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Dziedziczny rak zotadka

Rak zotadka jest jednym z najegciej diagnozowanych nowotworow #lwych przewodu po-
karmowego. Kadego roku w Polsce jest odnotowywanych okoto 6s5 typwych zachorowiana raka
zotadka (1). Uwaa sk, ze gtdwr przyczym zachorowania na raketadka jest m. in. nieprawidtowa
dieta (wysokie spgycie soli kuchennejzywnosci wedzonej i marynowanej, nitrozoamin, aflatoksyn;
niskie spaycie ttuszczow zwiergych i biatka,swiezych owocow i warzyw, mleka, petnoziarnistego
pieczywa, witamin A, E, C), palenie tytoniu oraZeikcja bakteri Helicobacter pylori (2). W okoto
20% wszystkich diagnozowanych przypadkow raki&dka stwierdza sirodzinra agregagj nowo-
twordw, co sugerujeze przyczym zachorowania na rakatadka w tych rodzinach nie by predys-
pozycja genetyczna (3). Opisanych zostato kilkgalsv dziedzicznej predyspozycji do howotworow
w przebiegu ktorych rakotadka wystpuje ze zwgkszory czstdscia. Naleza do nich zespoty: dzie-
dzicznego niezwazanego z polipowatcia raka jelita grubego — zesp6t Lynch (mutacje geid8H?2,
MLH1, MSH6 a take MLH3, PMS1, PMS2 i TGFBR?2), dziedzicznego rakergilub/i jajnika (muta-
cje genow BRCAL i BRCA2), rodzinnej polipowétd gruczolakowatej jelita grubego (mutacje genu
APC), Cowden’a (mutacje genu PTEN), Peutz-Jeghénstdacje genu STK11), Li-Fraumeni (mutacje
genu p53), Bloom’a (mutacje genu BLM) (4-13). Jegyropisanym jak dotychczas zespotem predys-
ponupcym do dziedzicznego rakatadka specyficznego nagdowo o ustalonym podin genetycz-
nym jest zespo6t spowodowany nosicielstwem mutajiugE-kadheryny (CDH1) (14, 15). Charaktery-
zuje st on wystpowaniem ,rozlanego” rakaotadka w bardzo wczesnym wieku (opisano przypadki
zachorowania juw wieku 16 lat) (16, 17, 18). Zdecydowanakdza¢ przypadkow dziedzicznego
rakazotadka nie ma dotychczas zdefiniowanego péaltgenetycznego.

Kryteria rodowodowo-kliniczne dziedzicznego rakazotadka

W 1999 roku w Cambridge mdzynarodowa grupa ekspertow (International Gastancer
Linkage Consortium - IGCLC) opietg sk na wynikach dotychczas przeprowadzonych haddzin
z agregag rakéw zotadka, w tym zwilaszcza rodzin z konstytucyjmutacph E-kadheryny, zapropo-
nowata kryteria rodowodowo - kliniczne rozpoznaveatiziedzicznego rakaptadka (4).

Dziedzicznegaozlanegorakazotadka ( Hereditary Diffuse Gastric Cancer- HDGC) vapo-
ponowanych przez IGCLC kryteriow mwa rozpozng gdy:

1. w rodzinie wystpuja przynajmniej dwa zweryfikowane histopatologiczzigchorowania na
rozlany typ rakazotadka u krewnych | lub Il stopnia i choc¢igeden z rakowzotadka zostat
rozpoznany przed 50 rokiemycia
lub

2. w rodzinie wysipity przynajmniej trzy zweryfikowane histopatologige zachorowania na
rozlanego rakaotadka wsrod krewnych | lub Il stopnia niezaideie od wieku rozpoznania .
Dziedziczneggelitowego rakazotadka ( Familial Intestinal Gastric Cancer — FIGC)CIGC

zdecydowata giuzaleni¢ od zapadalniei na rakazotadka w danej populaciji.
Kraje o wysokiej zapadaldoi na rakazotadka takie jak np. Japonia, Chiny, Korea, Portugatievinny
stosowa& nastpujace kryteria:

1. u co najmniej 3 czionkdéw danej rodziny wykryto zyfécowanego histopatologicznie raka-
tadka typu jelitowego; jeden z nich jest krewnymdstia dla pozostatych dwoch;

2. co najmniej dwie z tych osob to krewni | stopniawoch r@nych pokoleniach



3. przynajmniej u jednej spgodd tych osob rozpoznano jelitowego rakdadka przed 50 rokiem
zycia.
W krajach o niskiej zapadalém na rakazotadka (takich jak Stany Zjednoczone, Wielka Bryta-

nia, Norwegia, Polska) FIGC ma rozpoznaw@ gdy spetnionesgnastpujace kryteria:

1. przynajmniej dwa zweryfikowane histopatologiczngelzorowania na jelitowego rakatadka
wsrod krewnych [ lub Il stopnia; przynajmniej u jedpez nich rozpoznano rakatadka przed
50 rokiemzycia
lub

2. przynajmniej trzy zachorowania na jelitowego raidadka wsrod krewnych | lub Il stopnia
niezalenie od wieku rozpoznania raka.

Kryteria rodowodowo-kliniczne rozpoznawania dziedzcznego rakazotadka z wy-
sokim prawdopodobiaistwem

Na podstawie badaprzeprowadzonych w naszyn$i©dku udato si zdefiniowa& kryteria roz-
poznawania rodzin podejrzanych o dziedzicznego rakglka. Z pracy tej wynikaze dziedzicznego
rakazotadka mana rozpoznaz duzym prawdopodobigstwem w przypadkach gdy:

1. 2 rakizotadka rozpoznane povigj 50 rokuzycia stwierdzono ¥rod krewnych | stopnia
lub

2. rakazotadka rozpoznano w wieku 45 lat lub mtodszym
lub

3. wsérod krewnych | stopnia rozpoznano w dowolnym widkrekazotadka oraz nowotwor "po-
zazotadkowy".

Prowadzenie rodzin z dziedzicznym rakienzotadka

Z wyjatkiem opisanego pomej zespotu E-kadheryny, brak dotychczas zweryfikoyeca co do
skutecznéci zasad pogpowania w rodzinach z dziedzicznym rakiemtadka. W praktyce wiele
osrodkéw wykonuje gastroskopie raz na rok rozpoczymg od wieku 5-10 lat nszego od najmtod-
szego wieku w ktérym wod krewnych rozpoznano rakatadka. Jest to jednak najprawdopodobnigj
dziatanie, ktore by maze pozwoli na wczesne wykrycie jedynie rakow tyditigevego.

Dane epidemiologiczno-kliniczne sugerute znacaca role w przysziéci odegra najprawdo-
podobniej profilaktyka dziedzicznego rakatadka poprzez eradykacHelicobacter pylori i optymali-
zacg, diety. Dawiadczenie z nosicielami mutacji E-kadheryny wskezie niestety w agci przypad-
kow z dziedzicznym rakiermotadka jedyn alternatyw bedzie profilaktyczna gastrektomia (19).

Zespot E-kadheryny

Rak zotadka typu rozlanego jest rozpoznawany w okoto 30%ymedkéw tych nowotworow.
Wsrod pacjentéw z rozpoznaniem histopatologicznynarago typu odsetki wylecie przezywalno-
$Ci ;3 bardzo niskie.

Dziedziczny rozlany rakotadka jest spowodowany w i przypadkéw mutacjami genu
E-kadheryny (9, 16, 17, 18). Mutacje CDH4 dziedziczone w sposéb autosomalny donacyj
a osoba kdaca nosicielem mutacji ma ok. 40-80% ryzyko zach@ona na rozlanego rakeotadka
(15, 20).

Oprocz rakazotadka, u nosicieli mutacji w CDH1, opisano rownmysipowanie raka piersi
typu zrazikowego (39% ryzyko wygtienia tego raka u kobiet), raka jelita grubeg@aeka prostaty
(15, 20, 21). W olebie CDH1 wykrywane g mutacje réanego rodzaju, zarowno mate mutacje punk-



towe typu substytucji nukleotydu (ok. 70% wszydtkinutacji) jak i insercje oraz delecje. W przypad-
ku osob z konstytucyjnmutaci genu E-kadheryny jest w pelni uzasadnione i zakecaykonanie
operacji profilaktycznego usuia zotadka (22, 23)

Ostatnie publikacje donogzze w 30-40% rodzin z dziedzicznym rakiewtadka (HDGC) oraz
50% rodzin z rakientotadka rozpoznanym u dwoch krewnych przed 50 rokigaie wykrywa sg
mutacje w obgbie genu CDH1 (15, 19, 20). W naszym$r@lku, wréd pacjentow ze 100 rodzin
z agregag rozlanego rakaotadka nie wykrytozadnej mutacji tego genu. Dlatega wwydaje st, ze
mutacje genu E-kadheryny nig gtowrna przyczyra dziedzicznego rakzotadka.

Dziedziczny rakzotadka spowodowany mutacjami genu BRCA2

Dziedziczny rakzotadka wystpuje z kilkakrotnie zwjkszory czstdscia u nosicieli mutacji ge-
néw BRCA1 i BRCA2 (24, 25, 26, 27). Taki poziom podszenia ryzyka nie m®e stanowé podsta-
wy do jakichkolwiek efektywnych dziatamedycznych. Dotychczasowe dane uzyskano jednak-w b
daniach rodzin, w ktérych rodowodowo stwierdzoneadiowan przewag rakéw piersi i jajnika.
W naszym Grodku podgto w zwiagzku z tym badanie genu BRCA2 w rodzinach w ktorjedinym
z krewnych byla osoba z rozpoznanym rakigmladka. Wykazanoze mutacje konstytucyjne genu
BRCA2 wérod rodzin z fenotypem ratotadka-rak piersi wysipuja z czstascia ok. 20%, wrod rodzin
z fenotypem rakotadka-rak jajnika z agtascia ok. 40% (28, 29). Ponadto stwierdzone,mutacje te
w BRCAZ2 zlokalizowaneasniemal wyhcznie we fragmencie genu od eksonu 2 do eksonu 11.

Wydaje s¢ zatemze by maze istniej szczegolne rodzaje mutacji genu BRCA2, ktore dhara
teryzuje znacxo zwkkszone ryzyko zachorowania na rakdadka. Po zweryfikowaniu tych danych
na wikszym materiale i poprzez badania prospektywnecieismutacji mae okaza sig, ze niektore
podgrupy nosicieli mutacji BRCA2, d&i odpowiedniemu posgpowaniu (kontrolne gastroskopie,
ewentualnie profilaktyczna chirurgiagdn mogty zosté uratowane przed zgonami z powodu dzie-
dzicznego rakaotadka.

W podsumowaniu:

Z wyjatkiem zespotu E-kadheryny, dziedziczny raktadka jest obecnie diagnozowany w ce-
lach poznawczych. Tworzenie rejestrow tych rodzichi badania zaréwno kliniczne i molekularre s
jednak bardzo wane ze wzgidu na reala perspektyw postpu w zwalczaniu tej choroby.
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