konsultacji ginekologa
specjalizujgcego sie w onkologii, poniewaz dotychcza-
sowe dane i zasadnosci takiego postepowania sg zbyt
skape, by udziela¢ bezposrednich porad. Z chora i jej
krewnymi trzeba porozmawiac o objawach raka jajnika.
Nie udowodniono réwniez korzystnego wptywu badan
przesiewowych w kierunku raka trzustki na przezycie
chorych, dlatego w rodzinie, w ktérej stwierdzono VUS
BRCA, ale nikt nie chorowat na raka trzustki, nie zale-
camy wykonywania takich badai. MezczyZni spokrew-
nieni z probantkami 2 i 3 nie wymagajg dodatkowych
zaleceni dotyczacych badan przesiewowych w kierunku
raka gruczotu krokowego. Prawdopodobnie najwiece;j
skorzystaja, jesli poddadza sie badaniom przesiewowym
odpowiednim do wieku. Krewni probantek 2 i 3 wy-
magaja wykonywania badan przesiewowych wiasciwych
dla plci i wieku, a z niepokojacymi objawami powinni
sie zglasza¢ do lekarza.1039

Ferdy Santiago, MD, Martin A. Martino, MD,
Tara Namey, MS, CGC,
AnnMarie Augustyn, MS, CGC

OPINIA GENETYKOW KLINICZNYCH

Ustalenie zalecen dla nosicieli VUS genéw BRCA1
lub BRCA2 moze by¢ trudne. Zgodnie z definicja,
wplyw VUS na ryzyko rozwoju nowotworu jest nie-
jasny. Na podstawie wynikéw testéw laboratoryjnych
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VUS mozna niekiedy sklasyfikowaé w kategorii zmian
stwarzajacych wigksze ryzyko rozwoju nowotworu.
Wplyw zmian VUS na takie ryzyko jest niejednoznaczny,
wiec NCCN zaleca nieuwzglednianie w praktyce kli-
nicznej wariantéw o nieznanym znaczeniu.l0 Jesli nie
uzyskano danych wyraznie §wiadczacych o zwigkszeniu
ryzyka rozwoju nowotworu przez okreslony VUS, za-
lecenia dotyczace wykonywania badan przesiewowych
i podejmowania dziata zapobiegawczych nalezy usta-
li¢, opierajac si¢ na osobistym i rodzinnym wywiadzie
dotyczacym zachorowan na nowotwory. Wazne jest
osiggniecie dobrego porozumienia miedzy chorym
a lekarzem, poniewaz interpretacja niektérych wyni-
kéw moze si¢ zmienié, pociagajac za soba zmiang planu
postepowania.

Zalecenia dotyczace wykonywania badan przesie-
wowych u probantki drugiej, u ktérej raka piersi roz-
poznano w 50 r.z., nie zmienityby sie pod wptywem
wynikow testdw genetycznych uzyskanych u cztonkéw
jej rodziny. Po zakoficzeniu leczenia z powodu raka
piersi probantka i jej corka powinny kontynuowaé pod-
dawanie si¢ mammografii co roku i badaniu piersi pod-
czas wizyty u onkologa co pdt roku. Jesli w rodzinie
nie obserwowano zachorowan na raka jajnika, mutacji
uszkadzajacych ani uszkadzajacych VUS, zalecamy rok-
roczne badanie piersi i badanie ginekologiczne. Trzeba
podkreslié, ze zalecenia te mogg si¢ zmienié po zmianie
klasyfikacji VUS. Program badaf przesiewowych wy-
konywanych u zdrowych krewnych probantki zalezy
od osobistego i rodzinnego wywiadu chorobowego.
Krewne pierwszego stopnia chorej na raka piersi rozpo-
znanego w wieku <50 lat i obcigzone ryzykiem zachoro-
wania w ciggu zycia na ten nowotwor przekraczajacym
20% wedtug modelu Clausa,>* powinny co roku pod-
dawaé sic MR i mammografii, a co pét roku badaniu
klinicznemu piersi przeprowadzanemu przez lekarza.
Postepowanie to nalezy rozpoczaé u kobiet w wieku
poprzedzajacym o 5-10 lat wiek krewnej, u ktérej raka
piersi rozpoznano w najmlodszym wieku.?® Kobiety
te spelniajg réwniez kryteria, nakazujace rozwazenie
zastosowania chemoprewencji tamoksyfenem lub ra-
loksyfenem. Zwracamy uwage na znaczenie §ledzenia
stanu VUS w rodzinie, poniewaz przedstawione zalece-
nia mogg sie zmieni¢ po uznaniu VUS za uszkadzajjcy.
Pragniemy tez podkresli¢ konieczno$¢ rejestrowania ko-
lejnych zachorowar na nowotwory wérdd cztonkéw ro-
dziny, ktére réwniez mogg zmienié zalecenia dotyczace
wykonywania badan przesiewowych lub zwrdci¢ uwage
na uwzglednienie innych zespotéw nowotworowych.
Jesli w rodzinie nie stwierdzono mutacji BRCA1/2 ani
uszkadzajacego VUS w obrebie tych genéw, a wywiad
rodzinny w kierunku raka trzustki lub raka gruczotu
krokowego jest bez znaczenia, nie zalecamy podejmo-
wania badan przesiewowych w kierunku raka trzustki
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ani wczesniejszego rozpoczynania badan przesiewowych
w kierunku raka gruczotu krokowego.

Probantka trzecia powinna by¢ poddana obserwacji
wlasciwej osobom po zakoficzeniu leczenia z powodu
raka piersi, a takze opisanej wyzej ocenie narzadu rod-
nego. Nikt inny w jej rodzinie nie chorowal na nowo-
twor, utrzymujemy zatem nasze zalecenia dotyczace
postepowania wobec zdrowych krewnych probantki.
Wedlug oszacowan na podstawie modelu Clausa3? i in-
nych modeli oceniajacych ryzyko rozwoju raka piersi na
podstawie danych z wywiadu rodzinnego, wsrod krew-
nych pierwszego stopnia plci zefiskiej ryzyko rozwoju
tego nowotworu w ciggu zycia nie powinno przekroczyé
20%. Dlatego zalecamy typowe postgpowanie polega-
jace na wykonywaniu mammografii co roku i badania
piersi przez lekarza co pét roku. Z uwagi na mody wiek
kobiety, ktéra jako jedyna w rodzinie zachorowata na
raka piersi, zalecamy rozpoczecie badaf przesiewowych
przez jej krewne juz po ukoficzeniu 35 lat. Ponownie
zwracamy uwage na mozliwo$¢ zmiany klasyfikacji wa-
riantu lub pojawienie sie nowych zdarzefi w wywiadzie
rodzinnym, ktére moga zmienié zalecenia dotyczace
badan przesiewowych w kierunku nowotworu.

Testy genetyczne moga dostarczyé ostatecznych
danych dotyczacych ryzyka zachorowania, natomiast
wprowadzenie wysokowydajnych technologii diagno-
stycznych DNA zwiekszyto liczbe rozpoznawanych
VUS.3¢ Nalezy si¢ spodziewaé dalszego wzrostu tej
liczby w miare zwiekszenia dostepnosci testéw wyod-
rebniajacych nowe geny i uzyskiwania zgody na badanie
populagji dotad ocenianych niedostatecznie, o roznych
wywiadach rodzinnych. OkreSlenie znaczenia warian-
tow w praktyce klinicznej jest trudne. Najlepiej ustalié
je na podstawie wynikéw badafi wielospecjalistycznych,
integrujacych dane dotyczace czynnosci bialek, ewolu-
cyjnego stopnia zachowania sekwencji genu, kosegre-
gacji 1 genetyki populacji. Zaproponowano wprawdzie
modele uwzgledniajace wszelkie dostepne dane, ma-
jace utatwié klasyfikacje VUS, ale zgromadzenie, ocena
i uogélnienie tych danych stwarzajg nadal problemy.40
Dlatego lekarze zalecaja obecnie udzielanie porad oso-
bom, u ktérych wykryto VUS, opierajac si¢ na wywia-
dzie rodzinnym* i osobistych czynnikach ryzyka.4!
Podkreslajg tez znaczenie osiggniecia i utrzymania
wladciwego porozumienia miedzy tymi osobami a ich
lekarzami prowadzacymi i specjalistami w dziedzinie
genetyki. Kliniki, w ktérych sa przeprowadzane testy
genetyczne i ocena ryzyka, musza opracowaé system
umozliwiajacy ponowne nawigzanie kontaktu z chorym.
Bedzie to wazne zwlaszcza gdy w przyszloéci zmieni sig
klasyfikacja wariantéw lub stang sie dostepne nowe testy
genetyczne. Z czasem moze si¢ zmieni¢ postgpowanie
z chorymi, u ktérych uzyskano niejednoznaczne wyniki.
Wplywaja na to takie czynniki, jak zmiany w wywiadzie
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osobistym i rodzinnym, zmiana klasyfikacji VUS oraz
pojawienie si¢ nowych testéw genetycznych.

Wykrywanie wariantéw odzwierciedla korzySci
wynikajace ze wspolpracy ze specjalista w genetyce,
np. doradcg genetycznym, w prowadzeniu badaf gene-
tycznych. Sa oni szkoleni w przekazywaniu ztozonych
informacji genetycznych, znajomosci ograniczen testow
i interpretowaniu ich wynikéw wobec badanych oséb
i ich rodzin. Stosunkowo czesto maja do czynienia z ta-
kimi wynikami. Doradcy genetyczni s tacznikami prze-
kazujacymi chorym nowe informacje dotyczace VUS
i dostepnych testéw genetycznych.

Rebecca Mueller, BA, Andrea Forman, MS, CGC,
Angela R. Bradbury, MD

OMOWIENIE

Przedstawiono przypadki trzech kobiet, u ktérych
w stosunkowo mtodym wieku rozpoznano raka piersi
we wezesnym stopniu zaawansowania, z obcigzajacym
wywiadem rodzinnym w kierunku raka piersi i innych
nowotwordw zwigzanych z mutacja BRCA. Spetniaty
one kryteria przeprowadzenia testéw w kierunku
HBCO i wszechstronnej analizy sekwencji BRCA. Wy-
niki badan genetycznych wykazaly jednak mutacje za-
réwno BRCA1, jak i BRCA2, sklasyfikowane jako VUS,
ale niepowodujace uszkodzefi. Jednym z nich jest poli-
morfizm sekwencji genetycznej, ktérego wczesniej nie
wigzano z rozwojem raka piersi, raka jajnika ani innych
nowotworéw w badanych rodzinach. Praktykujacy le-
karze i chorzy maja przed soba zadanie, jak przewidzied
ryzyko wystapienia raka piersi lub raka jajnika u chorych
i cztonkéw ich rodzin oraz jak z nimi postepowaé. Na-
lezy tez przewidzie¢ ryzyko wystapienia nowotworow
trzustki, gruczolu krokowego i skory. Z uwagi na nie-
pewno$¢ i zakres udziatu tych czynnikéw genetycznych
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