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Dziedziczny rak prostaty

Rodzinne wysipowanie raka prostaty opisanazjw 1955 roku, lecz pegie dziedziczny rak
stercza (HPC) funkcjonuje dopiero od 1992 roku, Gayter ogtosit wyniki analizy spgzen w grupie
691 nmezczyzn z rakiem prostaty (PC) (1). Analiza ta wykazae & w 9% przypadkow rodzinny rak
prostaty wize st z wystpowaniem rzadkiego allela. Penetratggo allela oszacowano na 88%
w wieku 85 lat. W roku 1996 stwierdzona allel ten, niogcy wysokie ryzyko PC jest zlokalizowany
na dtugim ramieniu chromosomu 1 w ebie pazka 24-25, a miejsce to nazwano HPC1 (2).

Od tego czasu poznano kilka loci, ktére zawieiggny zwiazane z wysokim ryzykiem raka
prostaty. Niestety nie udatoesiiotad w obkbie tych miejsc odnaié konkretnych genéw, ktére odpo-
wiadatby za znaczy odsetek przypadkéw HPC i mialy istotne znaczenigraktyce klinicznej. Cho-
ciaz podtaze molekularne HPC nadal pozostaje zagadie ma watpliwosci, ze znaczny odsetek PC
rozwija sk na podtau dziedzicznej predyspozycji. Badania epidemiologe wskazuy, ze dziedzi-
czone w sposOb domirugly geny wysokiej predyspozycji mag@powiadé za 5-10% kolejnych PC
oraz 30-40% przypadkow wygtowania tego nowotworu w mtodym wieku (3). Wynildda zgodno-
ci zachorowa blizniat jednojajowych na nowotwory wskaaupge czynniki genetyczne odpowiadaj
az za 42% przypadkow PC (4). Wietle tych obserwacji PC jest uwarunkowany geratiew wik-
Szym stopniu, riinne nowotwory u cztowieka.

Ryzyko raka prostaty a wywiad rodzinny

Rodzinne wysfpowanie PC jest najistotniejszym czynnikiem ryzy¥@ (3). Kolejne czynniki
w zaleznosci od znaczenia klinicznego obejmyjoziom PSA oraz wynik przezodbytniczego badania
palpacyjnego stercza (5). Wiele badgpidemiologicznych wskazuje na zszone wyranie ryzyko
nowotworu u braci i syndw pacjentow z PC. Ryzykevatworu w zalenosci od wywiadu rodzinnego
przedstawia tabela 1. Nalepodkrsli¢, ze ryzyko, zwtaszcza wygtienia nowotworu w mtodym wie-
ku, zwicksza st szczegolnie u krewnych oséb z PC zdiagnozowanymednie. Niektore badania wy-
kazup, ze ryzyko jest wisze u braci i u synéw mezczyzn z PC (co miee odpowiada dziedziczeniu
sprzzonemu z X lub autosomalnemu recesywnemu obserwowameniektorych rodzinach HPC).

Tab. 1. Wywiad rodzinny na ryzyko PC

Wywiad rodzinny Ryzyko wzghtne
Ujemny 1
Ojciec z PC w lub po 6Qr 1,5
1 brat z PC w lub po 6@.r 2
Ojciec z PC przed 6G.r 2,5
1 brat z PC przed 6G r 3

2 krewnych | st. z PC 4
lub 1l stopnia przez kobiet

3 lub wigcej krewnych z PC 5




Kryteria kliniczne rozpoznawania HPC (Carter; rycina 1) (6)

1. Rozpoznanie definitywne HPC - spetniona jesta@onniej jedna z cech:

a) PC u 3 lub wgcej krewnych | stopnia

b) PC w 3 kolejnych pokoleniach

c) PC w wieku poniej 56 lat u co najmniej 2 krewnych
2. Rozpoznanie HPC z wysokim prawdopodabierem (HPC-wp) - spetniona jest co najmniej jedna z
cech:

a) PC u 3 lub wgcej krewnych bez spetnienia warunkow a) i/lub @) dilagnozy definitywnej

b) PC u 2 krewnych, z ktérych co najmniej jeden rozrgow poniej 60 rz. i/lub transmisja pio-

nowa, bez spetnienia warunku c) dla diagnozy digfivme;j
c) co najmniej jeden PC rozpoznany paji50 rz. bez spetnienia kryteriow dla diagnozy defini-

tywnej.

Ryc. 1a. Rodowdd przedstavdey rodzire spetniajca kryteria definitywnej diagnozy HPC

Ryc. 1b. Rodowdd przedstawday przypadek HPC rozpoznany z wysokim prawdopodaveem lecz nie spetnigy

kryteriow definitywnej diagnozy
] (3 — rdrowy mezezyzna lub kobieta

D__O . :gc — wiek zachorowania na PO

i T .
' - rgon pacjentaz PC




Charakterystyka kliniczna HPC

Najwazniejsze charakterystyczne cechy HPC to: autosomdbiinupcy typ dziedziczenia
oznaczajcy wyskpowanie raka prostaty u blisko potowyskich cztonkéw rodziny z HPC (watko-
wo HPC wykazuj dziedziczenie autosomalne recesywne lub dorpoeusprzzone z X ), oraz miody
wiek zachorowanidrednio poniej 56 rokuzycia, a wec okoto 6-7 lat mtodszy niw przypadkach
sporadycznych (2). W zaaku z rozwojem nowotworu w mtodszym wiekuekézy odsetek pacjentow
z HPC umiera z powodu tego nowotworu (75%) ma to miejsce w przypadkach sporadycznych
(50%) (7-8).

Wystepowanie innych nowotworéw w rodzinach z HPC

Badania epidemiologiczne zgodnie wskazug zwekszone ryzyko wygpienia PC u krewnych
0s0b z tym nowotworem, lecz badania asocjacji R@hymi nowotworami nie gjednoznaczne. Wy-
daje s¢, ze w pewnych rodzinach wygtuje zwkkszone ryzyko PC oraz innych nowotworéw takich
jak guzéw mozgu, rakaotadka i raka piersi, jednak wkszas¢ bada wskazuje,ze w zdecydowanej
wigkszaci rodzin z HPC inne nowotwory nie wypllja ze zwikszory czgstascia. Jakkolwiek kwestia
ta pozostanie nierozstrzygt do chwili zidentyfikowania genow predyspasayjch do HPC i obser-
wacji fenotypu nosicieli mutacji tych gendw (9).

Najczestsze zespoty dziedzicznej predyspozycji do nowotwdav a ryzyko PC

Nosiciele mutacji konstytucyjnych genéw predyspaiyih do dziedzicznego raka piersi i jaj-
nika (genéw BRCAL i 2) prawdopodobnie znajdsig w grupie zwgkszonego ryzyka PC. Dane odno-
$nie zwizku mutacji genu BRCAL z etiolagPC nie g jednoznaczne. W populadydéw Aszkena-
zyjskich opisano 2-krotne zgkszone ryzyko zachorowania na PC u nosicieli muta8pbdelAG
I 5382insC genu BRCAT10-12). Jednak badania innych grup etnicznychpoievierdzag zwiazku
pomicdzy nosicielstwem mutacji genu BRCA1 a predyspagzyly raka prostaty (13-16). Przyczyn
tych rozbienosci mozna upatrywéa w odmiennych spektrach mutacji genu BRCillib obecndci
roznych czynnikow modyfikujcych w specyficznych populacjach.

Zwiazek mutacji genu BRCA2 ze zgkiszonym ryzykiem PC jest stosunkowo dobrze udoku-
mentowany. Oszacowangze ryzyko zachorowania na PC u nosicieli muiagnu BRCA2 jest zwk-
szone okoto 5 razy, 7-korotnie do 65 rokcia, a nawet 20-krotnie do 56 rokycia (9). Ostatnie ba-
dania wskazuj, u nosicieli mutacji genu BRCA2 diagnozowaaeswotwory o wysokim stopniu zto-
sliwosci (gtownie G3, 4) w mtodszym wiekdrédnio o 5 lat). Ponadt&wedni okres przegycia nosicieli
mutacji z PC jest krotszy o okoto 10 lat (2 latgp@rownaniu do 12.4 lat u osob bez mutaciji). [1d-Je
nakze mutacje BRCA2 (czy BRCAlpsstosunkowo rzadkie i magpdpowiada jedynie za niewielki
odsetek przypadkéw zachorofvaa PC, ktory w wikszaici jest ,site specific” (co oznaczag w ro-
dzinie wystpuja jedynie PC bez innych nowotworow).

Ponadto rak prostaty wygtuje z nieznacznie wksz czgstoscia u pacjentow z zespotem Cow-
dena, Li-Fraumeni, dziedzicznym rakiemtadka wywotanym mutacjami E-kadheryny (3, 9).

Geny dziedzicznej predyspozycji do PC

Ogromne nadzieje poktadano w poszukiwaniach gersoliggo ryzyka raka prostaty poprzez
badania rodzin z agregadego nowotworu za pome@nalizy sprzzen. W ten sposoéb zlokalizowano
wiele regiondw chromosomalnych predyspacy¢h do HPC, np: HPC1(1g25-25), PCaP (1g42-43),
HPCX (Xg27-28), CAPB (1p36), HPC2 (17p12), HPCZM(13). W obgbie tych regionéw zidenty-



fikowano jedynie trzy geny, ralzy innymiRNASEL orazMSR1. Mutacje germinalne genORNASEL

I MSR1 zidentyfikowano w rodzinach z agregacakow prostaty w USA, a ¢gte polimorfizmy tych
genow opisano jako zmiany niskiej penetracji dleargruczotu krokowego [18-20]. Niestety zzek
tych potencjalnych gendéw wysokiej penetracji zletia PC nie zostat potwierdzony w kolejnych ana-
lizach w tym w badaniach w polskiej populacji [2Najprawdopodobniej wkgiwe geny wysokiego
ryzyka PC nie zostaly jeszcze zidentyfikowane.

Podiae dziedziczne PC w znacznym stopniuzeavynika z nosicielstwa zmian éredniej
i niskiej penetracji. Wspotdziatanie takich zmiadredniej i niskiej penetracji w wielu genach oraz do
datkowo wpltyw czynnikdwsrodowiskowych mee znaczco zwiksza ryzyko PC. Wydaje gj ze
uszkodzenia DNA nieznacznie modyfikog ryzyko zachorowania odpowiaglaa mato nasilone ro-
dzinne agregacje zachorofwvalaki patomechanizm mie mi€ dominupce znaczenie kliniczne, bo-
wiem staba rodzinna agregacja PC jessta (~ 20% og6tu PC). Zsumowany efekt ,stabych” aujit
ma&gtby nawet prowadgido klasycznego HPC.

Wykryto szereg zmian &redniej i niskiej penetracji dla PC. ¥¥iszcc¢ z nich jest zlokalizowa-
na w obegbie genow uktadu naprawy DNA i regulacji cyklu korkdwego (np.CDKN1B, CDKN1A,
ATM, XRCC1, ERCC2). Jednake te zmiany powizano ze zwikszonym ryzykiem zachorowania na
raka prostaty na ogot na podstawie pojedynczyclarbf®, 23, 24]. Wrdd dotychczas poznanych ge-
néw sredniego/niskiego ryzyka PC najivaejsze znaczenie naleprzypisa genowi CHEK2. Mutacje
CHEK2 u pacjentow z PC wykryto po raz pierwszy w USA [2B] tej heterogennej genetycznie popu-
lacji stwierdzono a 18 rzadkich zamian gemDHEK2, w tym trzy jednoznacznie patogenne mutacje
skracagce biatko. W homogennej genetycznie populacisKie] wykryto dwie powtarzalne zmiany
genuCHEK?2 (1100delC i 1157T) (26). Oszacowarn®, mutacje skracage biatko CHEK2 zwjkszap
ryzyko zachorowania na PC okoto 2-3-krotnie. Ryzylaghorowania na nowotwory u nosicieli muta-
cji CHEK2 maze by zwielokrotnione przez inne czynniki ryzyka (gereztye i srodowiskowe)
zwlaszcza obecdé PC w rodzinie. Przyktadowo ryzyko zachorowania @ u nosicieli mutacji
CHEK2 1100delC w populacji fiskiej, ktorych co najmniej jeden krewny zachorowat PC, byto
zwigkszone 8-krotnie [26].

Predyspozycja dziedziczna do raka prostaty w polskj populacji

Identyfikacg markerow genetycznej predyspozycji do chorob spainée efektywnie mizna
wykonywa w populacjach o wysokim stopniu homogeftia silnie zaznaczonymi efektami muta-
cji/polimorfizméw zataycielskich, jak np. populacja polska. W takich plagjach z reguty niewielka
ilosci zmian konstytucyjnych DNA odpowiada ze wysiwanie choréb genetycznych, co uthweia
opracowanie tanich i efektywnych testow DNA. Ostatn polskiej populacji zidentyfikowalmy no-
we genetyczne markery PC. Nosiciele mutacji konstyjhych genéw CHEK2, NBS1 i BRCAL znaj-
duja sic w grupie zwgkszonego ryzyka PC. Nosiciele mutacji skracggh biatko CHEK2 (1100delC,
IVS2+1G>A, del5395), ktoreatznie wystpuja z czstascia 1% w polskiej populacji obarczeni sko-
lo 2,5-krotnym zwgkszeniem ryzyka PC. Nosiciele zmiany 1157T typusaisse genu CHEK2, ktora
wystepuje u 5% osob w Polsce, majkoto 1,7-krotne wisze ryzyko wysipienia PC. Mutacja konsty-
tucyjna genu NBS1 657del5, wyptijaca z czstdscia 0.5% w polskiej populacji, zwksza ryzyko za-
chorowania okoto 4,5-krotnie. Mutacje genu BRCABIG oraz 4153delA), wygbujace z czstaicia
0.2% w populacji ogolnej, zwzane g z 3,6-krotnym zwikszenia ryzyka PC. Nasze badania sugeru;j
ze szczegOlnie wysokie ryzyko raka prostaty wgsje u nosicieli specyficznych mutacji poiggych
genow (1100delC, IVS2+1G>A, del5395, 657del5, Ca&k&z 4153delA) gdy co najmniej jeden ich
krewny | i/lub 1l stopnia zachorowat na raka progtayzyko zwikszone 5-15 krotnie) (27-30).



Badania DNA w diagnostyce HPC

Grupy os6b ze zwkszory genetycza predyspozye do raka prostaty w polskiej populacji
mozna zidentyfikowd poprzez badanie specyficznych zmian konstytucyjryagenactiNBSL, BRCAL
i CHEK2. Do poznanych genetycznych markerow wysokiegokgzagka prostaty w polskiej populaciji
mozna zaliczy¢ nosicielstwo specyficznych zmian gendiBS1, BRCAL i CHEK2 u nmezczyzn, u kto-
rych w rodzinie stwierdzono, co najmniej jedno za&chvanie na raka prostaty u krewnego | lub II
stopnia (ryzyko zachorowania zwkszone okoto 5-15-krotnie).

Testy DNA mana take wykonywa& dla genu BRCA 2, p53 (Li-Fraumeni), PTEN (choroba
Cowdena), E — kadheryna. Mutacje paagych genow wyspuja jednak rzadko. Badanie powszych
gendéw mae by uzasadnione tylko w przypadkach PC, ktére st w przebiegu tych okéonych
zespotow.

Metody diagnostyki PC

Rak gruczotu krokowego we wczesnym okresie rozvpopebiega bezobjawowo. Podstawowe
metody diagnostyczne obejmupznaczanie w surowicyegienia markera specyficznego dla prostaty
(PSA, prostate specific antygen), badanie gruczotu krokowego palcem przez odbyt(RE, digital
recital examination) i ultrasonografi przezodbytnicz (TRUS, transrectal ultrasonography). Nie ist-
nieje ogolnie zaakceptowany nasiy poziom odecia dla PSA, chociawartags¢ > 4ng/ml jest naj-
czesciej stosowana. Wiadomozeze czs¢ rakOw prostaty rozwija sibez wzrostu PSA (np. raki o ni-
skim stopniu zrénicowania). Maliwo$¢ wykrycia nowotworu stwarza — w stopniu ogranicaony
badanie gruczotu krokowego palcem przez odbytriRodstawowe znaczenie ultrasonografi przezod-
bytniczej TRUS sprowadzaesdo roli metody utatwiajcej wykonanie biopsji stercza/kierowaniaaigt
Rozpoznanie PC stawiagsma podstawie badania histopatologicznego matepgehranego podczas
biopsji. Biopsja gruboigtowa stercza pod konirdRUS (ore biopsy) stanowi wspotczaie standard
w diagnostyce PC. Zalecane jest wykonywanie jakowszorazowej biopsji tzw. ss@okrotnej bocz-
nej (sextant lateral, 6-10 wycinkow). Rozszerzenie protokotu biopsj2& wycinkow (biopsja satura-
cyjna) pozwala wykrg raka u chorych z silnym podejrzeniem choroby, pigmnych wynikach biop-
sji dotychczasowych (biopsja kolejna).

Badania skryningowe w rodzinach z HPC

Nie ma watpliwosci, ze regularne badania PSA bezobjawowyctzenyzn wsrednim wieku
zmniejsa liczbe przypadkow PC zdiagnozowanychzpdé w zaawansowanym stopniu Klinicznym.
W poréwnaniu do badania catej populacgaceyzn, badania skryningowe wyselekcjonowanej grupy
pacjentéw wysokiego ryzyka maagicbokie uzasadnienie ekonomiczne. Dlategobt@dania okresowe
powinny by wykonywane w pierwszej kolejdoi w grupie pacjentow z dodatnim wywiadem rodzin-
nym oraz podwgszonym PSA. Obejmgjone oznaczanie PSA, przezodbytnicze palpacyjnarbad
prostaty (oraz biopsjstercza w razie podejrzenia PC). Wedlug Americand@r Society u oséb z gru-
py wysokiego ryzyka PC badania okresowe hal®zpocaé¢ od okoto 45 rokuycia. U cztonkow ro-
dzin z HPC nalgy rozpoczyna badania co najmniej 5 lat pa@ej najnizszego wieku, w ktorym zdia-
gnozowano PC w rodzinie i co najmniej 10 lat genwieku najmtodszego cztonka rodziny, u ktérego
wystapity przerzuty PC. Zalecagiaby badania przeprowadzdo 70 rokuzycia, gdy: powyzej tego
wieku ryzykosmierci z powodu PC jest niskie (31). Nafeby¢ swiadomym znaczenia wzrostu pozio-
mu PSA u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka PC.tééar PSA juz ponad 3 ng/ml u tych pacjentéw
sa wskazaniem do biopsji gruczotu krokowego. W prdipaujemnego wyniku biopsji u tych ¢
czyzn badanie palpacyjne, PSA i/lub biepsalery powtarzé w krétkich ods¢pach czasu (3, 32).



W polskiej populacji (wobec poznania szeregu mankeDNA predyspozycji do PC) wydaje
si¢ uzasadnione uzupetnienie programu adlkresowych o badania nosicieli mutacji NBS1, CHEK2
i BRCAL, zwhzanych z predyspozycpo PC oraz do nowotwordw innych ngitdw. Programy bada
nosicieli w/w zmian, zalecane jako opcja ppstwania medycznegoa przedstawione w poprzednich
rozdziatach.
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