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rych na raka piersi, silnie obcigzonych wywiadem rodzinnym. Wszystkie poddano te-

stom w kierunku mutacji BRCA i wykryto warianty o niepewnym znaczeniu (variants
of uncertain significance, VUS), z kt6rych jeden sklasyfikowano jako polimorfizm. Warianty
polimorficzne zwykle uznaje si¢ wprawdzie za nieszkodliwe, ale zaréwno one, jak i VUS, moga
budzi¢ niepokdj chorych i lekarzy, jesli dane z wywiadu chorych i cztonkéw ich rodziny sg
charakterystyczne dla zespotu nowotworu dziedzicznego. Poproszono ekspertéw w genetyce
nowotworéw o zalecenia pozwalajace na ocene ryzyka i przedstawiono ich odpowiedzi w czeSci
pierwszej. Z badaii o przelomowym znaczeniu wiadomo, ze u nosicielek mutacji genéw BRCA1
i BRCA2 mastektomia wyraznie zmniejsza ryzyko zachorowania na raka piersi.! Obustronne
usuniecie przydatkéw zmniejsza ryzyko zachorowania na raka jajnika nawet u kobiet, ktore
przebyly raka piersi. Ponadto zmniejsza wskazniki umieralnosci swoistej dla raka piersi, umie-
ralnosci swoistej dla raka jajnika i umieralnosci z jakiejkolwiek przyczyny.2> W tej czesci opra-
cowania poproszono o przedstawienie aktualnie obowigzujacych w praktyce klinicznej zasad
postepowania w ocenie ryzyka zachorowania na nowotwor u nosicielek VUS BRCA, ktérych
nie uznano za szkodliwe. Przedstawiono swoiste zalecenia chirurgéw operujacych chore na raka
piersi, urologéw-onkologdéw oraz gastroenterologdéw specjalizujacych si¢ w technikach endo-
skopowego rozpoznawania nowotworu. Opisy przypadkéw chorych i ich rodowody genetyczne
przedstawiono w czesci pierwszej.

‘ J z J pierwszej czgsci niniejszego opracowania przedstawiono trzy przypadki kobiet cho-
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W doniesieniu opublikowanym w 1978 r. Lynch i wsp. przedstawili wskazania do profilak-
tycznego leczenia operacyjnego oséb pochodzacych z rodzin obcigzonych rodzinnym rakiem
piersi.® Kilka lat pézniej Horton i Dascombe podali, ze najlepsza metoda leczenia chirurgicznego
takich oséb jest mastektomia catkowita, umozliwiajaca usuniecie wigkszej ilo$ci tkanki gruczo-
towej niz mastektomia podskérna. Wykazali, ze catkowita mastektomia polaczona z operacja
odtworczg pozwala uzyskaé akceptowalny wynik kosmetyczny.®

W 1990 r. Wapnir i wsp. skomentowali ewolucje profilaktycznej mastektomii. Zwrocili
uwage, ze rozwinela si¢ ona w okresie, gdy lekarze mieli czesto problemy z odrdznieniem zmian
tagodnych stwarzajacych duze ryzyko od nowotworéw ztosliwych. Spogladajac wstecz, dostrze-
gli wyraznie, ze wskazania do operacji byly wéwczas okreSlone niewtlasciwie, opieraly si¢ bo-
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wiem na bezpodstawnie zalozonym ryzyku oraz obawach chorej i lekarza. Ryzyko wystapienia
raka piersi zmniejszylo si¢ po uzyskaniu nowych informacji pozwalajacych na wylonienie grup
kobiet z takimi zmianami tagodnymi, ktére sprzyjaja rozwojowi nowotworu.” W rodzinach
zagrozonych zachorowaniem Wapnir i wsp. uznali za stuszne ustalenie, ktére wéréd krewnych
chorowaly na raka piersi, w jakim wieku oraz czy nowotwér wystepowal obustronnie. Takie
kobiety trzeba poinformowaé o mozliwosci zmniejszenia ryzyka zachorowania na raka piersi
w ciggu zycia dzieki operacji. Ostateczng decyzje powinny one podjaé po konsultacjach z czton-
kami zespotu wielospecjalistycznego.

Od 1993 r. chirurdzy i onkolodzy moga doktadniej okresla¢ wskazania do wykonania pro-
filaktycznej mastektomii po wyodrebnieniu populacji obcigzonej zwigkszonym ryzykiem za-
chorowania na podstawie skumulowanych predyspozycji i ryzyka wzglednego ustalonego na
podstawie wywiadu rodzinnego, nasilenia zmian rozplemowych w obrazie histopatologicznym
oraz wczesniejszego wystepowania raka piersi. Nemecek i wsp., rozwazajac te zagadnienia, za-
kwestionowali rzeczywicie profilaktyczny charakter mastektomii. Ich zdaniem chore powinny
podejmowaé $wiadome decyzje po uzyskaniu whasciwych informacji od lekarzy.8 Vogel i wsp.
podsumowali zagadnienia zwigzane z oceng ryzyka i uznali za stuszne iloSciowe oszacowa-
nie szansy kazdej z badanych kobiet na rozwoj raka piersi w ciggu ich zycia. W oszacowaniu
tym zasadnicza role odgrywa wynik badania histopatologicznego zmiany przednowotworowe;j.
W migdzyczasie staly si¢ dostgpne wyniki badan klinicznych oceniajacych pierwotng chemopre-
wengcje. Uznano, ze pozwolg one na rzadsze ustalanie wskazafi do wykonywania profilaktycznej
mastektomii.”

Dzigki lepszemu poznaniu czynnikéw ryzyka rozwoju raka piersi, a zwlaszcza wyodrebnieniu

gendéw odpowiadajacych za sktonno$¢ do zachorowania, zwrécono wigksza uwage na zapobie-
ganie zachorowaniu na ten nowotwor. Jedyng dostepng w praktyce klinicznej metodg takiego
zapobiegania jest profilaktyczne usuniecie piersi.

Podobnie jak w 2000 r., wskazaniami do wykonania profilaktycznej mastektomii sa: rozpoznanie nieinwazyjnego
raka zrazikowego (lobular carcinoma iz situ, LCIS), usuniecie piersi u nosicielek mutacji BRCA1/2 z zapewnieniem
dobrego wyniku kosmetycznego oraz kancerofobia. Utajone ognisko raka wykrywa si¢ u 5% kobiet poddanych pro-
filaktycznej mastektomii, zwieksza si¢ zatem znaczenie wykonywania u nich diagnostycznej biopsji wezta wartowni-
czego (sentinel lymph node, SLN), poniewaz zapobiegawcze usunigcie piersi wyklucza taka mozliwo$é w przysztosci.
Biopsja SLN jest doktadng i minimalnie inwazyjna metodg oceny sptywu chtonnego. Poniewaz przebyta mastektomia
przekresla szanse na wykonanie biopsji SLN w przyszlosci, biopsja powinna poprzedzaé operacje usuniecia piersi
u kobiet obcigzonych zwiekszonym ryzykiem wystepowania utajonego nowotworu.

Czlonkowie Society of Surgical Oncology opublikowali wspdlne stanowisko przyjete w sprawie wskazan do wy-
konywania profilaktycznej mastektomii. Newman i wsp. przedstawili kliniczne i patomorfologiczne czynniki mo-
gace stwarza¢ dodatkowe ryzyko i uznali za stuszne profilaktyczne usuwanie obu piersi w nastepujgcych sytuacjach:
1) U kobiet z wykryta mutacja BRCA1 lub BRCA2 albo obcigzonych innymi silnymi sklonno$ciami do zachorowania
na raka piersi. 2) U kobiet, ktérych wiele krewnych pierwszego stopnia lub krewnych nalezacych do kolejnych poko-
lefr chorowato na raka piersi lub raka jajnika (zesp6t rodzinnego wystepowania nowotworu). Zesp6t ten cechuje sie
réwniez wystepowaniem raka piersi wsrod wielu spokrewnionych kobiet obustronnie lub przed menopauza, a takze
wsréd mezezyzn nalezacych do rodziny. Bardzo wskazana jest wowczas konsultacja genetyczna, cho¢ u kobiet po-
waznie obcigzonych wywiadem rodzinnym wykonanie profilaktycznej operagji jest wskazane nawet wowczas, gdy
nie wykryto u nich mutacji genetycznych. 3) Gdy utkanie histologiczne materiatu pobranego droga biopsji stwarza
ryzyko rozwoju nowotworu (np. atypowy rozrost przewodowy lub zrazikowy badz LCIS). Zmiany te majg szczegdlne
znaczenie u kobiet z silnie obcigzajacym wywiadem rodzinnym w kierunku raka piersi.!2

Przedstawione zalecenia uaktualniono w 2007 r., podkreslajac przy tym, ze nie ma bezwzglednych wskazan do
wykonywania profilaktycznej mastektomii, ale poddanie si¢ jej zmniejsza ryzyko rozwoju raka piersi w przysziosci
0 co najmniej 90%. Zabieg powinien polega¢ na catkowitym usunieciu piersi. Poza tym kobiety te powinny sie pod-
da¢ badaniom przesiewowym w kierunku raka jajnika i konsultacji poswieconej wskazaniom do profilaktycznego
usuniecia jajnikow. Nalezy tez rozwazy¢ odtworzenie piersi i zagadnienia zwigzane z postrzeganiem wlasnego ciata
oraz sytuacja psychospoteczng. Obecnie zbyt mato dowodéw przemawia za stusznoscig rutynowego wykonywania
biopsji SLN u kobiet poddawanych profilaktycznej mastektomii. Powinno si¢ jg jednak rozwazy¢, poniewaz u kobiet
obcigzonych duzym ryzykiem moze wystepowad utajone ognisko nowotworu, a po usunieciu piersi ocena zaawanso-
wania raka w dole pachowym jest utrudniona.!2 Profilaktyczne usuniecie piersi moze wydluzy¢ przezycie nosicielek
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mutacji BRCA, trzeba jednak uwzglednié jego wplyw na
jako$¢ zycia kobiety. Nie okreSlono wyraznie korzysci
wynikajacych z wykonania profilaktycznej mastektomii
w odniesieniu do chemoprewengji, nie przeprowadzono
bowiem prospektywnych randomizowanych badan po-
réwnujgcych wyniki obu tych metod. Chore, u ktérych
rozwaza sie profilaktyczne usuniecie piersi, nalezy po-
informowaé o mozliwosci zastosowania innych metod
zmniejszajacych ryzyko zachorowania na raka piersi,
a takze o ograniczonej skutecznosci i kosmetycznych
nastepstwach operacji. 2

Chociaz w pierwszych latach XXI w. profilaktyczna
mastektomia nie jest wykonywana na szeroka skale, jej
popularnoéé zwicksza si¢ wraz z upowszechnieniem
badan genetycznych i wyborem tej alternatywy przez
chore. Metcalfe i wsp. podali, ze 80% profilaktycz-
nych mastektomii wykonano z powodu obcigzajacego
wywiadu rodzinnego w kierunku raka piersi (89 spo-
§r6d 99) lub wykrytej mutacji BRCA1 albo BRCA2
(10 sposrod 99). U 20% kobiet wywiad rodzinny nie
byt obciazajacy, ale przebyly one operacje z powodu
innych zmian tagodnych. Metcalfe i wsp. uznali, ze
wprowadzenie testow genetycznych w kierunku mu-
tacji BRCA1 i BRCA2 moze zmienié praktyczne po-
dejécie do profilaktycznej mastektomii.!3 Zwrécenie
uwagi na testy genetyczne i nosicielstwo mutacji wraz
Z coraz cz¢stszym wystepowaniem raka piersi wzbu-
dzaja coraz wieksze zainteresowanie profilaktyczng
mastektomia. Lostumbo i wsp.!4 oceniali, czy takie
postepowanie przeklada si¢ na zmniejszenie czestosci
zachorowan na raka piersi i liczby zgondéw z jego po-
wodu, wydluzenia czasu przezycia wolnego od nowo-
tworu, poprawe stanu fizycznego i psychospotecznego.
Autorzy przeszukali bazy danych Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE,
EMBASE, Cancerlit oraz Science Citation Index.
Przeanalizowano ponad 4000 kobiet uczestniczacych
w 23 badaniach, obcigzonych ryzykiem rozwoju raka
co najmniej w jednej piersi. Postepowanie wobec nich
polegato na wykonywaniu réznych typéw mastekto-
mii, by zapobiec zachorowaniu na raka piersi, w tym
mastektomii podskérnej, catkowitej, prostej, radykal-
nej zmodyfikowanej lub radykalnej. Zdaniem autoréw
tego badania wyniki opublikowanych badafi obserwa-
cyjnych $wiadcza o skuteczno$ci usuniecia obu piersi
w zapobieganiu rozwojowi raka piersi i zgonom z jego
powodu. Konieczne jest jednak staranne przeprowadze-
nie dalszych prospektywnych (najlepiej randomizowa-
nych) badan. Powinny one trwaé¢ odpowiednio dtugo
i cechowad sie jak najmniejsza stronniczoscia doboru,
pozwoli to bowiem na lepsze oszacowanie zmniejszenia
ryzyka.!* Autorzy ci uwazaja, ze profilaktyczne leczenie
chirurgiczne nalezy rozwaza¢ jedynie u chorych obcia-
zonych duzym ryzykiem. Zadowolenie chorych zalezato
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od wyniku kosmetycznego. Wiekszos¢ kobiet zglaszata,
ze ich obawy przed zachorowaniem na raka s mniejsze,
a stan psychiczny lepszy.

Poza zmniejszeniem niepokoju na zadowolenie wielu
kobiet z podania sie profilaktycznej mastektomii wply-
waly wynik operacji odtwoérczej i wynik kosmetyczny.
Najwicksza satysfakcje odczuwaja kobiety, u ktérych
operacje odtwdrcza wykonano jednoczes$nie z mastek-
tomig. Metcalfe i wsp. przeprowadzili ankiete wsréd
kobiet poddanych profilaktycznej mastektomii w pro-
wingji Ontario w latach 1991-2000. Wigkszos¢ z nich
(70%) byta zadowolona z podjetej decyzji, a mniejsze
zadowolenie pozostatych wynikato na ogét z wysta-
pienia powiklafi po operacji. Zdaniem autoréw tego
badania poziom satysfakeji byl mniejszy wsrod kobiet
z zawyzonym ryzykiem zachorowania na raka piersi.
Skorygowanie oszacowania ryzyka raka piersi u kobiet
poddanych profilaktycznej mastektomii moze poprawic
zadowolenie z wyniku operacji odtwoérczej.!® Skupiono
sie zatem na lepszym oszacowaniu ryzyka, dowodach
skutecznosci i poprawieniu wynikéw operacji odtwor-
czych. Opisywane od 2005 r. mutacje BRCA uwzgled-
niono w praktyce klinicznej w oszacowywaniu ryzyka.
Raki piersi rozwijajace sie na podtozu genetycznym
sa zwykle pozbawione receptoréw estrogenowych, co
sprawia, ze s3 mniej podatne na chemoprewencje. Po-
nadto cechujg si¢ wyzszym stopniem ztosliwosci i wyste-
powaniem u kobiet mlodszych. Spear i wsp. oszacowali
zmniejszenie ryzyka zachorowania o 80-95% i wydtu-
zenie spodziewanego czasu przezycia o 2,9-5,3 roku.
Obawa przed zachorowaniem na raka zmniejszyla si¢
0 70%, a zadowolenie kobiet po leczeniu bylo bardzo
duze.1®

Od 2008 r. zaczeto podwazaé wiarygodno$é wy-
nikéw badan histopatologicznych tkanek usunietych
podczas profilaktycznej mastektomii. Na podstawie
retrospektywnej analizy 67 chorych z mutacjami BRCA
i silnie obciazajacym wywiadem rodzinnym w kierunku
raka piersi, leczonych w latach 1995-2005, Leunen
i wsp. wykazali znamienng czesto$¢ wystepowania nie-
prawidlowosci histologicznych. Na raka piersi choro-
walo wczeéniej 58% badanych, wsréd ktdrych u 84%
elementem leczenia byto usuniecie jednej piersi. U 19%
chorych rozpoznano raka inwazyjnego lub nieinwazyj-
nego, a u dalszych 3% atypowy rozrost. Na podstawie
podobnych spostrzezefi oraz powszechnego zaakcepto-
wania wyniku biopsji SLN jako odzwierciedlenia stanu
weztéw chlonnych pachowych zakwestionowano stusz-
no$é¢ wskazan do biopsji SLN u kobiet poddawanych
profilaktycznej mastektomii.l” Laronga i wsp. przeanali-
zowali retrospektywnie 449 kobiet poddanych profilak-
tycznie obustronnej mastektomii lub operacji usuniecia
drugiej piersi w latach 1995-2006. U zadnej z 28 kobiet
poddanych obustronnej mastektomii nie stwierdzono
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utajonego ogniska nowotworu, wykryto je natomiast
u 4,3% kobiet poddanych profilaktycznie usunieciu dru-
giej piersi. Zdaniem autoréw tego badania biopsja SLN
u chorych poddawanych profilaktycznie obustronnej
mastektomii lub operacji usuniecia drugiej piersi z po-
wodu pierwotnego raka we wczesnym stadium zaawan-
sowania nie jest na ogdl wskazana. Wykonanie biopsji
SLN podczas operacji moze natomiast przynie$¢ korzy$¢
wybranej grupie chorych na zaawansowanego pierwot-
nego raka piersi, u ktérych ryzyko wystepowania utajo-
nych przerzutéw w przeciwleglym dole pachowym jest
wyraznie wicksze z uwagi na mozliwo$¢ krzyzowego
powstawania przerzutéw.!8 Aktualnymi wskazaniami
do wykonania profilaktycznej mastektomii, wylacznie
lub wraz z mastektomig lecznicza, s3: silnie obcigzajacy
wywiad rodzinny, przebyty rak piersi, wystepowanie hi-
stologicznych czynnikéw ryzyka oraz mutacja BRCA.1Y
W miare wykrywania podczas oceny genetycznej coraz
wiekszej liczby wariantéw o niepewnym znaczeniu oraz
polimorfizmu lekarzom coraz trudniej wybraé¢ miedzy
proponowaniem profilaktycznej mastektomii a propo-
nowaniem starannej obserwacji.

W zaleceniach dla kobiet obcigzonych duzym
ryzykiem zachorowania oraz dla ich krewnych nalezy
uwzgledni¢ podstawowe badania przesiewowe, w tym
badanie piersi, badanie ginekologiczne, kolonoskopie,
coroczng mammografie oraz coroczne obrazowanie
piersi za pomocg rezonansu magnetycznego (MR) lub
gammakamery (breast-specific gamma imaging, BSGI).
Powinno si¢ tez uwzglednié mozliwo$é profilaktycznego
zastosowania tamoksyfenu i jego dziatania niepozadane.

U pierwszej z oméwionych chorych przebyte przed
12 laty napromienianie powltok brzusznych z powodu
miesaka mogto niezaleznie zwiekszyé ryzyko rozwoju
raka piersi. Poniewaz zagrozone sg obie piersi, postepo-
waniem z wyboru powinno by¢ wykonanie obustronnej
mastektomii. Okres utajenia miedzy napromienianiem
a rozwojem nowotworu zlo§liwego trwa typowo
10-12 lat. Nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ przeprowa-
dzenia operacji odtwodrczej piersi z uzyciem migénia
najszerszego grzbietu (i ekspandera tkankowego), po-
niewaz wczeéniejsze napromienianie powlok brzusz-
nych zwieksza ryzyko powiklai pooperacyjnych.

Nawet jesli wykryto wariant o niepewnym znacze-
niu, ale te samg nieprawidtowo$¢ stwierdzono u pro-
bantki, krewne, u ktorych wystepuje ten wariant, moga
sie powaznie obawiaé¢ zachorowania na raka piersi
i opowiadaé za wykonaniem profilaktycznej mastek-
tomii. Konieczne jest staranne rozwazenie sytuacji
kazdej z kobiet, uwzgledniajace jak najdoktadniejsze
oszacowanie ryzyka, wszelkie argumenty za i przeciw
profilaktycznej mastektomii w poréwnaniu z wnikliwg
obserwacja, a takze indywidualne obawy i oczekiwania.
Jesli wybrano profilaktyczng mastektomie, powinna byé
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ona poprzedzona badaniami MR lub BSGI, by zmini-
malizowaé ryzyko wykrycia utajonego ogniska nowo-
tworu zloSliwego w trakcie zabiegu, poniewaz operacja
odtwdrcza moglaby wplynac na leczenie i ocene stopnia
zaawansowania raka. Gdyby wyniki MR lub BSGI nasu-
waly jakiekolwiek obawy, powinno si¢ rozwazy¢ wyko-
nanie biopsji SLN, cho¢ jej znaczenie pozostaje niejasne.
U chorych poddanych profilaktycznej mastektomii zwy-
kle wskazane jest rowniez obustronne usuniecie jajni-
kéw, na ogdt po ukoficzeniu 40 lat.

Anne Rosenberg, MD, FACS

OPINIA CHIRURGA ONKOLOGA SPECJALIZUJACEGO SIE
W OPEROWANIU CHORYCH NA RAKA PIERSI

Pierwsza z omawianych chorych przebyla juz ope-
racje zmniejszajace ryzyko zachorowania na raka piersi
ijajnika. Powinna by¢ nadal poddawana badaniom prze-
siewowym w kierunku nowotworéw zto§liwych prze-
wodu pokarmowego z uwagi na zwickszone ryzyko ich
rozwoju. Bliscy cztonkowie jej rodziny wymagaja kon-
sultacji genetycznej i badan przesiewowych, cho¢ zna-
czenie wykonywania u nich testéw genetycznych jest
niepewne. Warto przeprowadzi¢ u nich takie testy, jesli
ich koszt pokrywa ubezpieczenie.

Niewykluczone, ze pole napromieniania powlok
brzusznych chorej z powodu migsaka obejmowaly
réwniez piers, trudno jednak to ocenié¢ na podstawie
przedstawionego opisu przypadku. Co wazne, nie jest
to typowy nowotwor rozwijajacy sie pod wplywem pro-
mieniowania, cechujacy si¢ zwykle wyzszym stopniem
ztosliwosci.

Nietypowe dla rakow zwigzanych z mutacja BRCA1
jest to, ze nowotwor rozpoznano u chorej po menopau-
zie, co moglo wplynaé na jego utkanie histologiczne.
Wiekszo$¢ nowotwordéw zwigzanych z mutacja BRCA
rozpoznaje sie u kobiet przed menopauzg, a stopiefi ich
ztosliwosci jest wyzszy. Mozliwe, ze u omawianej chorej
rozwingt si¢ sporadyczny rak piersi, typowo wykrywany
po menopauzie i niezwigzany z VUS w obrebie BRCA1.

Czlonkom tej rodziny nie nalezy proponowac badan
w kierunku VUS, zwlaszcza jeSli nie s3 finansowane
przez ubezpieczenie. Trzeba im jednak u$wiadomié za-
grozenie i zasadno$¢ poddawania sie badaniom przesie-
wowym.

Jak juz wspomniano, chora nie spetnia $cisle kry-
teriéw klinicznych. Heterozygotycznoéé TP53 nie byta
wystarczajgca, by laboratorium przeprowadzito dalsze
testy. Trzeba jednak zachowaé czujno$é. Obecnie nie
zalecalbym wykonywania dalszych badaf, zwlaszcza
z uwagi na niespetnienie kryteriéw klinicznych.
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U pozostatych dwéch oméwionych chorych mozna
sie spodziewaé mutacji BRCA2 o niepewnym znacze-
niu. U drugiej z chorych moze to by¢ nowa mutacja,
o ktdrej na razie nie wiadomo, czy towarzyszy zachoro-
waniom na nowotwory. U trzeciej z chorych uzyskano
dodatkowe informacje dotyczace VUS i wydaje sie, ze
stwierdzona u niej mutacja nie jest szkodliwa. Chorej
i jej krewnym pierwszego stopnia trzeba uswiadomic,
ze znaczenie tej mutacji jest niejasne, podobnie jak
stwarzane przez nig ryzyko w ciagu zycia. Na podsta-
wie przedstawionych danych nie bylbym zwolenni-
kiem profilaktycznej mastektomii u tej chorej. Zdaje
sobie jednak sprawe, ze niektére kobiety moga wybrad
takie postepowanie. Jesli wybor jest inny, sg wskaza-
nia do wykonywania intensywnych badan przesiewo-
wych, w tym okresowego powtarzania MR. Chorej
z takim VUS nie proponowalbym réwniez operacji za-
pobiegajacej rozwojowi raka jajnika. Nalezy jej jednak
uswiadomié, ze ocena przesiewowa w kierunku raka
jajnika jest trudniejsza od oceny w kierunku raka piersi.
Jestem zdecydowanie przeciwny usuwaniu jajnikow
kobietom przed menopauza, natomiast u kobiet po
menopauzie powinno si¢ rozwazy¢ takie postepo-
wanie.

Trzeba tez rozwazyé ryzyko zachorowania na
raka trzustki. Jest ono niewielkie, a badania przesie-
wowe w kierunku tego nowotworu, takie jak endosko-
powa cholangiopankreatografia wsteczna lub en-
doskopowa ultrasonografia (endoscopic ultraso-
nography, EUS), sa doé¢ inwazyjne. Warto co roku
powtarza¢ badanie MR trzustki i okresowo oznaczy¢ ste-
zenie CA 19-9, a ponadto przekonal towarzystwo
ubezpieczeniowe o zasadno$ci pokrycia kosztéw tych
badaii. Krewni pierwszego stopnia tej chorej sa réwniez
obciazeni zwigkszonym ryzykiem wystgpienia raka
gruczolu krokowego, siegajacego 20% wsréd mez-
czyzn z rzeczywista mutacja BRCA2. Werdd krewnych
obu tych rodzin odsetek ten bylby prawdopodob-
nie mniejszy z uwagi na niepewne znaczenie wykry-
tych u nich mutacji. Nie zmienialbym czestosci
przesiewowego oznaczania u nich swoistego antygenu
sterczowego (prostate-specific antigen, PSA) ani wyko-
nywania innych badan, zalecatbym natomiast ich wczes-
niejsze rozpoczecie — np. pierwsze oznaczenie stgze-
nia PSA w wieku 35 lat zamiast 40 lub 45 lat. Wszyscy
krewni pierwszego stopnia wymagajg tez co najmniej
rokrocznej konsultacji dermatologa z uwagi na mozli-
wos¢ rozwoju czerniaka skory. Chorzy ze znamionami
cechujacymi si¢ umiarkowang lub silng dysplazja po-
winni by¢ badani co 6, a by¢é moze nawet co 3 mie-
siace.

Adam Berger, MD, FACS
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OPINIA SPECJALISTY W ONKOLOGII UROLOGICZNEJ

Aktualne piSmiennictwo sugeruje bardzo niewielka
zalezno$¢ miedzy zmianami w obrebie BRCA a rozwo-
jem raka gruczotu krokowego. Rutynowe wykonywa-
nie testow nie jest jednak uzasadnione dopiero dalsze
badania mogg jednoznacznie wskazal strategie przy-
datne u chorych z takimi zmianami. Chociaz dowody
potwierdzajace ryzyko rozwoju raka piersi u chorych
z mutacjami BRCA1 i BRCA2 sg nieodparte, wyniki do-
niesien oceniajgcych zalezno$¢ miedzy tymi mutacjami
a rozwojem raka gruczolu krokowego sa sprzeczne.

Autorzy badania przeprowadzonego ostatnio
w Albert Einstein College of Medicine skupili si¢ na
grupie Zydow aszkenazyjskich plci meskiej. Stwier-
dzili, ze wykrycie od jednej do trzech mutacji BRCA
nie zwieksza ryzyka rozwoju raka gruczotu kroko-
wego. Natomiast wérdéd mezczyzn, u ktérych rozpo-
znano ten nowotwor, dwie spoSrdéd tych mutacji
(BRCA1-185delAG i mutacja genu BRCA2) zwigkszaja
ryzyko wystapienia agresywnego raka gruczotu kro-
kowego o wyzszym stopniu zto§liwosci (7 lub wiecej
punktow w skali Gleasona). Sugeruje to mozliwos¢ nie-
znacznego zwigkszenia ryzyka rozwoju raka gruczotu
krokowego wéréd Zydow aszkenazyjskich plci meskiej
bedacych nosicielami mutacji. W przewazajacej wiek-
szoSci pozostatych opublikowanych doniesien wyka-
zano, ze nosicielstwo mutacji BRCA2 moze zwiekszad
takie ryzyko bardziej niz nosicielstwo mutacji BRCA1.20
Wystepowaniu niewielkiej subpopulacji komérek raka
gruczotu krokowego z ubytkami w obrebie BRCA1
towarzyszy sktonnos$¢ do rozsiewu nowotworu, a ich
wykrycie moze by¢é wczesnym wskaznikiem skrdcenia
czasu przezycia bez objawéw nowotworu.2!

Badanie IMPACT (Identification of Men with
a genetic predisposition to ProstAte Cancer) prawdo-
podobnie okresli mozliwosci stosowania tych swoistych
testow.22 Celem tego miedzynarodowego badania jest
ocena roli badan przesiewowych ukierunkowanych na
wykrywanie komorek raka gruczotu krokowego u mez-
czyzn z mutacjami BRCA1 lub BRCA2. Jest to pierwsze
wieloosrodkowe badanie, okre§lajace role ukierun-
kowanej oceny przesiewowej w rozpoznawaniu raka
gruczotu krokowego u mezczyzn wykazujacych skton-
no$¢ do zachorowania na ten nowotwér. W badaniu
uczestnicza nosiciele mutacji BRCA1 lub BRCA2 oraz
mezczyzni z grupy kontrolnej. NajwczeSniejsze wy-
niki tego badania wskazuja na bardzo duzg dodatnia
warto§é przepowiadajaca przesiewowego oznaczania
stezenia PSA u nosicieli mutacji BRCA i mozliwo$é wy-
krywania raka gruczotu krokowego majgcego znaczenie
kliniczne.

Mutacje BRCA wystepuja wyjatkowo rzadko w po-
pulacji ogdlnej (u mniej niz 1% os6b). Wskazania do
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powszechnego korzystania z poradnictwa genetycznego
w celu wezesnego rozpoznania raka gruczotu kroko-
wego sg zatem niezwykle ograniczone. Obecnie wydaje
sig, ze konsultacje genetyczne s3 uzasadnione jedynie
u Zydéw aszkenazyjskich plci meskiej z obcigzajacym
wywiadem rodzinnym w kierunku rakéw gruczotu
krokowego, piersi lub jajnika. Jak wykorzystaé t¢ infor-
macje? Wraz z rosngcym zainteresowaniem aktywnym
nadzorem moze sie¢ okazaé, ze niewielka grupa mez-
czyzn ze zmianami w obrebie BRCA nie powinna pod-
legaé takiemu nadzorowi z uwagi na zwigkszone ryzyko
rozwoju agresywnej postaci nowotworu. Niejasnosci
dotyczace badai przesiewowych i leczenia z powodu
raka gruczotu krokowego nie sprzyjaja obecnie zache-
caniu do wykonywania badaf genetycznych wylacznie
w celu leczenia chorych na ten nowotwor.

Leonard G. Gomella, MD, FACS

OPINIA GASTROENTEROLOGA

Pojawia sie coraz wiecej dowoddw potwierdzajgcych
korzy$ci z wykonywania badan przesiewowych. Trwaja
badania oceniajace ich przydatnos$é u chorych obcigzo-
nych ryzykiem rozwoju raka trzustki, wlaczonych do
kilku rejestréw. Naleza do nich krewni chorych na dzie-
dziczne zespoly zachorowafi na raka piersi lub jajnika
oraz chorych Li-Fraumeni, zwlaszcza jesli w rodzinach
tych rozpoznawano raka trzustki.

U pierwszej z przedstawionych chorych zwickszone
ryzyko rozwoju raka trzustki jest zwigzane z dwoma
czynnikami genetycznymi. Pierwszym z nich jest VUS
w obrebie BRCA1. Nosiciele uszkadzajgcych mutacji
BRCAT1 sg obcigzeni trzykrotnie wiekszym ryzykiem
rozwoju w ciagu zycia raka trzustki w poréwnaniu
z osobami nalezacymi do populacji ogélnej.2# Nasile-
nie szkodliwosci mutacji u omawianej chorej wzbudza
debate dotyczaca mozliwosci jej zachorowania na raka
tej mutacji na rozwoj raka trzustki.2> Obawy budzi tez
mozliwos$¢ wystapienia u chorej zespotu Li-Fraumeni,
opisywano bowiem wspolistnienie raka trzustki u os6b
dotknietych tym zespotem u cztonkéw ich rodzin. Nie
wiadomo, jak duze jest ryzyko zachorowania na raka
trzustki w przebiegu zespolu Li-Fraumeni. Zespét ten
stwarza duze zagrozenie rozwojem rdznego typu rakow
gruczolowych, co sprawia, ze chorzy s3 poddawani
badaniom przesiewowym calego ciala prowadzonym
zgodnie z rozmaitymi protokotami, w ktérych wyko-
rzystuje sie m.in. pozytonowg tomografie emisyjng.
Przesiewowa ocena za pomocg MR (lub tomografii
komputerowej) i badan endoskopowych pozwala row-
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niez na ocene innych narzadéw jamy brzusznej u oséb
zaliczonych do tej grupy ryzyka.

Wracajac do omawianej chorej, w wigkszosci osrod-
kéw nosiciele zmian w obrebie BRCAT nie sg obecnie
wlaczani do badan klinicznych, jesli nie sa obcigzeni
wywiadem rodzinnym.2¢ Poniewaz u ojca chorej roz-
poznano raka trzustki i mozliwe s3 wpltywy genetyczne,
chorej nalezatoby zaproponowaé uczestnictwo w pro-
gramie oceny przesiewowej. Poza corocznym wykony-
waniem EUS i badaf obrazowych wymaga ona starannej
obserwacji indywidualnej, majacej na celu wykrycie
wszelkich objaw6w klinicznych nasuwajacych podejrze-
nie raka trzustki (takich jak jadtowstret, wezesne odczu-
wanie syto$ci, b6l brzucha, utrata masy ciata, zakrzepica
zylna, pojawienie si¢ cukrzycy lub zéttaczki) i rozpocze-
cie intensywnej diagnostyki w razie wystgpienia ktore-
gokolwiek z nich.

U pozostatych dwoch chorych z rakiem trzustki sil-
niej byly zwigzane mutacje BRCA2 niz BRCA1. U nosi-
cieli takich mutagji ryzyko rozwoju raka trzustki jest od
4 do 10 razy wieksze. Ponadto chorujg oni w mtodszym
wieku.2”?8 Zaleznoici te s3 szczegélnie silne wéréd
Zydéw aszkenazyjskich, wéréd ktérych mutacje BRCA2
obserwuje si¢ u 1 na 10 chorych. Zadna z przedsta-
wionych chorych nie wywodzita sie z Zydow aszke-
nazyjskich, chociaz jedna z nich pochodzita z Europy
Wschodniej.

U krewnych omawianych chorych nie stwierdzono
rodzinnego wystepowania raka trzustki, cho¢ ich
rodowody s3 ograniczone wielko$cig rodzin. Ponie-
waz rak trzustki jest nowotworem do$¢ rzadkim, nie
mozna poming¢ ryzyka jego rozwoju. Starsza z chorych
miata 76 lat, a zatem rozpoznanie tego nowotworu
na podstawie EUS lub MR nie zmienitoby jego prze-
biegu ani postepowania z chorg. U osoby w tym wieku
przeprowadzenie operacji wyciecia trzustki jest raczej
niemozliwe, zatem przydatno$é oceny przesiewowej
bytaby ograniczona. Mimo to badania przesiewowe
przynosza wyrazna korzy$¢ i stuszne bytoby wykona-
nie przynajmniej MR lub EUS. Mlodsza z kobiet ma
dopiero 43 lata, zatem rozwazenie poddania jej bada-
niom przesiewowym znajduje uzasadnienie. W opisach
serii przypadkéw przedstawiono korzysci wynikajace
z wykonywania takich badaf w kierunku raka trzustki,
polegajace na wczesnym rozpoznawaniu nowotworu
W stopniu zaawansowania pozwalajacym na wylecze-
nie dzieki operacji radykalnej.2? U oséb zagrozonych
wystgpieniem rodzinnego raka trzustki coraz czeSciej
wykorzystuje sie réwniez analize molekularng zmian
przednowotworowych, takich jak torbiele trzustki lub
wewnatrzprzewodowe nowotwory brodawkowate
wydzielajace §luz.30 Ostatnio wykazano, ze proces po-
wstawania raka trzustki od poczatku do wystapienia no-
wotworu inwazyjnego trwa okoto 10 lat.>1 Skojarzenie
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metod molekularnych, technik obrazowania narzagdéw
i strategii minimalnie inwazyjnych w przesiewowej oce-
nie w kierunku raka trzustki utatwia wytonienie zmian
przednowotworowych i nowotworéw we wczesnym
stadium zaawansowania w grupie obcigzonej duzym
ryzykiem.

David C. Loren, MD

OMOWIENIE

Wykrycie VUS w obrebie BRCAT lub BRCA2 stwarza
w praktyce klinicznej powazny problem dotyczacy kon-
kretnego postepowania. Ostateczne dziatania zmierza-
jace ku zmniejszeniu ryzyka zachorowania na nowotwor
i zastosowanie strategii jego wczesnego wykrywania
mozna zaproponowaé dopiero po szczerej i wnikliwe;j
rozmowie z osobg zagrozong i poznaniu jej preferencji.

Odmiany genéw BRCA: zagadnienia kliniczne

Nalezy tez uwzglednié skapos¢ danych pochodzacych
z piémiennictwa, a przemawiajacych za podejmowaniem
agresywnych badan przesiewowych i Srodkéw zmniej-
szajacych ryzyko zachorowania osdb, u ktérych wykryto
VUS. Chorych nalezy zachecaé do udziatu w dysku-
sji z ekspertami w genetyce klinicznej i specjalistami
w wielu dziedzinach, by umozliwi¢ podjecie wasciwych
decyzji. Autorki sg wdzieczne za mozliwos¢ przeprowa-
dzenia konferengji okraglego stotu poswieconej temu
niejednoznacznemu zagadnieniu, opartej na dowodach
naukowych. Zachecamy czytelnikéw do skomentowa-
nia oméwionych przypadkéw chorych, a takze innych.

© 2011, 2012 Elsevier Inc. All rights reserved. This article
from Seminars in Oncology 2011,38:605-611 BRCA7 and
BRCAZ2 Variants of Uncertain Significance. Part Two: Medical
Management by Susan Miller-Samuel, Anne Rosenberg,
Adam Berger, Leonard Gomella, David Loren, and Gloria
J. Morris is translated and reprinted with permission of
Elsevier.
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Nowotwér ztosliwy rozwija sie przez wiele lat w wyniku
kumulacji efektéw biologicznych zwigzanych z powsta-
waniem mutacji genetycznych, jest zatem choroba genéw.
Ryzyko zachorowania na nowotwor zlosliwy zalezy od
czynnikéw Srodowiskowych, ekspozycji na czynniki rako-
tworcze oraz od osobniczej podatnosci. Od wiekdéw znane
sa przyktady rodzinnego wystepowania raka. Dopiero jed-
nak w ostatnich kilkudziesieciu latach zidentyfikowano
dziedziczne mutacje, ktérych wystgpienie zwieksza ryzyko
zachorowania na nowotwory.

Okoto 5-10% rakéw piersi rozwija si¢ w nastepstwie mu-
tacji dziedzicznych. Mutacje te zachodza w genach, ktérych
uszkodzenie stwarza dogodne warunki dla rozwoju raka.
Odziedziczona mutacja wystepuje w kazdej komérce nosiciela
i mozna ja wykry¢ za pomoca badafi molekularnych. Wykry-
cie mutacji zwigzanych z silng predyspozycja do zachorowania
na nowotwory zto§liwe pozwolito na stworzenie programéw
profilaktycznych swoistych nosicieli poszczegdlnych mutagji.

Najczestszg przyczyng wystapienia dziedzicznie uwa-
runkowanego raka piersi s3 mutacje zachodzace w genach
supresorowych BRCA1 i BRCA2. U kobiet z mutacjg w ob-
rebie genu BRCA1 prawdopodobiefistwo zachorowania na
raka piersi w ciggu calego zycia wynosi 55-90%, a praw-
dopodobiefistwo zachorowania na raka jajnika 40-50%.
Mutacja genu BRCA2 zwigksza ryzyko rozwoju raka piersi do
37-80%, a raka jajnika do 8-25%. Wyniki przeprowadzo-
nych badai wskazujg zatem, ze mutacje genéw BRCAI
i BRCA2 maja r6zne znaczenie kliniczne. Na ryzyko zacho-
rowania wplywaja rowniez czynniki §rodowiskowe.

Ocena indywidualnego ryzyka zachorowania na nowo-
twor ztoSliwy opiera sie obecnie na analizie danych klinicz-
nych, rodowodowych (wywiady rodzinne uwzgledniajace
zachorowania wsréd krewnych przynajmniej pierwszego
i drugiego stopnia) oraz wyniku badania molekularnego. Po-
step w technikach badafi molekularnych przyczynia sie do
wykrywania coraz wigkszej liczby zmian w obrebie danego
genu. Cze§¢ zmian wykrywanych w znanych genach duzego
ryzyka zachorowania na nowotwory zlosliwe stanowig do-
brze poznane mutacje patogenne. Wowczas zalecenia dla
chorej opracowuje sie na podstawie wytycznych uznanych
towarzystw naukowych, np. NCCN i ASCO.

W Polsce kobiety obcigzone ryzykiem, zaréwno zdrowe,
jak i chore, majg zapewniong opieke w ramach sieci Onko-
logicznych Poradni Genetycznych realizujacych ,,Program
opieki nad rodzinami wysokiego dziedzicznie uwarunkowa-
nego ryzyka zachorowania na nowotwory ztoSliwe”, bedacy
jednym z elementéw Narodowego Programu Zwalczania
Choréb Nowotworowych. Jednak nawet w przypadku nosi-
cielstwa mutacji w znanym genie, sprzyjajacej zachorowaniu
na nowotwor zloSliwy, ostateczny wybdr metod zapobiega-
nia nastepstwom nosicielstwa mutacji bywa trudny i wymaga
dokladnego przedstawienia kobiecie potencjalnych korzysci
i dzialan niepozadanych leczenia prewencyjnego. Opieka
w poradni genetycznej polega na regularnym wykonywa-
niu badan kontrolnych stuzacych wezesnemu wykryciu raka
piersi lub raka jajnika. U kobiet bedacych nosicielkami mu-
tacji genéw BRCA1 badz BRCA2 istniejg rowniez wskazania
do wykonania zabiegéw zmniejszajacych ryzyko zachorowa-
nia na raka piersi i raka jajnika. Obustronna zmniejszajaca
ryzyko mastektomia polaczona z rekonstrukejg piersi ogra-
nicza ryzyko zachorowania na raka piersi o 97%. Usunig-
cie jajnikéw zmniejsza ryzyko zachorowania na raka jajnika
0 90-96%. Operacja ta jest najskuteczniejsza u kobiet
w wieku 35-40 lat. Wyciecie jajnikéw przed menopauza
zmniejsza tez 0 50-60% ryzyko zachorowania na raka piersi.

Sytuacja szczegdlng w praktyce klinicznej jest wykrycie
u kobiety wariantu genu o niejasnym znaczeniu patogene-
tycznym (VUS). Na pewno nie mozna uzna¢ takiej zmiany
za mutacje markerowa w rodzinie i nie wolno zwalniaé
z badan profilaktycznych ani przesiewowych tych krewnych,
u ktorych nie znaleziono VUS. Z kolei opracowanie jedno-
znacznych zaleceni dla kobiety, u ktérej wykryto VUS, jest
wlasciwie niemozliwe. Ocena indywidualnego ryzyka zacho-
rowania powinna wéwczas uwzglednié szczeg6lnie staranna
ocene cech rodowodowych i klinicznych badanej. Nalezy
réwniez korzystaé z genetycznych baz danych, ktére czesto
aktualizujg stan wiedzy o znaczeniu poszczegblnych mutacji
(np. baza danych National Human Genome Institute).

Autorki obu czesci artykulu oraz przedstawiajacy swa
opini¢ eksperci podkreslaja koniecznos§é szerokiego omo-
wienia z badang mozliwosci wczesnego wykrywania raka
oraz metod zapobiegania zachorowaniom na nowotwory
ztosliwe. Jest to powszechnie przyjeta praktyka. Nie opra-
cowano dotad ztotego standardu postepowania, ktéry bytby
podstawg tworzenia zalecefi. Wykrycie VUS nie jest jed-
noznaczne z konieczno$cia zastosowania profilaktycznych
dziatad chirurgicznych ani farmakologicznych. Mozliwosé
przeprowadzania badan profilaktycznych i przesiewowych
zalezy glownie od refundacji ich kosztéw przez platnika.
Niestety, w Polsce platnik z reguly nie przewiduje mozliwosci
finansowania kosztownych badai u nosicielek mutagji typu
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VUS w obrebie genu duzego ryzyka. Tymczasem wykony-
wanie rezonansu magnetycznego piersi raz w roku bytoby
uzasadnione przynajmniej u kobiet przed menopauzy. Wy-
jatkowa czulo$é i swoisto$é tego badania pozwalajg na wy-
krywanie wczesnych zmian nowotworowych.

W Polsce dodatkowy problem w opiece nad kobietami
z obciazajagcym wywiadem rodzinnym stwarza brak nadzoru
nad laboratoriami oferujagcymi przeprowadzenie badan ge-
netycznych na zasadach komercyjnych. Nie ma wowczas
pewnosci, ze dostarczony przez kobiete zgtaszajaca sie do
poradni genetycznej wynik jest wiarygodny. W naszym kraju
nie ratyfikowano dotad Konwencji o Ochronie Praw Czlo-
wieka i Godnosci Istoty Ludzkiej (tzw. Konwencji Bioetycz-
nej Rady Europy), ktéra definiuje role badan genetycznych
i warunki ich przeprowadzania. Wyraznie zapisano w niej, ze
»testy prognozujace choroby genetyczne, testy mogace stuzyé

identyfikacji nosiciela genu odpowiedzialnego za wystapienie
choroby oraz testy wykrywajace genetyczne predyspozycje
lub podatno$¢ na zachorowanie, moga by¢ przeprowadzone
wylacznie dla celéw zdrowotnych albo dla badai naukowych
zwigzanych z celami zdrowotnymi, podlegaja tez odpowied-
niemu poradnictwu genetycznemu.”

System opieki nad rodzinami obcigzonymi zwigkszonym
ryzykiem zachorowania na raka piersi wymaga zatem zapew-
nienia wykonywania wiarygodnych badaii oraz staranne;
ochrony poufnosci uzyskanych wynikéw. System ten po-
winien zapewnia¢ zgodny ze wspoiczesnym stanem wiedzy
dostep do prowadzenia odpowiednich badai dodatkowych.
Nieodlgczng czescig tego systemu musi by¢ mozliwosé uzy-
skania przez badanych wyczerpujacych informacji dotyczace;j
indywidualnej sytuacji poszczegdlnych oséb i ryzyka zacho-
rowania.
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D Wyrazam zgode na przetwarzanie moich danych osobowych przez Medical Tribune Polska Sp. z 0.0. z siedzibg w Warszawie ul. 29 Listopada 10 dla celéw marketingowych, w tym dla
marketingu produktéw i ustug innych podmiotéw. Zgadzam sie na otrzymywanie nformaciji handlowych przesytanych $rodkami komunikacii elektronicznej. Podane dane nie beda udostepniane
innym podmiotom (odbiorcom). Dane zostaty podane dobrowolnie. Kazdej osobie, ktérej dane dotycza przystuguje prawo dostepu do tresci swoich danych i ich poprawiania.

Odpowiedzi prosimy nadsyta¢ na adres redakcji do dnia 6 czerwca 2012 r. (decyduje data stempla pocztowego).
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