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= INDEKS SKROTOW

ACMG ang. American College of Medical Genetics and Genomics — Amerykariskie Stowarzyszenie
Genetyki i Genomiki Medycznej
AOS Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BMI ang. Body Mass Index — wskaZznik masy ciata
BRRM ang. Bilateral Risk-reducing Mastectomy — obustronna mastektomia profilaktyczna
CSS ang. cause-specific survival — czas przezycia
DSB ang. Double-Strand Breaks — dwuniciowe pekniecia DNA
EMQN ang. Furopean Molecular Genetics Quality Network — Europejska Agencja Kontroli Jakosci Badan Genetycznych
ESMO ang. Furopean Society for Medical Oncology — Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
FFPET ang. formalin-Fixed Paraffin-Embedded Tissue — tkanka nowotworowa utrwalona
w formalinie, zatopiona w parafinie
GenQA ang. Genomics Quality Assessment — ocena jakosci genomiki
HBO ang. Hereditary Breast Ovarian Cancer Syndrome — zespot dziedzicznego raka piersi i jajnika
HPCa ang. Hereditary Prostate Cancer — dziedziczny rak gruczotu krokowego
HR ang. Homologous Recombination — rekombinacja homologiczna
HRD ang. Homologous Recombination Deficiency — niedobér rekombinacji homologicznej
HRR ang. Homology Recombination Repair — proces rekombinacji homologicznej
HUGO ang. Gene Nomenclature Committee — Komitet Nomenklatury Gendw
IDC ang. Intraductal Carcinoma — rak wewnatrzprzewodowy
JGP Jednorodna Grupa Pacjentéw
mCRPC ang. Metastatic Castrate-Resistant Prostate Cancer — proces rozsiany oporny na kastracje
MFS ang. metastasis-free survival
MLPA ang. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network — Narodowa Sie¢ Kompleksowych Osrodkéw Onkolologicznych
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NGS ang. Next Generation Sequencing — sekwencjonowanie nowej/nastepnej generagji
NHEJ ang. Nonhomologous End-Joining — mechanizmy naprawy niehomologicznej
PCR ang. polymerase chain reaction — badanie za pomoca reakgji taricuchowej reakcji polimerazy
RP radykalna prostatektomia
RRBSO ang. Risk-Reducing Bilateral Salpingo-Oophorectomy — obustronna profilaktyczna adneksketomia
RT radioterapia z pél zewnetrznych
VUS warianty o nieustalonym znaczeniu klinicznym
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= WSTEP

W ostatnich dekadach dokonat sie ogromny postep w dziedzinie genetyki, patologii molekularnej i onkologii,
dzieki czemu mozliwe stato sie opracowanie metod personalizowanej terapii i prewencji nowotwordw. We wspof-
czesnej onkologii do celéw terapeutycznych wykorzystuje sie wiedze o mutacjach/wariantach patogennych zaréwno
somatycznych, stanowiqcych ceche guza, jak i germinalnych (dziedzicznych).

Wykrycie patogennego/prawdopodobnie patogennego wariantu (mutacji) w genach predyspozycji do nowotwo-
row u pacjentow z rozpoznaniem raka ma znaczenie prognostyczne i przektada sie na decyzje terapeutyczne, co jest
szczegolnie widoczne w przypadku chorych na raka jajnika, w przypadku ktérych wykrycie mutacji gendw BRCA1/
BRCA2 lub potwierdzenie metodami molekularnymi deficytu homologicznej rekombinacji (HRD — Homologous Recom-
bination Deficit) warunkuje dostep do czesci programdw lekowych z wykorzystaniem inhibitoréw PARP

HRD jest swoistq sygnaturq genomowq wskazujgcq na stan komdrki, w ktérym nie jest mozliwa skuteczna naprawa
uszkodzen w obu niciach DNA. Komdrki wykorzystujq wéwczas alternatywne, podatne na bledy mechanizmy naprawy
DNA, co moze prowadzi¢ do niestabilnosci genomowej i powstania raka. Status HRD jest waznym biomarkerem szcze-
gdlnie w guzach, ktére majq wysoki poziom uszkodzert DNA, takich jak rak jajnika, piersi, prostaty czy trzustki, a jego
ocena determinuje mozliwosci terapeutyczne.

Identyfikacja 0séb z dziedzicznq predyspozycjq do nowotwordw jest zadaniem genetykdw klinicznych, onkologéw
i lekarzy innych specjalnosci. Potwierdzenie dziedzicznej predyspozycji do nowotworu pozwala na wdrozenie wysoce
skutecznych metod chirurgicznej prewencji raka (np. profilaktyczna obustronna mastektomia, profilaktyczna obu-
stronna adneksektomia) lub wdrozenie programu nadzoru o zintensyfikowanej czestosci badar przesiewowych, nakie-
rowanych na wykrycie nowotworu w mozliwie najwczesniejszych stadiach. Nowotwory u nosicielek/nosicieli muta-
¢ji genow wysokiego ryzyka, to zazwyczaj raki G3, ktore charakteryzujq sie szybkq dynamikqg wzrostu. Wydtuzanie
interwatdw miedzy badaniami zwieksza ryzyko rozpoznania raka w zaawansowanym stadium i zgonu z powodu
raka w miodym wieku. Dlatego bardzo wazne jest zabezpieczenie dostepu do wysokiej jakosci badan, w odpowiednich
odstepach czasu dla tej grupy pacjentow.

Zasadniczym wyzwaniem wspdfczesnej genetyki i onkologii jest zintegrowanie dziatari umozliwiajqcych skuteczne,
a takze efektywne kosztowo identyfikowanie biomarkerow nowotworowych i predyspozycji genetycznych. Niezbednym
elementem kompleksowej diagnostyki genetycznej jest obecnie sekwencjonowanie panelu wielu genéw metodq NGS
(sekwencjonowanie nowej/nastepnej generacji.

Niezbedne jest takze dostosowanie polskich rekomendacji i mozliwosci finansowania Swiadczeri zdrowotnych do
aktualnego stanu wiedzy, w tym wytycznych europejskich towarzystw naukowych, dotyczqcych identyfikacji 0séb
7 dziedzicznq predyspozycjq do nowotwordw, prewendji chirurgicznej raka i nadzoru (badan przesiewowych) w grupach
najwyzszego ryzyka oraz zabezpieczenie dostepu do nowoczesnej terapii farmakologicznej dla chorych z potwierdzonymi
Istotnymi zmianami genetycznymi.

Niniejszy raport przedstawia zarys tych problemdw.
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= PREWENCJA | DIAGNOSTYKA GENETYCZNA NOWOTWOROW
BRCA-ZALEZNYCH Z PERSPEKTYWY PACJENTA

Potrzebe zmian systemowych zwiqgzanych z prewencjq i diagnostykq genetyczng nowotwordw BRCA-zaleznych
dostrzegam od kilkunastu lat. Jest to temat zwiqzany z dziatalnosciq profilaktycznq i edukacyjnq prowadzonego przeze
mnie od 12 lat Stowarzyszenia Na Rzecz Walki z Chorobami Nowotworowymi SANITAS. tqczy sie tez on z mojq osobistq
historig, moim indywidualnym doSwiadczeniem pacjentki po leczeniu raka jajnika, a takze osoby, u ktérej zdiagnozo-
wano zespdt raka piersi i jajnika oraz wykryto mutacje BRCA.

Raka jajnika rozpoznano u mnie, kiedy miatam 24 lata. Jest to nowotwar, ktdry rozwija sie dtugi czas bezobjawowo
i tylko dzieki temu, ze jestem osobq, ktéra wykonuje reqularnie badania profilaktyczne i dzieki czujnosci onkologicznej
lekarzy, moja historia zakonczyta sie szczesliwie. Nowotwdr wykryto bowiem w takim stadium, ze po radykalnej ope-

T

ze jesli chodzi o raka jajnika jestem ozdrowiericem.

W czasie, kiedy zachorowatam, w Polsce niewiele mowito sie o badaniach genetycznych, cho¢ w Szczecinie prowa-
dzit w tym czasie badania odkrywca mutacji BRCA prof. Jan Lubinski, a w Stanach Zjednoczonych wykonywano profi-
laktyczne mastektomie. Kilka lat po zakoriczeniu leczenia miatam wykonane badanie genetyczne w kierunku BRCAT
— wynik byt negatywny. Kolejne badanie w kierunku BRCA2 dato wynik pozytywny. O roli diagnostyki genetycznej
w leczeniu raka piersi i raka jajnika, dowiedziatam sie wiecej podczas konferencji zorganizowanej w Warszawie przez
prof. Mariusza Bidziriskiego. Doktor Dorota Nowakowska namdwita mnie wtedy do wykonania rozszerzonego badania
genetycznego mutacji BRCA i kontrolnej mammografii rezonansu piersi, ktérej wczesniej nikt mi nie zaproponowat

Wykonujqc badania genetyczne bytam przekonana, ze ich wynik bedzie ujemny, skoro w mojej rodzinie nie byto
bliskich krewnych z rakiem. Jednak znowu zycie przekonato mnie, ze o czujnosci onkologicznej nigdy nie mozemy
zapomnieC. Kiedy badanie potwierdzito obecnos¢ mutacji BRCA i w zwigzku z tym zwiekszone ryzyko zachorowania
na raka piersi, wiedziatam, ze moja historia sie nie skoriczyta, ze by¢ moze czeka mnie zabieg profilaktycznej mastektomii.
W kierunku mutacji BRCA zostata przebadana tez moja najblizsza rodzina — okazato sie, ze moi krewni nie majq zmian
genetycznych.

Jako pacjentka onkologiczna i liderka organizacji pacjentéw z chorobami nowotworowymi czuje sie w obowiqgzku,
aby propagowac wiedze i dziatania w zakresie badarn genetycznych. Przeprowadzenie diagnostyki genetycznej jest wa-
runkiem podjecia leczenia inhibitorami PARP przedtuzajqcymi zycie chorych na raki BRCA-zalezne, a takze jest podstawq
do wykonania chirurgicznych zabiegow prewencyjnych ratujgcych zycie, a wczesniej umozliwiajqcych kobietom z mutacjq
BRCA urodzenie dzieci.

Badania przeprowadzone w ostatnich latach doprowadzity do odkrycia kolejnych mutacji zwigzanych z rakiem
piersi i jajnika, nowych wskazari w zastosowaniu inhibitordw PARP w leczeniu pacjentek z rakiem jajnika, a takze
poszerzania zaleceri do wykonywania badari genetycznych BRCA z zastosowaniem nowoczesnych technologii NGS.
O tym wszystkim piszq autorzy Raportu, wskazujqc na potrzebe zmian podqzajqcych za najnowszq wiedzq medyczng,
po to by ratowac zdrowie i zycie jak najwiekszej liczby 0sob z dziedzicznymi mutacjami.
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Celem naszego Raportu jest przedstawienie aktualnej sytuacji dostepnosci do swiadczen prewencyj-
nych i diagnostyki genetycznej BRCA-zaleznych nowotworow (raka piersi, raka jajnika, raka stercza i raka
trzustki) oraz wynikajacych stad wnioskéw i rekomendacji zmian w celu polepszenia opieki genetyczne;j
i onkologicznej nad osobami z tymi mutacjami.

W ostatnich dekadach nastgpit ogromny postep w onkologii, do ktérego w ogromne mierze przyczynity sie badania nad
ludzkim genomem, a co za tym idzie upowszechnienie diagnostyki genetycznej i zwiqzanego z niq leczenia celowanego,
w tym nowotwordéw BRCA-zaleznych. Wprowadzono réwniez na szerokq skale zabiegi chirurgiczne redukujqce ryzyko
zachorowania na nowotwory piersi i jajnika u nosicieli tych mutacji. Takze w Polsce pacjentki/pacjenci majq dostep
do niektorych terapii celowanych i majq mozliwos¢ wykonywania w ramach Swiadczeri NZF profilaktycznej maste-
ktomii oraz usuniecia jajnikow z jajowodami.

W naszym Raporcie przyjrzymy sie zaleceniom miedzynarodowych towarzystw naukowych takich jak NCCN i ESMO
dotyczqcych prewencji nowotworow BRCA zaleznych oraz opiniom dotyczqcym nowoczesnych terapii zwigzanych z tym
podtypem nowotworow.

Chcemy tez zwrdcic¢ uwage, ze przez dtugie lata pojecie nowotwordw BRCA-zaleznych tqczono — jak wskazuje na to naz-
wa tych mutagji (ang. Brest Cancer, rak piersi) — z rakami piersi oraz zespotem raka piersi i jajnika. W ostatnim czasie do
grupy tych nowotwordw dotqczyly takze rak trzustki i rak prostaty. Powstaty nowe terapie celowane inhibitorami PARP
wskazane w leczeniu pacjentow z nowotworami BRCA, m.in. z podtypem tréjujemneqgo raka piersi, w ktorym rokowania
byty dotqd bardzo niekorzystne. Odkrywane sq coraz to nowe mutacje, zaburzenia genetyczne zwigzane z tymi nowo-
tworami, jak np. niedobér homologicznej rekombinadji (HRD) w raku jajnika, ktdre wymagajq nowoczesnej diagnostyki
genetycznej, potwierdzajqcej korzysc¢ z zastosowania inhibitordw PARR Wskazanie tych nowych wyzwari, wykraczajqcych
poza diagnostyke genetycznqg mutacji BRCA jest takze celem naszego raportu.

Do jego przygotowania zostali zaproszeni eksperci, ktorzy tqczq prace naukowq z codzienng praktykq lekarskq, ktorzy
znajq z doswiadczenia potrzeby pacjentéw z nowotworami dziedzicznymi, jak i problemy, zwiqzane z opieke me-
dyczng nad tymi osobami, w tym z wykonaniem badan genetycznych. Zatozeniem raportu jest bowiem tqczenie
wiedzy i doswiadczenia klinicznego autoréw, a tym samym pokazanie petnej, uwzgledniajqgcej obie perspektywy oceny
sytuacji prewencdji i diagnostyki genetycznej nowotworéw BRCA-zaleznych. Dziekujemy ekspertom za zaangazowanie
i czas poswiecony na przygotowanie Raportu.
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W pierwszej czesci Raportu prof. Joanna Didkowska prezentuje dane epidemiologiczne
nowotwordw dziedzicznych zwigzanych z mutacjami BRCAT i BRCA2. Dane szacunkowe doty-
czace liczby zachorowan na te nowotwory w Polce w 2019 r, pozwalajg przypuszczac, ze: od 212
do 560 mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego miato mutacje w genie BRCA2, okoto 150 zachoro-
wan na raka trzustki wystapito u nosicieli mutacji genach BRCA1/2, okoto 570 pacjentek z rakiem
jajnika miato mutacje w jednym z tych genow. Zaktadajac, ze w Polsce 10% nowych zachorowan
na raka piersi jest zwigzanych z czynnikami genetycznymi, mozna przypuszczaé, ze rocznie
wystepuje w naszym kraju 2000 rakow BRCA-zaleznych rakow piersi. Sumujac te dane mozna
oszacowa¢, ze w Polsce kazdego roku liczba zachorowan z powodu tych czterech nowo-
twordw dziedzicznych zwigzanych z mutacjami BRCA wynosi od 2932 do 3280. Profe-
sor Joanna Didkowska zaznacza, ze brak jest szczegdtowych badan epidemiologicznych w Polsce
w zakresie czestosci wystepowania mutacji genow BRCAT i BRCAZ i liczba ta moze by¢ wieksza.

Druga czes¢ Raportu dotyczy prewencji i diagnostyki genetycznej BRCA-zaleznych rakow piersi
i jajnika.

Doktor Dorota Nowakowska, genetyk przedstawiaopieke genetyczng nad grupg pacjentek z zespotem
dziedzicznego raka piersi i jajnika oraz ich najblizszymi krewnymi zagrozonymi ryzkiem zachorowania na
nowotwor. Nosicielki mutacji gendw wysokiego ryzyka majg ryzyko zachorowania na raka co najmniej
czterokrotnie wyzsze w porownaniu z populacjg 0golng. Autorka poréwnuje polska praktyke w zakresie
opieki genetycznej i prewencji z zaleceniami europejskich (ESMO) i amerykanskich towarzystw nauko-
wych (NCCN). Wskazuje, ze opiekg t3 sg objete w Polsce takze osoby z innymi wykrytymi w ostatnich
latach mutacjami. Aktualny program NFZ zabezpiecza finansowanie dla nosicielek mutacji genéw wyso-
kiego ryzyka BRCA1/2 lub PALB2 badan przesiewowych/nadzoru nakierowanego na wczesniejsze wykry-
cie raka piersi i/lub jajnika w tym kontrolnych wizyt lekarskie z badaniami obrazowymi piersi (mammogra-
fia, mammografia rezonansu, USG piersi) i konsultacji specjalistycznych z USG ginekologicznym oraz
oznaczeniem Ca 125 co 6 miesiecy.

W tej czesci eksperci omawiajg tez role diagnostyki genetycznej w leczeniu chorych z roz-
poznanym rakiem piersi i pacjentek z rakiem jajnika. Dr Katarzyna Pogoda, onkolog wska-
zuje na korzysci z przeprowadzenia badan w kierunku wykrycia mutacji BRCA w kontekscie leczenia
inhibitorami PARP dedykowanymi chorym na HER2-ujemnego raka piersi z mutacjg BRCA zarbwno
na etapie wczesnej choroby (w przypadku wysokiego ryzyka nawrotu), jak i u chorych z przerzutami
odlegtymi. Nowe leki (olaparyb, talazoparyb) stanowia wartosciowg opcje terapeutyczng, ale podstawg
ich zastosowania pozostaje wykonywanie badan genetycznych w okreslonej populacji pacjentow.

Dr Andrzej Tysarowski, genetyk podkresla, ze najwiekszg korzys¢ z zastosowania lekow z grupy inhi-
bitorow PARP odnoszg pacjentki z rakiem jajnika, u ktorych wykryto mutacje BRCA oraz z zaburzeniami
rekombinacji homologicznej (HRD). W populacji bez zaburzeri rekombinacji homologicznej korzysc
kliniczna jest bardzo niewielka. tgcznie korzysci ze stosowania inhibitorow PARP mogtoby odniesc az 50%
pacjentek chorujacych na raka jajnika. Tutaj rowniez warunkiem koniecznym do ich wprowadzenia sg
badania genetyczne i to w technologii NGS, ktére nie s3 refundowane dla polskich pacjentek.

Dr Aleksander Grous, chirurg onkolog wyjasnia role i mozliwosci przeprowadzenia w ramach
$wiadczen NFZ mastektomii redukujacej zachorowanie na BRCA-zaleznego raka piersi (0 ponad
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90%) i adnekstomii (zmniejszenie ryzyka zachorowania na raka jajnika o 80-90%, a ryzyko zgonu o 77%),
ktorg pacjentka moze wykonac po urodzeniu zaplanowanej liczby dzieci. Niestety, obecne polskie przepisy
nie gwarantuja dostepu do tych Swiadczenia nosicielkom mutacji innych niz BRCAT i BRCA2 gendw wy-
sokiego ryzyka zachorowania na raka piersi.

Kolejne czesci Raportu s poswiecone diagnostyce genetycznej i leczeniu pacjentow z BRCA-
zalezny rakiem gruczotu krokowego i rakiem trzustki.

Dr Leszek Kraj zauwaza, ze s3 to podtypy tych nowotworow, o ktorych zwigzku z dziedzicznymi muta-
cjami BRCA niewiele do tej pory mowiono. Sg one wyzwaniem diagnostycznym, ale i szansg terapeu-
tyczng na zindywidualizowane leczenie inhibitorami PAPR. Jak podkresla docent Jakub Zotnierek
dowiedziono, ze terapia inhibitorami PARP u pacjentow z BRCA-zaleznym rakiem stercza w poréwnaniu
do nowoczesnego leku hormonalnego umozliwia osiggniecie: znamiennie dtuzszego czasu wolnego od
progresji choroby nowotworowej, znaczaco wyzszego odsetka odpowiedzi obiektywnych, dtuzszego cza-
su do progresji dolegliwosci bélowych oraz poprawy czasu catkowitego przezycia. Dostepne w Polsce
programy lekowe i diagnostyczne w raku prostaty i w raku trzustki zwiekszajg szanse na poprawe roko-
wania pacjentow z mutacjami BRCA. Warunkiem koniecznym jest jednak odpowiednio wczesne zlecanie
i wykonywanie specjalistycznych badan genetycznych, bez ktérych nie zidentyfikujemy tych pacjentéw.

W osobnym rozdziale mgr inz. Magdalena Sakowicz informuje, jakie sg mozliwosci i ogranicze-
nia finansowania przez publicznego ptatnika badan genetycznych nowotworéw BRCA-zaleznych
w Polsce. Wskazuje m.in. na brak wystarczajacego do finansowania badan genetycznych w kierunku
mutacji BRCA w przypadku materiatu pobranego de novo w trakcie porady ambulatoryjnej w ramach
dostepnych produktow rozliczeniowych w umowie leczenie szpitalne.

Raport zamykaja wnioski i rekomendacje zmian wynikajace z przekazanej wiedzy i praktyki autorow
— ekspertoéw z dziedziny genetyki, onkologii i zdrowia publicznego, a takze doswiadczen pacjentow
z nowotworami BRCA-zaleznymi i ich krewnych mierzacych sie z ryzkiem zachorowania na nie.

Pragniemy podkresli¢, ze kluczowym problemem we wdrazaniu skutecznej prewendji i innowacyjnego leczenia nowo-
tworow BRCA-zaleznych sq badania genetyczne, ktére na obecnym etapie rozwoju diagnostyki genetycznej powinny
by¢ wykonywane w duzej czesci z wykorzystaniem nowoczesnych technologii NGS. Badanie te powinny by¢ odpowie-
dnio finansowane i prowadzone w certyfikowanych laboratoriach genetycznych przez profesjonalne kadry genetykdw
we wspotpracy z innymi specjalistami.

Priorytetem dziafari organizacji pacjentéw onkologicznych w 2023 roku jest upowszechnienie badan genetycznych.
Raport ,Prewencja i diagnostyka genetyczna nowotworéw BRCA-zaleznych” jest wktadem Stowarzyszenia SANITAS
w te dziatania, w rozwdj badari genetycznych w Polsce, dzieki ktéremu bedziemy mogli w petni korzysta¢ z persona-
lizowanego leczenia.
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= EPIDEMIOLOGIA NOWOTWOROW ZWIAZANYCH Z MUTACJA
W GENACH BRCA11BRCA2 — NOWOTWORY DZIEDZICZNE

W badaniach epidemiologicznych od dawna obserwowano wystepowanie rodzinne raka piersi, szacujac jedno-
czednie, ze rak piersi wystepuje okofo dwa razy czesciej u kobiet, ktérych najblizsza krewna byta dotknieta
chorobg nowotworowa niz w populacji ogdinej. Prowadzone od potowy lat 90. XX wieku intensywne badania
pozwolity na identyfikacje gendw i ich mutacji odpowiedzialnych za zwiekszenie ryzyka zachorowania, a nastepnie
wiaczenie wynikow tych badan do praktyki klinicznej.

Mutacje w genach BRCAT i BRCA2 zwiekszajq ryzyko zachorowania na raka piersi, jajnika, trzustki
i gruczotu krokowego. Szacuje sie, ze okoto 10% zachorowan na raka piersi i 10-15% zachorowan
na raka jajnika jest zwiqzanych z dziedziczeniem uszkodzonych gendw, najczesciej BRCA1 i BRCA2.

Oszacowanie odsetka pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego, u ktérych stwierdzono mutacje w genach BRCAT
lub BRCA2 jest bardzo zréznicowane w zaleznosci od zrodfa. Wedtug oceny Amerykariskiego Stowarzyszenia
Onkologii klinicznej (ASCO) mutacja w genie BRCA2 wystepuje u okofo 1,2-3,2% pacjentdw z rakiem gruczotu kro-
kowego, natomiast w genie BRCAT w znacznie mniejszym odsetku'. Przyjmujac, ze taka frakcja jest rowniez obser-
wowana w Polsce, mozna przypuszcza¢, ze wsréd zachorowan na raka gruczotu krokowego w 2019 roku
212-560 mezczyzn miato mutacje w genie BRCA2.

U okoto 2% pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki stwierdzono niekorzystng mutacje w genie BRCA2, natomiast
u ponizej 1% mutacje w genie BRCAT'. Przykfadajac te proporcje do polskiej populacji mozna oszacowac,
ze w 2019 roku okoto 150 zachorowan na raka trzustki wystapito u nosicieli mutacji w tych genach.

RAK PIERSI

Ryzyko zachorowania w ciqgu Zycia jest wyzsze u nosicielek mutacji w genach BRCAT i BRCA2.
Szacuje sie, ze mutacje w genach BRCAT i BRCA2 zwiekszajq zyciowe ryzyko zachorowania kobiet
na raka piersi do odpowiednio 60-90% i 45-85% (tab. 1)°. U mezczyzn z mutacjami w wymienionych
genach ryzyko zachorowania na raka piersi jest 10-krotnie wyzsze niz w populacji ogdinej.

Tabela 1. Ryzyko Zzyciowe zachorowanie na raka piersi i jajnika u nosicielek mutacji BRCAT i BRCA2

BRCA1 60-90% 25-40% 20-40%
BRCA2 45-85% 20% 2-3%
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Zyciowe ryzyko zachorowania (do 80. roku zycia) u nosicielek mutacji BRCA1/2 zmniejsza sie wraz
z przechodzeniem do starszych grup wiekowych (rys. 1), jednak pozostaje wielokrotnie wyzsze (10-20
razy) niz w populacji generalnej (rys. 2). Do okoto 60 roku zycia nosicielki mutacji w genie BRCAT majg wyzsze
ryzyko zachorowania w ciggu 5 lat, natomiast u starszych kobiet to nosicielki mutacji w genie BRCA2 majg wyzsze
ryzyko zachorowania na raka piersi w ciggu 5 lat.

Rys. 1. Oszacowanie ryzyka zachorowania na raka Rys. 2. Oszacowanie ryzyka zachorowania na raka piersi
piersi u kobiet nosicielek mutacji BRCA1/2 w populacji generalnej i u kobiet nosicielek
w zaleznosci od wieku mutacji BRCA1/2 w zaleznosci od wieku

Przyblizone ryzyko zachorowania (w %) u kobiet nosicielek mutacji

Ryzyko zachorowania (w %) u kobiet nosicielek
BRA1 lub BRCA2
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Rak piersi jest najczestszym nowotworem kobiet na swiecie. Szacuje sie, ze co roku diagnoze raka piersi stawia sie
okoto 2,3 milionom kobiet (ok. 24,5%), z czego ponad 0,5 min w Europie.

Od ponad pdt wieku obserwuje sie coraz wiekszq czestos¢ zachorowan na raka piersi, ale jedno-
czesnie w wiekszosci krajow rozwinietych notuje sie spadek umieralnosci. Niestety Polska na tym
tle jest negatywnie wyrdzniajqgcym sie wyjqtkiem (rys. 3i 4).

Rys. 3. Zachorowalnos¢ na raka piersi w Polsce Rys. 4. Umieralnos¢ na raka piersi w Polsce
i wybranych krajach Europy i wybranych krajach Europy
Zachorowalno$¢ na raka piersi w wybranych Umieralnos$¢ na raka piersi w wybranych krajach
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W Polsce co roku raka piersi rozpoznaje sie u okoto 20 tys. kobiet. Najwiecej zachorowan (okoto 70%)
obserwuje sie miedzy 50. a 74. rokiem zycia. Podobny rozktad wzgledem wieku obserwuje sie w przypadku
czestosci wystepowania choroby — wspotczynniki zachorowalnosci najwyzsze wartosci przyjmujg miedzy 50.
(ok. 160/10°) a 79. rokiem zycia (ok. 220/10°) (por. rys. 5).
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Analizujqc wiek rozpoznania raka piersi pacjentek z mutacjami genéw BRCA wyrazZnie jest
widoczna znaczna réznica w poréwnaniu populacjq generalng (rys. 5). W populacji generalnej
ponad % rakdw piersi jest rozpoznawana po 50. roku Zycia, podczas gdy w populacjach z mutacja-
mi niemal % jest rozpoznawana przed 50. rokiem Zycia.

Rys. 5. Liczba zachorowan na raka piersi w Polsce Rys. 6. Oszacowanie odsetka rozpoznan wedtug wieku
i wspotczynniki zachorowalno$ci wedtug wieku diagnozy (opracowanie witasne)?
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Widoczne w ostatnich latach w Polsce spowolnienie wzrostu zachorowalnoéci w grupie kobiet w wieku 50-69 lat,
poprzedzone szybszym wzrostem w pierwszej dekadzie XXI wieku, moze by¢ zwigzane z popularyzacja badan
przesiewowych w kierunku wczesnego wykrycia raka piersi (rys. 7). Niestety obserwowany jest wzrost umie-
ralnosci przede wszystkim u starszych kobiet (po 70. roku zycia - rys. 8) — w tej grupie wiekowej wyste-
puje niemal 30% zachorowan.

Rys. 7. Zachorowalnos¢ na raka piersi w Polsce wedtug  Rys. 8. Umieralnos¢ z powodu raka piersi w Polsce
grup wieku wedtug grup wieku
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Zaktadajqc, ze w Polsce 10% nowych zachorowan na raka piersi jest zwigzanych z czynnikami
genetycznymi, mozna przypuszczac, ze rocznie w Polsce wystepuje okoto 2000 rakéw BRCA-
zaleznych. Mozna jednak przyjq¢ z duzym prawdopodobieristwem, ze liczba ta moze by¢ wyzsza,
gdyz nie uwzglednia innych mutacji.
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RAK JAINIKA

Rak jajnika jest rozpoznawany u okoto 314 tys. kobiet na swiecie (3,4% zachorowan kobiet). W krajach
rozwinietych od lat obserwuje sie malejacy trend zachorowalnosci, co wydaje sie by¢ zwigzane ze stosowaniem
doustnej antykoncepcji. W Polsce notuje sie okoto 3800 zachorowan rocznie.

Rys. 9. Zachorowalnos¢ na raka jajnika w Polsce
w grupach wieku
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Rys. 10. Umieralnos¢ z powodu raka jajnika w Polsce
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W Polsce rak jajnika wystepuje gtdwnie po 50. roku zycia (80% zachorowan), jednak szczyt zachoro-
walnosci obserwowany jest w siodmej i smej dekadzie zycia (rys. 11). Wiele badan wskazuje, ze rak jaj-
nika zwigzany z mutacjami w genach BRCAT i BRCA2 najczesciej manifestuje sie miedzy 50. a 70. rokiem zycia.

Rys. 11. Zachorowalnos¢ na raka jajnika w Polsce wedtug wieku
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Brak szczegotowych badan epidemiologicznych w Polsce w zakresie czestosci wystepowania mutacji genow BRCAT
i BRCA2 (np. wedtug wieku) pozwala jedynie na oszacowanie catkowitej liczby pacjentek, ktére maja rozpoznany
rak jajnika zwigzany z tymi mutacjami.

Biorqc pod uwage, ze w wiekszosci opisywanych w literaturze populacji z réznych kontynentéw
udziat kobiet z mutacjq genu BRCAT lub BRCA2 wynosit okoto 15%, mozna szacowac, ze w Polsce
2019 roku okofo 570 pacjentek z rakiem jajnika miato mutacje w jednym z tych gendw.
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Zespot dziedzicznego raka piersi i jajnika (ang. Hereditary Breast Ovarian Cancer Syndrome — HBO) rozpoznaje sie
w oparciu o kryteria kliniczne, rodowodowe i molekularne. Ostatecznym potwierdzeniem rozpoznania jest wykry-
cie nosicielstwa patogennego/prawdopodobnie patogennego wariantu (mutacji) w znanym genie predyspozycji,
powigzanym z tym zespotem. W praktyce zasadnicze znaczenie dla ustalenia zasad opieki ma wykrycie mutadji
w genach wysokiego lub umiarkowanego ryzyka. Nosicielki mutacji genéw wysokiego ryzyka maja ryzyko
zachorowania na raka co najmniej czterokrotnie wyzsze w poréwnaniu z populacja ogélna, a warianty
patogenne genéw umiarkowanego ryzyka zwiekszaja to ryzyko co najmniej dwa do czterech razy
w pordwnaniu z ryzykiem obserwowanym w populacji ogéline;j.

KRYTERIA NCCN

Aktualne kryteria 3.2023 NCCN rekomenduja, aby test genetyczny w kierunku predyspozycji do nowo-
tworéw piersi, jajnika i trzustki uwzgledniat przynajmniej geny najwyzszego ryzyka: BRCA1, BRCA2,
PALB2, TP53, PTEN, CDH1 (NCCN Guidelines Version 1.2023 Hereditary Cancer Testing Criteria.2023).

Badania ww. genéw sg wskazane wg NCCN3.2023 w nastepujacych przypadkach:
1. Rak jajnika/jajowodu/otrzewnej (surowiczy).
2. Rak piersi <50 roku zycia.

3. Rak piersi w dowolny wieku o ile spetnione dodatkowe kryteria:

a/ test genetyczny jest niezbedny do kwalifikacji do leczenia inhibitorem PARP z powodu uogdélnionego
raka,

b/ test genetyczny jest niezbedny do kwalifikacji do leczenia uzupetniajacego inhibitorem PARP
u pacjentek z wysokim ryzykiem rozsiewu raka piersi bez nadekspresji HER2,

¢/ w badaniu histopatologicznym stwierdzono:
- raka potrojnie ujemnego receptorowo,
- niezalezne raki piersi (zachorowania synchroniczne) lub metachroniczne,
- raka piersi zrazikowego u pacjentki z obcigzonym wywiadem rodzinnym lub wiasnym w kierunku raka

zotadka podtypu rozlanego,

d/ pacjentka pochodzi ze spotecznosci/grupy etnicznej, w ktérej szczegdlnie czesto wystepuja mutacje
WW. genow,

e/ kazdy przypadek raka piersi u mezczyzny,

f/ rak piersi w dowolnym wieku i obcigzone wywiady rodzinne, w tym
>1 cztonek w tej samej linii rodziny(krewny |, Il lub Il stopnia) z rozpoznaniem:

- raka piersi <50 roku zycia,
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- raka piersi u mezczyzny,
- raka jajnika,
- raka trzustki,
- raka prostaty o wysokim stopniu zto$liwosci,
- >3raki piersi (wliczajac probantke) w jednej linii rodziny,
- >2 raki piersi i/ lub prostaty u krewnych w jednej linii rodziny pacjentki.
4. Rak czesci zewnatrzwydzielniczej trzustki.
5. Rak prostaty, o ile stwierdzono takze:
a/ przerzuty,
b/ grupa o niekorzystnym rokowaniu na podstawie wyniku badania histopatologicznego,
¢/ obcigzony wywiad rodzinny w kierunku raka piersi u bliskich krewnych i sg to zachorowania na:
- na raka piersi <50 roku zycia,
- potréjnie ujemnego raka piersi,
- raka piersi u mezczyzny,
- raka jajnika w dowolnym wieku,
- raka trzustki w dowolnym wieku,
- raka prostaty uogoélnionego lub o niekorzystnym rokowaniu,
- >2 raki piersi i/ lub prostaty u krewnych w jednej linii rodziny pacjentki >2 zachorowania na raka
piersi lub trzustki w jednej linii rodziny,
- zachorowania u 0s6b z grupy Zydow aszkenazyjskich.
6. W rodzinie wykryto mutacje w genie predyspozycji.
7. Pozostate osoby sg kandydatami do badania genetycznego, o ile ich dane rodowodowe s3 istotnie
obcigzone w kierunku nowotworéw i /lub prawdopodobieristwo wykrycia mutacji ocenione dla tych oséb
w modelu Tyrer-Cuzick, BRCAPro, CanRisk przekracza 5%.

NCCN zaleca, aby w kazdym przypadku, gdy przeprowadza sie badanie NGS panel w celu oceny
zachorowania na raka piersi, jajnika i trzustki, rozwazy¢ wtqczenie do tego gendw innych niz
BRCAT, BRCA2, PALB2, TP53, PTEN, CDHT gendw istotnie zwiekszajqcych ryzyko zachorowania
na raka piersi i /lub jajnika. Lista gendw, ktdre nalezatoby uwzgledni¢ w takim panelu wedtug
NCCN to: ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CDKN2A, CHEK2, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2,
EPCAM, NF1, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11, TP53. Od kilku lat w kazdej wersji swoich
wytycznych NCCN zamieszcza tabele z podsumowaniem danych istotnych dla opracowania porady
genetycznej i zasad opieki nad nosicielami mutacji ww. gendw.

KTO W POLSCE MOZE BYC SKIEROWANY DO WYKONANIA BADAN GENETYCZNYCH
W KIERUNKU RAKA PIERSI | RAKA JAINIKA

W Polsce, zgodnie z zapisami aktualnego Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 21 lipca 2022 r. zmieniajacego
rozporzadzenie w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, ustalono
stosunkowo szerokie kryteria kwalifikacji do przesiewowego badania w kierunku nosicielstwa typowych w pol-
skiej populacji najczestszych mutacji dziedzicznych w genach predyspozycji do raka piersi i/lub jajnika: BRCA1
(c5266dupC; c.181T>G; c.4035delA;c.66_67delAG; c.3700_3704 del GTAAA), PALB2 (c.509_510 delGA; c. 172_175
del TTGT), CHEK2 (1100del C; IVS+1G>A; del 5395; 1157T).
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Do badan mozna kierowac nastepujace osoby:
1) chora z rozpoznanym rakiem piersi lub rakiem jajnika,
2) krewni pierwszego lub drugiego stopnia osoby z rozpoznanym rakiem piersi lub rakiem jajnika, w przypadku,

gdy mutacja markerowa nie zostata ustalona i nie ma mozliwosci rozpoczecia diagnostyki od osoby chorej
na raka.

Kryteria kwalifikacji do sekwencjonowania nowej/nastepnej generacji (NGS) genéw BRCA1, BRCA2
PALB2, CHEK2 (w przypadku niewykrycia uprzednio zadnej z najczestszych w polskiej populacji mutacji
w wyzej wymienionych genach) sa nastepujace:
1. chora z rozpoznanym rakiem jajnika bez wykrytej mutacji konstytucyjnej wysokiego ryzyka,
2. chory (mezczyzna) z rozpoznanym rakiem piersi,
3. chora w wieku 45 lat lub ponizej 45 lat z rozpoznanym rakiem piersi, niezaleznie od historii rodzinnej,
4. chora z rozpoznanym rakiem piersi o potrojnie negatywnym statusie receptorowym (triple negative),
5. chora z rozpoznanym rakiem piersi, majagca minimum 1 krewnego pierwszego lub drugiego stopnia,
u ktorego rozpoznano raka piersi (raka piersi u mezczyzny), lub minimum 1 krewng pierwszego stopnia
lub drugiego stopnia, u ktérej rozpoznano raka jajnika, lub z obustronnym rakiem piersi,
6. chora z rozpoznanym, jednoczesnie lub sekwencyjnie rakiem piersi i rakiem jajnika lub z obustronnym
rakiem piersi,
7. chorazrozpoznanym rakiem piersi, majgca minimum 1 krewng pierwszego lub drugiego stopnia, u ktérej
rozpoznano raka piersi, w tym co najmniej 1 rozpoznanie postawiono ponizej 50 roku zycia,
8. chorazrozpoznanym rakiem piersi, majaca 2 krewne pierwszego lub drugiego stopnia po stronie matki lub
po stronie ojca, u ktdrych rozpoznano raka piersi — niezaleznie od wieku w momencie rozpoznania.

WYTYCZNE ESMO

Najnowsze wytyczne ESMO z 2023 roku rekomendujq, aby w przypadku podejrzenia zespotu
dziedzicznego raka piersi i/lub jajnika sekwencjonowanie nowej generacji uwzgledniato geny:
ATM, BARD1, BRCAT, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11, TP53.
Wybrano 13 gendéw wysokiego i umiarkowanego ryzyka, ktére sq jednoznacznie powigzane z tym
zespotem, a wykrycie nosicielstwa mutacji patogennej/prawdopodobnie patogennej w tych
genach przektada sie na zmiane zalecen i zwieksza szanse pacjentki na odniesienie korzysci zdro-
wotnej (ang. ,manageable genes”).

Zgodnie z wytycznymi ESMO z 2023 roku porada genetyczna powinna uwzglednia¢ ocene ryzyka zachorowania
na nowotwor nie tylko na podstawie wyniku badania genetycznego, ale takze z uwzglednieniem niegenety-
cznych czynnikdéw ryzyka, w oparciu o analize walidowanych programoéw szacujacych to ryzyko, np. CanRisk
https.//www.canrisk.org/.

Zalecenia dla pacjentki/pacjenta z dziedziczng predyspozycjg do raka piersi i/lub jajnika muszg uwzglednia¢
aktualny stan wiedzy. Nalezy przedstawi¢ korzysci i ograniczenia poszczegolnych opcji i omowi¢ kwestie
osobistych preferencji.

Porada genetyczna powinna zawiera¢ zalecenia dotyczace prozdrowotnego stylu zycia (ograniczenie konsu-

mpgji alkoholu, aktywnos¢ fizyczna, zachowywanie odpowiedniego BM)), informacje odnosnie znaczenia wyniku
testu genetycznego dla decyzji prokreacyjnych oraz dla cztonkow rodziny pacjenta.

m PREWENCJA | DIAGNOSTYKA GENETYCZNA NOWOTWOROW BRCA-ZALEZNYCH




OPIEKA GENETYCZNA NAD PACJENTKAMI Z NOWOTWORAMI RAKA PIERSI | JAJNIKA

REDUKCJA RYZYKA [ WCZESNE WYKRYWANIE RAKA PIERSI 1 JAINIKA

ESMO zaleca, aby nadzér nad osobami z dziedziczng predyspozycja do nowotwordw byt prowadzony przez
wielodyscyplinarny zespot w wyspecjalizowanych jednostkach — high-risk clinics, najlepiej takze z uwzglednieniem
opieki psychologa.

Pacjentka z zespotem dziedzicznego raka piersi i jajnika moze zdecydowac sie na intensywny nadzor onkologi-
czny lub chirurgiczne zabiegi redukujace ryzyko raka piersi i/lub jajnika, czyli obustronng profilaktyczna mastekto-
mie z rekonstrukcjg oraz obustronng adneksketomie.

PROFILAKTYGZNA/REDUKUJACA RYZYKO MASTEKTOMIA

Udowodniono, ze obustronna mastektomia profilaktyczna (ang. Bilateral Risk-reducing Mas-
tectomy — BRRM) jest najskuteczniejszym sposobem redukcji ryzyka raka piersi u nosicielek
patogennych wariantéw gendw BRCA1, BRCA2 i redukuje to ryzyko o ponad 90%'. Wskazania do
BRRM majq takze nosicielki mutacji innych gendw wysokiego ryzyka.

Wedtug aktualnie obowiazujacego zapisu w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 9 stycznia 2019
r., Zzmieniajgcego rozporzadzenie w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, dostep
do mastektomii profilaktycznej finansowanej ze srodkéw publicznych jest zagwarantowany dla: swiadczeniobiorcy
z wysokim lub z bardzo wysokim ryzykiem zachorowania na nowotwor ztosliwy piersi, u ktérego wykluczono
nowotwar ztosliwy piersi i ktory spetnia co najmniej jeden z ponizszych warunkdw:

1. potwierdzona obecnos¢ mutacji BRCA1/BRCA2,
2. obcigzajacy wywiad rodzinny — dwa zachorowania u krewnych | lub Il stopnia przed 50. rokiem zycia lub
trzy zachorowania w dowolnym wieku (facznie z probantka),

3. obcigzajacy wywiad rodzinny — rozpoznanie u krewnych | stopnia metachronicznego lub synchronicznego
zachorowania na nowotwor ztosliwy piersi,

4. potwierdzona obecnos¢ choroby proliferacyjnej piersi przebiegajacej z atypig komadrkowa.

W ocenie zasadnosci przeprowadzenia profilaktycznej mastektomii obustronnej lub mastektomii
profilaktycznej piersi po stronie zdrowej u pacjentki leczonej z powodu raka piersi, nalezy uwzgledni¢
nastepujace czynniki:
1. wiek pacjentki/ wiek w momencie rozpoznania raka piersi,
2. rokowanie ogdlne wynikajace z rozpoznania aktualnego lub wczesniejszych nowotwordw oraz wspot-
istniejacych chordb przewlektych,
3. ewentualne przeciwwskazania do mammografii rezonansu.

Obecne polskie przepisy nie gwarantujq dostepu do Swiadczenia BRRM nosicielkom mutacji
innych niz BRCA1/2 gendw wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi. Zgodnie z aktualnymi
wytycznymi ESMO oraz NCCN, wskazania do BRRM majq nosicielki mutacji genéw najwyzszego
ryzyka: BRCAT, BRCA2, PALB2, PTEN, TP53, CDH1, STK11.
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OBUSTRONNA PROFILAKTYCZNA ADNEKSEKTOMIA

Z uwagi na brak skutecznych metod wczesnego wykrywania raka jajnika/jajowodu, ktory w bardziej zaawanso-
wanych stadiach jest nadal chorobg o ztym rokowaniu, podstawowe znaczenie w prewencji tego nowotworu ma
nadal obustronna profilaktyczna adneksketomia (ang. Risk-Reducing Bilateral Salpingo-Oophorectomy — RRBSO).

Zabieg profilaktycznej adneksektomii redukuje ryzyko zachorowania o 80-90%, a ryzyko zgonu
0 77%?. Osrodki przeprowadzajqce ten zabieg powinny zabezpieczy¢ starannqg ocene patomorfolo-
gicznq materiatu pooperacyjnego, z pobraniem licznych wycinkéw, z uwzglednieniem czesci
okoftolejkowej jajowodu, gdzie powstajq zmiany prekursorowe, poniewaz u okoto 4% kobiet ope-
rowanych z intencjq profilaktycznq stwierdza sie raka jajowodu/jajnika w takim materiale.

Nosicielki patogennych wariantéw genu BRCAT powinny zdecydowac sie na RRBSO w wieku 35-40 lat, po zrea-
lizowaniu plandw macierzynskich. Nosicielki mutacji genu BRCA2 mogg miec ten zabieg nieco pdzniej — miedzy
40-45 rokiem zycia.

Obowigzujgce wytyczne ESMO zalecaja takze RRBSO pomiedzy 40-45 rokiem zycia nosicielkom mutacji genow
BRIP1, RAD51C, RAD51D, oraz nosicielkom mutacji genu PALB2 po menopauzie. Ponadto RRBSO jest uzasadniona
u nosicielek mutacji genow MLH1, MSH2, MSH6, zgodnie z wytycznymi dla kobiet z zespotem Lyncha.

NCCN i ESMO nie zalecaja salpigektomii (usuniecia tylko jajowodéw) zamiast adneksketomii w celu
redukgji ryzyka raka jajnika.

Aktualnie w Polsce dostep do profilaktycznej adneksektomii reguluje Rozporzqdzenie Ministra
Zdrowia zdnia 12 grudnia 2018 r. w sprawie Swiadczert gwarantowanych z zakresu leczenia szpital-
nego, ktore uwzglednia wytqcznie nosicielki mutacji gendw BRCA1 i BRCA2.

BADANIA PRZESIEWOWE/NADZOR NAKIEROWANY NA WCZESNIEJSZE WYKRYCIE RAKA
PIERSI I/LUB JAJNIKA U NOSICIELEK MUTACJI GENOW WYSOKIEGO RYZYKA

Zgodnie z zaleceniami ESMO i NCCN nosicielki mutacji gendw wysokiego ryzyka, ktore aktualnie
nie decydujq sie na zabiegi redukujqgce ryzyko raka piersi, powinny mie¢ mozliwos¢ nadzoru
onkologicznego, ktdry zabezpieczy dostep do badar obrazowych piersi co 6-12 miesiecy. Fun-
damentalnym warunkiem powodzenia tych dziatan jest zabezpieczenie dostepu do wysokiej
jakosci mammografii rezonansu. Rezonans piersi z kontrastem powinien by¢ wykonywany miedzy
7-15 dniem cyklu miesigczkowego.

Wartos¢ kliniczna tego badania jest duzo wyzsza niz mammografii, szczegélnie u mtodszych kobiet
z gesta radiologicznie budowa gruczotowa piersi®. Wedtug ESMO u nosicielek mutacji genu BRCAT odstepy
miedzy badaniami mammografii rezonansu powinny optymalnie by¢ 6-miesieczne, u nosicielek mutacji genéw
BRCA2 i PALB2 co 12 miesiecy. W warunkach polskich zabezpieczenie dostepnosci mammografii rezonansu
co 6 miesiecy dla nosicielek mutacji BRCAT wydaje sie bardzo trudne. ESMO kwestionuje przydatnos¢ sa-
mobadania piersi i klinicznego badania piersi dla wczesnego wykrywania raka.

Wytyczne NCCN rekomenduja nosicielkom mutacji genéw BRCA1, BRCA2:
1. samokontrole piersi od 18 roku zycia,
2. badanie lekarskie piersi co 6-12 miesiecy od wieku 25 lat,
3. od wieku 25-29 lat — mammografie rezonansu (rezonans piersi z kontrastem) raz w roku,
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4. 0d 30 do 75 lat — mammografie rezonansu (rezonans piersi z kontrastem) raz w roku,

5. zalecana mastektomia profilaktyczna z rekonstrukgja,

6. zalecana profilaktyczna obustronna adneksketomia po zrealizowaniu planéw macierzynskich i ukoriczeniu
35-40 roku zycia u nosicielki mutacji genu BRCAT, po 40-45 roku zycia u nosicielki mutacji genu BRCA2.

NCCN nie rekomenduje nadzoru z USG ginekologicznym i oznaczaniem markera Ca 125 kobietom, ktére nie zde-
cydowaty sie na RRBSO, z powodu braku dowoddw na skutecznos¢ takiego postepowania. Natomiast aktualne
wytyczne ESMO dopuszczaja mozliwos¢ prowadzenia takiego nadzoru co 6 miesiecy w osrodkach o najwyzszym
stopniu referencyjnosci, w ktérych wykonywane jest wysokiej jakosci USG ginekologiczne.

W Polsce aktualny program NFZ zabezpiecza finansowanie dla nosicielek mutacji genéw BRCAT,
BRCA2 lub PALB2 lekarskie wizyty kontrolne co 6 miesiecy z uwzglednieniem badari obrazowych
piersi (mammografia, mammografia rezonansu, USG piersi) i konsultacji specjalistycznych z USG
ginekologicznym oraz oznaczeniem Ca 125 co 6 miesiecy.
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W ostatnich latach nastapity duze zmiany w leczeniu chorych na raka piersi. Dotycza one réwniez pacjentek,
ktore sg nosicielkami mutacji BRCA. Informacja na temat mutacji BRCA jest wazna zaréwno ze wzgledu na
planowang operacje guza piersi, ale takze z uwagi na mozliwosci leczenia systemowego.

Od dawna stan mutacji BRCA sprawdzamy w dwdch gtdwnych grupach pacjentek — dotyczy
to mtodych chorych, czyli pacjentek, ktore zachorowaty na raka piersi przed 40 rokiem Zycia bez
wzgledu na biologiczny podtyp nowotworu oraz pacjentek chorujgcych na potréjnie ujemnego
raka piersi, czyli bez ekspresji receptoréw hormonalnych — estrogenowych (ER) i progesteronowych
(PgR) oraz nadmiernej ekspresji HER2.
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Wskazania te wynikaja z badar obserwacyjnych, ktére wskazujg na mfodszy wiek zachorowania na raka piersi przez
nosicielki mutacji BRCA, jak réwniez czestsze wystepowanie mutacji u chorych na potréjnie ujemnego raka piersi.
Dodatkowo waznym czynnikiem decydujagcym o wykonaniu badar genetycznych jest wywiad rodzinny — w tym
przypadku zwraca sie uwage na zachorowania w najblizszej rodzinie w mtodym wieku na raka piersi i/lub raka
jajnika. Jezeli mamy pewne watpliwosci, czy pacjentka powinna mie¢ wykonane badania genetyczne, ostateczng
decyzje podejmie genetyk.

PRAKTYKA BADAN GENETYCZNYCH U PACJENTOW Z RYZYKIEM
WYSTAPIENIA MUTACJI BRCA

W praktyce wyglada to tak, ze pacjentce, u ktorej chcemy wykona¢ badania genetyczne, zlecamy je
na samym poczatku terapii onkologicznej, a tak naprawde jeszcze zanim sie ona rozpocznie. Obecnie
najczesciej u pacjentek badania wykonuje sie tuz przed rozpoczeciem chemioterapii przedoperacyjnej, co wynika
z faktu, ze pacjentki chorujace na potréjnie ujemnego raka piersi, jak i czesciej wtasnie mtode chore, z uwagi na
Czestsze miejscowe zaawansowanie Nowotworu, wymagajg przedoperacyjnej terapii.

Pacjentka ma czesto zaktadany znacznik w okolice guza i jednocze$nie mozna pobra¢ krew na badania gene-
tyczne. Wykonuje sie sekwencjonowanie metodg NGS, czyli sprawdzamy duzo wiecej niz najczestsze mutacje
gendw BRCA1/2. W trakcie terapii przedoperacyjnej pojawia sie wynik badania genetycznego i w przypadku
stwierdzenia mutacji genu BRCA1/2 pacjentka razem z chirurgiem podejmujg decyzje o rodzaju leczenia operacyj-
nego. Mozna rozwazy¢ wykonanie obustronnej mastektomii z rekonstrukcjg podczas jednej operacji.

W ostatnim czasie o badaniach genetycznych méwi sie coraz wiecej wtasnie z uwagi na najnowsze
rejestracje lekéw dla kobiet, ktdre chorujq na raka piersi i jednoczesnie sq nosicielkami mutacji
BRCA. Stosuje sie u nich nowoczesne leki z grupy inhibitoréw PARP, ktdre sq skuteczne wtasnie
u pacjentek, u ktdrych stwierdzono mutacje genu BRCA1/2. Badania rejestracyjne inhibitoréw
PARP przeprowadzono u kobiet — nosicielek mutacji BRCA z HER2-ujemnym rakiem piersi, czyli
u pacjentek chorujqcych na dwa biologiczne podtypy raka piersi: potrdjnie ujemnego lub
hormonozaleznego raka piersi.

NAJNOWSZE ZALECENIA DOTYCZACE BADAN W KIERUNKU BRCA

Najnowsze zalecenia amerykanskie wskazujg szersza populacje kobiet, u ktérych nalezy wykonywac¢ badania
genetyczne. Do tej grupy naleza m. in. chore na potrdjnie ujemnego raka piersi, mtode pacjentki, mezczyzni
chorujacy na raka piersi i dodatkowo pacjentki, u ktérych rozwazana jest terapia inhibitorem PARP, jesli stwierdzi
sie mutacje genetyczng BRCA.

Dyskusja w Europie na temat wskazan do badan genetycznych ciggle trwa, kolejne miesigce pokaza, w jakim
zakresie nasze wskazania zostang poszerzone. Wiadomo, ze mutacje genetyczne wystepuja u okoto 5-10%
wszystkich chorych na raka piersi.

Z uwagi na coraz lepszq diagnostyke, w tym wykonywanie badar za pomocq sekwencjonowania
nowej generacji (NGS), mutacje stwierdzamy coraz czesciej. Jest grupa chorych, ktérzy mieli wyko-
nane badania genetyczne w przesztosci i wtedy w testach obejmujqcych tylko najczestsze mutacje
nie stwierdzono zaburzeri genetycznych, natomiast po wykonaniu badania NGS u czes¢ z nich
stwierdzono mutacje BRCA. To jest wtasnie przyktad postepu medycyny. Jestesmy coraz bardziej
doktadni w diagnostyce chorych.

m PREWENCJA | DIAGNOSTYKA GENETYCZNA NOWOTWOROW BRCA-ZALEZNYCH




DIAGNOSTYKA GENETYCZNA A LECZENIE PACJENTOW Z RAKIEM PIERSI

TERAPIA INHIBITORAMI PARP DLA PACJENTOW Z MUTACJA BRCA

U kobiet, u ktérych stwierdza sie mutacje BRCA mozna stosowac leki z grupy inhibitorow PARP. Dotyczy to chorych
na wczesnego HER2-ujemnego (potrojnie ujemnego i hormonozaleznego) raka piersi z wysokim ryzykiem nawro-
tu choroby. S to czesto pacjentki po chemioterapii okotooperacyjnej.

W przypadku rakéw potréjnie ujemnych stwierdzono u nich chorobe resztkowa, czyli po przebytej chemioterapii
w usunietym fragmencie gruczotu piersiowego lub pachowych weztach chtonnych byty obecne komaérki nowo-
tworowe.

Terapia inhibitorem PARP moze dotyczy¢ réwniez pacjentek pierwotnie operowanych z wiekszym zaawansowa-
niem choroby — guzem piersi 0 wielkosci przynajmniej >2cm i/lub obecnymi przerzutowymi pachowymi weztami
chtonnymi. Obecnie jednak najczesciej takie pacjentki rozpoczynaja leczenie od przedoperacyjnej chemioterapi.

Natomiast u chorych na raki luminalne do badania kwalifikowano pacjentki pierwotnie operowane, u ktérych
stwierdzono obecnos¢ przynajmniej czterech przerzutowych pachowych weztéw chtonnych, a jesli stosowano
chemioterapie przedoperacyjng wystepowata u nich choroba resztkowa z wskaznikiem sugerujacym zwiekszone
ryzyko nawrotu.

W badaniu rejestracyjnym olaparybu wykazano zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby i wydtuze-
nie czasu przezycia u kobiet stosujqcych dodatkowo ten lek przez rok. Wyniki te byty podstawg
do rejestracji leku w Unii Europejskiej w omoéwionej powyzej populacji. Co wazne, European Society
for Medical Oncology (ESMO) ocenia nowe leki pod wzgledem skutecznosci i bezpieczeristwa. Ola-
paryb otrzymat najwyzszq ocene ,A” w kategorii lekow do stosowania we wczesnym nowotworze.

Rys. 12. Wskazanie do leczenia olaparybem
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Drugim wskazaniem do stosowania inhibitoréw PARP przez nosicielki mutacji BRCA jest uogdlniony
HER2-ujemny rak piersi (réwniez potréjnie ujemny lub luminalny).

W raku piersi z przerzutami zarejestrowano dwa leki: olaparyb i talazoparyb. Terapie te poréwny-
wano z chemioterapiq i wykazano, ze inhibitory PARP byty bardziej skuteczne pod wzgledem czasu
przezycia wolnego od progresji choroby, poza tym jakos¢ zycia chorych byta lepsza w przypadku
leczenia wtasnie inhibitorami PARP. Leki te oceniono w skali ESMO na ,4” w skali z maksymalnq
mozliwg ocenq 5" w kategorii lekéw w uogdlnionej chorobie nowotworowej.
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Jeden z tych lekéw - talazoparyb - jest dostepny w programie lekowym od listopada 2022 roku dla
chorych z uogoélnionym rakiem piersi z mutacja BRCA. U pacjentek z przerzutami taka terapie stosuje sie do
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Rejestracja inhibitoréw PARP u chorych na rozsianego
raka piersi wskazuje na koniecznos¢ oznaczania stanu mutacji BRCA réwniez u takich chorych.

Inhibitory PARP sg lekami doustnymi. Z uwagi na swojg skutecznosc¢ sa rekomendowane w polskich i miedzynaro-
dowych wytycznych postepowania. Terapie te mogg powodowac pewne dziatania niepozadane, ktére moze
odczuwac pacjentka (ostabienie, bél glowy, nudnosci i wymioty, zmniejszenie apetytu) lub widac je w badaniach
krwi (niedokrwisto$¢, neutropenia, matoptytkowosc). Opracowano zasady postepowania w przypadku poszcze-
golnych dziatar niepozadanych.

MODEL BADAN GENETYCZNYCH BRCA W RAKU PIERSI

Informacja o mutacji BRCA ma wiec znaczenie na réznych etapach leczenia chorych na raka piersi:
- przy wyborze rodzaju operacji z powodu raka piersi,
- przy podejmowaniu decyzji o terapii inhibitorem PARP w leczeniu uzupetniajacym,
- przy ustalaniu wskazan do terapii inhibitorem PARP w leczeniu paliatywnym.

Wydaje sig, ze optymalnym modelem jest kierowanie na badania genetyczne zgodnie z przyjetymi kry-
teriami przez lekarzy onkologdw, gdyz czas oczekiwania na wizyte w poradni genetycznej moze by¢ znacznie
wydtuzony, a informacje o stanie mutacji s wazne w trakcie leczenia. Niemniej kazda pacjentka, u ktorej stwier-
dzono mutacje BRCA, powinna skorzysta¢ z porady genetyka, ktéry ustali wskazania do dalszego postepowania
w zakresie m. in. piersi i jajnikdw. W zaleznosci od podjetych decyzji i zakresu operacji pacjentka pozostaje wtedy
w indywidualnie dostosowanym nadzorze.

Nalezy dqzy¢, aby dostep do badan genetycznych byt mozliwy w wielu placéwkach onkologi-
cznych, co wynika z liczby potrzebujqcych ich chorych. Konieczne jest opracowanie Sciezek pacjentow
w przypadku potwierdzenia mutacji BRCA.

KORZYSCI Z WYKONANIA BADANIA MUTACJI BRCA

Trzeba zaznaczy, ze rokowanie chorych na raka piersi nie zalezy od stanu mutacji BRCA. Jezeli natomiast pacjent-
ka ma stwierdzong takg mutacje, powieksza sie u niej zakres opcji terapeutycznych, ale rowniez ryzyko innych
nowotwordw pierwotnych. Dlatego tak wazne jest wykonywanie badan genetycznych u kobiet, ktore majg do
nich wskazania, a nastepnie ustalanie planu opieki. Dodatkowo badaniami objeta jest najblizsza rodzina pacjentki
w celu poszukiwania mutacji genetycznej i ewentualnie dalszych zalecen postepowania. Nalezy pamietac,
ze na raka piersi mogg chorowac rowniez mezczyzni, w takich przypadkach u kazdego chorego réwniez wykonuje
sie badania genetyczne pod katem mutacji BRCA z uwagi na wieksza czestosc ich wystepowania.

PODSUMOWANIE

Ostatnie lata przyniosty wiele zmian w leczeniu chorych na raka piersi. Jedng z nich jest wprowadzenie do terapii
inhibitoréw PARP dedykowanych chorym na HER2-ujemnego raka piersi z mutacjg BRCA zaréwno na etapie
wczesnej choroby (w przypadku wysokiego ryzyka nawrotu), jak i u chorych z przerzutami odlegtymi. Nowe leki
stanowig wartosciowg opcje terapeutyczng, jeden z nich (talazoparyb) jest juz dostepny dla naszych chorych.
Podstawa pozostaje wykonywanie badan genetycznych w okreslonej populacji pacjentow.
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Powszechnie wiadomo, Ze profilaktyka jest zawsze duzo lepsza od leczenia, tak tez dzieje sie w przypadku raka
piersi. Dotyczy to zwifaszcza pacjentek z obcigzonym wywiadem rodzinnym licznymi zachorowaniami na raka piersi
i jajnika, ale takze pacjentek obcigzonych nosicielstwem mutacji genowych, ktére w znaczny sposéb zwiekszajg
ryzyko zachorowania na raka piersi. Ryzyko to w ciggu catego zycia pacjentki moze wynies¢ od 40% do nawet
87% dla BRCAT i od 27% do 84% dla BRCA2 w przypadku raka piersi i nawet 60% w odniesieniu do raka jajnika.
Nosicielstwo tych mutacji w populacji pacjentek chorych na raka piersi wynosi ok 3-5%. Inne mutacje, ktére wigzg
sie ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na raka piersi to m.in. CHEK2, PALB2, PTEN, CDH1 czy TP53 (zespot Li-
Fraumeni).

WSKAZANIA DO BADAN GENETYCZNYCH MUTAC)I BRCA

Wskazaniem do badan genetycznych sa m.in.:
- zachorowanie na raka piersi przed 40 r. Z,,
« liczne zachorowania na raka piersi i/lub jajnika w rodzinie oraz zachorowania na inne nowotwory u tej samej
osoby, zwfaszcza zachorowania na raka jajnika,
- obustronny rak piersi,
- rak piersi u mezczyzn,
- potréjnie ujemny rak piersi lub rak rdzeniasty,
- potwierdzone przypadki obecnosci mutacji BRCA w rodzinie.

Grupy bardzo wysokiego ryzyka raka piersi (ponad 10 krotnie wyzsze od ogdine populacji) lub
wysokiego ryzyka (4-10 krotnie wyzsze ryzyko) stanowiq w Polsce ok. 1% ogdlnej populacji kobiet
w Polsce i ok. 15% pacjentek, ktére zachorowaty na raka piersi. Szacuje sie, Zze u ok. 2000 pacjentek
z rakiem piersi w Polsce, co roku moze by¢ rozpoznana mutacja BRCA.

BADANIA GENETYCZNE POD KATEM BRCA — STANDARD W TROJUJEMNYM RAKU PIERSI

Pacjentki, czesto kobiety przed 40. rokiem zycia, obcigzone patogenna mutacja BRCA maja zwykle roz-
poznawane nowotwory o wysokim stopniu ztosliwosci i gorszym rokowaniu. Zazwyczaj sg to raki potroj-
nie ujemne, a wiec takie, u ktorych stwierdza sie brak obecnosci receptorow estrogenowych, progesteronowych
i receptora HER2. Tego typu nowotwory bardzo szybko rosng i dajg przerzuty do weztow chtonnych czy prze-
rzuty odlegte. Leczenie u tych pacjentek w wiekszosci przypadkow rozpoczyna sie od chemioterapii, a w nastepnej
kolejnosci prowadzone jest leczenie chirurgiczne i radioterapia. Dostepne s3 rowniez nowoczesne leki z grupy
inhibitoréw PARP.
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W grupach pacjentek z rakami potrdjnie ujemnymi wykonywanie badari genetycznych pod kqtem
mutacji BRCA, konsultacje genetyczne i nastepnie postepowania zgodnie z zaleceniami onkologéw
i genetykdw klinicznych powinno byc¢ standardem. Jednym z zalecen dotyczqcym takich pacjentek
sq operacje redukujqce ryzyko zachorowania na raka piersi i jajnika. W ten sposéb wiele kobiet
z grup ryzyka moze uniknqc ciezkiego leczenia.

MASTEKTOMIA REDUKUJACA RYZYKO ZACHOROWANIA NA RAKA PIERSI

Tak zwana ,mastektomia profilaktyczna” z punktu widzenia medycznego formalnie nazywana jest mastektomia
redukujaca ryzyko zachorowania na raka piersi. W tej nazwie ujeta jest bardzo wazna informacja, a mianowicie
taka, ze operacja ta nie likwiduje ryzyka w 100%, a znaczaco je redukuje.

Po operacji usuniecia gruczotéw piersiowych ryzyko zmniejsza sie ponad dziesieciokrotnie, spada-
jgc z ok. 85% do ok. 5-7%. Wszystkie pacjentki powinny by¢ o tym informowane, aby po maste-
ktomii profilaktycznej nadal kontrolowac sie wykonujqc raz w roku badania USG i rezonans mag-
netyczny z kontrastem podawanym dozylnie. Operacje te sq refundowane przez NFZ od 2019 r.
Oznacza to, Ze pacjentka, ktdra spetnia kryteria kwalifikacji moze mie¢ wykonangq operacje w szpi-
talu w ramach kontraktu z NFZ.

Operacje takie moga byc¢ wykonywane przez specjalistow chirurgéw onkologéw i specjalistéw chirurgii plastycznej,
w osrodkach posiadajacych odpowiednie doswiadczenie w operacjach rekonstrukcyjnych piersi. Szereg kryteridw
kwalifikacyjnych do takiej operacji requluje odpowiednie rozporzadzenie Ministra Zdrowia.

KWALIFIKACJA DO MASTEKTOMII REDUKUJACE)

Decyzje o wykonaniu mastektomii redukujacej ryzyko zachorowania na raka piersi s indywidualnie
podejmowane przez pacjentke po licznych konsultacjach z chirurgiem onkologiem, onkologiem klinicznym
i genetykiem klinicznym. W trakcie konsultacji pacjentkom przedstawiane sg wszystkie zalety i wady tego sposo-
bu postepowania. Swiadoma zgoda na operacje musi rowniez by¢ poprzedzona rozmowg z psychoonkologiem,
ktéry ocenia determinacje i przygotowanie emocjonalne pacjentki do przeprowadzenia operacji usuniecia piersi
i ewentualnej rekonstrukgji piersi.

Do operacji kwalifikowane sq pacjentki z rozpoznaniem mutacji BRCA lub z obcigzonym wywiadem
rodzinnym licznymi zachorowaniami na raka piersi. Mogq to by¢ trzy zachorowania u krewnych
I lub Il stopnia pokrewieristwa w dowolnym wieku lub dwa zachorowania ponizej 50 roku. Mutacja
BRCA1 lub 2 musi by¢ potwierdzona w dwdch osobnych badaniach. Kolejnym wskazaniem moze
byc zachorowanie na obustronnego raka piersi u krewnych | stopnia lub zmiany podejrzane piersi
przebiegajqce z atypiq komdrkowq rozpoznangq po biopsji.

Z punktu widzenia onkologicznego przed kwalifikacja do operacji musimy wiedzie¢, ze pacjentka nie
ma zadnych podejrzanych zmian w piersiach. Obowigzkowym badaniem jest rezonans magnetyczny piersi
z kontrastem, ktéry powinien by¢ wykonany nie pdzniej niz rok przed kwalifikacjg do operadji. Jesli w piersiach
rozpoznawane s3 zmiany podejrzane, to muszg one byc¢ zdiagnozowane, wskazana jest biopsja i ocena histopa-
tologiczna. Kwalifikujac pacjentke do mastektomii profilaktycznej musimy mie¢ pewnos¢, ze pacjentka
nie ma nowotworu piersi, gdyz w takim przypadku obowiazuje nas inne postepowanie.

Na konsultacje w sprawie kwalifikacji do mastektomii redukujacej ryzyko zgtaszaja sie pacjentki w kilku sytuacjach
klinicznych. Pierwsza grupa to pacjentki, u ktérych wykryto mutacje, ale nie rozpoznano u nich zmian patolo-
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gicznych piersi. Druga grupa to pacjentki z rakiem piersi, u ktérych w trakcie diagnostyki stwierdzono obecnos¢
mutacji genowej oraz kolejna grupa to takie pacjentki, ktore sg juz po jakims leczeniu onkologicznym z powodu
raka piersi i chciatyby zmniejszy¢ ryzyko raka w drugiej piersi i piersi operowanej (jesli wykonano np. operacje
0szczedzajaca) z powodu mutacji BRCA.

NA GZYM POLEGA OPERACJA MASTEKTOMII PROFILAKTYCZNE)

Mastektomia profilaktyczna polega na usunieciu gruczotu piersiowego z pozostawieniem skory i tkanki
podskdrnej, a nastepnie - jesli pacjentka ma taka wole - na rekonstrukgji piersi. Sposéb wykonania
mastektomii, rodzaje cie¢ i rekonstrukcji zalezg od wielu czynnikéw. Istotne dla odpowiedniej kwalifikacji sg m.in.
wielkos¢ piersi, ich opadniecie, grubos¢ tkanki podskérnej, a takze oczekiwania co do wygladu piersi po operacji.
W niektorych sytuacjach konieczne s3 operacje dwuetapowe, a wiec takie, gdzie w pierwszej kolejnosci wszcze-
pia sie ekspander piersi, a w kolejnym etapie wymienia go na proteze. U innych pacjentek mozna wykonac
operacje jednoczasowa z rekonstrukcja implantem. W takim przypadku implanty wszczepiane s3 juz na state
i zwykle nie wymagaja wymiany.

W ostatnich latach najczesciej wykonywanym sposobem rekonstrukgji jest tak zwana rekonstrukcja sposobem
prepektoralnym. Jest to taki rodzaj rekonstrukcji piersi, gdzie implant z wykorzystaniem specjalnej siatki wszcze-
piany jest w anatomiczne miejsce po usunieciu gruczotu piersiowego i umiejscowiony jest na miesniu piersiowym.
Drugim, klasycznym sposobem jest rekonstrukcja subpektoralna, a wiec taka, gdzie gérny biegun implantu
umiejscowiony jest pod miesniem piersiowym. Kazdy z tych sposobdéw rekonstrukcji ma swoje zalety i wady
a kwalifikacja uzalezniona jest w duzej mierze od budowy pacjentki, wielkosci i opadniecia piersi, a takze grubosci
tkanki podskoérnej i doswiadczenia operatora.

PODSUMOWANIE [ REKOMENDACIE

Rozpoznanie mutacji genowej zwiekszajacej ryzyko zachorowania na raka piersi jest dla wszystkich pacjentek
bardzo trudnym doswiadczeniem. Ma ono konsekwencje zdrowotne nie tylko dla samej pacjentki, ale takze
cafej rodziny i to zaréwno kobiet jak i mezczyzn. Podjecie decyzji o operacjach profilaktycznych, czy to w zakresie
piersi czy jajnikow, jest bardzo trudne i niesie za sobg nieodwracalne zmiany na cate zycie, jednak sg one tylko
kropla w morzu problemow, ktére moze spowodowac nowotwor zwigzany z obecnoscia mutacji genowej.

Mimo iz mastektomie profilaktyczne sg refundowane przez NFZ, to jednak cata procedura kwalifikacji i przygotowa-
nia do operacji, jak i sam zabieg majg wiele elementow, ktore nalezatoby poprawic tak, aby dostepno$¢ tego typu
procedur byfa lepsza dla pacjentek z grup wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi. Stabym punktem podczas
kwalifikacji jest ograniczona dostepno$¢ do badan genetycznych oraz do specjalistow, zwitaszcza genetyki klinicznej
i onkologii klinicznej spedjalizujgcych sie w nowotworach piersi. Drugim powaznym problemem jest rozliczenie
szpitali z NFZ i niedostateczna wycena procedury, ktéra ze wzgledu na wysokie koszty implantow i specjalnych
siatek wykorzystywanych podczas rekonstrukcji nie pozwala na uzycie najnowszych i najlepszych tego typu
produktow dostepnych na rynku. Poprawienie tych elementow z pewnoscig utatwi pacjentkom przejscie przez
proces kwalifikacji i wykonanie operacji redukujacych ryzyko zachorowania na raka piersi.

Dostepno$¢ do badan genetycznych w ostatnich latach w znacznym stopniu wzrosta, niestety s to gtéwnie
badania komercyjne. Nadal mozliwosci konsultacji genetycznych i badar genowych refundowanych przez NFZ sa
bardzo ograniczone, a kolejki do specjalistow genetyki klinicznej s dtugie i w niektorych osrodkach wynosza nawet
ponad rok.
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EPIDEMIOLOGIA RAKA JAINIKA

Rak jajnika jest pigtym pod wzgledem czestosci wystepowania wsréd wszystkich nowotworéw i drugim
po raku trzonu macicy ginekologicznym nowotworem ztosliwym. Odpowiada za 5% zachorowan na nowotwory
ztosliwe. W Polsce odnotowuje sie ponad 3500 rozpoznan raka jajnika rocznie. Najczesciej ujawnia sie po
50. roku zycia, ale moze pojawic sie w kazdym wieku. We wczesnych fazach rozwoju jest zwykle bezobjawowy,
dlatego rozpoznawany jest zwykle w zaawansowanym stadium, co wigze sie ze ztym rokowaniem.

Metodq oceny ryzyka zachorowania na raka jajnika jest wywiad rodzinny i badanie genetyczne
oceniajqce status gendw BRCAT1 i BRCA2. Szacuje sie, ze w Polsce okoto 100 tys. kobiet jest nosi-
cielkami wariantéw patogennych w genie BRCA1, ktdry znaczqco wplywa na zwiekszone ryzyko
zachorowania.

ROLA BADAN GENETYCZNYCH W PROFILAKTYCE | LECZENIU RAKA JAINIKA

Rak jajnika jest przyktadem nowotworu, w ktérym badania genetyczne odgrywaja bardzo duza role.

Ponad jedna pigta nowotwordw jajnika wiqze sie z dziedzicznq podatnosciq na zachorowanie,
a w okofo 65-85% tych przypadkdéw nieprawidtowosciq genetycznq jest mutacja germinalna
w genach BRCA.

Niemniej jednak kilka innych genéw supresorowych i onkogendw jest powiazanych z dziedzicznym rakiem jajnika.

Poza genami BRCA istotne w patogenezie raka jajnika sq réwniez zmiany wystepujqce w takich
genach jak: TP53, CHEK2, RAD51, BRIP1 i PALB2. Zmiany w powyzszych genach majq zwykle chara-
kter germinalny, czyli sq obecne we wszystkich komdrkach organizmu. Dziedziczy sie je po rodzi-
cach, a nastepnie mogq zostac przekazane potomstwu.

Najczesciej status wymienionych genéw ocenia sie na poziomie DNA izolowanego z komdrek jadrzastych krwi
obwodowej. Badania te dotyczg tzw. genetyki zmian konstytutywnych i s3 zlecane przez genetykéw klinicznych
po konsultacji w poradni genetycznej. Ten rodzaj badan stuzy przede wszystkim weryfikacji rozpoznania kliniczne-
go, znalezienia nosicieli wariantéw patogennych np. BRCAT i BRCA2, co ma na celu okre$lenie ryzyka wystapienia
nowotworu w rodzinie i wdrozenia odpowiednio szybko badan profilaktycznych.
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Badania genetyczne s3 bardzo istotne dla rozwoju molekularnych strategii diagnostycznych i ukierunkowanych
podejs¢ terapeutycznych. Rozwdj i wdrozenie technologii sekwencjonowania nastepnej generacji (ang. Next
Generation Sequencing — NGS) umozliwito jednoczesng analize wielu genéw podatnosci na raka jajnika, zmniejsza-
jac koszty oraz przyspieszajac czas i optymalizacje diagnostyki genetycznej.

Identyfikacja wariantéw patogennych w genach podatnosci na raka jajnika u zdrowych kobiet
moze skutkowac bardziej spersonalizowanym zarzqdzaniem ryzykiem zachorowania z dostoso-
wanym nadzorem klinicznym i radiologicznym, metodami chemoprewencyjnymi i/lub zabiegami
profilaktycznymi. Z drugiej strony, w przypadku pacjentek z rakiem jajnika, identyfikacja wariantéw
patogennych moze zapewnic potencjalne cele terapeutyczne i pomoc w podejmowaniu decyzji
dotyczqcych leczenia.

STRATEGIE DIAGNOSTYCZNE W POSZUKIWANIU BRCA

Laboratoria genetyczne stosujg rozne strategie diagnostyczne w poszukiwaniu wariantow patogennych w genach
powigzanych z patogenezg raka jajnika. Zwykle badania rozpoczyna sie od prostych technik przesiewowych iden-
tyfikujgcych zmiany typowe dla danej populacji.

Najczesciej stosowane techniki w badaniach przesiewowych to sekwencjonowanie bezposrednie
metodq Sangera, technika genotypowania oparta o metode ilosciowego PCR (qPCR). Do badan
duzych rearanzacji genowych stosuje sie zwykle metode MLPA (rysunek nr 13).

Do zaawansowanej diagnostyki genetycznej wykorzystuje sie technike sekwencjonowania
nastepnej generacji (NGS), (rysunek nr 14). Umozliwia ona zbadanie catej sekwencji kodujqcej
gendw BRCA1/2 i innych gendw kluczowych dla raka jajnika w jednym badaniu.

Jest to szczegolnie istotne poniewaz geny BRCAT i BRCAZ sg bardzo duze, a warianty istotne klinicznie mogg by¢
zlokalizowane w obrebie catej sekwendji kodujacej. Przyktadowo gen BRCAT sktada sie z 23 eksonéw, a liczba
znanych mutacji zidentyfikowana w tym genie to okoto 4000 (wg bazy ClinVar). Natomiast gen BRCA2 skta-
da sie z 27 eksondw, a liczba znanych mutagji to juz okoto 5000 (wg bazy ClinVar).

Nalezy zaznaczy¢, ze kazda zmiana zidentyfikowana w badaniu NGS powinna by¢ potwierdzona kla-
syczna technika, np. sekwencjonowaniem bezposrednim metoda Sangera.

Rys. 13. Strategia testowania BRCA1/BRCA2 — metody klasyczne
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Rys. 14. Strategia testowania BRCAT/BRCA2 — NGS
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BADANIA GENETYCZNE ZMIAN SOMATYCZNYCH NOWOTWOROW JAINIKA

Poza zmianami germinalnymi, bardzo wazng kategorie badan genetycznych wykonywanych w nowotworach
jajnika stanowig badania zmian somatycznych, czyli zmian nabytych, obecnych jedynie w komérkach
nowotworowych, dotyczy to okoto 5% zmian w genach BRCA. Takich zmian nie dziedziczy sie od rodzicow,
ani nie przekazuje potomstwu.

Genetyka zmian somatycznych jest wykorzystywana do kwalifikacji pacjentéw do terapii onko-
logicznych ukierunkowanych molekularnie, monitorowania procesu leczenia oraz réznicowania
i klasyfikacji nowotwordéw. Sq to bardzo ztozone badania, w ktdrych kluczowq role odgrywa wiele
etapow przedanalitycznych takich jak: wtasciwe pobranie materiatu nowotworowego od pacjenta,
wtasciwe utrwalenie materiatu w postaci bloczka parafinowego oraz wtasciwa kwalifikacja ma-
teriatu do badania genetycznego przez patomorfologa.

Do pracy z materiatem tkankowym zatopionym w bloczku parafinowym, wielu modyfikacji wymagaja réwniez
techniki biologii molekularnej stuzace do ekstrakcji kwaséw nukleinowych i identyfikacji zmian genetycznych.

OCENA STATUSU GENOW BRCA1/BRCA2 PODSTAWA KWALIFIKACJI PACJENTEK
DO TERAPII CELOWANEJ INHIBITOREM PARP

Kwalifikacja pacjentek do terapii celowanej w raku jajnika z wykorzystaniem inhibitora PARP wymaga
oceny minimum statusu genéw BRCAT/BRCA2. | ek ten jest stosowany w przypadku identyfikacji wariantow
genetycznych kwalifikowanych jako patogenne lub prawdopodobnie patogenne w genach BRCAT/BRCA2.

Preferowanym sposobem testowania genetycznego jest badanie materiatu pochodzacego z tkanki
nowotworowej. Nalezy zaznaczy¢, ze w tego rodzaju materiale mozliwa jest identyfikacja zmian germinalnych
(okoto 95% wszystkich mutacji) i somatycznych (okoto 5% wszystkich mutacji). W zwiazku z tym, ze badane geny
BRCA1/BRCA2 sa bardzo duze, kazdy sktada sie z wiecej niz 20 eksondw, a warianty patogenne mogg wystepowac
w réznych miejscach sekwendji genu, jedyng technikg umozliwiajacg jednoczasowe przeanalizowanie catej
sekwencji kodujacej jest sekwencjonowanie nastepnej generacji (NGS).

W przypadku braku mozliwosci testowania tkanki guza (brak materiatu, materiat niediagnostyczny),
mozliwe jest wykonanie oceny zmian germinalnych na poziomie DNA izolowanego z limfocytow krwi
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obwodowej (krew pobrana na EDTA). W przypadku, gdy testowaniu podlega tylko krew mozna rozwazy¢ badanie
etapowe. W pierwszym etapie mozna oceni¢ najczestsze mutacje wystepujace w populacji polskiej. Jesli wariant
patogenny nie zostanie zidentyfikowany, badanie powinno by¢ poszerzone o analize catej sekwencji kodujacej
ww. gendw technikg NGS. Zaleca sie, aby zastosowana technologia NGS umozliwiata ocene duzych rearanzacji
(delecje lub duplikacje) w obu genach. Laboratorium powinno dysponowa¢ druga metoda diagnostyczng umoz-
liwiajaca ocene mutacji wykrytych w NGS (weryfikacja obecnosci mutacji technika Sangera lub technikg MLPA
w celu weryfikacji obecnosci duzych delecji lub insercji).

Kazda zmiana wykryta w materiale tkankowym z guza powinna by¢ zweryfikowana pod kqtem
obecnosci w zdrowej tkance (np. na DNA izolowanym z komdrek jqdrzastych krwi obwodowej)
w celu ustalenia, czy jest to wariant somatyczny czy germinalny. W momencie potwierdzenia,
Ze jest to wariant germinalny (obecny w prawidtowych komdrkach krwi obwodowej) pacjent powi-
nien byc skonsultowany w poradni genetycznej w celu wdrozenia poradnictwa genetycznego.

NIEDOBOR REKOMBINAC)I HOMOLOGICZNEJ (HRD) WSKAZANIEM DO LECZENIA
INHIBITORAMI PARP

Zastosowanie inhibitorow PARP byto do niedawna mozliwe u pacjentek posiadajacych wariant patogenny w ge-
nach BRCA1/2. Obecnie grupa pacjentek odnoszacych korzys¢ terapeutyczng z leczenia ww. inhibitorami zostafa
powiekszona o osoby, u ktérych nowotwor charakteryzuje sie zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej
(HRD). W przypadku raka jajnika kompleksowa diagnostyka genetyczna nie powinna ograniczac sie jedynie do
oceny statusu genow BRCA1/2, ale obja¢ wszystkie mozliwe mutacje czy zaburzenia, ktére mogg wptywac na pro-
ces naprawy DNA.

Dzieki postepom w leczeniu wiemy, Ze inhibitory PARP, ktére stosowane sq z najwiekszym powodze-
niem u pacjentek z mutacjq w genach BRCA1/2, sq tez skuteczne w szerszej grupie — u pacjentek
Z HRD, a tqcznie korzysci z ich stosowania mogfoby odnies¢ az 50% pacjentek chorujgcych na raka
jajnika.

Wyniki najnowszych badan dla inhibitoréw PARP (badania PAOLA-1 oraz PRIMA) wskazuja, ze drugg po
BRCA grupa pacjentek, w ktérej inhibitory PARP przynosza najwieksza korzys¢ jest populacja z zaburze-
niami rekombinacji homologicznej (ang. Homologous Recombination Deficiency - HRD).

MECHANIZM DZIALANIA INHIBITOROW PARP

Mechanizm dziatania inhibitorow PARP (olaparyb, niraparyb, rukaparyb. talazoparyb) polega na blokowaniu
enzymow PARP na nici DNA, co blokuje proces naprawy pojedynczych peknie¢ DNA i przyczynia sie do nagro-
madzenia letalnych dla komorki podwojnych peknie¢ DNA, naprawianych na drodze rekombinacji homologiczne;
(ang. Homologous Recombination — HR). U chorych z deficytem tego mechanizmu naprawczego (tj. obcigzonych
mutacjami BRCA lub innymi zaburzeniami genetycznymi powodujacymi zaburzenia rekombinacji homolo-
gicznej — HRD) w komorkach nowotworowych dochodzi do kumulacji uszkodzert DNA i w konsekwencji do smierci
komorek nowotworowych.

Najwiekszq korzys¢ z zastosowania lekow z grupy inhibitoréw PARP odnoszq pacjentki z zaburze-
niami rekombinacji homologicznej (HRD), obejmujqcej mutacje BRCA i mutacje inne niz BRCA.
W populacji bez zaburzeri rekombinacji homologicznej (ang. Homologous Recombination Profi-
cient — HRP) korzys¢ kliniczna jest bardzo niewielka.
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Dwuniciowe pekniecia DNA (ang. Double-Strand Breaks — DSB) s3 najbardziej typowa i niebezpieczng forma
uszkodzenia DNA. Jednak prawidtowe komorki moga skutecznie naprawia¢ DSB za pomoca procesu rekombinadji
homologicznej (ang. Homology Recombination Repair — HRR), ktéra jest wydajng i, w wiekszosci przypadkdw, bez-
btedng $ciezkg naprawy dwuniciowych peknie¢. Wykorzystujac druga kopie genu jako matryce DNA, biatka sys-
temu naprawy DNA dziafajg w skoordynowany sposéb, aby naprawic pekniecia i przywrécic integralnos¢ genomu.

Komorki z zaburzonym systemem naprawy HRR w celu naprawy DSB bazujg na podatnych na btedy szlakach, takich
jak niehomologiczne taczenie koncow, co prowadzi do akumulacji aberracji genetycznych i niestabilnosci genomu.
Takie aberracje moga skutkowac utrata lub rearanzacja fragmentéw DNA, kodujacych nawet cate geny. Ten fenotyp
utraty zdolnosci HRR i zwigzana z nim niestabilno$¢ genomowa nazywa sie niedoborem rekombinacji homolo-
gicznej — HRD (.ang. Homologous Recombination Deficient — HRD).

NOWE PODEJSCIE DIAGNOSTYCZNE DO PACJENT Z RAKIEM JAINIKA -
PANEL GENOW HRR I TESTY NIESTABILNOSCI GENOMOWEJ HRD

Mutacje patogenne w genach BRCA1/2 sg powszechnie znang przyczyna niedoboru rekombinacji homologiczne;.

Ostatnie badania kliniczne wykazaty jednakze znaczne zwiekszenie odsetka pacjentek mogg-
cych odniesc korzysc terapeutycznq, jesli badanie zostanie poszerzone poza rutynowe oznaczanie
samych genéw BRCA1/2. Nowe podejscie diagnostyczne jest okreslane jako ,panel genéw HRR”
i ,testy niestabilnosci genomowej HRD’.

Pierwsze z nich — ,panel genéw HRR" to metoda polegajaca na sekwencjonowaniu genéw HRR w poszukiwaniu
patogennych mutacji, ktére zaktocaja funkcjonowanie szlakow naprawy DNA. Badanie okreéla sie testem pane-
lu gendw HRR, ktéry mozna uwazac za testowanie mutacji powodujacych HRD. W panelu oceniane sg zmiany ger-
minalne i somatyczne. Przyktadowy panel NGS zawiera nastepujace geny: BRCAT, BRCA2, ATM, BARD1, BRIP1, CDK12,
CHEKT, CHEK2, FANCD2, FANCL, MRET1, NBN, PALB2, POLD1, POLE, PPP2R2A, PTEN, RAD50, RAD51, RAD51B, RAD5S1C,
RAD51D, RAD52, TP53, XRCC2.

Z kolei ,test niestabilnosci genomowej HRD” zaktada inne podejscie, tj. wykrywanie i ilosciowe okreslenie
aberracji genomowych, ktére wynikaja z utraty zdolnosci HRR i s3 charakterystyczne dla fenotypu HRD.

Panele NGS dedykowane do wykrywania tych zmian zawierajq w sobie zwykle ocene statusu
wybranych gendw (np. BRCAT i BRCA2) z panelu HRR i jednoczesnie oceniajq liczne aberracje ge-
nomowe. W zwiqgzku ze ztoZzonosciq badania i koniecznosciq analizy bardzo duzej ilosci danych
metoda ta wymaga zastosowania wysokoprzepustowych sekwenatorow genomowych i analizy
duzejilosci danych.

Cena jednostkowa badania genetycznego HRD w technologii NGS jest bardzo wysoka (okoto 8000 zi).
Biorac jednak pod uwage, ze szacunkowo rocznie powinno by¢ przebadanych okoto 2500 pacjentek
z rakiem jajnika, co daje koszt 20 min zt, to uwzgledniajac farmakoekonomiczna korzys¢ z przeprowa-
dzenia tej terapii jest to racjonalnie uzasadniona inwestycja w zdrowie.

JAKOSC BADAN GENETYCZNYCH

Medyczne laboratoria wykonujace diagnostyczne badania genetyczne na potrzeby pacjentek z rakiem
jajnika powinny scisle wspoétpracowac z jednostka patomorfologii i poradniag genetyczng w ramach
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jednego podmiotu leczniczego. Umozliwia to prowadzenie zintegrowanej, interdyscyplinarnej diagnostyki
we wspotpracy chirurgéw, onkologéw klinicznych, patomorfologéw, diagnostéw laboratoryjnych specjalizujacych
sie w laboratoryjnej genetyce medycznej, a takze genetykow klinicznych. Scista wspdtpraca oraz zapewnienie
wysokiej jakosci badan jest szczegdlnie wazna w kontekscie szybko rozwijajacej sie medycyny personalizowane;.

Taka struktura i organizacja umozliwia specjalistyczng i kompleksowa diagnostyke w jednym miejscu, bez konie-
cznosci wysytania materiatu do jednostek zewnetrznych. Dzieki temu czas badania jest zredukowany do minimum,
zapewniona jest mozliwos¢ skonsultowania przypadku przez specjalistow z réznych dziedzin medycznych,
a jednoczesnie ryzyko zwigzane z transportem probki (np. utrata jakosci materiatu) jest zniwelowane, a takze,
co niezwykle istotne, materiat pozostaje dostepny w razie koniecznosci ponownej analizy molekularnej, np. opar-
tej na innej technologii. Osrodki, ktére nie dysponujg laboratoriami genetycznymi w swojej strukturze, mogq
podpisa¢ umowy z laboratoriami zewnetrznymi, lecz muszg wymagac przestrzegania kryteriow jakosciowych,
poniewaz to osrodek zlecajgcy badanie bierze petng odpowiedzialnos¢ za wykonanie badania.

Krytyczne dla jakosci badan genetycznych jest Sciste przestrzeganie procedur laboratoryjnych, pod-
dawanie sie¢ wewnetrznej kontroli jakosci oraz branie udziatu w zewnetrznych kontrolach jakosci przepro-
wadzanych przez takie instytucje jak EMQN (European Molecular Genetics Quality Network, czy Genomics Quality
Assessment — GenQA). Kontrole jakosci zwykle dotycza procesu oznaczania poszczegdlnych markeréw gene-
tycznych w danym nowotworze, np. BRACT/BRAC2 w raku jajnika.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, aby laboratoria miaty doswiadczenie z zakresu zastosowania same;j
metody analitycznej, np. sekwencjonowania bezposredniego metoda Sangera, sekwencjonowania nastepnej
generacji (NGS) dla wariantéw germinalnych i somatycznych, a takze byty wyszkolone w nazewnictwie identyfiko-
wanych wariantéw genetycznych i wiasciwej ich klasyfikacji. Ponadto medyczne laboratorium genetyczne powinno
miec¢ wieloletnie do$wiadczenie w pracy z materiatem pochodzacym z krwi obwodowej i bloczkdw parafinowych
potwierdzone miedzynarodowymi certyfikatami z zewnetrznych laboratoryjnych kontroli jakosci badar gene-
tycznych w zakresie przygotowania materiatu do badania, analiz zmian somatycznych, jak réwniez raportowania
wynikow.

Laboratorium musi by¢ kierowane przez specjaliste z zakresu laboratoryjnej genetyki medycznej oraz
musi spetnia¢ wymagania opisane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w Sprawie Standardéw Jakosci
dla Laboratoriéw Diagnostycznych i Mikrobiologicznych (Dz.U. 2019 poz. 1923).

Raport z przeprowadzonego diagnostycznego badania genetycznego powinien zawierac¢ wynik,
jego precyzyjnq interpretacje zrozumiatq dla onkologa klinicznego, genetyka klinicznego, pato-
morfologa i pacjenta, a takze opis i zakres zastosowanej metodologii.

SYSTEMY KLASYFIKACJI WARIANTOW GENETYCZNYCH

Klasyfikacja wariantow genetycznych powinna bazowac na wytycznych American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG) dla wariantéw germinalnych oraz Association for Molecular Pathology/American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologists dla wariantéw somatycznych.

Kryteria klasyfikacji obejmuja znane lub przewidywane funkcjonalne konsekwencje zmiany sekwencji dla normal-
nej funkgji biatka, jak réwniez znane diagnostyczne i prognostyczne powigzania kliniczne. Zrodfa obejmujg opub-
likowana literature, kryteria i wyniki badan klinicznych, populacyjne i specyficzne dla nowotworéw bazy danych
wariantéw, prognozy z analiz in silico oraz wewnetrzne dane laboratoryjne. Klasyfikacje danego wariantu mogga by¢
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aktualizowane z biegiem czasu, w odpowiedzi na nowo zatwierdzone terapie, nowo opublikowane powigzania
prognostyczne lub zmiany kryteriéw diagnostycznych.

KLASYFIKACJA WARIANTOW GERMINALNYCH
Warianty germinalne sg klasyfikowane zgodnie z wytycznymi ACMG jako:
- patogenne,
- prawdopodobne patogenne,
- warianty o nieustalonym znaczeniu klinicznym (VUS),
- prawdopodobnie fagodne,
-fagodne.
Oznaczenia prawdopodobnie patogenne i prawdopodobnie tagodne wskazuja na okoto 90% pewnosc klasyfikacji.
Warianty tagodne i prawdopodobnie tagodne nie sg rutynowo raportowane na wynikach badar genetycznych.

PODSUMOWANIE

Identyfikacja wariantéw patogennych w genach podatnosci na raka jajnika u zdrowych kobiet moze skutkowac
bardziej spersonalizowanym zarzadzaniem ryzykiem zachorowania z dostosowanym nadzorem klinicznym i radio-
logicznym, metodami chemoprewencyjnymi i/lub zabiegami profilaktycznymi. W przypadku pacjentek ze zdiag-
nozowanym rakiem jajnika, identyfikacja wariantéw patogennych moze zapewnic¢ potencjalne cele terapeutyczne
i pomdc w podejmowaniu decyzji dotyczacych leczenia.

Najczesciej stosowane techniki w badaniach przesiewowych to sekwencjonowanie bezposrednie metodg Sangera,
technika genotypowania oparta o metode ilosciowego PCR (gPCR). Do badar duzych rearanzacji genowych stosuje
sie zwykle metode MLPA. Do zaawansowanej diagnostyki genetycznej wykorzystuje sie technike sekwencjonowa-
nia nastepnej generacji (NGS). Umozliwia ona zbadanie catej sekwencji kodujacej gendw BRCAT/2 i innych genow
kluczowych dla raka jajnika w jednym badaniu.

Kazda zmiana wykryta w materiale tkankowym z guza powinna by¢ zweryfikowana pod katem obecnosci w zdro-
wej tkance (np. na DNA izolowanym z komarek jadrzastych krwi obwodowej) w celu ustalenia, czy jest to wariant
somatyczny czy germinalny. W momencie potwierdzenia, ze jest to wariant germinalny (obecny w prawidtowych
komorkach krwi obwodowej) pacjent powinien by¢ skonsultowany w poradni genetycznej w celu wdrozenia
poradnictwa genetycznego.

Dzieki postepom w leczeniu wiemy, ze inhibitory PARP, ktére stosowane s3 z najwiekszym powodzeniem u pa-
cjentek z mutacjg w genach BRCA1/2 s tez skuteczne w szerszej grupie — u pacjentek z HRD, a tacznie korzysci
zich stosowania mogtoby odnies¢ az 50% pacjentek chorujacych na raka jajnika.

Najwiekszg korzys¢ z zastosowania lekdw z grupy inhibitoréw PARP odnoszg pacjentki z zaburzeniami rekombinagji

homologicznej (HRD), obejmujacej mutacje BRCA i mutacje inne niz BRCA. W populacji bez zaburzen rekombinadji
homologicznej (ang. Homologous Recombination Proficient — HRP) korzy$¢ kliniczna jest bardzo niewielka.
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EPIDEMIOLOGIA RAKA GRUCZOU KROKOWEGO

Rak gruczotu krokowego, inaczej rak stercza lub prostaty, jest najczesciej rozpoznawanym nowo-
tworem ztosliwym u mezczyzn. Szacowana liczba nowych rozpoznan w roku 2020 wynosita ok.
1 miliona 400 tysiecy przypadkdw.

(zestos¢ zachorowan w Polsce ksztattuje sie podobnie'. Liczba nowych przypadkdw jest zréznicowana i zalezna
od regionu geograficznego. Gtéwnymi czynnikami wptywajacymi na wspomniane zréznicowane liczby zacho-
rowan jest wiek spoteczenstwa, struktura etniczna, styl zycia — przede wszystkim w aspekcie diety i aktywnosci
fizycznej — oraz liczba wykonywanych oznaczen stezenia PSA jako gtéwnego testu przesiewowego w tej chorobie.

W Polsce czestos¢ zachorowan jest nieco nizsza niz ta obserwowana w krajach Europy Zachodniej,
niemniej ostatnimi laty szybko do niej sie zbliza. Polskq niechlubnq specyfikq jest niestety wysoki
odsetek rozpoznari nowotworu na etapie juz dokonanego rozsiewu siegajqcy 20%.

Wspdtczynniki Smiertelnosci nie s zréznicowane geograficznie?. S3 pochodng zapadalnosci i pozostajg w cistym
zwigzku z obowigzujacymi standardami diagnostyczno-terapeutycznymi, a ponadto zaleza od dostepnosci po-
szczegolnych procedur wykorzystywanych w terapii tego nowotworu w danym kraju.

Ryzyko zachorowania na raka gruczotu krokowego rosnie wraz z wiekiem i kazda uptywajaca dekada jego
trwania. Wsrod mezczyzn w wieku powyzej 80 lat wynosi 59% przypadkéw zachorowan natomiast niezwykle
rzadko wystepuje u mezczyzn ponizej 30 roku zycia (ok. 5% przypadkdéw). Przypadki zachorowan na raka prostaty
w relatywnie mtodym wieku, zwtaszcza u mezczyzny z rodzinnym wywiadem licznych zachorowan na nowotwory
— szczegolnie raka gruczotu krokowego, budzg podejrzenie dziedziczenia predyspozycji genetycznej do rozwoju
nowotworéw ztosliwych.

Tzw. rodzinny rak prostaty (wiecej niz dwa przypadki zachorowania wsrdd krewnych pierwszego
lub drugiego stopnia z tej samej strony rodziny) zwieksza kilkukrotnie ryzyko zachorowania mezczy-
zny?. Rzadko spotykane (2-3%") przypadki dziedzicznego raka gruczotu krokowego (ang. Hereditary
Prostate Cancer; HPCa) ryzyko to zwiekszajq jeszcze bardziej — 2,3 razy wyzsze dla zachorowania;
3,93 razy - dla rozwoju w mtodym wieku oraz 2,21 razy - dla raka gruczotu krokowego prowadzg-
cego do smierci*, a choroba w tych przypadkach pojawia sie Srednio 6-7 lat wczesniej.

Wspotczesnie, dzieki postepowi nauk podstawowych — wtérnie diagnostyki molekularnej, coraz wiecej wiemy na
temat genetycznych uwarunkowan rozwoju i postepu choréb nowotworowych, w tym raka gruczotu krokowego.
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ZNACZENIE DIAGNOSTYKI MOLEKULARNEJ CHORYCH NA RAKA GRUCZOtU KROKOWEGD

Dostepne dane naukowe wskazujg na istotng role prognostyczng i predykcyjng mutacji w obrebie gendw kodu-
jacych biatka naprawy uszkodzen DNA — przede wszystkim BRCA1/2. W konsekwencji wspomniane doniesienia
podkreslajg znaczenie diagnostyki molekularnej chorych na raka gruczotu krokowego w planowaniu postepowania
wielodyscyplinarnego, doboru leczenia miejscowego i terapii systemowej zas u 0s6b z populacji ryzyka, w tym
nosicieli zdefiniowanych mutacji — wasciwego rezimu nadzoru.

Znajomosc statusu genéw naprawy staje sie kluczowa w selekcji chorych kwalifikowanych do le-
czenia ukierunkowanego molekularnie (w tym eksperymentalnego) stanowiqcego kolejny krok
ku strategii leczenia personalizowanego. Jej nieodzownq czesciq staje sie ocena molekularna/
genetyczna. Wspomaga ona takze identyfikacje oséb wymagajqcych systematycznego nadzoru
poradni genetycznych.

Naprawa DNA w mechanizmie homologicznej rekombinacji (ang. Homologous Recombination — HR) jest procesem
nieustannie wykorzystywanym w komorkach ludzkich opartym na ztozonej sieci molekularnych $ciezek naprawy,
ktorego celem jest utrzymanie integralnosci genomu i zapobieganie smierci komorek. Naprawa w mechanizmie
homologicznej rekombinadji jest bardzo wazna, bowiem odpowiada za naprawe dwuniciowych uszkodzen helisy
DNA. Procesy zwiagzane z tym mechanizmem naprawy opieraja sie na funkgji wielu biatek, w tym: BRCA1, BRCA2.>¢

W sytuagji braku sprawnych mechanizmow naprawy na drodze homologicznej rekombinacji, np. w przypadku bra-
ku funkcjonalnie sprawnego biatka BRCAT lub BRCA2, procesy te musza przebiegac na inne drodze — tj. w oparciu
mechanizmy naprawy niehomologicznej (ang. Nonhomologous End-Joining — NHEJ). Jako mniej precyzyjne NHEJ
powodujg kumulacje btedéw’, ktére gromadzone w czasie skutkujg wtdrnymi mutacjami, dalej zwiekszajac ryzyko
ztosliwej transformadji, czy zwiekszenia stopnia zto$liwosci zainicjowanego wczesniej procesu nowotworzeni.

Badania molekularne wykazaty obecnos¢ patogennych (P) i prawdopodobnie patogennych (LP)
wariantéw genetycznych, zwanych inaczej mutacjami. W genach BRCA1 oraz BRCA2 wystepujq
one z czestosciq odpowiednio u 0,9%-1,3% oraz 3,5-8,7% chorych z rakiem gruczotu krokowego
(PC)*. U okoto 50% chorych wykrywane zmiany to tzw. mutacje germinalne — dziedziczone od
rodzica/rodzicéw warianty genetyczne, ktdre wystepujqce we wszystkich komdrkach danej osoby
zwiekszajqc ryzyko zachorowania na niektére nowotwory.

U pozostatych 50% chorych sg to tzw. mutacje somatyczne — powstate w okreslonej komorce ciata warianty gene-
tyczne, ktére doprowadzity ja do przeksztatcenia sie w komorke nowotworowa — stwierdzane tylko w komaorkach
guza nowotworowego.

Udokumentowano, iz mutacje germinalne w obrebie genu BRCA2 nie tylko zwiekszaja ryzyko zacho-
rowania na raka gruczotu krokowego™', ale takze — w przypadku chorych nosicieli mutacji z roz-
poznaniem rakéw ograniczonych do stercza — skracaja czas do progresji choroby nowotworowej
i przeksztatcenia sie w proces rozsiany oporny na kastracje (ang. Metastatic Castrate-Resistant Prostate Cancer
— mCRPC) z 5-letnimi przezyciami rzedu ok. 50-60%'*">'¢. Guzy z mutacja w obrebie genu BRCA2 cechuje wyzsze
ryzyko rozwoju raka wewnatrzprzewodowego (ang. Intraductal Carcinoma — IDC) charakteryzujacego sie niekorzy-
stnym rokowaniem tak w przypadku rakéw o rodzinnym wystepowaniu, jak i guzéw sporadycznych'®',

Raki prostaty rozwijajace sie na podtozu mutacji genow BRCAZ2 i BRCAT majg agresywny przebieg. Do ich rozwoju

dochodzi w mtodszym wieku, guzy te czedciej i w krotkim czasie dajg przerzuty do regionalnych weztow chtonnych
oraz narzaddw odlegtych i wyzszg Smiertelnos¢ z powodu tego nowotworu™ ',
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Stwierdzenie mutacji germinalnych w obrebie gendw BRCA u chorych na ograniczonego do ster-
cza lub zaawansowanego raka gruczotu krokowego zwiqzane sq nizszq skutecznosciq stosowanych
wspotczesnie technik leczenia radykalnego — zabiegu radykalnej prostatektomii (RP) lub radiotera-
pii z pél zewnetrznych (RT). Analiza® wptywu mutacji na czas wolny od przerzutéw (ang. Meta-
stasis-Free Survival - MFS) i czasu przezycia (ang. Cause-Specific Survival — CSS) wykazata istotne
réznice pomiedzy nosicielami mutacji i mezczyznami bez stwierdzonych alteracji — na korzysc tych
ostatnich.

LECZENIE Z WYKORZYSTANIEM INHIBITOROW PARP

U mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego, u ktérych stwierdzono obecnos¢ patogennych i prawdopodobnie
patogennych wariantéw germinalnych lub somatycznych w genach BRCA1/2 mozliwe jest zastosowanie leczenia
z wykorzystaniem inhibitoréw PARP1 (iPARP1)%".

Pierwszych dowodow ich skutecznosci dostarczyty wyniki badania kinicznego Il fazy z losowym doborem proby
poréwnujacego skutecznosc inhibitora PARP olaparybu z nowoczesnymi lekami hormonalnymi takimi jak octan
abirateronu czy enzalutamid w populacji chorych na rozsianego opornego na kastracje raka gruczotu krokowego po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii 0 udokumentowanym pozytywnym wptywie na czas przezycia w tej grupie
mezczyzn i obecnoscig w komdrkach nowotworowych alteracji w obrebie genéw naprawy DNA w mechanizmie
homologicznej rekombinacji (przede wszystkim BRCAT, BRCA2 lub ATM — tzw. kohorta A w tym badaniu).

Dowiedziono, ze w powyzszej sytuacji klinicznej iPARP, w poréwnaniu do nowoczesnego leku hor-
monalnego, umoZliwia osiggniecie: znamiennie dtuzszego czasu wolnego od progresji choroby
nowotworowej, znaczqco wyzszego odsetka odpowiedzi obiektywnych, dtuzszego czasu do pro-
gresji dolegliwosci bélowych oraz poprawy czasu catkowitego przezycia.

Przeprowadzono takze badania kliniczne nad skutecznoscig i bezpieczenstwem facznego stosowania inhibitorow
PARP i nowoczesnych lekéw hormonalnych w populacji chorych z rozsianym opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego na réznych etapach leczenia systemowego i niezaleznie od statusu gendw BRCAT, BRCA2 — wyniki sg
obiecujace.

Stwierdzenie u mezczyzny mutacji typu germinalnego w obrebie genéw BRCAT/BRCA2 jest
wskazaniem do rozszerzenia diagnostyki na cztonkdw jego rodziny i objecia jej poradnictwem ge-
netycznym — pacjenci, u ktdrych stwierdzono obecnos¢ patogennego lub prawdopodobnie pato-
gennego wariantu germinalnego, powinni zosta¢ kierowani do poradni genetycznej oraz poinfor-
mowani o mozliwosci wykonania badan molekularnych w celu identyfikacji nosicieli mutacji genéw
BRCA1/2 wsrdd cztonkdw rodziny.

Poradnictwem genetycznym powinni réwniez zosta¢ objeci pacjenci z wyraznie obcigzonym wywia-
dem rodzinnym w kierunku wystepowania nowotworéw ztosliwych, u ktérych nie stwierdzono mutacji
w genach BRCA1/2. Rekomendacje miedzynarodowych towarzystw naukowych wyodrebniaja grupy
pacjentéw, u ktorych diagnostyka genetyczna jest szczeg6lnie wskazana.

TECHNIKI DIAGNOSTYCZNE

Do analizy duzych genéw takich, jak BRCAT oraz BRCA2 zaleca sie wykorzystanie techniki sekwencjo-
nowania kolejnej generacji (NGS). W przypadku identyfikacji wariantéw patogennych i/lub prawdopodobnie
patogennych w genach BRCA1/2 w badaniu przeprowadzonym z wykorzystaniem DNA wyizolowanego z materiatu
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tkankowego, konieczne jest przeprowadzenie dodatkowej analizy pozwalajacej na okredlenie, czy dany wariant ma
charakter germinalny czy somatyczny. W tym celu wykonuje sie badanie za pomocg reakgdji fanicuchowej reakdji
polimerazy (PCR) oraz techniki sekwencjonowania metodg Sanger DNA wyizolowanego z krwi obwodowej pacjen-
ta i potwierdzenie obecnosci lub braku okre$lonego wariantu.

Ze wzgledu na réznorodnos¢ wariantéw genetycznych w genach BRCA1/2 oraz zdecydowanie
czestsze wystepowanie wariantow w obrebie genu BRCA2 u chorych z rakiem gruczotu krokowe-
go nie zaleca sie stosowania badan pozwalajqgcych tylko na identyfikacje mutacji zatozycielskich
w genie BRCAT.

Z powodu obecnos¢ wariantéw germinalnych lub somatycznych u chorych na raka gruczotu krokowego, do badan
molekularnych nalezy wykorzysta¢ tkanke nowotworowa utrwalong w formalinie, zatopiong w parafinie (ang.
Formalin-Fixed Paraffin-Embedded Tissue — FFPET). Wiekszos¢ wariantéw genetycznych w genach BRCA1/2 ma
charakter germinalny lub powstaje na wczesnym etapie choroby (warianty somatyczne), dlatego tez mozliwe
jest uzycie dowolnego materiatu tkankowego pobranego w trakcie diagnostyki i leczenia pacjenta?*. Czesto do
badan molekularnych wykorzystywany jest guz pierwotny ze wzgledu na duzg ilo$¢ objetos¢ tkanki guza®. Jed-
nak ostateczny wybor probki, najbardziej odpowiedniej do dalszych analiz molekularnych, powinien by¢ przepro-
wadzony przez patologa zaangazowanego w proces diagnostycznym. Materiat ten powinien zawiera¢ odpowied-
nig ilo$¢ komorek nowotworowych, ktéra jest niezbedna do uzyskania wiarygodnych wynikéw diagnostycznych.

Nalezy pamieta¢, ze badania molekularne wykonane z wykorzystaniem materiatu genetycznego
wyizolowanego z tkanki guza nie pozwalajq na okreslenie charakteru wariantu genetycznego.
Dlatego tez, u pacjentéw, u ktérych w tym badaniu stwierdzono obecnos¢ mutacji w genach
BRCA1/2, konieczne jest przeprowadzenie dodatkowej analizy z wykorzystaniem krwi obwodowe;.
Dopiero to badanie pozwoli na stwierdzenie, czy wykryta zmiana to wariant germinalny czy
somatyczny.

W przypadku braku lub niewystarczajacej ilosci materiatu tkankowego, mozliwe jest wykorzystanie krwi
obwodowej do badan molekularnych majacych na celu analize genéw BRCA1/2. Wykorzystanie do badan
kwasow nukleinowych wyizolowanych z komaérek jadrzastych krwi obwodowej pozwala na identyfikacje tylko
i wytgcznie wariantéw germinalnych badanych gendw. W zwigzku z powyzszym skutecznos¢ diagnostyczna tego
badania jest znacznie obnizona.

U pacjentéw, u ktorych jest problem z pozyskaniem materiatu tkankowego do badan molekularnych
mozna rozwazy¢ wykorzystanie ptynnej biopsji. W badaniu tym, krew obwodowa pacjenta pobierana jest do
odpowiednich probéwek. Nastepnie w warunkach laboratoryjnych, z osocza zostaje wyizolowany krazacy DNA
(cfDNA), ktory zawiera krazacy nowotworowy DNA (ctDNA) charakterystyczny dla komorek nowotworowych.
Wykorzystanie ctDNA do badar molekularnych, podobnie jak analiza przeprowadzona z uzyciem DNA wyizolowa-
nego z materiatu tkankowego, pozwala na identyfikacje zaréwno wariantéw germinalnych jak i somatycznych
w genach BRCAT/2. Jednak na dzien dzisiejszy, ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne zwigzane z wykorzystaniem
ctDNA oraz ograniczone mozliwosci finansowania tak zaawansowanych badan,,,ptynna biopsja”nie jest powszech-
nie wykorzystywana do rutynowej diagnostyki pacjentow.
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drn. med. LESZEK KRA

= MUTACJE W GENACH BRCA U PACJENTOW Z RAKIEM TRZUSTKI
— WYZWANIE DIAGNOSTYCZNE | SZANSA TERAPEUTYCZNA

Rak trzustki jest jednym z najwiekszych wyzwan we wspoétczesnej onkologii. Z uwagi na agresywny
przebieg, czesto niespecyficzne objawy i trudnosci diagnostyczne 5-letnie przezycia w tej grupie pa-
cjentéw nadal nie przekraczaja 10%.

Rokowanie u poszczegdinych chorych zalezy od zaawansowania choroby, chorob wspéfistniejacych, ale takze
od podtypu molekularnego raka. W ostatnich latach wiele uwagi poswieca sie rakowi trzustki, ktory rozwinat sie
u 0séb z mutacjg w genach naprawy DNA, czyli BRCA. Czym rézni sie rak trzustki tzw. BRCA-zalezny? Jakie bada-
nia wykonac, aby wykry¢ ten typ nowotworu? | wreszcie, czy dysponujemy odpowiednimi terapiami dla chorych
na raka trzustki z mutacja BRCA?

Geny BRCA (a wyrdzniamy tu m.in. BRCAT i BRCA2) odpowiadaja za kodowanie biatek, ktére biorg udziat w napra-
wie uszkodzen DNA. Tak wiec mutacje w tych genach bedg skutkowac kumulowaniem uszkodzert DNA, niestabil-
noscig genomu i w konsekwencji wiekszym ryzykiem rozwoju wielu nowotwordw. Mutacje w genach BRCA kojarza
sie gtéwnie ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania raka jajnika czy raka piersi. Tymczasem u oséb, u ktérych
stwierdza sie tzw. germinalne (albo zarodkowe) mutacje BRCA istnieje wieksze ryzyko zachorowania
takze na raka trzustki. Dotyczy to zaréwno kobiet jak i mezczyzn. Mutacja germinalna to taka, ktéra wyste-
puje we wszystkich komorkach naszego organizmu od urodzenia, czyli jest to mutacja dziedziczona po naszych
przodkach. Czym rdzni sie rak trzustki tzw. BRCA-zalezny?

Szacuje sie, ze w catej grupie pacjentéw z rakiem trzustki u okoto 5-12% z nich za zachorowanie
odpowiada wtasnie wystepowanie germinalnej mutacji BRCA. Sq to pacjenci, u ktérych nowotwadr
wykrywa sie czesto w mtodszym wieku. Mediana zachorowania w tej grupie wynosi okoto 60 lat,
podczas gdy w caftej grupie pacjentéw z rakiem trzustki okoto 70 lat.

JAKIE BADANIA WYKONAC, ABY WYKRYG TEN TYP NOWOTWORU?

Aby wykry¢ mutacje germinalne w genach BRCA nalezy wykona¢ badanie genetyczne z krwi pacjenta.
Jak wspomniano wyzej, mutacje germinalne wystepuja w kazdej komaorce naszego organizmu.

Wykorzystujqc krew jako materiat diagnostyczny poszukuje sie ewentualnej mutacji w limfocytach,
czyli krwinkach biatych. Metodq zalecanq do wykrywania tych mutacji jest wspotczesnie zaawanso-
wanie badanie genetyczne tzw. sekwencjonowanie nowej generacji (ang. Next Generation
Sequencing — NGS).
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MUTACJE W GENACH BRCA U PACJENTOW Z RAKIEM TRZUSTKI

Istotna roznica w procesie diagnostycznym, w poréwnaniu do innych nowotwordw, polega na tym, ze najczesciej
w onkologii badamy mutacje w samym guzie nowotworowym (tzw. mutacje somatyczne), a tutaj poszukujemy
zaburzen germinalnych.

Jesli spojrzymy na miedzynarodowe wytyczne Towarzystw Naukowych (np. NCCN, ESMQO), to bada-
nie w kierunku wykrycia mutacji germinalnych BRCA powinnismy zleca¢ u wiekszosci pacjentow
ze zdiagnozowanym rakiem trzustki.

Niestety w Polsce nadal stosunkowo rzadko zleca sie i wykonuje tego typu badania. Wynika to ze sto-
sunkowo niskiej dostepnosci do wysokospecjalistycznych pracowni genetycznych i niejasnosci wynikajacych
z procedur w finansowaniu tych badan w ramach publicznego systemu ochrony zdrowia.

Kiedy wykryjemy u danego pacjenta obecnos¢ takiej mutadji, jest to istotna informacja w kontekscie doboru odpo-
wiedniej terapii. Dodatkowo, poniewaz s to mutacje, ktére moga by¢ dziedziczone, jest to takze wazna informacja
dla cztonkdw rodziny naszego pacjenta.

GZY DYSPONUJEMY ODPOWIEDNIMI TERAPIAMI DLA CHORYCH NA RAKA TRZUSTKI
Z MUTACJA BRCA?

W przypadku rozwoju raka u pacjenta z mutacjg germinalng BRCA mowimy o tzw. nowotworach BRCA-za-
leznych. Nalez do nich m.in. rak jajnika, rak piersi, rak gruczotu krokowego czy witasnie rak trzustki. Wiadomo,
ze takie nowotwory sa bardziej wrazliwe na klasyczne chemioterapeutyki z grupy tzw. pochodnych pla-
tyny (m.in. cisplatyna, oksaliplatyna). Wynika to z faktu, ze w przypadku deficytu funkcji BRCA komorki nowo-
tworowe sg bardziej wrazliwe na uszkodzenia DNA spowodowane przez leki (@ pochodne platyny uszkadzaja
m.in. wiasnie DNA). Dlatego u pacjentéw z mutacjami BRCA, jesli stosuje sie chemioterapie, to rekomenduje sie
protokoty zawierajgce pochodne platyny.

W przypadku pacjentdw, u ktdrych stwierdzono rozsiany lub nieoperacyjny nowotwor trzustki
i mutacjq germinalng BRCA mozemy stosowac leki z grupy tzw. inhibitoréw PARP (olaparyb).
W badaniu rejestracyjnym (badanie o akronimie POLO) dla tej terapii wykazano, ze wydtuza ona czas
do progresji choroby o ponad 4 miesigce. Obecnie w Polsce terapia olaparybem jest dostepng w ra-
mach Programu Lekowego Ministerstwa Zdrowia w ramach leczenia podtrzymujqcego. Jest to
przyktad leczenia spersonalizowanego, ktdérego tak nam brakowato w przypadku tego niekorzy-
stnie rokujgcego nowotworu.

Stosujemy wyjsciowo przez co najmniej 16 tygodni klasyczng chemioterapie z pochodng platyny a nastepnie,
po spetienie kryteriow wigczenia do Programu Lekowego, mamy mozliwo$¢ przerwania chemioterapii i zasto-
sowania olaparybu.

PODSUMOWANIE

Reasumujac, chociaz skuteczne leczenie raka trzustki pozostaje ogromnym wyzwaniem, dzieki zastosowaniu
swoistego profilowania genetycznego, jestesmy w stanie wyodrebni¢ grupy pacjentow, ktérym mozemy zapro-
ponowac leczenie spersonalizowane. Dostepne w Polsce programy lekowe i diagnostyczne zwiekszaja szanse
na poprawe rokowania. Warunkiem koniecznym jest jednak odpowiednio wczesne zlecanie i wykonywanie specja-
listycznych badan genetycznych, bez ktorych nie zidentyfikujemy tych pacjentow.
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FINANSOWANIE BADAN GENETYCZNYCH NOWOWTWOROW BRCA-ZALEZNYCH W POLSCE

mgr inz. MAGDALENA SAKOWICZ

= MOZLIWOSCI FINANSOWANIA PRZEZ PUBLICZNEGO PLATNIKA BADAN
GENETYCZNYCH NOWOTWOROW BRCA-ZALEZNYCH W POLSCE

FINANSOWANIE BADAN BRCA11BRCA2 PRZEZ NARODOWY FUNDUSZ ZDROWIA

W dobie wspotczesnej medycyny badania statusu gendw BRCAT i BRCAZ stajg sie znaczacym elementem profilaktyki
nowotworéw oraz maja kluczowe znaczenie w podejmowaniu decyzji o doborze terapii u pacjentow z rakiem
jajnika, piersi, trzustki i stercza.

Obecnie Narodowy Fundusz Zdrowia finansuje wykonanie badart BRCAT i BRCA2 w poradnictwie genetycznym dla
zmian germinalnych (dziedzicznych) oraz dla pacjentéw z rozpoznaniem nowotworowym w ramach pozostatych
umoéw zawieranych ze $wiadczeniodawcami. Ponizej schemat finansowania przez Narodowy Fundusz Zdrowia
badan BRCAT i BRCA2.

Rys. 15. Finansowanie badan BRCAT i BRCA2 przez Narodowy Fundusz Zdrowia

| Poradnia genetyczna I Leczenie szpitalne
Umowa w rodzaju swiadczenia zdrowotne Umowa w rodzaju Swiadczenia zdrowotne Umowa w rodzaju leczenie szpitalne
kontraktowane odrebnie kontraktowane odrebnie w ramach hospitalizacji lub w trybie
l l l ambulatoryjnym
Program . l .
Opieka nad rodzinami wysokiego, Katalog zakreséw w rodzaju Katalog produktéw do sumowania 1c
dziedzicznie uwarunk go ryzyka Swiadczenia zdrowotne kontraktowane
zachorowania na raka piersi odrebnie
lub raka jajnika

(5.53.01.0005001) podstawowe badania genetyczne

w chorobach nowotworowych, 649 pkt.
(5.10.00.0000174) badania mutacji w genach (5.10.00.0000041) kompleksowa diagnostyka

BRCA1, BRCA2 metodq NGS, 1192 pkt. genetyczna choréb nowotworowych, 533 pkt. (5.53.01.0005002) zloz0ne badania genetyczne

w chorobach nowotworowych, 1298 pkt.
(5.10.00.0000172) badania mutacji w genach BRCA1, 260 pkt.

(5.53.01.0005003) zaawansowane badania
genetyczne w chorobach nowotworowych, 2434 pkt.

Zrédfo: Opracowanie wiasne na podstawie zarzadzen Prezesa NFZ
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FINANSOWANIE BADAN GENETYCZNYCH NOWOWTWOROW BRCA-ZALEZNYCH W POLSCE

W zakresie zmian germinalnych istnieje mozliwo$¢ wykonania badan statusu genéw BRCAT i BRCA2 w poradni ge-
netycznej oraz sprawozdania ich w ramach produktu rozliczeniowego (5.10.00.000041) kompleksowa diagnostyka
genetyczna choréb nowotworowych, o wartosci punktowej 534'.

NOWY MODEL PREWENCJI ORAZ WCZESNEGO WYKRYWANIA
DZIEDZICZNIE UWARUNKOWANYCH NOWOTWOROW W RAMACH A0S

Od wrzednia 2022 roku wprowadzono zmodyfikowany model prewencji oraz wczesnego wykrywania wybranych,
dziedzicznie uwarunkowanych nowotworéw, w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, ktory obecnie
finansowany jest przez NFZ.

Proponowane rozwiqgzania organizacyjne w zakresie opieki nad pacjentami z grupy wysokiego,
dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na raka piersi bqdz raka jajnika zapewniajq
w szczegdlnosci dostep do nowoczesnej diagnostyki (m. in. do badan statusu w genach BRCAT
i BRCA2 metodq sekwencjonowania nastepnej generacji — NGS) oraz efektywnej organizacji opieki
nad pacjentami, poprzez koordynacje nadzoru w specjalistycznych poradniach zapewniajqcych
dostep do lekarza specjalisty genetyka klinicznego.

W | etapie programu opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na raka
piersi lub raka jajnika genetyk moze zleci¢ wykonanie badania genetycznego:

- w kierunku wykrycia najczestszych w polskiej populacji mutacji w genie BRCAT oznaczone metodami
biologii molekularnej (PCR i jej modyfikacje, RFLP, MLPA), finansowanie za pomocg produktu rozliczeniowego
5.10.00.0000172 Badanie mutacji w genie BRCAT o wartosci punktowej 260 lub,

- w kierunku wykrycia nosicielstwa mutacji w genach BRCAT, BRCA2 wykonywane metodami biologii
molekularnej z zastosowaniem techniki sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS), finansowanie
za pomocg produktu rozliczeniowego 5.10.00.0000174 Badanie mutacji w genach BRCAT, BRCA2 metoda
NGS o wartosci punktowej 11922

W trakcie trwania Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych w latach 2012-2021 reali-
zowanego przez Ministerstwo Zdrowia w module | opieka objetych zostato 175 708 pacjentéw. Zauwa-
zalna jest tendencja rosnacej liczby oséb bedacych pod opieka w kolejnych latach w ramach modutu |
- od 10 760 pacjentéow w roku 2012 do 24 701 pacjentow w roku 2021 oraz liczby wykonanych badan
nosicielstwa mutacji w genach BRCA1i BRCA2.2

W latach 2015-2021 w ramach Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych wyko-

nano fqcznie 63 084 badari nosicielstwa mutacji w genach BRCA1 i BRCA2 (5 najczestszych mutacji)
oraz 6826 badan nosicielstwa mutacji genach BRCA1 i BRCA2 wykonanych metodq NGS.
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Rys. 16. Liczba 0s6b, u ktorych badano nosicielstwo mutacji w genie BRCAT i/lub genie BRCA2
w latach 2015-2021 w ramach Programu MZ
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M Badania nosicielstwa mutacji genu BRCA1 i BRCA2 (5 najczestszych mutacji)

W Badania nosicielstwa mutacji genu BRCA1 i BRCA2 metodg NGS

Zrédfo: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji Wydziat Swiadczer Opieki Zdrowotnej Model prewencji oraz wczesnego
wykrywania wybranych, dziedzicznie uwarunkowanych nowotworéw w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Opracowanie
analityczne AOTMIT, Nr: W$.4220.3.2021.

DIAGNOSTYKA GENETYGZNA U PACJENTOW Z ROZPOZNANIEM NOWOTWOROWYM

Odmienna kwestig jest diagnostyka genetyczna u pacjentdw z rozpoznaniem nowotworowym.

Wdrozona na samym poczqtku procesu prawidtowa diagnostyka genetyczna z uzyciem nowocze-
snych metod badawczych biologii molekularnej ma kluczowe znaczenie w podejmowaniu decyzji
o doborze terapii oraz przekfada sie pozytywnie na osiqgane efekty leczenia, jednak wymaga doda-
tkowych naktaddw finansowych. Koszty badari genetycznych u pacjentéw onkologicznych sq wyso-
ce zréznicowane, zalezne od uzytej techniki badawczej i liczby/rodzaju wykonanych procedur,
niezbednych dla uzyskania jednoznacznego, klinicznie uzytecznego wyniku.

Publiczny ptatnik majac na uwadze zréznicowane koszty badan genetycznych u pacjentéw onkologi-
cznych wprowadzit od 2017 roku mozliwos¢ ich finansowania w umowie leczenie szpitalne (rys.17),
w zaleznosci od rozpoznania ICD10, uzytej technologii diagnostycznej, liczby i rodzaju wykonanych
oznaczen oraz momentu pobrania do badania materiatu tj.:

- materiatu archiwalnego — dostarczonego z innego osrodka lub pobranego w danym podmiocie leczni-
czym podczas procedury diagnostycznej w trakcie wczedniejszej hospitalizacji (bloczki i preparaty cytolo-
giczne) lub,

- materiatu Swiezego — pobranego w trakcie hospitalizacji (krew obwodowa lub materiat pobrany w trakcie
zabiegu operacyjnego).

Zgodnie z zapisami Zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne (z pdzn. zm.) mozliwos¢ rozliczania badan diagnostycznych genetycznych w chorobach
nowotworowych zostata przypisana 15 zakresom zaréwno zachowawczym, jak i zabiegowym (zgodnie
z zatacznikiem 1c do sumowania): chirurgii dzieciecej, chirurgii klatki piersiowej, chirurgii onkologicznej, cho-
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robach ptuc/chorobach ptuc u dzieci, endokrynologii, gastroenterologii, ginekologii onkologicznej, hematologii,
neonatologii, neurochirurgii, onkologii i hematologii dzieciecej, onkologii klinicznej, otorynolaryngologii, potozni-
ctwa i ginekologii, urologii. Nie ma mozliwosci rozliczenia badan genetycznych w zakresie chirurgii ogélne;j.

Rozliczeniu badar genetycznych w chorobach nowotworowych w ramach umowy leczenie szpitalne dedykowane
sq produkty rozliczeniowe z katalogu 1c (do sumowania), ktére pozwalajg sfinansowac¢ wykonane diagnostyczne
badania genetyczne z materiatu pobranego w trakcie hospitalizacji lub z materiatu archiwalnego:

» Podstawowe badania genetyczne w chorobach nowotworowych
(kod 5.53.01.0005001) — refundacja 649 pkt.

» Ztozone badania genetyczne w chorobach nowotworowych
(kod 5.53.01.0005002) — refundacja 1298 pkt.

» Zaawansowane badania genetyczne w chorobach nowotworowych
(kod 5.53.01.0005003) — refundacja 2434 pkt.

Obecnie jest to najkorzystniejszy wariant rozliczenia badan genetycznych w chorobach nowotworowych.

Rys. 17. Finansowanie badan genetycznych w ramach umowy w rodzaju leczenie szpitalne

[ZARZADZENIE Nr 55/2021/DSOZ
PREZESA
NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA

» 5.53.01.0005001 Podstawowe badania genetyczne w chorobach nowotworowych 649 pkt.
» 5.53.01.0005002 Ztozone badania genetyczne w chorobach nowotworowych 1298 pkt.

z dnia 31.03.2021 r.

> 5.53.01.0005003 Zaawansowane badania genetyczne w chorobach nowotworowych 2434 pkt.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - $wiadczenia wysokospecjalistyczne

materiat archiwalny
tryb ambulatoryjny

» obejmuje zakres badan okreslonych w Ip.1 zat. nr 7 -
co najmniej jedno z badari wskazanych w kategorii
szczegotowej (zgodnie z zaleceniami postepowania
diagnostycznego w nowotworach ztodliwych
rekomendowanymi przez polskie towarzystwa
naukowe)

materiat Swiezy
tryb hospitalizacji

»  produkt (5.53.01.0005001 lub, 5.53.01.0005002,
5.53.01.0005003) do rozliczenia w dacie hospitalizacji
podczas, ktérej pobrano materiat do badania, nie

badanie genetyczne z materiatu

weczesniej niz po otrzymaniu jego wyniku; ) GRUPA JGP
lub w trybie ambulatoryjnym wraz z produktem o archiwalnego 5.52.01.0001511 katalog 1a
kodzie: 5.52.01.0001511-archiwalne), katalog 1b

> nie mozna taczy¢é z produktem o kodzie:
5.10.00.0000041 kompleksowa diagnostyka
genetyczna w chorobach nowotworowych + +

» nie mozna wykazywac¢ tacznie produktéw o kodach:

5.53.01.0005001, 5.53.01.0005002, 5.53.01.0005003 Podstawowe badanie genetyczne lub Podstawowe badanie genetyczne lub
Ztozone badanie genetyczne lub Ztozone badanie genetyczne lub
Zaawansowane badanie genetyczne Zaawansowane badanie genetyczne

katalog 1c katalog 1c

Podstawowym warunkiem rozliczenia badan genetycznych w zakresie umowy w rodzaju leczenie szpitalne w choro-
bach nowotworowych jest posiadanie kontraktu z NFZ na udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju leczenie
szpitalne, w co najmniej jednym z wymienionych zakreséw z katalogu 1c zarzadzenia. Hospitalizacja, w ramach
ktdrej pobieramy materiat do badania genetycznego powinna by¢ uzasadniona wzgledami medycznymi
i whasciwie udokumentowana. Po otrzymaniu wyniku badania genetycznego nalezy dosumowac do grupy JGP
z katalogu 1a odpowiedni, wskazany przez pracownie genetyczng produkt rozliczeniowy: podstawowe lub ztozone,
lub zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych.
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ROZLICZNIE BADANIA GENETYCZNEGO W ZALEZNOSCI 0D TECHNOLOGII

W zafaczniku nr 7° Wykazie badan genetycznych w chorobach nowotworowych wskazane zostaty rozpoznania
ICD10, w jakich mozna wykonac i rozliczy¢ badanie genetyczne oraz technologie i zakres analizy genetyczne;.

Zafacznik podzielono na trzy kategorie badan genetycznych w zaleznosci od ztozonosci uzytych technik biologii
molekularnej:

- proste — umozliwiajace ocene zwykle pojedynczego markera prostg technika genetyczna taka jak FISH,
gPCR czy sekwencjonowanie bezposrednie metodg Sangera ; refundacja 649 pkt.

- ztozone — umozliwiajace ocene kilku markeréw genetycznych jedng bardziej ztozong technologig lub
pofaczeniem réznych prostych technologii; refundacja 1298 pkt.

- zaawansowane — badanie genetyczne skierowane gtownie na badania wielkoskalowe wykonywane
w technologii sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS); refundacja 2434 pkt.

POSZERZENIE KATALOGU BADAN GENETYCZNYCH 0 NOWE ROZPOZNANIA

Nieustanny rozwoj wiedzy dotyczacej podtoza molekularnego nowotwordw oraz stale rosngca liczba dostepnych
nowoczesnych terapii celowanych powoduje, ze techniki biologii molekularnej nie tylko umozliwiajg precyzyjne
roznicowanie nowotworow i postawienie wiasciwego rozpoznania klinicznego, ale sg doskonatym narzedziem
pozwalajacym na skuteczng kwalifikacje pacjentéw do odpowiednich terapii. Dlatego tez w potowie 2021 roku
dokonano modyfikacji zatacznika nr 7 poprzez dodanie nowych rozpoznan ICD10 m.in. takich jak:
C61 - nowotwar gruczotu krokowego, C25 — nowotwor trzustki, C67 — nowotwdr ztosliwy pecherza mo-
czowego; C54 — nowotwor trzonu macicy. Zmiana ta bardzo istotnie wptyneta na rozwoj badan genetycznych
w tych rozpoznaniach, chociazby ze wzgledu na dostepnos¢ terapii celowanych wymagajacych badan genety-
cznych, jak i samego procesu réznicowania nowotworow rowniez BRCA-zaleznych.

MOZLIWOSCI ROZLICZANIA DIAGNOSTYCZNYCH BADAN GENETYCZNYCH W A0S

Poczatkowo sprawozdanie badan genetycznych wigzato sie z koniecznoscia hospitalizacji pacjenta, w trakcie ktorej
pobierany jest materiat do wykonania diagnostycznego badania genetycznego. W 2018 r. dodano kolejny pro-
dukt rozliczeniowy 5.52.01.0001511 badanie genetyczne z materiatu archiwalnego, umozliwiajacy rozli-
czenie diagnostycznych badan genetycznych w chorobach nowotworowych w trybie ambulatoryjnym
z materiatu archiwalnego. W ramach produktu 5.52.01.0001511 badanie genetyczne z materiatu archiwalnego —
o wartos¢ 0 pkt. czyli finansowanie 0 zt, dopuszczalne jest sprawozdanie i rozliczenie: prostych, ztozonych
i zaawansowanych badan genetycznych w chorobach nowotworowych w sytuacji koniecznosci modyfikagji
planu leczenia. W obecnej konfiguracji ww. Swiadczenia w trybie ambulatoryjnym nie uwzgledniono moz-
liwosci rozliczenia materiatu pobranego de novo w trakcie porady ambulatoryjnej, jedynie z materiatu
archiwalnego.

Finansowanie diagnostycznych badari genetycznych BRCAT i BRCA2 z materiatu pobranego ambu-
latoryjnie nie moze by¢ finansowane w ramach produktu rozliczeniowego 5.52.01.0001511 Badanie
genetyczne materiatu archiwalnego — w trybie ambulatoryjnym, co zdecydowanie ogranicza
dostepnosc do optymalnego finansowania badari BRCA1 i BRCA2.

Ponadto refundacja badan genetycznych, w tym oznaczenie statusu BRCA1, BRCA2 w chorobach nowotwo-
rowych, moze odbywac sie rdwniez w ramach umowy w rodzaju swiadczenia odrebnie kontraktowane
na materiale pobranym w trakcie procedury diagnostycznej ambulatoryjnej lub szpitalnej jako produkt
5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych 534 pkt.°
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Najmniej korzystnie finansowo rozliczymy badanie genetyczne w ramach umowy ambulatoryjna opieka specja-
listyczna za pomocg produktu rozliczeniowego 5.03.00.000021 — wykrywanie RNA/DNA za pomoca badan
molekularnych (PCR/PFGE) 300 pkt.”

ROZLICZANIE BADAN BRCA1, BRCA2 Z ZASTOSOWANIEM NGS

Kwalifikacja pacjentéw do terapii celowanych w nowotworach BRCA-zaleznych wymaga prze-
prowadzenia prawidfowej diagnostyki genetycznej z uzyciem nowoczesnych metod badawczych.
Kompleksowa ocena statusu obu gendw BRCA1, BRCA2 w raku piersi wymaga zastosowania tech-
nologii sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS). Takie badanie moze by¢ korzystnie rozliczone
jako zaawansowane w przypadku wykorzystania materiatu z bloczka parafinowego, a takze
w niektdrych sytuacjach z krwi obwodowej.

Ponizej przedstawiono na schemacie nr 3 mozliwosci finansowania diagnostycznych badar genetycznych BRCAT,
BRCA2 w raku piesi C50 w zaleznosci rodzaju pobranego materiatu i wykorzystanej technologii.

Rys. 18. Mozliwosci finansowania badan BRCAT i BRCA2 w raku piersi C50

Badanie zmian germinalnych w raku piersi

BRCA1/2

Materiat: krew obwodowa

Metody klasyczne, biologii molekularnej Metody biologii molekularnej z zastosowaniem techniki
(PCR i jej modyfikacje, RFLP, MLPA) dla polskiej populacji sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) :
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Zrédfo: Opracowanie wiasne na podstawie zarzadzen Prezesa NFZ

STRATEGIE DIAGNOSTYCZNE I SCIEZKI FINANSOWANIA POSZUKIWANIA
MUTACJI BRCA1, BRCA2

Laboratoria genetyczne stosujg rézne strategie diagnostyczne w poszukiwaniu mutacji BRCAT, BRCA2. Zwykle
badania rozpoczyna sie od prostych technik przesiewowych identyfikujacych zmiany typowe dla danej populagji.
Najczesciej stosowane w badaniach przesiewowych jest sekwencjonowanie bezposrednie metoda Sangera oraz
technika genotypowania oparta o metode ilosciowego PCR (gPCR).
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FINANSOWANIE BADAN GENETYCZNYCH NOWOWTWOROW BRCA-ZALEZNYCH W POLSCE

Natomiast wybdr sciezki finansowania w sytuacji oznaczenia BRCAT, BRCA2 zalezy od kilku zasadniczych elementéw,
miedzy innymi od rodzaju i momentu pobrania materiatu wykorzystanego do badan wykonywanych oraz zastoso-
wanych technik przez laboratorium.

W przypadku metod klasycznych mozliwe jest sfinansowanie BRCAT, BRCA2 jako kompleksowa diagnostyka
genetyczna choréb nowotworowych, 533 pkt. w ramach umowy $wiadczenia zdrowotne odrebnie kontrak-
towane i to zarébwno zmian germinalnych (dziedzicznych, obecnych we wszystkich komorkach organizmu), jak
i somatycznych (zmian nabytych, obecnych jedynie w komdrkach nowotworowych).

Do kwalifikacji pacjentéw do terapii onkologicznych ukierunkowanych molekularnie wykorzysty-
wana jest réwniez zaawansowana diagnostyka genetyczna technikq sekwencjonowania nastepnej
generadji (NGS), ktéra pozwala na zbadanie catej sekwencji kodujqgcej gendw BRCAT, BRCA2 i innych
gendw kluczowych dla raka piersi w ramach jednego badania. Finansowanie badania NGS przez
publicznego ptatnika dopuszczalne jest w ramach projektu: Zaawansowane badanie genetyczne
w chorobach nowotworowych. Warunek podstawowy sprawozdania ww. produktu to pobranie
materiatu w trakcie hospitalizacji. Wartos¢ punktowa wynosi 2 434 pkt.

PODSUMOWANIE

Reasumujac, badania genetyczne BRCAT i BRCA2 finansowane sg ze $rodkéw publicznych w ramach kilku sciezek
rozliczeniowych, mniej lub bardziej korzystnych w zaleznosci od zastosowanej techniki badawczej oraz rodzaju po-
branego materiatu (krew obwodowa — zmiany germinalne; tkanka — zmiany somatyczne i germinalne) i sytuadji,
w jakiej zlecane jest badanie genetyczne (hospitalizacja lub wizyta ambulatoryjna).

Obecnie zdecydowanie nalezatoby zwiekszy¢ dostep do finansowania badan genetycznych w chorobach
nowotworowych w przypadku materiatu pobranego de novo w trakcie porady ambulatoryjnej w ramach
dostepnych produktéw rozliczeniowych w umowie leczenie szpitalne.

W aktualnej konfiguracji $wiadczenie badanie genetyczne materiatu archiwalnego — w trybie ambulatoryjnym
uwzglednia wytacznie finansowanie badan genetycznych z materiatu archiwalnego (utrwalonego w bloczku),
co utrudnia np. finansowanie badan genetycznych wykonywanych z ptynnej biopsji, czyli oceny statusu genéw
BRCAT, BRCA2 na poziomie ctDNA (pozakomorkowych kwaséw nukleinowych pochodzenia nowotworowego
obecnych w krwi obwodowej pacjenta — ang. Circulating Tumor DNA — ctDNA).
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= EPIDEMIOLOGIA
PODSUMOWANIE

Szacuje sie, ze w Polsce kazdego roku liczba zachorowar z powodu BRCA-zaleznych rakow piersi, raka jajnika, raka
gruczotu krokowego i raka trzustki wynosi od 2932 do 3280 przypadkéw (2000 rak piersi, 570 rak jajnika, 212-560
rak gruczotu krokowego, 150 rak trzustki).

1/ Ryzyko zachorowania na raka piersi nosicielek mutacji BRCAT jest 0 60-90% wieksze niz w populacji ogélinej, a no-
sicielek mutacji BRCA2 0 45-85%. U mezczyzn z mutacjami BRCA1/2 w genach ryzyko zachorowania na raka piersi
jest 10-krotnie wyzsze niz w populacji ogélnej.

2/ W populacji generalnej ponad 3/4 rakow piersi jest rozpoznawana po 50. roku zycia, podczas gdy w populacjach
z mutacjami BRACAT i BRCA2 niemal 3/4 jest rozpoznawana przed 50. rokiem zycia.

3/ W Polsce rak jajnika wystepuje gtownie po 50. roku zycia (80% zachorowan), jednak szczyt zachorowalnosci obserwo-
wany jest w 7.1 8. dekadzie zycia; rak jajnika zwiazany z mutacjami w genach BRCAT i BRCAZ jest najczesciej rozpozna-
wany miedzy 50. a 70. rokiem zycia.

4/ Rzadko spotykane (2-3%) przypadki dziedzicznie uwarunkowanego raka gruczotu krokowego sg spowodowane przede
wszystkim nosicielstwem wariantow patogennych gendw BRCA2, ATM, HOXB13, rzadziej gendw BRCAT, MLHT, MSH2,
MSHe, PMS2, EPCAM, TP53, ktdre zwiekszaja okoto 23 razy ryzyko zachorowania na ten nowotwor w poréwnaniu z po-
pulacjg 0golng, o 3,93 razy zwiekszaja ryzyko rozwoju tego nowotworu w mtodym wieku oraz o 2,21 razy w raku
gruczotu krokowego prowadzacego do $mierci; rak w tych przypadkach pojawia sie $rednio 6-7 lat wczesnie).

5/ W grupie pacjentdw z rakiem trzustki u okoto 5-12% za zachorowanie odpowiada wystepowanie germinalnej mutadji

BRCAT, BRCA2, PALB2 lub ATM; mediana zachorowania w tej grupie wynosi okoto 60 lat, podczas gdy w catej grupie
pacjentéw z rakiem trzustki okoto 70 lat.

WNIOSKI

1/ Zyciowe ryzyko zachorowania na nowotwory zwigzane z dziedzicznym mutacjami BRCAT, BRCA2 jest wieksze,
nowotwory te maja bardziej agresywna posta¢, wystepuja u pacjentéw w mtodszym wieku niz w populacji ogélnej.

2/ Brak jest szczegotowych badan epidemiologicznych w Polsce w zakresie czestosci wystepowania mutacji genéw BRCAT
i BRCA2 m.in. w grupach wiekowych i podane liczby moga by¢ wieksze.

ZALECENIA

1/ Istnieje potrzeba stworzenia rejestrow zbierajacych szczegdtowe dane epidemiologiczne i kliniczne, bedace podstawa
do tworzenia standarddw opieki nad pacjentami z mutacjami BRCA.

= OPIEKA GENETYCZNA PACJENTEK Z ZESPOLEM RAKA PIERSI | JAINIKA
PODSUMOWANIE

1/ W Polsce, ustalono stosunkowo szerokie kryteria kwalifikacji do przesiewowego badania w kierunku nosicielstwa ty-
powych w polskiej populacji najczestszych mutacji dziedzicznych w genach predyspozycji do raka piersi i/lub jajnika:
BRCAT (c.5266dupC; c.181T>G; c.4035delA;c.66_67delAG; c.3700_3704 del GTAAA), PALB2 (c.509_510 delGA; c. 172_
175 del TTGT), CHEK2 (1100del C; IVS+1G>A; del 5395; 1157T).

2/ Badanie sekwencjonowania nowej/nastepnej generacji (NGS) gendw BRCAT, BRCA2, PALB2, CHEK? jest finansowane
wytacznie u 0sob, u ktérych rozpoznano raka i ktérych dane kliniczne i/lub rodowodowe spetniajg $cisle okreslone
kryteria, w przypadku niewykrycia uprzednio zadnej z najczestszych w polskiej populacji mutacji w wyzej wymienio-
nych genach; badanie to moze by¢ zlecone wytacznie przez lekarza genetyka klinicznego.

3/ Aktualny program NFZ zabezpiecza finansowanie nadzoru dla nosicielek mutacji gendw BRCAT, BRCA2 lub PALB2: wizyty
kontrolne lekarskie co 6 miesiecy z uwzglednieniem badar obrazowych piersi (mammografia, mammografia rezonansu,
USG piersi) i konsultadji specjalistycznych z USG ginekologicznym oraz oznaczeniem Ca 125 co 6 miesiecy.
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WNIOSKI

1/ Badania przesiewowe wykonywane klasycznymi technikami biologii molekularnej w wielu przypadkach nie umozliwia-
ja identyfikacji patogennego wariantu. Etapowa diagnostyka w przypadku chorych na raka piersi i jajnika niepotrzebnie
wydtuza czas diagnostyki (aktualnie NGS mozliwe w przypadku nie wykrycia mutacji w podstawowym panelu badan)
i moze prowadzi¢ do btednych wnioskdw.

2/ Finansowanie w Polsce w ramach NFZ poradnictwa genetycznego, badar genetycznych oraz nadzoru onkologiczne-
go nad nosicielkami mutacji gendw najwyzszego ryzyka nie pokrywa obecnie rzeczywistych kosztdéw tych dziatan, co
prowadzi do spadku liczby onkologicznych poradni genetycznych i ograniczenia dostepu do Swiadczen. Skrajnie niska
wycena porady genetycznej w ramach NFZ powoduje odptyw genetykdw klinicznych do sektora prywatnego, co sku-
tkuje wydtuzeniem listy oczekujacych na $wiadczenia z zakresu poradnictwa genetycznego.

ZALEGENIA

1/ Zaleca sie, aby test genetyczny w kierunku predyspozycji do nowotwordw piersi, jajnika uwzgledniat przynajmniej geny
najwyzszego ryzyka: BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53, PTEN, CDHT zgodnie z aktualnymi rekomendacjami NCCN.

2/ Z/godnie z najnowszymi wytycznymi ESMO, w diagnostyce dziedzicznych predyspozycji do raka piersi i jajnika ma wartos¢
kliniczng analiza NGS gendw ATM, BARD1, BRCAT, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD5S 1D, STKT11, TP53.

3/ Pacjentki z rozpoznanym rakiem piersi i/lub jajnika spetniajace kryteria kwalifikacji do NGS powinny mie¢ mozliwos¢
diagnostyki od razu w oparciu o NGS.

4/ Nosicielki mutacji gendw najwyzszego ryzyka powinny mie¢ zapewnione poradnictwo genetyczne z kompleksowa
oceng ryzyka zachorowania na nowotwory i ustalony indywidualny plan opieki z oceng wskazan do profilaktycznej
mastektomii i/lub adneksektomii. Zgodnie z wytycznymi ESMO kompleksowa ocena ryzyka powinna by¢ prowadzona
w oparciu o walidowane programy stuzace do takich celéw (np. CanRisk) i uwzglednia¢ genetyczne i niegenetyczne
czynniki ryzyka.

5/ Kobiety z grupy najwyzszego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na raka piersi i/lub jajnika powin-
ny mie¢ zabezpieczong ciggtosc specjalistycznego nadzoru onkologicznego (najlepiej w ramach wielodyscyplinarnych
zespotdéw w obrebie tzw. ,High Risk Clinics”), z uwzglednieniem badan przesiewowych nakierowanych na wczesniejsze
wykrycie raka, w tym i do wysokiej jakosci mammografii rezonansu.

6/ Poradnictwem genetycznym nalezy w ramach szybkiej sciezki dostepu nalezy obja¢ cztonkdw rodziny nosiciela/nosi-
cielki patogennych mutacji genéw predyspozycji do raka piersi i/lub jajnika.

7/ Rekomenduje sie, aby opieka genetyczna nad nosicielami mutacji BRCA uwzgledniata elementy dotyczace prozdrowo-
tnego stylu zycia( w tym m.in. dot. odpowiedniej diety i aktywnosci fizycznej), a takze wsparcia psychologicznego, co
nie jest finansowane przez NFZ.

8/ Nalezy podnies¢ wycene $wiadczer w ramach poradnictwa genetycznego, badan genetycznych oraz nadzoru onko-
logicznego nad nosicielkami mutacji gendw najwyzszego ryzyka.

= PROFILAKTYCZNA MASTEKTOMIA | ADNEKSEKTOMIA
PODSUMOWANIE

Udowodniono, ze obustronna mastektomia profilaktyczna (ang. Bilateral Risk-reducing Mastectomy — BRRM). Jest
najskuteczniejszym sposobem redukdji ryzyka raka piersi u nosicielek patogennych wariantéw genéw BRCA1, BRCA2
i redukuje to ryzyko o ponad 90%. Obustronna profilaktyczna adneksketomia (ang. Risk-Reducing Bilateral Salpingo-
Oophorectomy — RRBSO) redukuje ryzyko zachorowania o 80-90%, a ryzyko zgondw 77 %.

1/ Obecne polskie przepisy nie gwarantujg dostepu do swiadczenia profilaktycznej mastektomii oraz profilaktycznej ad-
neksektomii nosicielkom mutacji innych niz BRCAT i BRCA2.

WNIOSKI

1/ Stabym punktem kwalifikacji do profilaktycznej mastektomii i adneksektomii jest ograniczona dostepnos¢ do badan
genetycznych oraz do specjalistdw genetyki klinicznej, onkologii klinicznej i ginekologii onkologicznej.

PREWENCJA | DIAGNOSTYKA GENETYCZNA NOWOTWOROW BRCA-ZALEZNYCH _




PODSUMOWANIE — WNIOSKI — ZALECENIA

2/ Problemem jest niedostateczna wycena procedury profilaktycznej mastektomii, ktéra ze wzgledu na wysokie koszty
implantéw i specjalnych siatek wykorzystywanych podczas rekonstrukgji nie pozwala na uzycie najnowszych i naj-
lepszych tego typu produktow.

ZALECENIA

1/ Zgodnie z aktualnymi wytycznymi ESMO oraz NCCN do wykonania obustronnej profilaktycznej mastektomii — poza
nosicielkami mutacji gendw BRCAT i BRCA2 — powinny mie¢ dostep takze nosicielki gendw najwyzszego ryzyka: PALB2,
PTEN, TP53, CDH1, STK11, pod warunkiem starannej kwalifikacji w ramach wielodyscyplinarnego zespotu, z uwzgle-
dnieniem porady genetycznej i oceny indywidualnego ryzyka zachorowania na nowotwor ztosliwy.

2/ Wedtug zalecert ESMO do wykonanie obustronnej profilaktycznej adneksektomii — poza nosicielkami mutacji genow
BRCAT i BRCA2 - powinny by¢ takze kwalifikowane nosicielki mutacji gendw: BRIPT, RAD51C, RAD51D pomiedzy 40-45
rokiem zycia oraz nosicielki mutacji genu PALB2 po menopauzie.

3/ W celu podniesienia jakosci zabiegu obustronnej profilaktycznej mastektomii powinna by¢ podniesiona wycena tego
Swiadczenia, tak aby do wykonania tego zabiegu mozna byto uzywac najwyzej jakosci produktéw.

= DIAGNOSTYKA GENETYCZNA A LECZENIE INHIBITORAMI PARP
PODSUMOWANIE

W ostatnim czasie do leczenia pacjentow z BRCA zaleznymi nowotworami wprowadzono terapie inhibitorami PARP:

- w raku piersi talazoparybem dedykowanym chorym na HER2-ujemnego raka piersi z mutacjg BRCA zaréwno na etapie
wczesnej choroby (w przypadku wysokiego ryzyka nawrotu), jak i chorym z przerzutami odlegtymi,

- olaparyb w Il albo 1ll linii chorych w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego po progresji choroby
podczas terapii lekiem hormonalnym nowej generacji oraz obecnoscig patogennej lub prawdopodobnie patogennej
mutacji w genie BRCAT lub BRCA2,

- olaparyb w ramach terapii podtrzymujacej u pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki i mutacjg w genach BRCA1/2,
u ktérych zakonczono chemioterapie pochodnymi platyny,

- olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem u pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika

z obecnosciag mutacji w genach BRCA1/2 lub potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD) bez
wzgledu na obecnos¢ choroby resztkowe;.

WNIOSKI

1/ Terapie z wykorzystaniem inhibitoréw PARP s3 skutecznym leczeniem, przedtuzajacym przezycie pacjentéw z BRCA-
zaleznymi nowotworami.

2/ Nie wszyscy chorzy, ktorzy maja wskazania do leczenia terapiami z inhibiotrem PARP moga z nich korzysta¢ z powodu nie
wykonywania badan genetycznych wskazanych w okreslonej populacji.

3/ U chorych, kt6rzy mieli wykonane badania genetyczne w kierunki mutacji BRCA w przesztosci, w testach obejmujacych
tylko najczestsze mutacje i nie stwierdzono u nich zaburzen genetycznych, po wykonaniu badania NGS u czeé¢ z nich
wykrywa sie mutacje BRCA.

4/ Wykonanie badan w technologii NGS daje wiekszg pewnos¢ na wykrycie mutacji BRCA.

5/ W leczeniu chorych z HER2-ujemnym rakiem piersi z mutacjg BRCA powinny by¢ dostepne takze inne leki z grupy inhi-
bitoréw PARP w okreslonych wskazaniach.

ZALEGENIA

1/ U chorych, ktorzy mieli wykonane badania genetyczne w przesztosci, a w testach BRCA i nie stwierdzono u nich zaburzen
genetycznych, zaleca sie wykonanie badania technologig NGS.

2/ Podstawa podania inhibitoréw PARR chorym z nowotworami raka piersi, jajnika, gruczotu krokowego czy trzustki
powinno by¢ wykonywanie badan genetycznych w okreslonej populacji pacjentow w celu potwierdzenia wyste-

powania mutacji BRCA.
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3/ U pacjentek z rakiem jajnika, u ktérych nie wykryto mutacji w genach BRCA powinno by¢ przeprowadzone badanie na
potwierdzenie niedoboru homologicznej rekombinacji (HRD), poniewaz one takze odnoszg korzys¢ z leczenia inhibito-
rami PARP.

4/ Rekomenduije sie udostepnienie w ramach refundacji olaparybu w leczeniu pacjentek z HER2-ujemnym rakiem piersi
z mutacjg BRCA ze wzgledu na wysokg wartos¢ kliniczng tej terapi.

5/ W badaniach genetycznych, w tym w kierunku mutacji BRCA, kluczowe znaczenie ma jakos¢ ich wykonywania oraz
analiza i interpretacja wynikéw.

= FINASOWANIE BADAN GENETYCZYCH BRCA PRZEZ NFZ
PODSUMOWANIE

W latach 2015-2021 w ramach Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych wykonano tqcznie 63 084
badan nosicielstwa mutacji w genach BRCA1 i BRCA2 (5 najczestszych mutacji) oraz 6826 badan nosicielstwa mutacji
genach BRCA1i BRCA2 wykonanych metodq NGS.

1/ Finansowanie badania NGS w kierunku mutacji BRCA w raku piersi przez NFZ dopuszczalne jest w ramach swiadczenia
5.53.01.0005003 Zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych, jednak warunkiem podstawo-
wym sprawozdania ww. produktu jest pobranie materiatu w trakcie hospitalizacji (wartos¢ punktowa to 2 434 pkt).

2/ Finansowanie diagnostycznych badan genetycznych BRCAT i BRCA2 z materiatu $wiezego pobranego ambulatoryjnie
w ramach produktéw rozliczeniowych w umowie leczenie szpitalne nie moze by¢ finansowane jako 5.52.01.0001511
Badanie genetyczne materiatu archiwalnego — w trybie ambulatoryjnym, poniewaz ww. swiadczeniu nie uwzglednio-
no mozliwosci rozliczenia materiatu pobranego de novo w trybie ambulatoryjnym, co zdecydowanie ogranicza dostep-
no$¢ do optymalnego finansowania badan BRCAT i BRCA2 wykonywanych metodg NGS.

3/ Oznaczenie statusu BRCAT i BRCA2 w chorobach nowotworowych moze odbywac sie réwniez w ramach umowy w ro-
dzaju $wiadczenia odrebnie kontraktowane na materiale pobranym w trakcie procedury diagnostycznejambulatoryjnej
lub szpitalnej jako produkt 5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych 534 pkt.

WNIOSKI

1/ Finansowanie badan genetycznych w kierunku nowotworéw BRCA-zaleznych jest mozliwe w przypadku materiatu
Swiezego (krew obwodowa) pobranego w trybie ambulatoryjnym w ramach nisko wycenionego produktu rozliczenio-
wego 5.10.00.0000041 kompleksowej diagnostyki genetycznej choréb nowotworowych, 534 pkt.

2/ Obecnie warunkiem podstawowy finansowania przez NFZ badania NGS w kierunku mutacji BRCA w raku piersi, jako
wysoko wycenionego 5.10.00.000041 zaawansowanego badania genetycznego w chorobach nowotworowych (2 434
pkt) jest sprawozdanie wyniku badania genetycznego z materiatu pobranego w trakcie hospitalizacji.

3/ W przypadku pobrania materiatu $wiezego w trybie ambulatoryjnym nie mozliwe jest rozliczenie badania genetyczne-
go mutacji BRCA metoda NGS jako 5.53.01.0005003 zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych
za 2 434 pkt. W takich przypadkach dopuszczalne jest wytgcznie sprawozdanie badania genetycznego wykonanego
metoda NGS jako 5.10.00.000041 kompleksowej diagnostyki genetycznej choréb nowotworowych 534 pkt, co nie
pokrywa rzeczywistych kosztow wykonanego badania metodg NGS.

4/ NGS pozwala zbadanie catej sekwencji kodujacej gendw BRCAT, BRCAZ i innych kluczowych gendw predyspozycji do
raka piersi, w tym zmian somatycznych w ramach jednego badania.

ZALECENIA

1/ Nalezy zwiekszy¢ dostep do finansowania badan genetycznych w chorobach nowotworowych w przypadku materiatu
swiezego (krwi obwodowej) pobranego de novo w trybie ambulatoryjnym, co umozliwi finansowanie badan genety-
cznych wykonywanych z ptynnej biopsji czyli oceny statusu gendw BRCAT, BRCA2 na poziomie ctDNA (pozakomérko-
wych kwasow nukleinowych pochodzenia nowotworowego obecnych w krwi obwodowej pacjenta).
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= SLOWNIK TERMINOW GENETYCZNYCH

Aberracja zaburzenia liczby i struktury chromosomow wystepujace w obu chromatydach danego chromosomu; aberra-

chromosomowa cje moga by¢ liczbowe: aneuploidia lub poliploidia, lub strukturalne: delecje, duplikacje, inwersje, translokacje,
izochromosomy, chromosomy dicentryczne lub pierécieniowe

Allel jedna z wersji genu zlokalizowanego w danym locus w genomie; allele tego samego genu mogg réznig sie
jednym lub kilkoma nukleotydami

Autosom wszystkie chromosomy poza chromosomami pici

Badanie badanie majace na celu okreslenie kariotypu komorki, czyli liczby i struktury (morfologii) chromosoméw

cytogenetyczne w stadium metafazy cyklu podziatowego komarki, wykonywane technikami cytogenetycznymi

Badanie badanie majace na celu identyfikacje zmian wystepujacych na poziomie kwaséw nukleinowych takich jak DNA

genetyczne czy RNA

Badanie badanie wykonywane technikami biologii molekularnej, majace na celu identyfikacje zmian wystepujacych

molekularne na poziomie kwasoéw nukleinowych takich jak DNA czy RNA (w tym kontekécie zwykle stosowane wymiennie
7 pojeciem ,badanie genetyczne”), a takze zmian dotyczacych wiasciwosci fizyko-chemicznych innych czaste-
czek biologicznych

Biatko inaczej proteina, wielkoczasteczkowy biopolimer, zbudowany z aminokwaséw potgczonych ze sobg wigzania-
mi peptydowymi; biatka wystepuja we wszystkich zywych organizmach oraz wirusach, powstaja w komérkach
w procesie translacji przy udziale specjalnych struktur komorkowych zwanych rybosomami

Choroba choroba powodowana przez mutacje genéw znajdujacych sie na chromosomach autosomalnych (czyli chro-

autosomalna mosomach innych niz chromosomy ptci — X iY)

Choroba jest efektem uszkodzenia jednej kopii genu znajdujacego sie na chromosomie autosomalnym, moze zosta¢

autosomalna odziedziczona od rodzica lub by¢ wynikiem mutacji de novo; ryzyko przekazania mutacji potomstwu przez

dominujaca osobe chorg wynosi 50% w przypadku kazdej ciazy i jest niezalezne od ptci potomstwa

Choroba jest efektem uszkodzenia obu kopii (allel) genu znajdujacego sie na chromosomie autosomalnym;

autosomalna najczesciej obydwoje rodzice chorego dziecka s bezobjawowymi nosicielami uszkodzonej kopii genu; ryzyko

recesywna wystapienia choroby autosomalnej recesywnej u potomstwa, niezaleznie od jego ptci, dla pary nosicieli wy-
nosi 25% w przypadku kazdej ciazy

Choroba choroba powodowana przez mutacje(e) w DNA (zaburzenie w obrebie materiatu genetycznego), odzie-

dziedziczna dziczong(e) od rodzicéw; w zaleznosci od sposobu dziedziczenia choroby rodzic moze mie¢ objawy choroby
lub by¢ bezobjawowym nosicielem

Choroba choroba, u podstaw ktérej lezg zaburzenia genetyczne badz nieprawidtowosci w strukturze lub liczbie chromo-

genetyczna somdw, w ich wyniku zaburzona zostaje prawidtowa budowa oraz funkcjonowanie organizmu

Chromatyda jedna z dwdch czesci chromosomu powstatych na etapie replikacji DNA przed podziatem komdrkowym,
po podziale komérkowym kazda z chromatyd danego chromosomu trafia do oddzielnej komérki potomnej

Chromatyna wszystkie element wchodzace w sktad chromosomu takie jak biatka histonowe i niehistonowe oraz DNA

Chromosom struktura biologiczna znajdujaca sie wewnatrz jadra komorki, sktadajaca sie z biatek i czasteczek dwuniciowego
DNA

Chromosom chromosomy o identycznej budowie morfologicznej zawierajace te same geny; w komadrkach znajduja sie po

homologiczny dwa chromosomy homologiczne, jeden pochodzi od ojca, a drugi od matki

Crossing-over zjawisko/proces wymiany fragmentéw chromatyd chromosoméw homologicznych, zachodzacy podczas po-
dziatu mejotycznego, a czasami mitotycznego

Delecja utrata fragmentu DNA o réznej wielkosci, od pojedynczych nukleotydéw do catych chromosoméw

DNA kwas deoksyrybonukleinow, nosnik informacji genetycznej

Diploid komdrka lub organizm zawierajacy w swoim genomie podwdjny zestaw chromosoméw homologicznych.

Duplikacja podwojenie fragmentu DNA o réznej wielkosci, od pojedynczych nukleotyddw do catych chromosomaw

Dziedzicznos¢ odtwarzanie w procesach rozrodu i rozwoju osobniczego u organizméw potomnych cech wystepujacych
w organizmach rodzicielskich

Ekspresja genu proces biologiczny ktérego celem jest odczytanie informacji genetycznej zawartej w genach i przepisanie jej na
produkt ktéry moze by¢ biatkiem lub RNA; efektem ekspresji genu jest wytworzenie i biologiczne dziatanie jego
produktu np. hormonu lub enzymu
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Eukarionty wszystkie organizmy zbudowane z komérek posiadajacych jadro komorkowe wraz z chromosomami; naleza
do nich wszystkie organizmy zywe za wyjatkiem bakterii oraz archeowcéw zaliczanych z kolei do prokariontéw
— organizmow, ktorych komorki pozbawione sg jader komdrkowych

Fenotyp wszystkie cechy wyksztatcone w trakcie rozwoju danego organizmu

Gen fragment DNA kodujacy okreslone biatko lub RNA

Genom cafa informacja genetyczna zywego organizmu

Genotyp zbiér gendw danej osoby

Genetyk kliniczny

lekarz, ktory zajmuje sie  poradnictwem genetycznym i diagnostyka choréb genetycznych lub wrodzonych
wad rozwojowych cztowieka, powstatych na skutek zaburzen funkcjonalnych bad? strukturalnych materiatu
genetycznego

Haploid komorka zawierajaca tylko jeden zestaw chromosomoéw homologicznych

Heterozygotyczny posiadajacy dwie rézne kopie danego genu

Homozygotyczny posiadajacy dwie jednakowe kopie danego genu

Insercja zmiana genetyczna (mutacja) polegajaca na wstawieniu w istniejaca sekwencje DNA dodatkowego odcinka
DNA

Inwersja aberracja chromosomowa polegajaca na odwréceniu fragmentu chromatyny w chromosomie

Kariotyp kompletny zestaw chromosomdw komérki somatycznej organizmu

Kod genetyczny zestaw trzyliterowych kombinacji nukleotydéw zwanych kodonami, z ktérych kazdy odpowiada okre$lonemu
aminokwasowi lub sygnatowi stop; za pomoca kodu genetycznego sekwencja nukleotydow w DNA okresla
sekwencje aminokwasowa biatek

Komorki pierwotne komarki organizmu, ktére maja zdolnos¢ do nieograniczonej/bardzo duzej liczby podziatow,

macierzyste

namnazania sie i przeksztatcania w inne typy komaorek

Kosmowka

to najbardziej zewnetrzna btona ptodowa, znajdujaca sie miedzy owodnig, a btong sluzowa macicy

Mutacja

okreslenie zmiany w sekwencji DNA (lub aberracji liczbowej) niezaleznie od jej ewentualnych skutkéow kli-
nicznych; najczesciej okreslenie mutacja stosuje sie w odniesieniu do zmian patogennych; obecnie zmiany
w sekwencji DNA okresla sie jako warianty, przy jednoczesnym okresleniu ich znaczenia klinicznego (fagodne,
prawdopodobnie fagodne, o nieznanym znaczeniu klinicznym, prawdopodobnie patogenne, patogenne)

Mutagenne czynniki

czynniki o charakterze chemicznym, fizycznym lub biologicznym wywotujace mutacje

Nosiciel

zgodnie z definicja genetyczna: osoba posiadajaca we wszystkich komdrkach uszkodzong jedna kopie dane-
go genu zwiazanego z chorobg o dziedziczeniu autosomalnym recesywnym lub sprezonym z ptcia, u ktérej
nie wystepuja objawy choroby powodowanej mutacjami tego genu; w praktyce mianem nosiciela okresla sie
czesto rowniez osoby zdrowe, ale posiadajace uszkodzong kopie np. genu zwigzanego z nowotworzeniem,
u ktorych ryzyko wystapienia choroby zwiazanej z tym genem (lub nowotworu) jest wyzsze

Nukleotyd

zwigzek organiczny sktadajacy sie z cukru — pentozy (rybozy lub deoksyrybozy), zasady purynowej lub pirymi-
doweji co najmniej pojedynczej reszty kwasu fosforowego; stanowi podstawowy element strukturalny kwaséw
nukleinowych (DNA i RNA)

Poronienie

samoistna utrata cigzy przed uptywem 22. tygodnia

Rodowadd

w kontekscie medycznym: informacja o pokrewienstwie miedzy cztonkami danej rodziny oraz o chorobach/
okreslonych cechach wystepujacych u tych oséb

RNA

kwas rybonukleinowy

Sekwencjonowanie
DNA

technika biologii molekularnej polegajaca na odczytywaniu sekwencji genetycznej DNA, czyli kolejnosci par
nukleotydowych w czasteczce DNA

Teratogen czynnik $rodowiskowy, ktéry moze mie¢ negatywny wptyw na rozwdj ptodu i prowadzi¢ do réznych niepra-
widtowosci, takich jak wady fizyczne, anomalie, malformacje, czyli zmiany w narzadach
Test genetyczny test (analiza) DNA/RNA, polega na analizie materiatu genetycznego w celu odczytania zawartej w nim infor-

macji genetycznej

Terapia genowa

metoda leczenia choréb genetycznych polegajaca na wprowadzeniu do komérek prawidtowej kopii genu,
ktérego defekt jest przyczyna choroby; celem terapii moze by¢ wiaczenie lub wyfaczenie funkgji danego genu
albo wprowadzenie dodatkowego genu terapeutycznego.

Translokacja

aberracja chromosomowa polegajaca na przeniesieniu fragmentéw miedzy dwoma chromosomami.

Triploidia

genetyczna wada letalna, ktéra skutkuje obecnoscia dodatkowego zestawu chromosomoéw w komérce.
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