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W ostatnich latach jestesmy $wiadkami spektakularnych osiagnie¢ nauki w ge-
netyce medycznej. Genetyka wkracza do wigkszosci specjalnosci medycyny,
w tym réwniez do onkologii. Choroby nowotworowe sa druga, co do czgstosci
przyczyna zgondéw oraz powaznym problemem lekarskim i spotecznym. Dlatego
tak intensywnie poszukiwane sa nowe metody profilaktyki, diagnostyki oraz lecze-
nia choroby nowotworowej. Dzisiaj wiemy, ze u zroédta wielu choréb nowotworo-
wych leza zmiany w poszczegolnych genach [1].

Genetyczne podtoze chorob nowotworowych zostato potwierdzone dopiero
stosunkowo niedawno. Obecnie lawinowo poszerza si¢ wiedza i $wiadomos$¢ mo-
lekularnych podstaw tej choroby, a lista dostepnych testoéw genetycznych pozwala-
jacych diagnozowa¢ wybrane geny, stale wydluza sig, stwarzajac mozliwosci wy-
krycia nosicieli mutacji predysponujacych do rozwoju choroby. Dostepnos¢ testow
genetycznych, informacje medialne oraz koordynowany przez Ministerstwo Zdro-
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wia Narodowy Program Zwalczania Chorob Nowotworowych wptywaja na rosna-
ce zainteresowanie, ale i oczekiwania spoteczne w zakresie profilaktyki i wczesnej
diagnostyki choroby nowotworowe;j.

Coraz wigksza wage przywiazuje si¢ do dziedzicznego podtoza choroby nowo-
tworowej. Stwierdzono, ze 5-10% nowotworoéw ztosliwych jest skutkiem predys-
pozycji dziedzicznej o charakterze autosomalnym dominujacym, a u podtoza ko-
lejnych 20-30% nowotworow lezy przyczyna wielogenowa [2]. Szacuje sig, ze
w Polsce jest ok. 0,5-1 mln nosicieli znanych zmutowanych genéw predysponuja-
cych do rozwoju nowotworow dziedzicznych, u ktérych ryzyko zachorowania mo-
ze wynosi¢ nawet 90% [3]. Coraz wigksza liczba osrodkow umozliwia przeprowa-
dzenie badan molekularnych genéw predysponujacych do wystapienia choroby
nowotworowej, a aplikacja przesiewowych testow genetycznych umozliwia wyto-
nienie grupy oséb o podwyzszonym ryzyku zachorowania na okre$lone nowotwo-
ry.

Udziat polskiej medycyny w badaniach nad rodzinng predyspozycja do choro-
by nowotworowej jest w Europie dobrze rozpoznany dzigki osiagnigciom genety-
kow z Pomorskiej Akademii Medycznej. W 1992 roku w Szczecinie, z inicjatywy
profesora Jana Lubinskiego powstato Migdzynarodowe Centrum Nowotwordw
Dziedzicznych wspierajace migdzy innymi rozwoj onkologicznych poradni gene-
tycznych w catym kraju. Aktualnie znajduja si¢ one w kazdym wojewodztwie.
Osrodek stworzyt takze najwigkszy na $wiecie bank danych o nowotworach dzie-
dzicznych oraz opatentowal szereg testdw DNA specyficznych dla polskiej popu-
lacji [4]. Obecnie testy genetyczne predyspozycji nowotworowej mozna wykonac
w kilkudziesigciu placoéwkach na terenie catego kraju, a w wielu z nich diagnosty-
ka ta jest realizowana na podstawie kontraktu z Narodowym Funduszem Zdrowia,
a wigc jest bezptatna dla pacjenta.

Jednym z lepiej poznanych gendéw bioracych udziat w etiopatogenezie choroby
nowotworowej piersi i jajnika jest gen BRCAL, a kolejne badania umozliwity iden-
tyfikacje takich genoéw jak na przyktad BRCA2, NOD2, czy CHEK2, w ktérych
mutacje zwigkszaja ryzyko rozwoju nowotwordw piersi, jajnika, jelita grubego,
trzonu macicy, nerki, tarczycy, oka czy prostaty (tab. I).

Poznane geny podzielono migdzy innymi. na geny tzw. niskiej 1 wysokiej pene-
tracji. Klasyfikacja ta ma znaczacy wptyw na opieke nad osoba ze zdiagnozowana
mutacja. Mutacja genu o wysokiej penetracji np. BRCA1 (dany gen — dany nowo-
twor) z duzym prawdopodobienstwem spowoduje wystapienie choroby nowotwo-
rowej. W przypadku gendw o niskiej penetracji np. NOD2, CHEK2, ryzyko wysta-
pienia uwarunkowanej przez nie choroby jest statystycznie istotne, ale nieznacznie
podwyzszone w stosunku do ryzyka populacyjnego.

Podstawowym kryterium kwalifikacji pacjenta do przeprowadzenia testow pre-
dyspozycji nowotworowej jest wywiad rodzinny. Pod uwagg bierze si¢ rodzaj
zdiagnozowanych nowotwordw w rodzinie, stopien pokrewienstwa, ple¢ oraz wiek
chorego w momencie rozpoznania schorzenia [6]. Wystgpowanie w rodzinie okre-
slonych nowotwordéw pozwala na indywidualne wybranie odpowiednich testow.
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Obecnie proponuje si¢ wykonywanie testow takze u osoéb zdrowych, nieobciazo-
nych rodzinnie choroba nowotworowa w ramach badan przesiewowych.

Tabela I. Udziat wybranych genow w etiopatogenezie chorob nowotworowych
Table 1. Contribution of selected genes in etiopathogenesis of cancerous diseases

Gen Wplyw mutacji na ryzyko pojawienia si¢ nowotworu

o  Zwigkszone jest ryzyko raka piersi ok. 10-krotnie, a raka jajnika okoto
30-40-krotnie.

o Mutacje BRCAI sa przyczyna zachorowan ok. 3% wszystkich rakow
piersi i okoto 14% wszystkich rakow jajnika [5, 6].

o  Ryzyko raka jelita grubego zwigksza sig¢ ok. 2,5-krotnie.

NOD2 |o Mutacje w genie NOD2 sg przyczyna ok. 15% wszystkich rakow jelita
grubego [7].

Mutacje 1100delC i IVS2 + 1G>A:

o Zwigkszone jest ryzyko: raka piersi ok. 2,2-krotnie, raka prostaty ok.
2,2-krotnie, a raka brodawkowego tarczycy - ok. 5-krotnie.

O Mutacje te sa przyczyna ok. 1,6% wszystkich rakow piersi, ok. 1,6%
wszystkich rakow prostaty oraz ok. 4% rodzinnych rakow prostaty i
okoto 4% wszystkich rakéw brodawkowatych tarczycy.

CHEK2 | Mutacja | 157T —

o Zwigkszone jest ryzyko raka prostaty ok. 2-krotnie, raka piersi ok. 1,5-
krotnie, raka brodawkowego tarczycy ok. 2-krotnie, raka nerki ok. 2-
krotnie, a raka jelita grubego ok. 2-krotnie.

O Mutacja ta jest przyczyna ok. 8% wszystkich rakow prostaty oraz ok.
16% rodzinnych rakow prostaty; okoto 7% rakow piersi; okoto 9% ra-
kow tarczycy; 10% rakoéw nerki; okoto 10% rakow jelita grubego [8, 9].

BRCA1

Dzieje si¢ tak gtownie za sprawa zainteresowania mediow testami genetycznymi.
Dotychczas na badania genetyczne np. genu BRCA1 kierowane byly gléwnie pa-
cjentki chore na raka piersi lub jajnika i ich krewni.

Niedawne badania wskazuja, ze to gtéwnie lekarze pierwszego kontaktu prze-
kazuja pacjentom informacje o wskazaniach i mozliwosciach przeprowadzenia
diagnostyki [10]. Wskazuje to na duza role tej grupy $rodowiska medycznego
w zakresie uswiadamiania pacjentow oraz wspomagania identyfikacji grup o pod-
wyzszonym ryzyku zachorowania [11]. Kazdorazowo decyzja o celowosci prze-
prowadzenia badania oraz gotowos$ci pacjenta na poznanie wyniku powinna by¢
jednak pozostawiona lekarzom genetykom.

Wobec takiego stanowiska, nie do konca godnym poparcia sposobem identyfi-
kacji ryzyka wydaja si¢ promowane w Internecie, zestawy do samodzielnego po-
bierania materiatu biologicznego oferowane przez niektére medyczne witryny.
Odbidr materiatu oraz odbiér wyniku odbywa sig¢ tutaj czgsto tylko za posrednic-
twem poczty. Odbidr wyniku testu moze tu odbywac si¢ rOwniez za pomoca poczty
elektronicznej, spotkaliSmy si¢ takze z przekazywaniem informacji o wyniku testu
za pomoca telefonu komoérkowego — poczta SMS, a wigc bez osobistej konsultacji
lekarskiej.

Wydaje sie, ze nawet najpelniejsze informacje w formie pisemnej nie zastapia
kontaktu ze specjalista i mozliwosci zadawania pytan i rozwiania wszelkich wat-
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pliwosci, szczegodlnie tych dotyczacych interpretacji wyniku i dalszego zalecanego
postgpowania. Pacjent z pozytywnym wynikiem testu, nie moze by¢ pozostawiony
z pigtnem nosicielstwa zmienionych genéw predysponujacych do choroby uwaza-
nej za nieuleczalna. Sytuacja taka, moze by¢ dla niego zbyt obciazajaca psychicz-
nie. Podobnie, pacjent z wynikiem negatywnym nie powinien przyjmowac go jako
gwarancji pozostania zdrowym.

Istotnym aspektem aplikacji omawianych testow jest wlasnie sposdb interpre-
tacji wyniku badania i jego wykorzystania w onkologicznym poradnictwie gene-
tycznym. Wynik testu mowi o wielkosci ryzyka zachorowania w stosunku do ryzy-
ka populacyjnego. Zmiany (mutacje) w badanych genach nie §wiadcza o tym, ze
choroba nowotworowa na pewno wystapi, jak i z drugiej strony brak mutacji nie
jest gwarancja pozostania zdrowym. Wiedza o podwyzszeniu ryzyka zachorowania
pozwala na podejmowanie odpowiednich dziatan profilaktycznych prowadzacych
do jego redukcji, czy tez diagnostycznych, majacych na celu wczesne wykrycie
zmian chorobowych, dajacych lepsze rokowania na wyleczenie. Przebieg i odpo-
wiedz na leczenie niektérych nowotworéw uwarunkowanych dziedzicznie roznig
si¢ od nowotworéw wystepujacych sporadycznie, tak wiec informacja o zmianach
w wybranych genach ma réwniez znaczenie kliniczne w przypadku wystgpowania
nowotworu, moze mie¢ bowiem wptyw na inwazyjno$¢ stosowanego leczenia [12].

Nowotwor jest choroba budzaca Iek spoleczny, dlatego tak wazna kwestia jest
odpowiednie prowadzenie porady genetycznej omawiajacej otrzymany wynik ba-
dania.[13] Niezaleznie od tego czy wynik testu jest pozytywny czy tez negatywny,
pacjent powinien by¢ $wiadomy konsekwencji wyniku, jego ograniczen predyk-
cyjnych oraz zalecen profilaktycznych, czy tez mozliwosci diagnostycznych. Nale-
zy zwroci¢ uwage, ze testy predyspozycji nowotworowej zalecane sa gldéwnie 0s0-
bom obciazonym rodzinne choroba nowotworowa [14]. Sa wigc to osoby o pod-
wyzszonym poziomie leku, szczegdlnych doswiadczeniach i czgsto o wyolbrzy-
mionym ryzyku zachorowania. Czgsto osoby te niestusznie zaktadaja nieuchron-
no$¢ wystapienia nowotworu [15]. Powinny one by¢ $wiadome faktu, ze wykrycie
mutacji nie jest tozsame z wystapieniem nowotworu w przysztosci, a tym bardziej
nie mOwi o juz istniejacej chorobie.

Wykrycie mutacji u tych osob oraz profesjonalna porada genetyczna pozwalaja
na wlasciwe postrzeganie ryzyka, a zalecane przez lekarza dziatania profilaktyczne
i diagnostyczne zwigkszaja poczucie kontroli nad wiasnym zdrowiem.
W przypadku za$ niewykrycia mutacji w badanych genach, wiedza ta pozwala
obnizy¢ napiegcie i lek przed choroba nowotworowa [14]. Istotna tutaj jest jednakze
$wiadomo$¢ mozliwosci istnienia innych, niezidentyfikowanych jeszcze genow
predyspozycji nowotworowej, dlatego negatywny wynik testu nie powinien obni-
za¢ poziomu czujnosci onkologicznej [12].

Identyfikacja mutacji w badanym genie pozwala na kwalifikacjg osoby do gru-
py podwyzszonego ryzyka zachorowania na wybrany nowotwor badz nowotwory.
Osoby takie, powinny zosta¢ objete specjalistyczna opieka, obejmujaca celowane
poradnictwo genetyczne oraz okreSlone dziatania profilaktyczne i diagnostyczne
[14]. Okreslone procedury postgpowania stworzone zostaly dla nosicieli wszyst-
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kich poznanych genéw i sa stale uaktualniane w miar¢ rozwoju wiedzy. Przykta-
dowo, wobec nosicieli mutacji w obrebie genu BRCAT1 stworzonych zostalo szereg
zalecen postgpowania obejmujacego zarowno profilaktyke pierwotna, wtorna, jak
i III fazy, a dotyczacego prewencji nowotworowej, badan kontrolnych oraz lecze-
nia:

Dziatania prewencyjne obejmuja [6]:

1. unikanie doustnej antykoncepcji hormonalnej przez nosicielki mutacji
BRCA1 w wieku do 25 lat. Badania wskazuja, ze ich stosowanie w mtodym wieku
przez okres pigciu lat zwigksza ryzyko wystapienia raka piersi nawet o 35%.
Z drugiej strony s$rodki antykoncepcyjne obnizaja ryzyko raka jajnika o ok. 50%
nalezy wiec rozwazy¢ ich stosowanie w wieku p6zniejszym;

2. nie stosowanie hormonalnej terapii zastgpczej. U 0sob obciazonych rodzinnie
w kierunku raka piersi, srodki te 3-krotnie zwigkszaja ryzyko rozwoju raka tego
narzadu;

3. zachgcanie do karmienia piersia;

4. chemoprewencjg tamoxifenem i selenem;

5. profilaktyczne operacje: adneksektomig i mastektomig.

Badania kontrolne

Tabela Il. Schemat badan kontrolnych dla nosicieli mutacji genu BRCA1 [6]
Table I1. Scheme of check-up examinations for carriers of BRCA1 gene mutations

Narzad Rodzaj badania Wiekwr?;g %EZQCia Zalecana czgsto$¢
samokontrola 20 raz w miesiacu
palpacyjne badanie lekarskie 20-25 1-2 razy w roku

Piers USG 25 raz w roku
mammografia 35 raz w roku
dopochwowe USG 30-35 raz w roku

Narzadrodny | 5 155 30-35 raz w roku
Leczenie

Inny przebieg choroby nowotworowej w przypadku nowotworéw dziedzicz-
nych w poréwnaniu z nowotworami wystgpujacymi sporadycznie, wymaga takze
odrgbnych, zwykle bardziej radykalnych zasad leczenia.

Szacuje sig, ze pomimo ciaglego wzrostu wiedzy i polepszania metod diagno-
stycznych i leczniczych, zachorowalno$¢ oraz $miertelno$¢ na nowotwory bedzie
wzrasta¢, co zwiazane jest najprawdopodobniej ze starzeniem si¢ spoteczenstw
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oraz intensyfikacja dzialania szkodliwych dla zdrowia czynnikow s$rodowisko-
wych. Wobec takich prognoz istotnym wydaje si¢ intensywne poszukiwanie wia-
rygodnych metod identyfikacji podwyzszonego ryzyka zachorowania, przed poja-
wieniem sig pierwszych objawow klinicznych nowotworu. Duze nadzieje poktada-
ne w testach genetycznych predyspozycji rodzinnej do choroby nowotworowej
zwigzane sg z mozliwosciami prewencyjnymi i diagnostycznymi otwierajacymi si¢
przed pacjentem ze zidentyfikowana mutacja. Dzigki testom genetycznym mozna
wytoni¢ grupg osob szczegolnie zagrozonych choroba nowotworowa, a odpowied-
nie schematy post¢gpowania umozliwiaja obnizenie ich ryzyka zachorowania do
poziomu populacyjnego lub nawet nizszego, lub tez wykrycie zmian nowotworo-
wych w stadium, ktore daje wigksze szanse na wyleczenie. Odpowiednio prowa-
dzona porada genetyczna i $wiadomos$¢ pacjenta z zakresu ryzyka zachorowania
moze mie¢ takze wplyw mobilizujacy w kierunku dziatan profilaktycznych, ktére
pomimo coraz wyzszej generalnej Swiadomos$ci spoteczenstwa sa czgsto zanie-
dbywane.

W $wietle powyzszego, za uzasadnione nalezy uzna¢ projekty badan ankieto-
wych wybranych grup zawodowych np.: pielegniarek, lekarzy pierwszego kontak-
tu, lekarzy specjalistow oraz wybranych grup spoteczenstwa, stuzace ocenie aktu-
alnej $wiadomosci problemu wsrdd profesjonalistow oraz w spoteczenstwie. Wiele
wskazuje na to, ze ksztaltowana przez media i Internet spoleczna §wiadomos¢ me-
dyczna przypomina ruch wahadta. Opublikowane odkrycie naukowe szybko staje
si¢ udzialem mediow, ktore wywieraja okres$lona presj¢ spoteczna i ksztattuja
oczekiwania spoteczne. Zdarza sig, ze z pewnym opdznieniem reaguja na to decy-
denci, od ktorych zalezy dyspozycja srodkow publicznych i odpowiednia weryfi-
kacja efektow aplikacji testu, aby mdgl on zaja¢ nalezne mu miejsce w arsenale
dostepnych metod diagnostycznych.. Caly proces trwa lata i nawet zainteresowa-
nym profesjonalistom trudno jest zorientowa¢ si¢ w aktualnym stanie problemu.
Woczeénie reagowac na odkrycie 1 spoteczne zapotrzebowanie moga komercyjne
laboratoria i placowki, ktore z natury rzeczy w tym aspekcie moga dziata¢ spraw-
niej niz publiczna stuzba zdrowia. Glownie dlatego, ze wspotczesna medycyna
przy catej swej odrebnosci, rzadzi si¢ prawami rynkowymi, gdzie nie wszystko
mozna zadekretowac. Stad celowo$¢ wdrazania niskonaktadowych badan ankieto-
wych, ktorych wyniki moga pomoc w obiektywnej weryfikacji uzytecznosci testow
genetycznych, co moze sig przetozy¢ na trafna alokacje srodkow finansowych.

A. Wyrebska, M.Constantinou,M.Banaszkiewicz, B.Katuzewski

GENETIC TESTS IN PREVENTION AND DIAGNOSTICS
OF CANCER

Summary

Spectacular progress in the medical sciences provides new perspectives, and also shapes public
expectations in the field of prevention and early detection of cancer. Increasingly more attention is
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paid to the genetic origin of cancer. Approximately 5-10% of cancers can be accounted for by genetic
susceptibility that is inherited in an autosomal-dominant fashion, and a further 20-30% is associated
with multi-gene susceptibility. It is estimated that in Poland there are about 0.5-1 min of carriers of
mutations of cancer susceptibility genes. Their risk of developing cancer may reach even 90%. The
application of genetic screening allows finding groups at increased risk of developing cancer.

One of the most essential aspects of the genetic testing is the interpretation of results and its ap-
plication in the genetic counselling. The result of the test indicates the risk of developing cancer
according to the general risk. The mutations in genes do not predict cancer, nor does the absence of
mutation guarantee health. The awareness of the increased risk allows application of some prevention
and diagnostic steps which help to decrease risk of developing cancer, or allow diagnosing it at an
early stage. Knowledge of the presence of mutations is also of clinical importance, affecting the
methods of treatment of patients already diagnosed with cancer.

The presented study provides an overview of the criteria of performing genetic tests, methods of
cancer prevention, and early diagnosis according to the groups at high risk. An attempt will be under-
taken to estimate the access to genetic testing in Poland with regard to national screeening pro-
grammes.
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