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Pewne zespoly genetyczne wigzg sie z duzym ryzykiem rozwoju
raka piersi 1 jajnika 1 sg uzasadnieniem dla wszechstronnej
oceny genetycznej pod katem zagrozenia chorobg nowotworowag
oraz skierowania pacjentki do poradni genetycznej.

ziesigtki lat przed
wprowadzeniem te-

stow genetycznych do
codziennej praktyki

lekarskiej klinicy$ci zauwazyli, ze
w niektérych rodzinach czestosé
wystepowania raka piersi i jaj-
nika jest wieksza niz w innych.
W tych rodzinach czestsze byly
takze przypadki wcze$nie wyste-
pujacego raka piersi i raka piersi
mezczyzn. W polowie lat 90.
XX w. analiza wspdlzaleznosci
wystepowania w tych rodzinach
dzita do identyfikacji gendow
BRCA11iBRCA2, ktére w warun-
kach prawidtowych, przy braku
uszkadzajacej mutacji, uczestni-
czg w procesach naprawy DNA.
Mutacje w genach BRCAT1

i BRCA2 (BRCA1/2) wystepuja w 75% rodzin, w kt6-
Stanowi to 5-10% przypadkéw wszystkich rakéw piersi
i jajnika wystepujacych w Stanach Zjednoczonych.! Mu-
tacje w genach TP53, PTEN, STK11, CDH1 oraz genéw
zwigzanych z zespolem Lyncha odpowiadajg za rzadziej
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wystepujace dziedziczenie przy-
padki raka piersi i jajnika. Muta-
¢je w tych genach, podobnie jak
BRCA1/2, dziedziczone s3 auto-
somalnie dominujaco.

Genetycy specjalizujacy sie
w problematyce dziedzicznych
choréb nowotworowych wyko-
rzystujg analize rodowodowga
oraz wskazniki kliniczne do
oceny prawdopodobiefistwa no-
sicielstwa dziedzicznej mutacji,
wyboru wiasciwej strategii dia-
gnostycznej sposrod coraz wigk-
szej liczby dostepnych na rynku
testOw, interpretacji wynikow
oraz zalecenn dotyczacych dal-
szego postepowania klinicznego.
Jednoczes$nie genetycy powinni
oceni¢ wplyw, jaki moga miec
na pacjentki i ich rodziny wyniki
testow genetycznych (patrz ,,Poradnictwo genetyczne jest
waznym elementem postepowania w dziedzicznych choro-
bach nowotworowych”).

Zespoly genetyczne

DZIEDZICZNY RAK PIERSI | JAJINIKA

Drziedziczne raki piersi i jajnika sg przede wszystkim wywo-
tane mutacjami BRCA1/2, kt6re wystepuja z czestoscia 1 na
300-800 osob w populacji ogélnej i 1 na 40 os6b w popula-
qji Zydéw aszkenazyjskich.! U nosicielek mutacji BRCA1/2
ryzyko rozwoju raka piersi w ciagu zycia wynosi 40-66%,
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RYCINA
pokrewienstwa.

Rys. Alexandra Baker, DNA lllustrations inc

Drzewo genealogiczne z zaznaczong pojedyncza linig

Liscie wzdtuz tej linii, w kolorach odpowiadajacych kolorom naktadajgcego sie wyniku
sekwencjonowania DNA, reprezentujg cztonkéw rodziny dziedziczacych genetyczng predyspozycje
do raka piersi i jajnika. Tto stanowi tetnica dostarczajgca krew do guza.

a raka jajnika — 13-46% (w pordwnaniu ze $rednig w po-
pulacji ogdlnej Stanéw Zjednoczonych odpowiednio 12
1 1,59), przy czym raki te czesto wystepuja przed 50 r.z.*

Rozpoznanie raka piersi we wczesnym wielu zwiek-
sza ryzyko wystapienia drugiego pierwotnego raka piersi
w pOzniejszym okresie zycia (zakres 19-63%).° Ponadto
mutacje te zwickszaja ryzyko rozwoju raka piersi u mez-
czyzn (zakres 1-7%), raka stercza i trzustki, przy czym za-
grozenie to jest wieksze w przypadku obecnosci mutacji
w genie BRCA2 niz w genie BRCA1.5#

ZESPOL LYNCHA

Zesp6t Lyncha, znany takze jako dziedziczny rak jelita gru-
bego bez polipowatosci lub zesp6t Muir-Torre’a, niesie ze
soba duze ryzyko raka jelita grubego. W tym zespole wy-
stepuje ponadto znacznie zwiekszone ryzyko raka jajnika
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i endometrium, wynoszace odpowiednio do 12 i do 60%.°
Zesp6t Lyncha zwykle wywolany jest mutacjag w jednym
z gendéw naprawy btednie sparowanych zasad DNA (takich
jak MLH1, MSH2, MSH6 lub PMS2). Inne cechy zespotu
to fojowe zmiany skorne, rak zotadka, moczowodu, prze-
woddw zbtciowych i trzustki oraz glejaki.'!

ZESPOL LI-FRAUMENI

Zesp6t Li-Fraumeni (ZLF) zwigzany jest z mutacjami linii
zarodkowej w genie supresorowym nowotworu TP53 od-
powiedzialnym za silng predyspozycje do rozwoju miesa-
kéw, wezesnie wystepujacych rakéw piersi, mozgu, kory
nadnerczy oraz innych nowotworéw. U os6b z ZLF su-
maryczne ryzyko rozwoju jakiegokolwiek nowotworu wy-
nosi okoto 50% przed 30 r.z. i 90% przed 60 r.z.1> ZLF
odpowiada za nie wigcej niz 1% przypadkéw raka piersi
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w Stanach Zjednoczonych. Raki te mogg prezentowaé cha-
rakterystyczny fenotyp, z ekspresjg receptoréw hormonal-
nych dla HER2/neu.'>'* Czesto$¢ mutacji wystepujacych
de novo szacuje sie na 7-20%, dlatego u niektérych pacjen-
tek, pomimo braku wystepowania choroby nowotworowe;j
w rodzinie, moze by¢ uzasadnione wykonanie testow pod
katem mutacji TP53.%

ZESPOt COWDENA
Zespdt Cowdena (ZC) niesie ze sobg zwickszong podat-
no$¢ na raka piersi, tarczycy, endometrium i jelita grubego
oraz tagodnych guzéw typu hamartoma wystepujacych
w wielu narzadach. Inne objawy obejmujg makrocefalie
oraz brodawczakowate zmiany na twarzy, blonie §luzowej
jamy ustnej i jezyka oraz koficzynach, wystepujace u nie-
mal wszystkich chorych przed 30 r.z. Prawdopodobiefistwo
wystgpienia raka piersi w ciggu zycia wynosi 25-50%, a do
rozpoznania dochodzi $rednio miedzy 38 a 46 r.z. Ryzyko
rozwoju raka endometrium w ciggu zycia wynosi 5-1096.1617
Mutacje linii zarodkowej w genie PTEN stwierdza sie
u okoto 80% chorych spelniajacych kliniczne kryteria roz-
poznania, spo$rod ktorych u niemal potowy zespét Cow-
dena nie jest wykrywany w wywiadzie rodzinnym.'® Zesp6t
Cowdena wystepuje z czestoscig 1 na 200 000, ale jest to
choroba prawdopodobnie zbyt rzadko rozpoznawana.”

ZESPOL DZIEDZICZNEGO ROZLANEGO RAKA ZOtADKA
Zespdt dziedzicznego rozlanego raka zotadka zwigzany jest
z mutacjami w genie CDH1. Wigze sie z 80% ryzykiem
wystgpienia raka zotgdka w ciggu zycia.?*-?> U kobiet z mu-
tacjami w genie CDH1 ryzyko zrazikowatego raka piersi
w ciggu zycia siega 60%, jednak czesto$¢ wystepowania
mutacji CDH1 u kobiet z grupy, w ktdrej taka postaé cho-
roby wystapita we wczesnym okresie zycia lub z rakiem
piersi w wywiadzie rodzinnym, jest mniejsza niz 19.20-2123
W rodzinach z przypadkami rozlanego raka zofadka
i zrazikowatego raka piersi mutacje CDH1 wykrywa sie
u 25-509% os6b.22

ZESPOt PEUTZA-JEGHERA

Zespot Peutza-Jeghera (ZP]) jest wynikiem mutacji
w genie STK11. Charakteryzuje si¢ wystepowaniem
polipéw typu hamartoma na calej dtugosci przewodu
pokarmowego, prowadzacych do wglobienia i niedroz-
nosci jelita. Mutacje STK11 niosa ze sobg ryzyko rozwoju
raka piersi, jajnika, szyjki macicy, trzustki, zotadka i je-
lita grubego oraz tagodnych guzéw z komoérek sznurdéw
plciowych. Ryzyko wystgpienia raka piersi przed 40 r.z
wynosi 8%, a przed 60 r.z. — 32%. U potowy nosicielek
mutacji SKT11 nie ma przypadkéw zespotu Peutza-Jeghera
w wywiadzie rodzinnym.?

NERWIAKOWEOKNIAKOWATOSC TYPU 1

Nerwiakowt6kniakowatos¢ typu 1 (NF-1) cechuje wy-
stepowanie nerwiakowt6kniakéw oraz guzéw ztosliwych
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Wskazania do skierowania pacjentéw na badania oceniajace ryzyko dziedzicznej choroby nowotworowej

Rak piersi Zespoty genetyczne, jakie nalezy bra¢ pod Zrédto
uwage

Rak piersi w mtodym wieku Dziedziczny rak piersi/jajnika (HBOC; BRCAT1/2) 39-41

* wiek <45 lat Zespot Li-Fraumeni (gen TP53)

* wiek <30 lat

Rak piersi bez receptoréw estrogenowych, HBOC (geny BRCAT1/2) 42,43

progesteronowych, HER2, wiek <60 lat

Dwa pierwotne raki piersi HBOC (geny BRCA1/2) 28,44

Rak piersi u mezczyzny HBOC (geny BRCAT1/2) 45

Rak piersi w wieku <50 lat z:

* >1 krewnym bliskiego stopnia*, rak piersi w wieku <50 lat  HBOC (geny BRCA1/2) 28,44

* >1 krewnym bliskiego stopnia*, rak jajnika

Rak piersi, rodowdd Zyddéw aszkenazyjskich HBOC (geny BRCA1/2) 3

Rak piersi z wyraznymi znamionami na wargach Zespot Peutza-Jeghersa (gen STK77) 25

Rak piersi z jednym lub wiecej przypadkdw z wymienionych 7,17,21, 39, 46

ponizej w rodzinie z tej samej strony:

¢ Miesak Zespot Li-Fraumeni (gen TP53)

* Rak kory nadnerczy

* Guzy mézgu

* Biafaczka, chtoniak

* Rak tarczycy Zespot Cowdena (gen PTEN)
* Rak endometrium

* Objawy skérne

* Brodawczakowatos¢ jamy ustnej

* Rozlany rak zofadka Dziedziczny rozlany rak zotadka (gen CDH1)
* Rak trzustki HBOC (geny BRCA1/2)
Rak jajnika w dowolnym wieku HBOC (geny BRCA1/2) 28,47

Zespét Lyncha (geny MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)

Rak jelita lub endometrium w wieku <50 lat lub Zespot Lyncha (geny MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) 25,48
* Oba typy nowotworéw w dowolnym wieku
* Krewni, u ktorych wystapity nowotwory narzadéw Zespot Peutza-Jeghersa (gen STK77)

ptciowych, moczowodoéw, nerek, zotagdka lub jelita

cienkiego
* Znamiona na wargach
Wiele rakéw pierwotnych w wywiadzie Zespot Li-Fraumeni (gen TP53) 39,46
Wystagpienie u pacjenta lub w rodzinie: Zespot Li-Fraumeni (gen TP53) 39,46

* Raka splotu naczyniastego
* Raka kory nadnerczy
* Miesaka, zwtaszcza <35 r.z.

*Krewni bliskiego stopnia na ogdt okreslani jako krewni stopnia pierwszego lub drugiego.

Wskazania do skierowania na badania
genetyczne pod katem ryzyka

z ostonki mielinowej i upo$ledzenie proceséw uczenia
sie. Wystepuje z czesto$cig 1 na 3000 zywych urodzef.?

Niedawne badanie z udziatem kobiet z NF-1 wykazalo choroby nowotworowe;j

5-krotnie wieksze ryzyko rozwoju raka piersi do 50 r.z. Chot testy genetyczne sa coraz powszechniej dostepne,
oraz 3-4-krotny wzrost ryzyka rozpoznania raka piersi wcigz nie dostarczaja jednoznacznych wynikéw, poniewaz
w ciagu zycia.?’ zaledwie 5-15% rakdéw piersi i jajnika jest wynikiem zna-
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nych mutacji genetycznych. Oparte na dowodach zalece-
nia precyzuja kryteria identyfikacji pacjentek, ktére mogg
odnie$¢ najwieksze korzysci z poradnictwa genetycznego
i wykonania testow (tabela).?®

Klinicy$ci powinni kierowaé na badania genetyczne
pacjentki z wywiadem rodzinnym obejmujacym przy-
padki raka rozpoznawanego w miodym wieku, szczegdl-
nie w rodzinach, w ktérych wystepowalo to wielokrotnie.
W przypadku ujemnego wywiadu rodzinnego rak jajnika,
pierwotny rak otrzewnej, jajowoddw oraz rak piersi u mez-
czyzn stanowig wskazania do skierowania do poradni
genetycznej oraz wykonania testow pod katem mutacji
w genach BRCA1/2. Ponadto w niektérych grupach etnicz-
nych czesciej wystepuja tzw. mutacje zalozycielskie, takie
jak mutacje BRCA1/2 w populacji Zydéw aszkenazyjskich
wystepujace z czestoscia 1 na 40 osdb. Stanowi to wskaza-
nie do rozwazenia wykonania testéw genetycznych u danej
osoby pod katem oszacowania jej indywidualnego ryzyka
rozwoju raka piersi.?$-3

W szczegblnych okoliczno$ciach u pacjentek pochodze-
nia aszkenazyjskiego kryteria do wykonania testow moga
by¢ mniej Sciste. Zatozycielskie mutacje genéw BRCA1/2
wystepuja takze w wielu innych grupach etnicznych: u Is-
landczykéw, Kanadyjezykdw, Francuzéw, Szwedow, Nor-

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

wegdw czy Polakow, cho¢ ze znacznie mniejszg czestoscig
niz u Zydéw aszkenazyjskich. Kluczowe aspekty brane pod
uwage przy selekcji kandydatow do testow genetycznych
obejmujg zrozumienie genetycznych schematéw dziedzicze-
nia, dostepnych metod testowania oraz mozliwego wplywu
wynikéw na opieke nad pagjentka.

Biorac pod uwage opisany tu autosomalnie dominujacy
wzorzec dziedziczenia znanych zespoléw wystepowania
raka, mutacje moga by¢ przekazywane z rowng czestoscig
zarOwno ze strony matki, jak i ojca. W rodzinach, w kté-
rych wystepuje mniej kobiet, przypadki raka piersi i jajnika
moga by¢ mniej liczne, jednak nadal ich czlonkowie sg
nosicielami szkodliwych mutacji BRCA1/2. Adopcja, liczne
weczesne zgony wynikajace z katastrof, takich jak wojna czy
ludobéjstwo, oraz postepowanie prowadzace do ograni-
czenia ryzyka, takie jak usuniecie jajnikdw, mogg kompli-
kowac¢ wlasciwg ocene retrospektywna.

Jesli to tylko mozliwe, badanie genetyczne oferuje sie
przede wszystkim pacjentkom, u ktérych wystapit dany
typ nowotworu, poniewaz to wlasnie u nich wynik testu
najprawdopodobniej bedzie dodatni. Taki wynik po-
zwoli na wskazanie, ktére locus nalezy sekwencjonowaé
u cztonkéw rodziny, u ktérych choroba jeszcze nie wy-
stapifa.
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Kluczowe zagadnienia

* Ujemny wynik testu genetycznego pod katem swoistej
mutacji rodzinnej skutecznie wytacza pacjenta z rodzinnej
historii choroby nowotworowe;.

* Klinicysci powinni doradzac pacjentom z ,,nieokreslonym
wynikiem ujemnym”, ze konieczne bedzie aktywne
poddawanie sie badaniom okresowym.

* Testy pod katem dziedzicznego raka najlepiej opdznic¢ do
osiggniecia przez pacjenta wieku, w ktérym postepowanie
medyczne ulegfoby zmianie, gdyby wynik testu byt dodatni.

Dla chorych weczesniej poddanych testom, u ktorych nie
wykryto uszkadzajacej mutacji, wskazane sg badania dodat-
kowe, takie jak dostepne na rynku od 2006 r. testy pod katem
duzych rearanzacji w genach BRCA1/2. Identyfikujg one duze
delegje i rearanzacje genéw, ktére moga by¢ niewykrywalne
w pelnym sekwencjonowaniu, ale mogg odpowiadaé nawet
za 189% wszystkich mutacji BRCA1/2.3!

Niektore pacjentki mogg by¢ tez niechetne wykonywa-
niu testdw, jesli chorowaly na raka w dalekiej przeszto$ci
i w zwigzku z tym nie postrzegaja tej choroby jako ak-
tywnego zagrozenia. Wykonanie testu moze jednak do-
starczy¢ waznej informacji na temat ich wlasnego, duzego
ryzyka wystgpienia kolejnych rakéw pierwotnych oraz
pomo6c w okresleniu stopnia ryzyka rozwoju choroby
u ich krewnych.

Ocena genetycznego ryzyka wystapienia
nowotworu i poradnictwo

Ocena kliniczna przeprowadzona przez specjaliste w dzie-
dzinie genetyki onkologicznej wymaga, oprdcz zapoznania
sie z dokumentacjg medyczng i wynikami badania patolo-
gicznego, uzyskania informacji i doktadnej analizy trzech
pokoleri danej rodziny. Doradcy genetyczni sg specjalnie
przeszkolonymi klinicystami, ktorzy shuzg pomoca pacjen-
tom i cztonkom ich rodzin w zrozumieniu wynikow testow
genetycznych. Wyniki te czesto sg zlozone i dla wlasciwej
interpretacji wymagaja uwzglednienia wywiadu pacjenta
oraz rodzinnego.

Na ogdt jesli dodatni wynik testu jest oczywisty, wska-
zuje on na wykrycie mutacji patogennej, ktéra prowadzi do
wzrostu ryzyka wystapienia nowotwordéw w danej rodzinie.
Wtasciwa opieka nad pacjentem wymaga jednak kontynu-
acji badafi okresowych, powinna ona wtasciwie koordyno-
wac dalsze postepowanie kliniczne, odnie$¢ sie do skutkow
psychologicznych oraz oméwié¢ mozliwe implikacje dla po-
zostalych czlonkéw rodziny. To, czy do obowiazku lekarza
nalezy tez ostrzezenie zagrozonych cztonkéw rodziny, wcigz
pozostaje przedmiotem dyskusji.*? Kluczowe znaczenie ma
okreSlenie, z ktorego pnia strony rodziny mutacja zostata
przekazana, oraz dostarczenie informacji krewnym, ktoérym
nalezy zaproponowac wykonanie testow genetycznych ana-
lizujacych okreslony locus genomu.
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Obserwacja rodzin moze okazal sie pracochlonna
i trudna. Doradcy genetyczni majg dos$wiadczenie w okre-
Slaniu, po ktérej stronie rodziny wystepuje ryzyko nosiciel-
stwa mutacji, identyfikujgc tych, ktérzy powinni uzyskacd
informacje genetyczng, oraz pomagajac w przekazywaniu
wynikéw testu i wlaciwego postepowania u zagrozonych
cztonkéw rodziny.

Jesli wynik badania pod katem okre$lonej mutacji jest
ujemny, okresla sie go jako ,,prawdziwie ujemny”. Taki
wynik skutecznie wylgcza dang osobe z rodzinnej histo-
rii zachorowan na raka. Cho¢ jest to informacja uspo-
kajajaca, to pacjent po wielu latach obaw o wystapienie
dziedzicznego nowotworu moze mieé problem z uwie-
rzeniem w taki wynik. Specjalisci powinni jednak ocenié
ryzyko wystapienia choroby nowotworowej na podstawie
wywiadu rodzinnego oraz innych czynnikdéw ryzyka, nie-
zwigzanych z dang mutacjg wystepujacg w rodzinie, i na
tej podstawie przedstawi¢ wilasciwe zalecenia dotyczace
postepowania. Najbardziej problematyczny jest tzw. wynik
nieokreslony ujemny, z jakim mamy do czynienia wtedy,
gdy test genetyczny nie wykrywa zadnej mutacji oraz gdy
mutacji nie wykryto tez u pozostatych cztonkéw rodziny.
Nalezy podkresli¢ potrzebe badan opartych na wywiadzie
rodzinnym, poniewaz wysoce prawdopodobne jest wyste-
powanie w takich przypadkach dziedzicznej predyspozycji
zwigzanej z niezidentyfikowanym jeszcze genem. Doradcy
powinni przestrzegaé pacjentéw przed bledng interpretacjg
wyniku ,,nieokreslonego ujemnego” jako braku zagrozenia
choroba.

Wihadciwe stosowanie modeli, takich jak Gail, Claus
czy Tyrer-Cuzick (IBIS), opartych na badaniach tysiecy
rodzin z rakiem piersi, pozwala na okreSlenie szacun-
kowego ryzyka wystgpienia raka piersi w ciggu calego
zycia. Kazdy z nich bierze pod uwage inny czynnik, przy
czym modele Claus i IBIS rozpatruja rodzinny wywiad
pod katem danej choroby siegajacy poza krewnych pierw-
szego stopnia. Szacunki ryzyka obejmujace calg dtugosé
zycia moga kierowal postepowaniem specjalnie dobra-
nym do okreSlonego ryzyka raka, tak jak np. dodanie do
standardowej mammografii badania metodg rezonansu
magnetycznego.*?

Wreszcie standardowe testy kliniczne polegajace na
pelnym sekwencjonowaniu BRCA1/2 lub innych genéw
zwigzanych z podatnoScia na wystgpienie raka moga ujaw-
ni¢ warianty genowe o nieznanym znaczeniu (variants
of uncertain significance, VUS). Czesto s3 to zmiany po-
jedynczych nukleotydéw o nieznanym wplywie na czyn-
no$¢ kodowanego biatka. Sledzenie epidemiologii VUS na
poziomie populacji moze pomdc w ich kategoryzacji jako
nieszkodliwych polimorfizméw lub szkodliwych mutagji.*
VUS s3 trudne do interpretacji. Cho¢ ich obecno$é moze
by¢ przyczyna obaw, na ogdt nie powinny prowadzi¢ do
zmian w postepowaniu dopéty, dopoki nie nastapi dodat-
kowa, doktadniejsza ich klasyfikacja. Genetycy prébujac
interpretowaé wyniki VUS, opieraja sie na przegladzie do-
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stepnego piSmiennictwa i mogg zaleci¢ testy u krewnych
w celu dalszej klasyfikagji.

Medyczne, psychologiczne i spoteczne
implikacje wykonania testow genetycznych

Przed wykonaniem testu genetycznego nalezy si¢ upewnic,
ze pacjent rozumie, iz wynik dodatni bedzie prowadzit do
natychmiastowego zalecenia poddania sie czestszym, bar-
dziej intensywnym i inwazyjnym strategiom medycznym
w celu zapobiezenia wystgpieniu raka lub jego wczesnego
wykrycia.?® Coraz czeSciej wyniki testow genetycznych
stuzg jako wskazéwka do celowanego leczenia choroby
nowotworowej. Potwierdzona skuteczno$¢ inhibitoréw
polimerazy poli(ADP-rybozy) w leczeniu rakéw zwigza-
nych z mutacjami BRCA1/2 jest wyrdzniajacym si¢ tego
przyktadem.* Znajomos¢ takich faktéw moze wplynaé na
wole pacjenta poddania si¢ testom genetycznym. Bez nich
zalecenia medyczne mogg nie by¢ tak precyzyjnie nakiero-
wane na walke z choroba.

Specjalisci w dziedzinie poradnictwa genetycznego
muszg braé pod uwage emocjonalny wstrzas, ktory moze
wywolaé dodatni wynik testu genetycznego. Szczeg6lna
uwage powinni zwraca¢ na wiek i stopieni dojrzatosci pa-
gjenta. Wykonanie testu genetycznego u osoby powyzej
18 r.z. wyrazajacej na to zgode jest w Stanach Zjednoczo-

nych legalne. Testy czesto najlepiej jest jednak opdznié do
momentu, w ktérym, gdyby wynik okazat sie dodatni, po-
stepowanie medyczne moze zosta¢ zmodyfikowane (np.
w wieku 25 lat u nosicielki mutacji BRCA1/2). Zgoda pa-
gjentki jest podstawa, konieczne jest tez potwierdzenie, ze
rozumie ona ryzyko, korzysci i ograniczenia testow.

W przeciwienstwie do innych testow testy genetyczne
moga by¢ zwigzane z trwajgcymi przez reszte zycia im-
plikacjami psychologicznymi nie tylko dla pacjenta, ale
dla catej rodziny, ktéra moze nie by¢ przygotowana na
otrzymanie takich informacji. Wielu pacjentéw wyraza
obawy na temat genetycznej dyskryminacji. W Stanach
Zjednoczonych federalny Genetic Information Nondi-
scrimination Act z 2008 r. chroni przed dyskryminacjg
w zatrudnieniu czy dostepie do ubezpieczenr zdrowot-
nych, a w wielu stanach istniejg dodatkowe zabezpiecze-
nia prawne.’® Ubezpieczenia na zycie, od niesprawnosci
czy na dtugookresowa opieke czesto jednak nie sg takimi
regulacjami objete.

Szacuje sie, ze genetyczne ryzyko wystgpienia raka
piersi lub jajnika dotyczy ponad 30 000 kobiet w Stanach
Zjednoczonych.!3738 Dostepnych jest coraz wiecej testow
genetycznych pozwalajacych na ocene ryzyka, jednak wy-
niki wciaz nierzadko s3 niejasne lub, co najmniej, trudne
do interpretacji. Specjalisci w dziedzinie genetyki onko-
logicznej oferuja wszechstronng ocene ryzyka, poradnic-

Poradnictwo genetyczne jest waznym elementem postepowania
w dziedzicznych chorobach nowotworowych

Noah D. Kauff, MD

Praca autorstwa Lebensohn i wsp. podkresla, jak waznym ele-
mentem praktyki ginekologiczno-potozniczej s3 nowotwory
dziedziczne. Jak pisza autorzy, istniejg liczne zespoty chorobowe
niosgce ze sobg dziedziczne ryzyko zachorowania na raka piersi,
jajnika oraz innych wystepujacych w takich zespotach nowotwo-
réw, a 5-15% wszystkich rakéw piersi i jajnika jest wynikiem jed-
nego z tych dziedziczonych autosomalnie dominujgco zespotéw
nowotworowych.'?

Kiedy po raz pierwszy w potowie lat 90. minionego wieku
podjeto badania nad zaburzeniami molekularnymi lezagcymi
u podstaw tych choréb, nie byto jasne, czy jakiekolwiek inter-
wencje pozwolg na zmiane historii naturalnej ich przebiegu.
W minionym dziesiecioleciu liczne badania wykazaty jednak,
ze jesli zidentyfikujemy kobiety obcigzone takim ryzykiem,
mozliwa jest redukcja ryzyka zachorowania i zgonu z po-
wodu tych dziedzicznych rakéw. Na przyktad u kobiet z dzie-
dzicznym zespotem raka piersi i jajnika zmniejszajacy ryzyko
jest zabieg usuniecia jajnikéw i jajowoddw, czyli obustronne
usuniecie przydatkéw, wykonane wtedy, gdy pacjentka nie
planuje juz prokreacji. Ogranicza to taczng czestos¢ wystepo-
wania raka jajnika, jajowodéw i pierwotnego raka otrzewnej

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

0 okoto 85%.3# Co wiecej, jedli operacja ta zostanie przepro-
wadzona przed menopauza, u takich kobiet dochodzi tez do
obnizenia o 40-70% ryzyka raka piersi.>® Podobnie badanie
przesiewowe piersi za pomocg MR wykazato, ze ta metoda
pozwala na wykrycie rakéw zwigzanych z mutacjami w ge-
nach BRCA wcze$niej niz sama mammografia.’

Biorgc pod uwage te postepy, korzysci z weczesnej identyfi-
kacji oséb z dziedzicznym ryzykiem sg oczywiste. Lebensohn
wskazuje jednak, ze przed nami nadal stoi wiele wyzwan,
a proces takiej identyfikacji jest ztozony. Wtasnie dlatego
doradcy genetyczni oraz inni odpowiednio wyksztatceni
specjalisci moga sie sta¢ nieocenionym zrédtem pomocy dla
ginekologéw-potoznikéw. Dodatkowych wskazéwek dostar-
czaja American College of Obstetricians and Gynecologists
oraz Society of Gynecologic Oncologists, ktére w 2009 r.
wspdlnie wydaty biuletyn praktyczny poswiecony postepo-
waniu w dziedzicznym raku piersi i jajnika.® W biuletynie tym
przedstawiono wskazania dotyczace tego, kto moze odnies¢
korzysci z oceny genetycznego ryzyka, oraz dokonano prze-
gladu strategii postepowania u 0séb z potwierdzong mutacja
w genach BRCAT lub BRCA2.
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two oraz zalecenia postepowania dla chorych i ich rodzin
z dziedziczng predyspozycja do wystapienia raka piersi lub
jajnika.

Contemporary OB/GYN, Vol. 57, No. 4, April 2011, p. 30. Hereditary cancer.
Counseling women at risk.
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