Dziedziczny rozlany rak zotadka - wyzwania poradnictwa genetycznego i opieki na przykiadzie
2 polskich rodzin.
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WPROWADZENIE: Dziedziczny rozlany raka zotgdka (HDGC — Hereditary Diffuse Gastric
Cancer) jest uwarunkowany gtéwnie mutacjami gendw CDHI1 oraz CTNNAI1. Ryzyko raka
zotgdka nosicieli patogennych wariantéw CDH1 to okoto 56-83% do 80 roku zycia, ryzyko
raka piersi kobiet nosicielek to okoto 39 — 52 % do 80 roku zycia. DGC rozwija sie poczgtkowo
podsluzéwkowo, w postaci rozproszonych ognisk, wczesne wykrycie jest bardzo trudne.
Wyniki leczenia zaawansowanego raka zotadka sg zte. Wczesna identyfikacja oséb z HDGC,
wdrozenie metod chirurgicznej prewencji raka i/ lub metod wczesnego wykrywania raka
w tej grupie redukuje ryzyko zgonu z powodu nowotworu. Wytyczne NCCN 2.2023 wskazujg,
Zze z uwagi na trudnosci we wczesnej diagnostyce DGC, profilaktyczna gastrektomia jest
nadal postepowaniem z wyboru u nosicieli patogennych wariantow genu CDH1, niezaleznie
od wynikéw badan endoskopowych. Pacjenci, ktérzy nie zgadzajg sie na ten zabieg powinni
zosta¢ objeci nadzorem endoskopowym - gastroskopia z pobraniem licznych wycinkow
wedtug protokotu Cambridge (CP). W przypadku nosicieli wariantdw o niepewnym znaczeniu
patogennym/ o niepetnej penetracji opcjg preferowang jest nadzér wg CP. Z drugiej strony w
roku 2023 opublikowano wyniki kilku badan, ktére dowiodty, ze nadzér endoskopowy moze
by¢ gastrektomia moze zostaé¢ odtozona, nawet u oséb, u ktérych w biopsji z materiatu z
gastroskopii wg CP stwierdzono komorki nowotworowe. Aktualne wskazania do diagnostyki
w kierunku HDGC prezentuje Tabela 1.

Kryteria kliniczno-rodowodowe kwalifikacji do diagnostyki w kierunku HDGC:

Co najmniej 1 z ponizszych:

e 22 przypadki raka zotgdka ws$rédd krewnych 1 i Il stopnia, w tym przynajmniej 1 potwierdzony

histopatologicznie podtyp rozlany(DGC)

e >1 DGC w dowolnym wieku oraz 21 rak zrazikowy piersi < 70 roku zycia

e  >2 raki piersi (podtyp rozlany) u bliskich krewnych < 50 roku zycia

e osoba z DGC <50 roku zycia lub wcze$niejszym

e DGC w dowolnym wieku u chorego ze spotecznosci maoryskiej

e DGC w dowolnym wieku oraz rozszczep wargi/ podniebienia u tej samej osoby lub wsréd krewnych |

stopnia,

e DGCirak piersi u tej samej chorej, rozpoznane <70 roku zycia,

e obustronny rak piersi podtyp zrazikowy <70 roku zycia,

e rak zotadka in situ sygnetowatokomdrkowy z szerzeniem pagetoidalnym <50 roku zycia wtgcznie




CEL PRACY: przedstawienie wstepnych wynikéw diagnostyki genetycznej, poradnictwa rodzinnego
nadzoru endoskopowego i leczenia chirurgicznego w rodzinach z HDGC

MATERIAL: poradnictwem genetycznym i wielodyscyplinarng opieka lekarska objeto tacznie 14 osdéb
bedacych cztonkami 2 réznych rodzin z zespotem HDGC

METODY: badania genetyczne celem identyfikacji mutacji patogennej markerowej (sprawczej)
przeprowadzono w DNA krwi obwodowej 2 probantek z 2 niespokrewnionych rodzin metoda
sekwencjonowania nowej generacji (NGS), natomiast badania nosicielstwa mutacji markerowych
genu CDH1 przeprowadzono metodg Sangera u 14 osdéb, nadzér endoskopowy prowadzono wedtug
protokotu Cambridge, leczenie operacyjne u osoby z wczesnym rakiem zotgdka zostato
przeprowadzone zgodnie z wytycznymi, materiat histopatologiczny oceniono zgodnie z protokotem
dla HDGC

WYNIKI: Badania genetyczne w kierunku HDGC przeprowadzono u 14 cztonkdéw rodzin ze znanymi
mutacjami patogennymi/ prawdopodobnie patogennymi genu CDH1. Zidentyfikowano 7 nosicieli
mutacji. Ponadto w jednej z rodzin oprdcz mutacji patogennej CDH1 wykryto patogenng mutacje
genu CHEK2.Do nadzoru witgczono 5 0séb (2 osoby nie zostaty witgczone z powoddw: 1 osoba — stan
po gastrektomii z powodu raka zotadka, 1 osoba — zaawansowany zespét otepienny). U 1 pacjenta w
21 roku zycia, w pierwszej gastroskopii wg CP, wykryto ognisko raka zotgdka. Z uwagi na wynik
badania hp. i motywacje pacjenta do leczenia chirurgicznego, przeprowadzono gastrektomie z
zespoleniem przetykowo-jelitowym sposobem Roux-Y, w badaniu histopatologicznym: wczesny rak
zofadka typu "signet ring cell carcinoma" w postaci kilku ognisk w "dalszym" trzonie i pojedynczym
ogniskiem we wpuscie, najwieksze ognisko dtugosci 1 mm pT1a pNO RO.

WNIOSKI:

1. Pacjenci z HDGC powinni mie¢ konsultacje w ramach wielodyscyplinarnego zespotu (genetyk
kliniczny, gastroenterolog, chirurg onkolog, psycholog, patomorfolog, specjalista
laboratoryjnej genetyki medycznej),

2. Konieczne jest ustalenie $ciezki z HDGC w polskim systemie opieki zdrowotnej, nadzér
endoskopowy wg protokotu Cambridge dla oséb z DGC i profilaktyczna gastrektomia nie byty
dotychczas wyodrebnione w katalogu swiadczen NFZ.
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