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Rak jajnika stanowi pierwsza przyczy-
ne zgonéw z powodu nowotworéw
narzadu rodnego kobiet. Pomimo sto-
sowania zabiegéw cytoredukcyjnych
i chemioterapii z uzyciem pochodnych
platyny i taksanéw, odsetek przezyc
5-letnich wsrdd chorych na zaawanso-
wang postac tego nowotworu wynosi
10-30%. Sposrod wszystkich przypad-
kéw raka jajnika, ok. 5-10% jest zwia-
zanych z rodzinng lub dziedziczna
postacia, za ktéra sa odpowiedzialne
w ok. 80-90% mutacje gendéw BRCA.
Ryzyko zachorowania na raka jajnika
u nosicielek mutacji genu BRCAI wyno-
si ok. 16-60%. Tak wysokie ryzyko
zachorowania wskazuje na potrzebe
wykonywania testéw genetycznych
zaréwno wsrdd chorych, jak i ich krew-
nych, aby mozna byto zastosowac
u nich odpowiednia profilaktyke zabez-
pieczajaca przed zachorowaniem na
nowotwory ztosliwe. Obecnie wprowa-
dza sie strategie direct-to-consumer
(DTC), majaca na celu wykorzystywanie
testow molekularnych w codziennej
praktyce klinicznej.

Stowa kluczowe: rak jajnika, BRCAI,
mutacje zatozycielskie, testy genetycz-
ne.
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Rak jajnika jest powaznym problemem w ginekologii onkologicznej i nadal
stanowi wyzwanie dla medycyny. Wedtug Swiatowego rejestru GLOBOCAN,
nowotwor ten zajmuje szoste miejsce pod wzgledem czestosci wystepowa-
nia oraz jest siédma przyczyna zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych
u kobiet, co stanowi odpowiednio 4% zachorowan na nowotwory i 4,2% zgo-
now [1]. W Polsce nowotwor ten jest pigty pod wzgledem czestosci wyste-
powania oraz stanowi pierwszg przyczyne zgonéw wsrdd choréb nowotwo-
rowych narzadu rodnego u kobiet. W 2006 r. w naszym kraju zarejestrowano
3291 przypadkéw raka jajnika (5,3% ogélnej liczby zachorowarn na nowotwory
ztosliwe u kobiet) i odnotowano 2390 zgondw (6% wszystkich przypadkéw
Smierci z powodu tego nowotworu) [2].

Zgodnie z danymi pochodzacymi z badan genetycznych, ok. 30% wszyst-
kich nowotworéw powstaje wskutek znanych, uwarunkowanych genetycz-
nie predyspozycji [3]. Wiekszos¢ rakéw jajnika stanowia przypadki wystepu-
jace sporadycznie. Tylko ok. 5-10% wszystkich rakéw jajnika wykazuje zwigzek
z dziedziczna lub rodzinng postacia tego nowotworu [4].

W wiekszosci proceséw powstawania nowotworéw w komaérkach soma-
tycznych organizmu zachodza mutacje somatyczne genéw, prowadzace do
wystapienia guzéw sporadycznych. Zmiany zachodzace w DNA guza praw-
dopodobnie sa konsekwencja rzadkich mutacji spontanicznych pojawiaja-
cych sie podczas replikacji i naprawy DNA oraz wptywu innych czynnikow
uszkadzajacych DNA, gtéwnie srodowiskowych i promieniowania ultrafiole-
towego.

Rak jajnika w genetycznie uwarunkowanych zespotach choréb
nowotworowych

Okoto 90% nabtonkowych rakéw jajnika stanowig postacie sporadyczne,
w przypadku ktérych w rodzinie nie obserwuje sie zachorowan na nowotwory
ani tez predyspozycji genetycznej dziedziczonej autosomalnie dominujaco
[5]. Pozostate ok. 5-10% przypadkéw raka jajnika stanowig postacie rodzin-
ne lub dziedziczne. Rodzinny rak jajnika charakteryzuje sie agregacja wielu
zachorowan na nowotwory, w tym na raka jajnika, jednak nie obserwuje sie
autosomalnego dominujacego sposobu dziedziczenia cech [6]. Niejedno-
krotnie wsrdd rodzinnych rakow jajnika nie wystepuja mutacje w poznanych
dotychczas genach, wykazujacych zwiazek z tym nowotworem. Podobnie
w rakach sporadycznych mutacje genéw BRCA1 i BRCA2 sa spotykane nie-
zwykle rzadko [7].

Biorac pod uwage cechy rodowodowo-kliniczne, dziedziczna postac raka
jajnika wystepuje, gdy w rodzinie, przynajmniej w dwéch kolejnych pokole-
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Ovarian cancer is the leading cause of
mortality in women with gynaecological
cancers. Cytoreductive surgery has been
considered as a mainstay in manage-
ment of ovarian cancer for a long time.
Further chemotherapy, based on
platinum compounds and taxanes
given in an adjuvant setting, allows
5-year survival to be achieved in 10-30%
of ovarian cancer patients. Among
these cases, it is thought that 5-10% of
patients have familial or hereditary
disease in which mutations within BRCA
genes are the main culprits of 80-90%
of ovarian cancer sufferers. The risk of
ovarian cancer development in carriers
of a mutated BRCAI gene is 16-60%,
which underlines the great need for
a precise tool in the form of molecular
tests. Now it is time for development of
a direct-to-consumer (DTC) strategy that
offers commercially available molecular
tests with wide utility.
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niach, wsrdd krewnych pierwszego i drugiego stopnia stwierdzono zachoro-
wania na raka jajnika lub na inne nowotwory — gtéwnie takie jak rak piersi,
macicy, jelita grubego i gruczotu krokowego [6]. Za dziedziczng postac raka
jajnika odpowiedzialne sa przede wszystkim mutacje w genach, dziedziczo-
ne w sposéb autosomalny dominujacy, zgodnie z ktérym odziedziczenie poje-
dynczego zmutowanego allelu spowoduje wystgpienie choroby. Osoby cho-
re, okreslane jako osobniki heterozygotyczne, beda miaty zatem jeden allel
prawidtowy i jeden zmutowany. Zgodnie z modelem dziedziczenia zapropo-
nowanym przez Grzegorza Mendla, kazde z dzieci rodzicéw bedacych nosi-
cielem mutacji konstytucyjnej (obecnej w kazdej komérce organizmu)

w danym genie ma 50-procentowe prawdopodobiefistwo jej odziedziczenia

bez wzgledu na ptec [8]. Prowadzone od lat 90. XX w. badania rodzin rodo-

wodowo wykazujgcych agregacje rakéw piersi i jajnika umozliwity zdefinio-
wanie kliniczne dziedzicznej postaci raka jajnika w trzech zespotach choro-

bowych [9] (tab. 1.).

Dwa pierwsze zespoty: HBOC (hereditary breast-ovarian cancer) i HOC
(site-specific ovarian cancer, hereditary ovarian cancer), zwigzane sg z muta-
cjami gendw BRCA, ktére sa obecne w prawie 90% dziedzicznych przypad-
kow raka jajnika [10].

Zespo6t dziedzicznego raka piersi i jajnika (HBOC) stanowi ok. 65-70%
wszystkich dziedzicznych rakéw jajnika i mozna go podejrzewad, jezeli u czton-
kow rodziny wystepowaty zaréwno zachorowania na raka piersi, jak i jajni-
ka [7]. W celu rozpoznania tego zespotu ustalono kryteria rodowodowo-kli-
niczne, ktére obejmujg zachorowanie na raka piersi lub jajnika:

* u trzech lub wiecej krewnych, w tym jedno przed ukonczeniem 50. roku
zycia (diagnoza definitywna),

 u dwoch krewnych pierwszego stopnia lub drugiego w linii meskiej (dia-
gnoza z duzym prawdopodobienstwem),

« rozpoznanie raka piersi: przed 40. rokiem zycia, w postaci guza obustron-
nego lub wieloogniskowego, o typie histologicznym raka rdzeniastego lub
atypowego rdzeniastego, badz tez u mezczyzny, oraz wystapienie raka pier-
siijajnika u tej samej osoby [11].

Zespodt dziedzicznego raka jajnika specyficznego narzadowo, okreslany
inaczej jako miejscowo swoisty (HOC), jest najmniej poznanym zespotem dzie-
dzicznej postaci raka jajnika. Szacuje sie, ze zespét ten stanowi ok. 10-15%
wszystkich dziedzicznych rakéw jajnika [7]. Zespot HOC nalezy podejrzewac,
jezeli zaobserwowano trzy lub wiecej przypadkéw zachorowan na raka jaj-
nika w dowolnym wieku wsrod krewnych pierwszego lub drugiego stopnia,
lecz bez wystepowania raka piersi czy tez innych nowotwordéw w rodzinie
(diagnoza definitywna) lub dwa zachorowania na raka jajnika (diagnoza
z duzym prawdopodobieristwem) [6]. U kobiet z rozpoznanym zespotem HOC
wystepuje 3-krotnie zwiekszone ryzyko zachorowania na raka jajnika, wyno-
szace 5% w poréwnaniu z 0ogélna populacja kobiet na catym Swiecie, u kté-
rych ryzyko to wynosi 1,6% [12].

W trzecim zespole HNPCC (hereditary nonpoliposis colon cancer) zacho-
rowania na raka jajnika w rodzinie wystepuja najrzadziej [13]. Pomimo ze
zespot ten jest gtdwnie powigzany z dziedzicznym, niezwiazanym z polipo-
watoscig rakiem jelita grubego, to w rodzinach z tym zespotem spotyka sie
takze nowotwory innych narzadéw, m.in.: trzonu macicy, jelita cienkiego,

Tabela 1. Zespoty dziedzicznego raka jajnika
Table 1. Hereditary ovarian cancer syndromes
Zesp6t Geny zwigzane
z zespotem
dziedziczny rak piersi i jajnika (HBOC) BRCAIL, BRCA2
dziedziczny rak jajnika specyficzny narzadowo (HOC) BRCA1, BRCA2

hMLH1, hMSH?2,
hMSH6, hPMS2

dziedziczny niezwigzany z polipowatoscia
rak jelita grubego (HNPCC, zespét Lyncha)
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pecherza moczowego, zotadka, przewoddw zdétciowych
i osrodkowego uktadu nerwowego [14]. Szacuje sie, ze zesp6t
ten stanowi ok. 5% przypadkéw dziedzicznych raka jajnika
i powstaje na skutek mutacji germinalnej w jednym z genéw
odpowiedzialnych za procesy naprawcze DNA, tzw. genach
mutatorowych (mismatch repair genes — MMR): hRMSH?2 (2p),
hMLH1I (3p), hPMS2 (7p) i hPMS1 (2q). Nosiciele mutacji
w tych genach maja ok. 9-12% szans zachorowania na raka
jajnika [7, 12, 15].

Utrata funkcji genéw MMR wskutek mutacji przyczynia
sie do genetycznej niestabilnosci w komdrkach nowotwo-
rowych i jest czesto obserwowana w sekwencjach powté-
rzonych zlokalizowanych w genomie, zwanych mikrosate-
litami. Prawdopodobnie btedy replikacji w tych sekwencjach
powtdérzonych zdarzajg sie czesto, a ich nieskuteczna napra-
wa powoduje ,niestabilnosé mikrosatelitarng” fenotypu.
Nadal jednak nie wiadomo, w jaki sposob niestabilnos¢
mikrosatelitarna przyczynia sie do powstawania raka jajni-
ka lub innych nowotworéw ztosliwych u chorych z zespo-
tem HNPCC. Dzieki zastosowaniu mikrosatelitarnych mar-
keréw w badaniach rodzin z zespotem HNPCC niestabilnos¢
wykazano u 10-15% chorych na sporadyczng posta¢ nowo-
tworu oraz u 85-92% chorych bedacych nosicielami muta-
cji w genach mutatorowych [12]. Przypuszcza sie, ze nie-
stabilnos¢ ta moze wptywac na ekspresje genéw poprzez
zmiany w strukturze chromatyny, lecz aby potwierdzi¢ te
hipoteze, wymagane s3 dalsze badania [4].

Zesp6t HNPCC mozna podejrzewad, jezeli zostana spet-
nione kryteria amsterdamskie:

* O najmniej u trzech cztonkéw rodziny wykryto raka jeli-
ta grubego,

* rak jelita grubego zostat rozpoznany przed 50. rokiem
zycia,

e przynajmniej jeden z pacjentéw, u ktérych wykryto raka
jelita grubego, jest krewnym pierwszego stopnia dla
dwoch pozostatych,

« wykluczono polipowatosc rodzinng (familial adenoma-
tous polyposis — FAP) [16].

Obecnie uwaza sie, ze wiekszos¢ nowotwordw dzie-
dzicznych powstaje na skutek predyspozycji jednogenowej
lub wielogenowej. Pierwsza z nich zwigzana jest z dziedzi-
czeniem autosomalnym dominujacym. Cecha charaktery-
styczng wielogenowej predyspozycji do powstawania nowo-
tworéw jest zwykle zachorowanie jednej osoby w rodzinie.
Predyspozycja ta moze by¢ zwigzana z duzym lub matym
ryzykiem zachorowania na chorobe nowotworowa. Dzieki
badaniom, ktérych celem byta ocena wptywu czynnikéw
genetycznych na wystapienie choroby nowotworowej, uda-
to sie zidentyfikowac wiele genéw, ktérych mutacje sa odpo-
wiedzialne w réznym stopniu za predyspozycje do powsta-
wania nowotworéw. Zostaty one podzielone w zaleznosci
od stopnia ryzyka rozwoju nowotworu na geny o wysokiej
penetracji i sredniej/niskiej penetracji [8, 17].

W tabeli 2. przedstawiono wybrane poznane geny bio-
race udziat w molekularnym mechanizmie powstawania
raka jajnika.

Mutacje w kilku genach moga powodowac synteze nie-
prawidtowych biatek, ktére petnig rézne funkcje w komor-

Tabela 2. Wybrane geny biorace udziat w molekularnym mechanizmie powstawania raka jajnika
Table 2. Chosen genes know for orchestrating molecular mechanism of ovarian cancer development

Gen Funkcjonalna charakterystyka molekularna

BRCAI antyonkogen, tworzy kompleksy biatkowe gtéwnie z Rad51,
Rad50/Mrell/Nbsl, Brca2, biatkami anemii typu Fanconiego;
z innymi biatkami bierze udziat w naprawie podwajnych
pekniec nici DNA, regulacji transkrypcji genéw docelowych,

regulacji cyklu komérkowego i ubikwitynacji biatek

BRCA2 antyonkogen, tworzy kompleksy z Brcal; bierze udziat

w naprawie uszkodzen podwojnych pekniec nici DNA, m.in.
wraz z Rad51, promuje rekombinacje homologiczng, udziat
w regulacji transkrypcji gendw docelowych, regulacji cyklu

komérkowego, remodelowaniu chromatyny

TP53
transkrypcji, kontroli cyklu komérkowego; w odpowiedzi na

uszkodzenie DNA prowadzi do zatrzymania cyklu komérkowego
w fazie G1 lub indukuje apoptoze; mutacje obecne sa w ok. 50%

wszystkich nowotworéw; przypuszczalnie utrata funkgji P53
moze by¢ zasadniczym krokiem w transformacji komérek
z mutacjg genu BRCAI

CHEK2
DNA indukowanych promieniowaniem jonizujgcym;

w odpowiedzi na uszkodzenie fosforyluje biatka P53 i Brcal,
regulujac funkcje supresorowa tych biatek

antyonkogen, czynnik transkrypcyjny; bierze udziat w regulacji

kinaza 2 punktu kontrolnego cyklu komaérkowego; bierze udziat
w regulacji cyklu komérkowego, apoptozie, naprawie uszkodzen

Rola w powstawaniu i przebiegu raka jajnika PiSmiennictwo

mutacje sg przyczynga ok. 13,5-13,9% zachorowan
na raka jajnika u Polek; skumulowane

ryzyko zachorowania na raka jajnika u nosicielek
mutacji wynosi 16-50%;

prawdopodobnie czynnik prognostyczny w raku
jajnika (oméwienie w dalszej czesci)

[9, 18-21]

skumulowane ryzyko zachorowania na raka
jajnika wynosi 11-27%;

prawdopodobnie nie jest czynnikiem
prognostycznym w raku jajnika

[11, 22, 23]

mutacje obecne w ok. 40-50% nabtonkowych
i ok. 50-80% surowiczych rakow jajnika

o wysokim stopniu ztosliwosci;

dotychczas nie ustalono, czy jest to czynnik
prognostyczny (sprzeczne wyniki badan)

[24-29]

mutacja typu missens (1157T) zwieksza ryzyko [30-32]
zachorowania na raka jajnika o granicznej

ztosliwosci ok. 2,5-krotnie i ok. 2,1-krotnie

na raka jajnika o niskim stopniu ztosliwosci

histologicznej;

dotychczas nie ustalono, czy jest to czynnik

prognostyczny (brak wynikéw badan)
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ce. Przyktadowo, biatko P53 odpowiedzialne jest za zatrzy-
manie cyklu komérkowego po uprzednim uszkodzeniu DNA.
Moze takze aktywowac szlak naprawy DNA lub skierowa¢
komaorke na droge apoptozy, natomiast gen kodujacy cykli-
ne D1, bioraca udziat w przebiegu prawidtowego cyklu
komorkowego, moze by¢ odpowiedzialny za zwigekszong
proliferacje komaérek w wyniku nadekspresji tego genu oraz
zachowywac sie jak onkogen.

Mutacje genu BRCAI1 a dziedziczna postac raka

jajnika

W ostatniej dekadzie na catym Swiecie opisano ponad
1200 réznych mutacji genu BRCAI i ponad 1300 genu BRCA2
[33]. Wyniki wielu badan wykazaty, Ze mutacje genéw BRCA
rzadko wystepuja jako de novo i przewaznie wykazujg
tzw. efekt zatozyciela (founder effect). Zjawisko ,,efektu zato-
zyciela” zwigzane jest z czestymi mutacjami zatozycielski-
mi w danej populacji jednorodnej etnicznie, a tym samym
bardziej jednorodnej genetycznie. Osoby z mutacja ,,zato-
zycielska” maja wspdlnego przodka zatozyciela, u ktérego
dana zmiana w DNA pojawita sie po raz pierwszy [34, 35].
Mutacje zatozycielskie byty opisywane dla wielu populacji
i grup etnicznych na catym swiecie. Przyktadowymi popu-
lacjami, w ktérych udato sie zidentyfikowa¢ mutacje zato-
zycielskie genu BRCAL sa:

1) populacje europejskie:

« Zydowki aszkenazyjskie (wschodnioeuropejskie): muta-
cje: 5382insC i 185delAG w genie BRCAL i 6174delT w genie
BRCA2 [36];

 norweska: 1675delA, 816delGT, 3347delAG, 1135insA [37];

« polska: 300T>G, 4153delA, 5382insC w genie BRCAI [38];

« wegierska: 300T>G, 185delAG, 5382insC [39];

o finska: 3604delA, 3744delT, 4153delA, 4446C—T,
IVS11+3A>G [37, 40];

e rosyjska: 5382insC, 4153delA, 185delAG, 300T>G [41];

» wtoska (Toskania): c.3228 3229delAG, c.3285delA [42],
(Kalabria): 5083del19 [37];

2) populacje inne niz europejskie:

« chinska: 1081delG, 2371-2372delTG [43];

e francuscy Kanadyjczycy: C4446T, R1443X, 4446C>T,
2953delGTA+C w genie BRCAI oraz 2816insA, 6085G>T,
8765delAG w genie BRCA2 [37,44,45,46];

» Afroamerykanie: 943ins10, 1832del5, 5296del4 [37];

« pakistanska: S1503X, R1835X [37].

Najczesciej spotykana mutacja 5382insC w genie BRCAI
byta opisywana m.in. w populacjach: holenderskiej, litew-
skiej, rosyjskiej, czeskiej, biatoruskiej, wegierskiej, niemiec-
kiej, francuskiej, wtoskiej, angielskiej czy tez francusko-kana-
dyjskiej, i dlatego sadzi sie, ze moze to by¢ tzw. mutacja
konserwatywna, ktéra rozprzestrzenita sie na catym Swie-
cie [47]. W niektoérych populacjach obserwuje sie regional-
ne roznice w czestosci wystepowania i typie mutacji genu
BRCAL. Przyktadowo, w dunskich rodzinach z rozpoznanym
rodzinnym zespotem raka piersi lub jajnika odnotowano
nieznaczne roznice w czestosci wystepowania mutacji
gendw BRCAI pomiedzy wschodnig a zachodnia czescia kra-
ju. Ciekawostka jest, ze mutacje genéw wystepujace
w zachodniej czesci Danii sg spotykane takze w krajach
skandynawskich — gtéwnie w potudniowej Szwecji i Nor-

wegii (2594delC, 2595delA, 3438G>T, 3829delT, 3993delT,
5208T>Ci5332G>A), natomiast mutacje we wschodnie]
czesci kraju sg czesto opisywane w krajach Europy Srodko-
wo-Wschodniej (facznie z Zydéwkami aszkenazyjskimi) i bat-
tyckich (185delAG, 234T>G, 249T>A, 3172ins5 i 5382insC) [48].

Molekularne badania genetyczne genu BRCA1
a ryzyko zachorowania na raka jajnika

Wedtug aktualnych danych szacuje sie, ze ok. 90% dzie-
dzicznych rakéw jajnika jest spowodowanych mutacjami
gendw BRCA [10]. U nosicielek mutacji genu BRCAI wyste-
puje zwiekszone ryzyko zachorowania na raka piersi, ktére
do 80. roku zycia wynosi 45-90% [49, 50], a ryzyko zacho-
rowania na raka jajnika wynosi 16-60% [22, 51].
Dla poréwnania, u nosicielek mutacji genu BRCA2 wystepuje
ok. 31-56-procentowe ryzyko zachorowania na raka piersi
oraz ok. 11-27-procentowe ryzyko rozwoju raka jajnika [52].
Polki bedace nosicielkami mutacji genu BRCAI maja ok.
66-procentowe ryzyko rozwoju raka piersi do 75. roku zycia
i ok. 44-procentowe ryzyko zachorowania na raka jajnika,
u nosicielek mutacji genu BRCAZ2 ryzyko to dotad nie jest
jeszcze poznane [11]. Mutacje genu BRCAI moga réwniez
zwiekszac ryzyko zachorowania na inne nowotwory, m.in.:
raka gruczotu krokowego (ok. 3-krotnie) oraz jelita grubego
(ok. 4-krotnie) [53]. Nosicielki mutacji tego genu maja tak-
ze ok. 10-procentowe ryzyko zachorowania na brodawko-
watego surowiczego raka otrzewnej oraz jajowodu [54]. Roz-
bieznosci pomiedzy wartosciami ryzyka zachorowania na
nowotwory poszczegélnych narzadéw moga prawdopo-
dobnie wynikac z réznic w penetracji mutacji [55], badanej
populacji, typie mutacji (r6zne mutacje zatozycielskie
w poszczegolnych populacjach) oraz strategii planowania
i metod analizy.

W ciggu ostatnich lat postawiono hipoteze, ze prawdo-
podobnie zr6znicowane wartosci ryzyka zachorowania na
nowotwory uzaleznione sg od r6znych mutacji gendw BRCA.
Dlatego tez pojawito sie pytanie, czy specyficzne mutacje
w tych genach powoduja odmienne fenotypy choréb nowo-
tworowych w poréwnaniu z innymi mutacjami spotykany-
mi w tych samych genach? Nalezy mie¢ nadzieje, ze znale-
zienie odpowiedzi na to pytanie bedzie mozliwe dzieki
dalszym badaniom nad zaleznoscia genotyp—fenotyp cho-
roby nowotworowej wsrdd chorych nosicieli mutacji gendw
BRCA. Temu celowi maja poméc planowane badania przesie-
wowe i konsultacje genetyczne, a na podstawie uzyskanych
wynikéw mozna bedzie podjac¢ prébe budowania wtasci-
wych strategii postepowania profilaktycznego u nosicieli
mutacji [56].

Wyniki badan przeprowadzonych w polskiej populacji
wskazuja, ze dwie mutacje genu BRCAI: 5382insC oraz
4153delA, powoduja wysokie ryzyko rozwoju raka jajnika
wsrdd ich nosicielek. Oszacowano, ze nosicielki mutacji
5382insC maja ok. 44-krotnie wieksze ryzyko zachorowania
na raka jajnika i ok. 10-krotnie wieksze ryzyko rozwoju raka
piersi. Nosicielstwo mutacji 4153delA odpowiada natomiast
za ok. 50-krotnie wieksze ryzyko rozwoju raka jajnika [57].

Ze wzgledu na rézng penetracje mutacji w genie BRCAI
uwaza sie, ze inne modyfikujace czynniki genetyczne i Sro-
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dowiskowe majg wptyw na dynamike rozwoju raka jajnika
u nosicielek mutacji. Identyfikacja czynnikéw modyfikuja-
cych jest niezwykle wazna, poniewaz dzieki nim bedzie moz-
na doktadniej oszacowac ryzyko zachorowania na nowo-
twér u nosiciela mutacji. Przyktadowo, genetycznym
czynnikiem modyfikujacym ryzyko zachorowania na nowo-
twory u nosicieli mutacji BRCA moze byé RAD51. Przepro-
wadzone badania wykazaty, ze polimorfizm pojedynczego
nukleotydu (SNP) RAD51135G>C w regionie 5'UTR (nieule-
gajacym translacji) jest klinicznie istotnym czynnikiem
modyfikujacym penetracje mutacji genu BRCA2, manife-
stujaca sie zwiekszeniem ryzyka zachorowania na raka pier-
si gtéwnie w mtodym wieku oraz zmniejszonym ryzykiem
rozwoju raka jajnika. W przypadku nosicielek mutacji genu
BRCAI polimorfizm ten nie wptywa na ryzyko rozwoju raka
piersi lub jajnika [58-60]. W polskiej populacji nosicielek
mutacji genu BRCAI (5382insC) polimorfizm genu
RAD51135G>C zmniejsza ok. 2-krotnie ryzyko rozwoju raka

piersiijajnika [61, 62].

Wykorzystanie molekularnych testéw
genetycznych

Wysokie ryzyko zachorowania na raka piersi i jajnika
wsréd nosicielek mutacji genu BRCAI wskazuje na potrze-
be wykonywania badan genetycznych zaréwno u oséb cho-
rych na te nowotwory ztosliwe, jak i uich krewnych. Bada-
nia genetyczne zajmuja gtéwng pozycje w oszacowaniu
ryzyka zachorowania na dziedziczng posta¢ nowotworu oraz
maja na celu stwierdzenie lub wykluczenie nosicielstwa nie
tylko mutacji genu BRCAI, ale takze i innych genéw oraz
w zaleznosci od wyniku badania zalecenie odpowiedniej
profilaktyki. Lacour i wsp. [63] sugeruja, ze wiekszos¢ cho-
rych na raka jajnika nie wie o0 mozliwosci wykonania dia-
gnostycznych testéw genetycznych. Wyniki badania prze-
prowadzonego przez tych autoréw wykazaty, ze sposréd
237 chorych na raka jajnika, tylko 43,5% kobiet styszato
o testach genetycznych wykrywajgcych mutacje w obrebie
genu BRCAIL. Wykazano ponadto, ze przynaleznos¢ do okre-
slonej rasy miata istotny statystycznie zwiazek z wiedza
tych kobiet o mozliwosci wykonania takiego badania. Wsréd
objetych badaniem chorych na raka jajnika odsetek kobiet,
ktore nie styszaty o takich testach, w zaleznosci od rasy
wynosit odpowiednio: 51% kobiet z rasy kaukaskiej, 70%
Latynosek oraz 88% Afroamerykanek (p = 0,008). Swiado-
mos¢ mozliwosci wykonania takiego testu miato 29,6%
Latynosek i 11,8% Afroamerykanek.

Pomimo wielu informacji w mediach o mozliwosci wyko-
nania badan genetycznych, nadal duza liczba chorych odma-
wia wykonania tego rodzaju badania, m.in. z powodu poczu-
cia potencjalnej winy wobec swoich krewnych, gdyby
okazato sie, ze przekazali bliskim ,,zmutowany” gen, oraz
braku przekonania o istnieniu skutecznej profilaktyki. W tym
miejscu warto podkresli¢, jak bardzo wazne jest, aby oso-
by chcace poddac sie badaniom genetycznym zostaty odpo-
wiednio poinformowane i zapoznane z celowoscia takich
badan jeszcze przed ich wykonaniem, poniewaz wiekszos¢
z nich obawia sie o to, czy bedzie w stanie normalnie funk-
cjonowac ze swiadomoscig, ze oni sami lub ich krewni znaj-
duja sie w grupie 0s6b o zwiekszonym ryzyku zachorowa-

nia na nowotwory ztosliwe. Ponadto, obawiajg sie reakcji
ze strony otoczenia — braku zrozumienia, zmian w relacjach
rodzinnych, towarzyskich oraz zawodowych. Czesto barie-
ra w wykonaniu badania genetycznego okazuja sie takze
jego koszty i obawa przed utrata ubezpieczenia z firm ubez-
pieczeniowych. Zgodnie z wynikami badania przeprowa-
dzonego przez Lacour i wsp. [63], 73,6% sposrod 237 cho-
rych na raka jajnika pokrytoby w 20% koszty badania
genetycznego (600 dolardw, 2008 r.), a 25,1% zaptacitoby
petng kwote (3000 dolaréw). Zauwazono ponadto, ze kobie-
ty ze Srednim i wyzszym wyksztatceniem chetniej wyraza-
ty gotowos¢ pokrycia 20% kosztéw testu genetycznego ani-
zeli kobiety z wyksztatceniem podstawowym, przy czym
zaleznosc ta byta istotna statystycznie (p = 0,03). W przy-
padku kobiet chcacych zaptaci¢ petng kwote za badanie nie
zauwazono zaleznosci od stopnia ich wyksztatcenia. Dodat-
kowo, nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze 44,5% sposréd oma-
wianej grupy chorych na raka jajnika nie poddatoby sie
badaniu genetycznemu, jezeli wynik takiego badania miat-
by wptyw na zmiane stawki ubezpieczeniowej, wynikajacej
ze zwiekszonego ryzyka zachorowania na nowotwory ztos-
liwe, przy czym zaleznos¢ ta nie wykazywata zwigzku ani
z przynaleznoscia do okreslonej rasy, ani tez z poziomem
wyksztatcenia.

Przystepujgc do wykonania testow genetycznych, nale-
zy mie¢ na uwadze dwojaka korzysé z ich przeprowadzenia.
Z jednej strony, osoby z negatywnym wynikiem badania
genetycznego, czyli niestwierdzajgcym nosicielstwa muta-
cji w genach, uzyskuja informacje, ze ryzyko zachorowania
przez nich na nowotwory nie rézni sie znaczaco w odnie-
sieniu do catej populacji, chociaz nie wyklucza prawdopo-
dobieAstwa zachorowania na chorobe nowotworowg.
Ponadto, negatywny wynik wptywa korzystnie na stan psy-
chiczny zaréwno osoby poddajacej sie tego rodzaju bada-
niu, jak i jej krewnych. Z drugiej strony, pozytywny wynik
testu genetycznego dostarcza informacji o nosicielstwie
mutacji gendw oraz wskazuje na potrzebe wykonania takich
badan wsréd krewnych w celu wytonienia zdrowych nosi-
cieli mutacji, poniewaz powinni oni zosta¢ objeci odpo-
wiednia profilaktyka, zabezpieczajaca ich przed zachoro-
waniem na nowotwor ztosliwy. Niestety, pozytywny wynik
badania moze sprzyja¢ r6znym niekorzystnym reakcjom
psychologicznym prowadzacym niejednokrotnie do niepo-
trzebnych poréznien i implikacji rodzinnych, obawom przed
utrata pracy i ubezpieczenia oraz ewentualnemu zachowa-
niu w tajemnicy pozytywnego wyniku badania genetycz-
nego z uwagi na poczucie winy wobec rodziny, a tym samym
obwiniania samego siebie [64].

Jednak w zwigzku z tym, ze w ostatnim czasie znacznie
wzrosto zainteresowanie badaniami genetycznymi, niejed-
nokrotnie poradnie genetyczne nie sg w stanie udzieli¢ pora-
dy wszystkim osobom, u ktérych wykonywane sg testy
molekularne poszukujgce zmian w poszczegélnych genach
[65]. Pojawiaja sie réwniez opinie, ze wyniki molekularnych
testow genetycznych nie sa forma rozpoznawania choroby
nowotworowej i nie pozwalaja na wdrozenie wtasciwego
postepowania profilaktycznego. Ponadto, nalezy zwrécié¢
uwage na pojawiajace sie w spoteczenstwie obawy: kto
bedzie ponosit koszty opieki zdrowotnej zwigzane z wyko-
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nywaniem samych testow oraz wtasciwym postepowaniem
profilaktycznym u nosicieli mutacji w genach [66]?

Podsumowanie

Dostep do poradnictwa genetycznego i uczciwa porada
specjalistéw sg pomocne przy interpretowaniu wynikéw
testow genetycznych, a rzetelna ocena penetracji mutacji
poszczegdlnych gendw ma kluczowe znaczenie dla udzie-
lenia porady i podjecia odpowiednich decyzji [55]. Dzieki roz-
wojowi badah genetycznych coraz wiecej 0séb chorych na
nowotwor uzyskuje informacje, czy ich zachorowanie mia-
to podtoze dziedziczne oraz czy takiemu badaniu powinni
poddac sie ich krewni. Badania tego rodzaju powinny by¢
pomocne przy ustalaniu ryzyka zachorowania na rézne
nowotwory ztosliwe wsrdd nosicieli mutacji gendw. Pozwa-
laja na wdrozenie odpowiednich zalecer odnosnie do pro-
filaktyki majacej na celu zapobieganie w jak najwiekszym
stopniu zachorowaniu na chorobe nowotworowg lub umoz-
liwiajaca wykrycie jej we wczesnych stadiach zaawanso-
wania klinicznego, jak i unikniecie niepotrzebnych nastepstw
psychologicznych i nieporozumien rodzinnych. Niestety,
w wielu panstwach nie jest jasno powiedziane, kto ma
pokrywac koszty badan genetycznych lub ewentualnie
w jakiej czesci koszty te majg pokrywac sami pacjenci.
U wielu os6b tego rodzaju badania udaje sie wykonac
w ramach grantéw przyznanych na badania naukowe, lecz
tych jest zbyt mato, aby wystarczyty na przebadanie wszyst-
kich zainteresowanych.

Obecnie wprowadzana jest strategia direct-to-
consumer (DTC), ktdrej celem jest wykorzystywanie w prak-
tyce codziennej badan genetycznych wykonywanych u kon-
kretnych oséb. Badania molekularne w takim zastosowaniu
powinny pozwoli¢ okresli¢ ryzyko wzgledne, a po analizie
uwzgledniajacej srednie ryzyko zachorowania na okreslo-
na chorobe w danej populacji takze ryzyko absolutne. Nale-
7y pamietac, ze w Srodowisku genetykéw medycznych pro-
wadzone s3 obecnie dyskusje nad przydatnoscia
molekularnych testéw genetycznych wykonywanych zgod-
nie z zasada DTC. Ta forma badah ma stac sie podstawg
tzw. medycyny spersonalizowanej [67].

Tym niemniej nalezy pamieta¢, ze badania genetyczne
sa wykorzystywane nie tylko w diagnostyce choréb dzie-
dzicznych, ale takze do wykrywania innych groznych cho-
réb, wiruséw i bakterii, a negatywny wynik badania gene-
tycznego nie oznacza, ze dana osoba nie jest obcigzona
ryzykiem rozwoju choroby na podtozu genetycznym, i tym
samym, ze w przysztosci nie zachoruje na nowotwor. Nosi-
ciele mutacji powinni natomiast zosta¢ objeci zaréwno opie-
ka medyczna, jak i psychologiczna.
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