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Streszczenie

Rak jajnika od lat jest przedmiotem szczegdlnego zainteresowania klinicystow
i naukowcow na catym swiecie. Badania przeprowadzone w ostatnich latach
w grupie pacjentek z rakiem jajnika wskazujg na charakterystyczne podtoze
konstytucyjne sprzyjajace rozwojowi tego nowotworu. Na podstawie badan
z zakresu genetyki wykazano, ze zaburzenia w genach BRCAT, BRCA2 predyspo-
nuja do rozwoju raka jajnika.

Celem pracy byta ocena mutacji genu BRCAT u kobiety chorej na raka jajnika.
W badaniu zastosowano metode studium przypadku.

Na podstawie oceny badania genetycznego stwierdzono, ze obecnos¢ mutacji
w genie BRCAT byta czynnikiem ryzyka wystgpienia nowotworu jajnika u bada-
nej pacjentki.

Edukacja kobiet w zakresie mozliwosci diagnostycznych i metod prewencji
jest niezbedna dla unikniecia raka jajnika lub zwiekszenia szans na przezycie
w przypadku jego rozwoju.

European Journal
of Medical Technologies
2015; 3(8): 44-48

Copyright © 2015 by ISASDMT
All rights reserved

www. medical-technologies.eu
Published online 10.11.2015

Adres do
korespondencji:

Ewelina Mazurek
email: ewelina-
paulina-m@wp.pl

Stowa
kluczowe:

jajnik, rak, genetyka



Summary

Ovarian cancer has been a subject of particular interest to clinicians and scien-
tists around the world. Research carried out in recent years in the group of pa-
tients with ovarian cancer, indicate a specific substrate constitutional promot-
ing the development of cancer. Based on studies of genetics showed that dis-
turbances in BRCA1, BRCA2, predispose to the development of ovarian cancer.
The aim of the study was to evaluate the BRCAT gene mutation in women suf-
fering from ovarian cancer. The study used the case study method.

On the basis of the assessment of genetic testing, it was found that the pres-
ence of BRCAT mutations was a risk factor for ovarian cancer patients studied.
Education of women in the field of diagnostic possibilities and methods of
prevention is necessary to prevent ovarian cancer or increase the chances of
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survival in case of its development.

Wstep

Rak jajnika od lat jest przedmiotem szczegdlnego
zainteresowania klinicystéw i naukowcéw na catym
$wiecie, poniewaz jest jedna z najczestszych przyczyn
zgonow kobiet, wykazujaca tendencje wzrostows,
zwlaszcza w krajach wysoko uprzemystowionych.
Jest to schorzenie polegajace na obecnosci komoérek
nowotworowych w jednym lub dwu jajnikach. Nie-
kontrolowane i nieprawidlowe rozmnazanie sie tych
komoérek prowadzi do powstania guza nowotworo-
wego, ktorego dalszy rozwoj moze zagraza¢ innym
tkankom i prowadzi¢ do przerzutéw [1,2].

W Polsce rak jajnika zajmuje drugie miejsce pod
wzgledem czestosci wystepowania wsréd nowotwo-
réw narzadu rodnego. Statystycznie czesciej wystepuje
tylko rak szyjki macicy. Rak jajnika jest pigtym co do
czestosci nowotworem ztosliwym u kobiet. Rak jajnika
moze ujawniac si¢ w kazdym wieku, wystepuje nawet
u malych dziewczynek, ale najczgsciej wzrost zacho-
rowalnosci ro$nie gwaltownie w piatej dekadzie zycia
i sukcesywnie wzrasta do 6smej dekady zycia [3,4].

Z badan wynika, ze objawy choroby nowotwo-
rowej jajnika wystepuja az u 95% badanych na rok
przed rozpoznaniem choroby. U 72% objawy te maja
charakter nawracajacy. Mylone sa najczgsciej z do-
legliwosciami ukladu pokarmowego lub moczowe-
go. Brak charakterystycznych objawow raka jajnika
we wczesnym stadium choroby powoduje, ze tylko
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u 20% pacjentek schorzenie jest diagnozowane w po-
czatkowym etapie jego rozwoju klinicznego [5,6].
Czynnikiem ryzyka rozwoju raka jajnika jest miedzy
innymi mala liczba ciaz i przebytych porodéw oraz
nierédztwo. Czynnikiem ochronnym dla kobiet jest
cigza oraz antykoncepcja hormonalna. Obydwa te
czynniki majg wplyw na czesto$¢ owulacji w zyciu
kobiety. W odniesieniu do raka jajnika prawdopodo-
bienstwo jego rozwoju jest wprost proporcjonalne do
liczby owulacji - im jest ich mniej, tym mniejsze ry-
zyko wystapienia choroby. Istnieje korelacja pomie-
dzy rozwojem choroby nowotworowe;j jajnika a na-
razeniem na napromieniowanie miednicy mniejszej
w wyniku wczeéniej przebytych choréb nowotworo-
wych. Istotne znaczenie ma dziedziczne wystepowa-
nie raka jajnika [6]. W przypadku gdy kobieta jest
nosicielka zmutowanego genu BRCA1 i BRCA2 ryzy-
ko pojawienia si¢ guza staje sie¢ znaczne [7].

W ostatnich latach obserwuje si¢ staly rozwoj nauk
medycznych. Intensywne badania w dziedzinie gene-
tyki pozwolily na identyfikacje w ludzkim genomie,
ktérych mutacje korelujg z wysokim prawdopodo-
bienstwem rozwoju nowotworu na podlozu gene-
tycznym. Aby wykry¢ mutacje w genomie, wykonuje
sie analize kodu genetycznego, m.in. na drodze izola-
cji DNA, z komérek krwi (leukocyty) badz z biopta-
tow tkanek [8].

Badania przeprowadzone w ostatnich latach
w grupie pacjentek z rakiem jajnika wskazuja na
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charakterystyczne podioze konstytucyjne sprzyjaja-
ce rozwojowi tego nowotworu. Na podstawie badan
z zakresu genetyki wykazano, ze zaburzenia w genach
BRCA1I, BRCA2, NOD2, CHEK2, DHCR?7 predyspo-
nujg do rozwoju raka jajnika. W niektdrych przypad-
kach zmiany genetyczne majg zwiazek z bardzo wy-
sokim ryzykiem nowotworowym, w innych predys-
ponuja do rozwoju raka w mniejszym stopniu [6,10].

Rozpoznanie zespotu dziedzicznie uwarunkowa-
nej predyspozycji do zachorowania na nowotwor
opiera si¢ na diagnozie klinicznej i badaniach mo-
lekularnych [10]. W$r6d wszystkich nabtonkowych
rakéw jajnika okolo 11-15% stanowia przypadki
o podlozu dziedzicznym, zwigzane z autosomalng
dominujacg predyspozycja, okreslane mianem ro-
dzinnego nablonkowego raka jajnika. W tej grupie
nawet 90% stanowig przypadki zwigzane z mutacja
genéw BRCAI i BRCA2 [11].

W Narodowym Programie Zwalczania Chorob
Nowotworowych zostaly zapisane wytyczne doty-
czace badan genetycznych (BRCA1I) oraz profilaktyki
w rodzinach wysokiego ryzyka. Do badan kwalifikuja
sie kobiety:

o zrodzin, w ktérych wystapily 3 lub wiecej za-
chorowania na raka piersi/jajnika wéréd krew-
nych IiII stopnia;

o krewne I stopnia, u ktérych rozpoznano za-
réwno zachorowanie na raka piersi jak i raka
jajnika;

oz rodzin, w ktérych niezaleznie od wywiadu
rodzinnego, wykryto patogenng mutacje ge-
néw BRCA1 lub BRCA2;

oz rodzin, w ktérych wystapity 2 zachorowa-
nia na te nowotwory wérdéd krewnych I i II
stopnia (lub 2 zachorowania wéréd krewnych
IT i ITI stopnia ze strony ojca), w tym zwlasz-
cza, gdy przynajmniej u 1 chorej rozpoznano
raka jajnika, a jedno zachorowanie wystapito
przed 50. r.z;

 ubliskich krewnych chorych, u ktérych rozpo-
znano obustronnego raka piersi;

o wérodd kobiet, ktorych matki lub siostry zacho-
rowaly na raka piersi przed 40. r.z. [11].

Zdiagnozowanie w oparciu o badania genetycz-
ne podwyzszonego ryzyka raka umozliwia wdro-
zenie programu profilaktycznego majacego na celu
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zapobiezenie nowotworowi. Natomiast w przypad-
ku, w ktérym nie jest to mozliwe, pozwala na wy-
krycie raka we wczesnym stadium. Ostateczne roz-
poznanie ustalane jest jednak wylacznie w badaniu
histopatologicznym materialu uzyskanego w czasie
zabiegu operacyjnego. Wskazaniem do wykonania
laparoskopii badz laparotomii s3: guz stwierdzony
po menopauzie, guz szybko wzrastajacy — ponad 5
cm, wielko$¢ guza powyzej 6 cm, lita konsystencja
guza [10,11].

Cel pracy

Ocena mutacji genu BRCAI u kobiety chorej na raka
jajnika.

Opis badania

Badanie zostalo przeprowadzone w ramach projek-
tu ,MEDFUTURE - Medyczne zawody przyszlosci”
Dzialanie 4.3 Program Operacyjny Kapital Ludzki
Uniwersytet Medyczny w Lublinie. Na przeprowa-
dzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej
przy Uniwersytecie Medycznym w Lublinie - Uchwa-
ta numer KE-0254/75/2015.

Opis przypadku

Kobieta, lat 54 z rozpoznanym guzem jajnika (lac.
carcinoma ovarii). W wywiadzie ginekologicznym
uzyskano nastepujace informacje:

o pierwsza miesigczka w 15. roku zycia, cykle
nieregularne co 25-30 dni, krwawienia trwaja-
ce do 7 dni, okres pomenopauzalny - ostatnia
miesigczka 12.01.2010 rok;

o obecnie nie stosuje zadnych metod antykon-
cepcyjnych, w wieku rozrodczym stosowata
metody naturalne;

+ zglasza bol w dole brzucha, rozlany, o charak-
terze ciaglym;

e w 2014 roku - obustronne usunigcie jajni-
kéow wraz z siecig wigksza na drodze lapa-
rotomii; wynik badania $rédoperacyjnego



- fac. infiltratio carcinomatosa diffusa et dis-
seminata et dispersa omenti — naciek nowo-
tworowy rozprzestrzeniajacy sie, rozlany,
naciekajacy sie¢ wigksza (zdwojona blaszka
otrzewnej).

Na podstawie wywiadu potozniczego zebrano in-
formacje odnosnie do:

o liczby ciaz: 3 cigze;

o liczby porodéw: 3 porody drogami natury;

 plcidzieci oraz daty ostatniego porodu: 1 — syn

zywy donoszony wagi 3350 g, 2 — syn zywy do-
noszony wagi 4550 gram, 3 — cérka zywa do-
noszona wagi 4200 gram (1989 rok).

Kobieta zglosita si¢ do lekarza pierwszego kontak-
tu z objawami ze strony ukladu moczowego (czest-
sze parcie na mocz) w sierpniu 2014. Wcze$niej byta
leczona gastrologicznie z powodu obecnosci bakterii
Helicobacter pylori powodujacej nadzerki w gérnym
odcinku przewodu pokarmowego. Pacjentce towa-
rzyszyly objawy gastrologiczne: wzdecia, zaburzenia
w oddawaniu stolca, nudnosci, uczucie petnosci w ob-
rebie jamy brzusznej, zwigkszenie obwodu brzucha.
Podczas konsultacji ginekologicznej, w czasie USG
transwaginalnego postawiono wstepne rozpoznanie
obecnosci guza w obrebie przydatkéw. U pacjentki wy-
konano badanie MRI oraz test ROMA: wynik CA-125:
2223, 4 U/ml (gérna granica normy 35 U/ml).

Kobiete w trybie pilnym skierowano do zabiegu
catkowitej histerektomii z obustronnym usunieciem
przydatkéw na drodze laparotomii. Kobieta byta ho-
spitalizowana i leczona w II Katedrze i Klinice Gine-
kologii SPSK 4 w Lublinie. Rozsiane guzy wewnatrz-
otrzewnowo na: kopule przepony, macice, przydatki,
otrzewng, pecherz moczowy oraz sie¢ wieksza umoz-
liwily zespolowi operatoréw zresekowaé przydatki
wraz z siecig wigkszg. Pacjentka byta hospitalizowa-
na 12 dni, z kilkudniowym drenazem ze wzgledu na
duzg ilo$¢ plynu w jamie otrzewnej okolo 7 litréw.
Po przebytej operacji chora zostala skierowana do
Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej w Lublinie na
leczenie chemioterapeutyczne preparatami: Sinda-
xel i Carbaplatin. Po leczeniu chemioterapeutycz-
nym chora powinna si¢ zglosi¢ do dalszego leczenia
chirurgicznego. Na podstawie wywiadu rodzinne-
go ustalono, ze w rodzinie pacjentki u krewnych
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I stopnia wystepowal nowotwor ztosliwy — matka pa-
cjentki zmarta na raka piersi.

Pacjentka w trakcie leczenia chemioterapeutycz-
nego zostala przebadana w Katedrze Genetyki Uni-
wersytetu Medycznego na obecno$¢ mutacji w genie
BRCALI.

Opis badania genetycznego

Z krwi obwodowe] pacjentki pobrano material do
badan diagnostycznych w postaci osocza wraz z ele-
mentami morfotycznymi. Na drodze frakcjonowania

z komorek krwi zostaly oddzielone leukocyty w celu

wyizolowania DNA. Otrzymany material genetyczny

zostal przebadany na obecnos¢ mutacji: 5382insC,

C61G, 4153delA w genie BRCA1 stanowiacych naj-

czestszy typ w populacji polskiej.

Oznaczenie mutacji w genie BRCAI:

o Krew obwodowa pobrano na EDTA
i zamrozono.

o DNA izolowano z 200 ul rozmrozonej krwi
za pomocy zestawu kolumienkowego Blood
DNA Purification Kit (EURx) wedlug zalecen
producenta.

o Mutacje C61G, 5382insC, 4153delA ozna-
czono za pomocg zestawu BRCA1 multipleks
(PUM Szczecin).

o Zestaw ten bazuje na allelo-specyficznej am-
plifikacji (ASA-PCR) i analizie fragmentéw
restrykcyjnych (PCR-RFLP).

o Kontrole pozytywne kazdej mutacji zostaly
dolaczone do zestawu przez producenta i byty
amplifikowane wraz z prébami badanymi.

Etapy diagnostyki mutacji BRCAI:

o Przeprowadzenie testu ASA-PCR: do 24 ul mik-
su reakcyjnego dodano 0,4 polimerazy i 100 ng
DNA. Tak przygotowane préby amplifikowano.

o 10 ul produktu reakeji PCR rozdzielono w obec-
nosci kontroli dodatnich na 2% zelu agarozowym
wybarwionym barwnikiem Simply Safe (EURx).

o PCR-RLFP: do 14,4 ul produktu PCR dodano 8 ul
miksu reakcyjnego zawierajacego enzym restryk-
cyjny. Proby inkubowano w 37°C przez 16 go-
dzin. Po trawieniu préby rozdzielono w obecnosci




kontroli dodatnich na 2% zelu agarozowym wy-
barwionym barwnikiem Simply Safe.

Na podstawie badania genetycznego stwierdzono
obecnos¢ mutacji w genie BRCA I, ktdra bylta czynni-
kiem ryzyka wystgpienia nowotworu jajnika u bada-
nej pacjentki.

Podsumowanie

Diagnostyka genetyczna wrodzonych mutacji u ko-
biet okreslonych w grupie ryzyka pozwala na prowa-
dzenie prewencji oraz wczesne wykrywanie procesu
chorobowego. Daje szanse na okreslenie chemowraz-
liwosci nowotwordw dziedzicznych i na opracowanie
skutecznych metod leczenia. Zdiagnozowanie nosi-
cielstwa zmutowanych gendw pozwala na skutecznie
przeciwdzialanie rozwojowi choroby [11]. Dlatego
edukacja kobiet w zakresie mozliwosci diagnostycz-
nych i metod prewencji jest niezbedna dla uniknie-
cia raka jajnika lub zwigkszenia szans na przezycie
w przypadku jego rozwoju.
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