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Diagnostyka genetyczna u miodego
pacjenta z rozlanym rakiem zotadka

— opis przypadku

Genetic testing in young patient with diffuse gastric cancer

— a case report

STRESZCZENIE

Opis przypadku dotyczy 25-letniej pacjentki z rodowo-
dowo-klinicznym rozpoznaniem dziedzicznego rozlane-
go raka zotadka (HDGC), u ktorej w wyniku diagnostyki
genetycznej nie udato sig zidentyfikowac dziedzicznego
czynnika odpowiedzialnego za rozwoj choroby.

Dziedziczny rozlany raka zotadka to zespot predysponu-
jacy do zachorowania na raka zotadka typu rozlanego
w miodym wieku. Sredni wiek rozpoznania choroby u
0s6b z HDGC wynosi 37 lat. Szacuje sig, ze do rozwoju
okofo 40% przypadkéw HDGC prowadzi mutacja w ge-
nie CDH-1 kodujacym biatko e-kadheryne. Ze wzgledu
na 80-procentowe zyciowe ryzyko zachorowania na

ABSTRACT

This case describes a 25 year old female patient with
absent detectable genetic mutations presenting with
diffuse gastric cancer. Hereditary diffuse gastric can-
cer (HDGC) increases the risk of developing invasive
diffuse gastric cancer predominantly in young persons.
Affected individuals present at a mean age of 37 years.
Approximately 40% of HDGC cases are caused by a
truncating germline mutation involving the e-cadherin
gene (CDH1). E-cadherin mutation carriers have an 80%
lifetime risk of developing diffuse gastric cancer, thus
prophylactic total gastrectomy is recommended. Those

rozlanego raka zotadka, u nosicieli zalecane jest wyko-
nanie profilaktycznej gastrektomii.

U wiekszosci chorych z HDGC badanie genetyczne nie
identyfikuje dziedzicznej mutacji odpowiedzialnej za roz-
wo0j nowotworu, przez co ocena ryzyka zachorowania
na rozlanego raka zotadka u cztonkow rodziny osoby
chorej jest niemozliwa. Z tego powodu, zalecenia do-
tyczace HDGC obejmuja nadzor endoskopowy u krew-
nych chorych o0sdb bez zidentyfikowanego molekularne-
go, dziedzicznego czynnika sprawczego.
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Stowa kluczowe: rozlany rak zotadka, mutacja
dziedziczna, diagnostyka genetyczna

mutation carriers refusing gastrectomy and patients
without identifiable mutation ought to undergo annual
endoscopic surveillance. However, genetic testing fails
to reveal a causative mutation in up to 60% of patients.
Despite this, unidentifiable mutations are insufficient
grounds to exclude the risk of developing diffuse gastric
cancer in family members and the use of endoscopic
surveillance for prevention and early detection are re-
commended.
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WSTEP

Rak zotadka jest pigtym najczestszym
nowotworem na $wiecie i trzecig najczest-
sza przyczyng $mierci z powodu wszystkich
nowotworow [1]. Zdecydowana wigkszos$¢
przypadkow raka zotadka to zachorowania
sporadyczne, zwigzane z ré6znymi czynni-
kami §rodowiskowymi. Zwickszone ryzyko
zachorowania na raka raka zotadka typu jeli-
towego odnotowano w przebiegu dziedzicz-
nie uwarunkowanych zespotow predyspozy-
cji do nowotworow tj. zesp6t Li-Fraumeni,
Lyncha, Peutz-Jeghersa, Cowden, rodzinnej
polipowatosci gruczolakowatej, polipowato-
$ci mlodzienczej i polipowatosci zwigzanej
z genami MUTYH [2]. Dotychczas opisano
tylko jedna jednostke dziedzicznej predyspo-
zycji do zachorowania na raka zotadka typu
rozlanego — zespoét dziedzicznego rozlane-
go raka zotadka (HDGC, hereditary diffuse
gastric cancer) [3].

Zespo6t dziedzicznego rozlanego raka
zoladka stanowi przyczyne 1-3% wszystkich
zachorowan na raka zotadka [3, 4]. Rozpo-
znanie rodowodowo-kliniczne HDGC ustala
si¢ na podstawie kryteridw ustanowionych
przez migdzynarodowg grup¢ ekspertow raka
zotadka w Cambridge (IGCLC, International
Gastric Cancer Linkage Consortium), uak-
tualnionych w 2015 roku (tab. 1). Kryteria
stanowia jednocze$nie wskazania do diagno-
styki genetycznej u cztonkéw rodzin, u kto-
rych odnotowano zachorowanie na rozlanego
raka zotadka [3].

Zalecana diagnostyka genetyczna po-
winna obejmowac poszukiwanie dziedzicz-
nych, germinalnych mutacji sprawczych
w genie CDH-1, ktorych zwiazek z rozwojem
rozlanego raka zotadka zostat udowodniony

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne dziedzicznego rozlanego
raka zotadka”

Co najmniej 2 przypadki zachorowania na raka zo-
tadka w rodzinie, co najmniej jeden potwierdzony rak
zotadka typu rozlanego

Rak zofadka typu rozlanego zdiagnozowany przed
40. rz.

Rozlany rak zotadka oraz zrazikowy rak piersi u jednej
0soby, co najmniej jeden zdiagnozowany przed 50. rz.

“Dotyczy krewnych pierwszego i drugiego stopnia

juz dwie dekady temu [5]. Gen CDH-1 ko-
duje biatko odpowiedzialne za adhezj¢ ko-
morek, ktorego nieprawidtowa funkcja pro-
wadzi do rozwoju charakterystycznego pod
wzgledem morfologicznym obrazu rozlane-
go raka zotadka. Osoby spetniajagce kryteria
HDGC bedace nosicielami mutacji w genie
CDH-1 maja 80-procentowe zyciowe ryzy-
ko zachorowania na rozlanego raka zotad-
ka, dlatego w przypadku potwierdzenia mu-
tacji zaleca si¢ profilaktyczng gastrektomig
(tab. 2) [6]. Nosiciele mutacji, ktorzy nie
zgadzajg sie na takie postgpowanie lub maja
przeciwskazania do zabiegu, powinni zostac¢
objeci nadzorem endoskopowym w postaci
gastroskopii [3].

Zwigzek mutacji w genie CDH-1 ze
zwigkszonym ryzykiem zachorowania na no-
wotwoOr opisano rowniez w przypadku zrazi-
kowego raka piersi i raka jelita grubego, co
znajduje swoje odzwierciedlenie zar6wno
w kryteriach diagnostycznych HDGC, jak
i zaleceniach dla oséb z potwierdzong mu-
tacja (tab. 2) [6, 7].

Mutacje w genie CDH-1 stwierdza si¢
jednak tylko u okoto 40% os6b spetniaja-
cych kryteria HDGC [8], co oznacza, ze
u pozostalego odsetka zachorowanie moze
by¢ uwarunkowane niezidentyfikowanym
dotychczas czynnikiem dziedzicznym. W se-
rii pojedynczych przypadkow, opisano dzie-
dziczne mutacje miedzy innymi w genach
CTNNAI, BRCA2, PALB2, MAP3K6, mo-
gace by¢ przyczyna rozwoju rozlanego raka
zotadka, jednak dostgpne dane na ich temat
sg niewystarczajace do sformulowania ana-
logicznych zalecen diagnostycznych i profi-
laktycznych jak w przypadku nosicieli mu-
tacji w genie CDH-1 [9].

Tabela 2. Zalecenia dla 0sdb spetniajgcych kryteria dzie-
dzicznego rozlanego raka zotadka z potwierdzong mutacja
genu CDH-1

Profilaktyczna gastrektomia migdzy 20. a 30. rz.

Gastroskopia co 12 miesiecy, poczatek 5-10 lat
przed najwczesniejszym zachorowaniem w rodzinie
(w przypadku braku zgody lub przeciwwskazan do
gastrektomii)

Mammografia i rezonans magnetyczny piersi co rok
od 30. rz.

Kolonoskopia od 40. rz., gdy w rodzinie wystapit rak
jelita grubego
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OPIS PRZYPADKU

Dwudziestopigcioletnia kobieta dotych-
czas nieleczaca si¢ z powodu innych choréb,
trafita do Kliniki Gastroenterologii Onkolo-
gicznej z trwajacym od 2 miesigcy bolem
w nadbrzuszu, wyczuwalnymi przez skore¢
obustronnymi guzami jajnika oraz narasta-
jacym wodobrzuszem. W toku dotychcza-
sowej diagnostyki wykonano laparoskopi¢
zwiadowczg, w ktorej uwidoczniono liczne
nacieki otrzewnej, jajnikow i jelit. W bada-
niu histopatologicznym materialu pobrane-
go podczas laparoskopii stwierdzono prze-
rzutowego raka gruczolowego o nieznanym
punkcie wyjscia.

W Klinice diagnostyke rozszerzono
o gastroskopie, w ktorej uwidoczniono stabo
odgraniczony, owrzodzialy naciek zwezaja-
cy wpust zotadka. Na podstawie badania hi-
stopatologicznego rozpoznano raka zotadka
typu rozlanego wedtug klasyfikacji Laurena
z ujemnym statusem mutacji w genie HER2.

W tak zaawansowanym stadium cho-
roby jedyna dostgpng opcja terapeutyczna
stanowila tylko chemioterapia paliatywna.

Wczesny wiek oraz stadium zaawan-
sowania choroby w momencie rozpoznania
nasungly podejrzenie, ze choroba pacjent-
ki moze mie¢ uwarunkowanie dziedzicz-
ne, pomimo ze w zebranych wywiadach ro-
dzinnych nie stwierdzono zachorowan na
raka zotadka. Ze wzgledu na rodzenstwo
pacjentki, 30-letnig siostre oraz 27-letniego
brata niewykazujacych zadnych objawoéw,
zdecydowano o rozpoczeciu diagnostyki ge-
netycznej, w celu identyfikacji potencjalne-
go dziedzicznego czynnika sprawczego tego
zachorowania.

Material biologiczny na badanie gene-
tyczne uzyskano w postaci krwi obwodowe;j
pacjentki, przed rozpoczeciem wiaczenia
chemioterapii. Diagnostyka genetyczna zo-
stata przeprowadzona w ramach badania
naukowego, dzi¢ki czemu wykonano sek-
wencjonowanie catego egzomu pacjentki.
W wyniku analizy bioinformatycznej danych
uzyskanych z sekwencjonowania nie ziden-
tyfikowano mutacji w genie CDH-1 ani in-
nego potencjalnego, genetycznego czynni-
ka sprawczego zachorowania na rozlanego
raka zotadka.
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DYSKUSJA

Obcigzony wywiad rodzinny jest silnym
czynnikiem ryzyka zachorowania na raka
zotadka. Dotychczas opisano okoto 150 roz-
nych mutacji dziedzicznych w genie CDH-1
zwigzanych z rozwojem raka zoladka typu
rozlanego [3]. Poszukiwanie mutacji w ge-
nie CDH-1 jest wskazane dla oséb z rodzin,
ktore spetniaja kryteria HDGC 1 jesli to moz-
liwe, powinno by¢ zainicjowane u osoby do-
tknigtej chorobg [4].

Weczesna decyzja dotyczaca diagnosty-
ki genetycznej i pobrania materiatu biolo-
gicznego od osoby chorej jest kluczowa dla
przebiegu dalszej diagnostyki u krewnych.
Potwierdzenie mutacji u osoby chorej sta-
nowi wskazanie do poszukiwania okreslone;j
mutacji u cztonkéw rodziny. W przypadku
braku mozliwo$ci uzyskania materiatu od
osoby dotknietej chorobg, konieczne jest
wykonanie drozszego, szerszego i znacznie
trudniejszego badania w celu poszukiwania
nieokreslonej mutacji w materiale biologicz-
nym pobranym od krewnych, co wigze si¢
z dodatkowym obcigzeniem psychicznym
testowanych 0sob i jest niekorzystne eko-
nomicznie.

Do oceny obecnosci mutacji dziedzicz-
nych wykorzystuje si¢ materiat biologiczny
w postaci krwi obwodowej, $liny, wlosow,
fragmentu blony §luzowej jamy ustnej lub
wycinka skory [10]. Istotne jest pobranie
materiatu genetycznego przed rozpoczeciem
leczenia, ze wzgledu na fakt, Ze szereg czyn-
nikow terapeutycznych tj. radioterapia, che-
mioterapia i transfuzje, wptywaja na DNA
pacjenta i w znacznym stopniu utrudniajg
badz catkowicie uniemozliwiajg analize ge-
netyczng.

Pomimo znacznego postepu zwigzane-
go szczegoblnie ze zwigkszeniem dostgpno-
$ci precyzyjnej i wydajnej techniki sekwen-
cjownowania nowej generacji (NGS, next
generation sequencing) [11], diagnostyka
genetyczna wcigz ma istotne ograniczenia.
Niewykrycie danej mutacji nie oznacza, ze
zarozw0j choroby moze by¢ odpowiedzialna
inna, niezidentyfikowana, ale odziedziczo-
na zmiana w materialne genetycznym [10].

W omawianym przypadku u pacjent-
ki z rozlanym rakiem zoladka nie udato si¢
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Rycina 1. Zalecenia dla 0s6b spetniajacych kryteria dzie-
dzicznego rozlanego raka zotadka (HDGC) w zaleznosci od
statusu mutacji genu CDH-1

zidentyfikowa¢ mutacji sprawczej, przez co
ryzyko zachorowania u jej krewnych pozo-
staje nieznane. Poniewaz mutacje w genie
CDH-1 wykrywa si¢ u okoto 40% os6b spet-
niajacych kryteria HDGC, istotnym prob-
lemem staje si¢ sformulowanie zalecen dla
pozostatego odsetka. Migdzynarodowa grupa
ekspertow IGCLC zaleca objecie krewnych

bez zidentyfikowanej mutacji nadzorem en-
doskopowym w postaci gastroskopii wy-
konywanej wedlug protokotu Cambridge
(ryc. 1, tab. 3) [3].

Najistotniejszym elementem badania
jest pobieranie licznych (= 30), losowych
biopsji btony §luzowej zotadka, zwigkszaja-
cych prawdopodobienstwo zidentyfikowania
wczesnych ognisk rozlanego raka zotadka
w postaci skupisk komorek sygnetowatych.
Nalezy podkreéli¢, ze identyfikacja komo-
rek sygnetowatych za pomoca przypadko-
wych biopsji jest bardzo trudna. Komorki te,
w poczatkowym stadium choroby obecne s3
jedynie w gtebszych warstwach btony §luzo-
wej zotadka, pod prawidtowym nablonkiem,
przez co nie s widoczne w obrazie endosko-
powym [12]. Stwierdzenie komdrek sygneto-
watych w badaniu histopatologicznym wiaze
si¢ z konieczno$cig skierowania pacjenta na
zabieg gastrektomii (tab. 3) [3].

W badaniu Fujita i wsp. [13] oszaco-
wano teoretyczng liczbe 3469 biops;ji, ktore
sg potrzebne, aby zapewni¢ 90-procentowsg
wykrywalno$¢ co najmniej jednego ogniska
nowotworowego. Jednak $ciste przestrze-
ganie protokotu u os6b spetniajacych kryte-
ria HDGC moze doprowadzi¢ do wykrycia
choroby we wczesnym stadium, co zostato
udowodnione w badaniu Lim i wsp. [14],

Tabela 3. Gastoskopia wykonywana wedtug protokotu Cambridge

raka zotadka

Badanie powtarzane co 12 miesigcy, najlepiej w osrodku z do$wiadczeniem z chorymi na dziedzicznego rozlanego

przeciwpienigcych (simetykon)

Obrazowanie wysokiej rozdzielczosci ze stosowaniem mukolitykéw (N-acetylocysteina) i substancii

Ocena i fotografowanie catej btony $luzowej zotadka, w szczegdIno$ci wszystkich nieprawidtowosci

Biopsije:

B) z kazdej uwidocznionej zmiany
C) dodatkowo po 5 losowych biopsji z kazdego rejonu:

— antrum

— strefa przejsciowa antrum i trzonu
— trzon

— dno

— wpust

A) z antrum w celu okre$lenia statusu infekcji H. pylori (test ureazowy lub immunohistochemiczny)

— btona $luzowa pokrywajaca zwieracz odzwiernika

Opis lokalizacji biopsji wedfug obszaru anatomicznego i obwodu przekroju poprzecznego (podziat obwodu na
cztery réwne czesci: krzywizna mniejsza, krzywizna wigksza, $ciana przednia, $ciana tylna) oraz odlegtosci
w cm od linii siekaczy (np. trzon, krzywizna wigksza, 50 cm)

Informacja kliniczna dla histopatologa o badaniu wykonywanym w ramach nadzoru w celu poszukiwania ognisk
komorek sygnetowatych u pacjenta spetniajagcego kryteria dziedzicznego rozlanego raka zotadka

Badanie z uzyciem zaawansowanych technik obrazowania powinno odbywac sig wg protokotu Cambridge
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w ktérym za pomocg losowych biopsji wyko-
nywanych wedlug protokotu Cambridge zi-
dentyfikowano komorki sygnetowate u 14/22
pacjentow z mutacjg CDH-1 iu 2/7 pacjen-
tow bez zidentyfikowanej mutacji.

Dlatego badania endoskopowe mogg
odegra¢ istotng role zarowno w aspekcie
wczesnego wykrywania choroby, jak i uzy-
skiwania informacji naukowych na temat
0s6b obcigzonych dodatnim wywiadem
w kierunku rozlanego raka zotadka. Ponad-
to, mogg rowniez doprowadzi¢ do identy-
fikacji nowych mutacji predysponujacych
do HDGC, co opisano w badaniu Majewski
1 Kluijt i wsp. [15], w ktorym endoskopowa
identyfikacja komorek sygnetowatych osoby
z rodziny spetniajacej kryteria HDGC bez
patogennej mutacji CDH-1, doprowadzita
do wykonania sekwencjonowania egzomu
1 identyfikacji mutacji dziedzicznej w genie
CTNNAI.

PODSUMOWANIE

Rozpoznanie 0s6b spetniajacych kryte-
ria HDGC ma kluczowe znaczenie w zapo-
bieganiu i wezesnym wykrywaniu rozlanego
raka zoladka. Diagnostyka genetyczna po-
winna obejmowac co najmniej analize¢ genu
CDH-1, za$ badanie genetyczne powinno
rozpocza¢ sie u osoby, ktéra zachorowata na
rozlanego raka zotadka, jeszcze przed rozpo-
czgciem leczenia.

Mimo ze migdzynarodowe wytyczne
zalecajg wykonywanie badan genetycznych
w codziennej praktyce, ich dostgpno$¢ w Pol-
sce jest ograniczona. Ze wzgledu na to, ze
wykonywanie badan genetycznych w ramach
kontraktu z Narodowym Funduszem Zdro-
wia, ogranicza si¢ do poszczegolnych porad-
ni genetycznych [16], a liczba specjalistow
z dziedziny genetyki klinicznej jest bardzo
mata, coraz wigcej pacjentow korzysta z ko-
mercyjnych laboratoriéw oferujacych bada-
nia genetyczne. Wedhlug raportu Naczelne;j
Izby Kontrolnej w Polsce wykonywanych
jest przynajmniej milion testow genetycz-
nych rocznie, z czego co najmniej 44% to
badania wykonywane komercyjnie [17]. Na-
lezy podkresli¢, ze obecnie w Polsce nie ma
przepiséw regulujacych kompleksowo ob-
szar genetyki, w tym wykonywanie badan

Gastroenterologia Kliniczna 2018, tom 10, nr 3

genetycznych. Podmioty prywatne moga
oferowac dowolne testy genetyczne, w nie-
ograniczonym zakresie, tylko na zasadzie
zgloszenia dziatalnosci gospodarczej. Dla-
tego pacjentow wykazujacych che¢ wyko-
nania badania we wlasnym zakresie nalezy
kierowa¢ do odpowiedniego laboratorium,
umieszczonego na liscie Krajowej Izby Diag-
nostow Laboratoryjnych.

Molekularne podstawy rodzinnej agre-
gacji raka zotadka wcigz pozostajag w duzej
mierze nieznane, dlatego niezwykle istotne
jest uzyskiwanie informacji genetycznych
od oséb z HDCG ze wzgledu na realna per-
spektywe zapobiegania zachorowaniu oraz
wczesnego wykrywania rozlanego raka zo-
tadka.
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