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// W gablnecie

BADANIA GENETYCZNE WCIAZ NALEZA DO DIAGNOSTYKI
WYSOKOSPECJALISTYCZNEJ. JEDNAK OBNIZANIE KOSZTOW BADAN WRAZ

Z POSTEPEM TECHNOLOGICZNYM oraz znaczny postep wiedzy o genomie cztowieka,
umozliwiajg obecnie wykonanie badan genetycznych u pacjentéw, ktérzy czesto nawet
nie wigzg swojej sytuacji zdrowotne] z uszkodzeniem genow.

to rozmawiaé z pacjentkg o moz-
dan genetycznych?

ONALNA
lecono hormonalng terapie zastep-
tére stosujg lub planujg doustng an-
inny sprawdzié, czy nie wystepuje
na predyspozycja do choroby zakrze-
j (trombofilii). W 20-30 proc. przypad-
a jest wrodzona, to znaczy, Ze rozwija
sie na tle odziedziczonej predyspozycji. Ujawnia sie
pod wplywem réznych czynnikéw, jak dieta, styl zycia,
przyjmowanie niektérych lekéw, cigza. Dlugotrwale
przyjmowanie hormonéw w znacznym stopniu (na-
wet stukrotnie) podnosi ryzyko wystapienia choroby,
ktérej powiklania mogg by¢ $émiertelne.

W trombofilii wystepujgcej rodzinnie za 60 proc.
przypadkéw choroby odpowiadajg dwa warianty:
B p.Arg534Gln genu F5, czyli czynnika V ukladu krzep-
niecia krwi, zwany potocznie ,mutacjg V Leiden”
W ¢.*97G>A genu F2, czyli genu protrombiny (zwycza-

autor: jowo 20210G>A)
dr n. med. Swiadomos$é podejmowanego ryzyka jest wsréd
Monika Jurkowska pacjentek przyjmujacych hormony wcigz niedosta-

teczna. Czesto decyzja o badaniu w celu wykluczenia
dziedzicznej trombofilii zapada nie na etapie anty-
koncepcji, lecz przy diagnostyce przyczyn poronienia,
a zwlaszcza nawykowych poronien (patrz nizej).
Panie, ktére zamierzajg przyjmowaé¢ hormonal-
ne $rodki antykoncepcyjne, zwlaszcza przed 25-tym
rokiem zycia lub planujg w okresie menopauzy hor-
monalng terapie zastepcza, powinny sprawdzié¢ swo-
je geny BRCAI1 lub BRCA?2, nawet jesli w rodzinie nie
wystapily dotgd przypadki raka piersi i jajnika. Pod
wplywem hormondéw u nosicielek mutacji ryzyko za-
chorowania na ktérys z tych nowotworéw dodatkowo
ros$nie. Badanie mutacji w BRCA1/2 w zakresie podsta-
wowym nie jest kosztowne, gdyz w polskiej populacji
za wiekszos¢ predyspozycji odpowiada zaledwie kilka
mutacji (tzw. zatozycielskich). Test podstawowy powi-
nien zawiera¢ co najmniej 3 mutacje w genie BRCA1
(zwyczajowy zapis 5382insC, 300T>G, 3819del5) i jed-
ng w BRCA2 (6174delT), cho¢ oczywiscie im szerszy
zakres badania, tym pewniejsza jest ocena ryzyka.
Wczesnie podjeta i stosowana przez dlugie lata
skuteczna antykoncepcja u pacjentek planujgcych
macierzynstwo wigze sie z jeszcze jednym ryzykiem,
ktére moze byé zweryfikowane w badaniu genetycznym
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— to ryzyko przedwczesnego wygasniecia
funkecji jajnikéw. Panie obcigzone niepra-
widlowoscig w postaci ekspansji powtérzen
motywu (CGG) w genie FMR1 muszg liczy¢
sie z trudnos$ciami z zaj$ciem w cigze oraz
ryzykiem wczesnej (<40 r.z.) menopauzy,
a ponadto ich potomstwo moze urodzi¢ sie
z zespolem lamliwego chromosomu X.

PREDYSPOZYCJE
DO NOWOTWOROW
Choroba nowotworowa jest jedng z najczest-
szych przyczyn $mierci w Polsce, a najcze-
$ciej wystepujacym nowotworem u kobiet
jest rak piersi. Rocznie diagnozowanych jest
ok. 12 tys. przypadkoéw tej choroby. Co dzie-
sigta kobieta choruje na raka piersi z powo-
du odziedziczonej predyspozycji. Szacuje
sie, ze ok. 150 tys. Polek jest nosicielkami
mutacji w genach BRCA1lub BRCA2, znacz-
nie podnoszacych ryzyko zachorowania
na raka piersi i raka jajnika i w pewnym
stopniu réwniez innych nowotworéw.
Badanie w zakresie podstawo-
wym moze wykonaé kazda Pacjentka.
Biorac pod uwage heterogennosé populacji
europejskich (nie zawsze da sie stwierdzié,
ze nalezy sie do polskiej populacji), analizy
genéw BRCA1 i BRCA?2 nie nalezy ograni-
czac jedynie do najczesciej wystepujacych
mutacji, szczegélnie wéwczas, gdy historia
rodziny wskazuje na czeste wystepowanie
nowotwordw piersi lub jajnika, a wynik ba-
dania podstawowego jest prawidlowy. Oso-
by zrodzinnym wystepowaniem raka piersi/
jajnika powinny by¢ kierowane do poradni
genetycznej, bez wzgledu na wynik badania.
Po badaniu genetycznym, mozna za-
stosowaé wlasciwg profilaktyke obnizajgc
ryzyko rozwiniecia sie choroby. Profilakty-
ka, précz regularnych badan kontrolnych,
zwigzana jest gléwnie z zachowaniami
prokreacyjnymi. Ochronny wplyw bedzie
mialo m.in. wczesne urodzenie dziecka,
karmienie go piersig przez co najmniej 6

anomeda

miesiecy, rozwazne korzystanie z hormo-
nalnej antykoncepcji, a w okresie meno-
pauzy — z hormonalnej terapii zastepczej.
Mozna odpowiednio wczesnie zdecydowaé
sie na potomstwo, a po zakonczeniu pro-
kreacji zdecydowaé o chirurgicznym usu-
nieciu jajnikéw, co zmniejsza 0 96% ryzyko
rozwoju raka jajnika i o 50% raka piersi.

Predyspozycje zwigzane genami F5 1 F2 nie tylko
wplywajq na podwyzszone ryzyko rozwoju choroby
zakrzepowo-zatorowej, ale takze 3-6-krotnie
zwiekszaja ryzyko poronienia

Obecnie dostepna jest réwniez diagno-
styka genetyczna predyspozycji do nowo-
twordw w szerokim zakresie, obejmujaca,
précz gendéw BRCAL/2 kilka a nawet kilka-
dziesigt innych genéw wskazujgcych na pre-
dyspozycje do choroby nowotworowej.

NIEPLODNOSC

Szacuje sie, ze niepowodzenia rozrodu
w ok. 35 proc. przypadkéw wynikajg z nie-
plodnosci meskiej, ok. 35 proc. z nieplod-
nosci kobiecej, a w przypadku 30 proc. par
przyczyny nieplodnosci nie udaje sie ustali¢.

U kobiet genetyczne przyczyny nie-
plodnosci podejrzewa sie w przypadku
trudnosci zajscia w cigze lub jej utrzy-
mania, pierwotnego braku miesigczki
zwigzanego z brakiem funkciji jajnikéw
oraz przedwczesnego wygasniecia funk-
cjijajnikow. Mezczyzni powinni rozwazy¢
badanie genetyczne w kierunku nieptod-
nosci w przypadku wystgpienia braku
plemnikéw w ejakulacie (azoospermii),
zmniejszonej liczby plemnikéw w nasie-
niu lub ich ruchliwosci, hipogonadyzmu
hiper- lub hipogonadotropowego, jak tez
przy powtarzajgcych sie u partnerki sa-
moistnych poronieniach.

Na podstawie rekomendacji Polskiego

Towarzystwa Medycyny Rozrodu w przy-
padku poszukiwania genetycznych przy-
czyn nieplodnosci nalezy wykonaé:
B w pierwszej kolejnosci badanie kario-
typu u kazdego z przyszlych rodzicéw. Ba-
danie polega na okresleniu liczby i budowy
chromosomow;
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® badanie genu CFTR, réwniez u obojga
partneréw. Mutacje genu CFTR s3 przyczyng
takich form nieplodnosci meskiej, jak obu-
stronny brak lub niedrozno$é przewodéw
nasiennych. Odpowiedzialne sg takze za naj-
czestszg recesywnie uwarunkowang chorobe
genetyczng — mukowiscydoze;

® badanie regionu AZF chromosomu Y
u mezczyzn. Przy wspomaganym rozrodzie
nieptodnosé, uwarunkowana nosicielstwem
delecji w regionie AZF, przekazywana jest
dzieciom plci meskiej. Taka delecja podwyz-
sza réwniez ryzyko posiadania potomstwa
z aneuploidig chromosomoéw pici.

Badania genetyczne powinny by¢ takze
wykonane zawsze przed przystapieniem
do procedury wspomaganego rozrodu,
co niestety nie jest regula. W tym wypadku
zalecana jest réwniez porada genetyczna.

Jesli wykonanie tych badan nie przy-
niesie odpowiedzi nt. genetycznego podlo-
za nieplodnosci, dostepne s3, w zaleznosci
od oceny klinicznej pacjentki, badania do-
datkowe. Nalezg do nich np. ocena wrodzo-
nej predyspozycji do choroby zakrzepowo
zatorowej, ktéra podnosi ryzyko nawraca-
jacych poronien, badanie genu CYP21A2,
ktérego uszkodzenia powodujg wrodzony
przerost kory nadnerczy, co skutkuje bledami
w produkcji hormonéw plciowych i proble-
mami z plodnoscig, zwlaszcza u kobiet, czy
tez badanie genu FMR1 odpowiedzialnego
za przedwczesne wygasanie czynnosci jaj-
nikéw.

Wykonanie badan, oprécz ewentual-
nego wyjasnienia przyczyny nieplodnosci,
pomaga w bardziej precyzyjnym okresle-
niu ryzyka urodzenia dziecka z nieprawi-
dlowosciami genetycznymi.

PORONIENIA

Predyspozycje zwigzane genami F5 i F2
nie tylko wplywajg na podwyzszone ryzy-
ko rozwoju choroby zakrzepowo-zatorowej,
ale takze 3-6-krotnie zwiekszajg ryzyko
poronienia. Zdarza sie, ze to wlasnie utrata
cigzy, zwlaszcza po pierwszym trymestrze,
przy prawidlowym kariotypie plodu, stano-
wi pierwszy sygnal istnienia takiej predys-
pozycji. Mikro-zakrzepy u ciezarnej utrud-
niajg funkcjonowanie lozyska, w skrajnych
przypadkach powodujac koniecznosé stoso-
wania farmakoterapii, normalnie przeciw-
skazanej w cigzy, by mogta ona sie w ogéle
utrzymaé. Wykonanie badania w kierunku
wariantéw p.Arg534Gln i ¢*97G>A umoz-

Laboratorium NZOZ Genomed wykonuje w petnym zakresie badania
genetyczne opisane w artykule. Laboratorium nalezy do Sieci Laboratoriow

Referencyjnych Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka i jest wpisane
na liste laboratoriow prowadzong przez Krajowg Izbe Diagnostow Laborato-
ryjnych. Uzyskato miedzynarodowe certyfikaty EMQN (European Molecular

Quality Network) oraz Cystic Fibrosis Network, poswiadczajace wysoka
jakas¢ ustug. Petna lista oferowanych badan na www.nzoz.genomed.pl
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Badanie mutacji

w BRCA1/2 w zakresie
podstawowym

nie jest kosztowne,
gdyz w polskiej
populacji

za wiekszosé
predyspozycji
odpowiada zaledwie
kilka

mutacji

pISPISY

liwia podjecie prawidiowe] decyzji, co do profilaktyki
ponownych poronien. Czesto przy tej okazji lekarz zleca
réwniez, co jest niezgodnie z aktualnymi rekomenda-
cjami, badanie wariantéw p.Ala222Val i p.Glu429Ala
w genie MTHFR, popularnie okreslanych jako 677C>T
11298A>C. Niekiedy, niestety, jest to jedyne zalecane ba-
danie, choé powinno by¢ wykonane tylko w przypadku
stwierdzenia u Pacjentki hiperhomocysteinemii.
Istnieje jeszcze inny rodzaj predyspozycji do utra-
ty cigzy, zwigzany z wariantami genetycznymi genu
ANXAS5, w tym przypadku wystepujgcymi u plodu.
Produkt genu ANXAS, aneksyna A5, pelni w lozysku
funkcje antykoagulantu. Haplotyp M2 tego genu wigze
sie znizszg ekspresjg aneksyny. Kazde zrodzicé6w moze
przekazaé predysponujacy do poronienia wariant, dla-
tego w celu oceny ryzyka powinni sie zbada¢é oboje part-
nerzy. Profilaktyka ew. poronieniajest w tym przypadku
podobna jak przy wrodzonej trombofilii ciezarnej.

Mezczyzni powinni rozwazyc¢
badanie genetyczne w kierunku
nieplodnosci w przypadku
wystapienia braku
(azoospermii), zmniejszonej
liczby lub ruchliwosci
plemnikow w nasieniu,
hipogonadyzmu hiper- lub
hipogonadotropowego jak

tez przy powtarzajacych sie
u partnerki samoistnych
poronieniach

Predyspozycja do choroby zakrzepowo-zatorowej
moze prowadzié do utraty takze wczesnej cigzy, choé
wyniki badan wykazaly, ze za wiekszo$¢ (okolo 60%)
poronien w pierwszym trymestrze cigzy odpowiedzial-
ny jest nieprawidlowy kariotyp plodu, zwykle aneu-
ploidia, to jest nieprawidlowa liczba chromosomoéw.

Najbardziej znang aneuploidig jest trisomia chro-
mosomu 21, czyli zespét Downa. Jest ona najczestszg
trisomig wsrod zywych urodzen, choé wiele takich cigz
zostaje poronionych (na réznych etapach cigzy) czy
terminowanych, jesli wada byla wykryta prenatalnie.

Najczesciej aneuploidie dotyczg chromosomoéw 13,
15,16, 18, 211 22, cho¢ wezesna cigza moze zostaé utra-
cona z powodu nieprawidlowej liczby wiasciwie kaz-
dego chromosomu, a takze innej wady chromosomo-
wej, np. triploidii. Im mlodsza ciezarna, tym wieksze
prawdopodobienstwo, ze ew. choroba genetyczna plodu
nie okaze sie trisomig, Dlatego obecnie w celu zbada-
nia genetycznej przyczyny poronienia rekomenduje sie
aCGH - poréwnawcza hybrydyzacje genomowg, metode
wymagajacg pobrania niewielkiego fragmentu $wiezego
trofoblastu. Badanie umozliwia stwierdzenie niezréwno-
wazenia genomu nawet tak niewielkiego jak kilkadzie-
sigt tysiecy par zasad, bez wzgledu ktérego chromoso-
mu dotyczy. Nie jest w stanie wykazaé¢ zmiany budowy
chromosoméw (np. translokacii), jesli nie spowodowata
zmiany w zawartosci DNA, ani stwierdzié¢ mozaicyzmu
niewielkiego stopnia. To ostatnie mozna wykaza¢ tylko
w badaniu kariotypu lub FISH z sondg pasujgca do kon-
kretnej podejrzewanej wady chromosomowe;j.

Badaniem genetycznym materialu poronnego, ktére
wykonuje sie obecnie najczesciej, jest oznaczenie plcige-
netycznej plodu do celéw prawnych. Mozna je wykonaé
z tkanki $wiezej lub utrwalonej w bloczku parafinowym.
Materialem udostepnionym do badania powinien by¢
i w tym przypadku trofoblast.

DIAGNOSTYKA PRENATALNA
Okotlo 3-4 proc. dzieci rodzi sie z chorobg genetyczng lub
inng powazng wadg. W rodzinach ryzyka genetyczne-
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go (gdy partnerzy sg nosicielami powaznej
choroby genetycznej) mozliwa do prze-
prowadzania jest diagnostyka prenatalna,
najlepiej na najwczes$niejszym etapie cigzy
(badany jest wtedy material z biopsji tro-
foblastu), a obecnie mozliwa jest réwniez
diagnostyka preimplantacyjna czy nawet
zbadanie obcigzenia komoérki jajowej, ktéra
ma by¢ zaplodniona in vitro. 1% cigz kon-
czy sie urodzeniem dziecka z wadg chro-
mosomowg, ktéra w wiekszosci przypad-
kéw nie zostala odziedziczona. Prenatalna
diagnostyka ,genetyczna” rozpoczyna sie
pod koniec pierwszego trymestru cigzy
wraz z pomiarem przeziernosci karkowej
ptodu. W zaleznosci od jego wyniku, wieku
ciezarnej i innych czynnikéw ryzyka, po-
dejmowana jest decyzja o dalszej diagno-
styce genetycznej, wykonywanej zwykle
na komoérkach plodu pozyskanych z plynu
owodniowego. Okolo polowa cigz z prze-
ziernoscig karkowg plodu 4,5-55mm jest
obcigzona jakas wada rozwojowg, chorobg
lub zespolem genetycznym. Przy tak wyso-
kim ryzyku wady, diagnostyka inwazyjna
jest metodg z wybory, o ile nie ma do niej
przeciwskazan.

nowotworow

Natomiast w przypadku umiarkowanie
podwyZszonej przeziernosci, (2,5-3,5mm),
ryzyka aneuploidii zwigzanego z wiekiem
ciezarnej czy nieprawidiowym wynikiem
testu PAPP-A, albo tez po prostu dla usmie-
rzenia niepokoju ciezarnej, dobrg alterna-
tywg dla diagnostyki inwazyjnej jest wy-
konanie badania genetycznego z wolnego
DNA plodu (cffDNA). W Polsce dostepnych
jest kilka testow wykorzystujgcych cffDNA
do oceny ryzyka trisomii, z ktérych najle-
piej zweryfikowany klinicznie i najczesciej
wykonywany jest test NIFTY, opracowany
przez BGI z wykorzystaniem sekwencjo-
nowania nowej generacji (NGS). Badanie
NIFTY okresla ryzyko wystgpienia triso-
mii chromosomoéw 21, 18 i 13, wybranych

zespoléw delecyjnych oraz sprawdza
prawidlowos$é liczby chromosomoéw X
i Y. Zaletg badania jest jego dokladnos¢,
mozliwo$é wykonania we wczesnej cigzy
(po ukoniczeniu 10. tygodnia) i uzyskanie
wyniku w krétkim czasie (obecnie 7-9 dni
roboczych). Badanie NIFTY wykonywane
jest w polskim laboratorium Genomed.
Laboratorium zapewnia cze$¢ logistyczng
badania i wsparcie merytoryczne.

Test, pomimo bardzo wysokiej skutecz-
nosci wykrywania trisomii i minimalnego
odsetka wynikéw falszywie pozytywnych
(0,05%), ma charakter przesiewowy. Dodat-
nia wartos¢ predykcyjna lgcznie dla triso-
mii 21,18 113 wynosi 92%, tak wiec niepra-
widlowy wynik badania NIFTY powinien
zostaé zweryfikowany w diagnostyce in-
wazyjnej. Wykonawca badania czesciowo
finansuje koszty takiej diagnostyki.

Badania inwazyjne, z ktérych najcze-
$ciej wykonywana jest amniopunkcja,
stluzg dokladnej ocenie kariotypu plodu
w przypadku ryzyka wady chromosomowej.
Standardowo wykonywane jest barwienie
GTG i ocena chromosomoéw przy rozdziel-
czosci pragzkowej 550, chyba ze podejrzenie

Szacuje sieg, ze ok. 150 tys. Polek jest nosicielkami
mutacji w genach BRCA1 lub BRCA2, znacznie
podnoszacych ryzyko zachorowania na raka piersi
i raka jajnika i w pewnym stopniu rowniez innych

konkretnej choroby wymaga innej meto-
dy. Optymalne, niestety dos¢ kosztowne
i dlatego nierefundowane przez ubezpie-
czenie zdrowotne, byloby wykonanie ba-
dania aCGH w kazdej sytuacji, gdy decyzja
o diagnostyce inwazyjnej jest podejmowana
ze wzgledu na podejrzenie choroby lub ze-
spolu genetycznego.

Inwazyjna diagnostyka prenatalna
wykonywana jest takze w sytuacji nosi-
cielstwa choroby genetycznej przez oboje
(np. w mukowiscydozie) lub jednego (w cho-
robie Huntingtona) rodzicéw. Aby wykona¢
takie badanie, defekt genetyczny musi byé
dokladnie zdefiniowany. Dlatego w przypad-
ku wystepowania choroby genetycznej w ro-
dzinie, badanie wykonaé nalezy kaskado-

Specjalista laboratoryjnej genetyki medycznej,
kierownik laboratorium NZOZ Genomed..
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wo: najpierw u osoby chorujacej, nastepnie
u rodzicéw/dzieci i ich krewnych, zgodnie
z mozliwoscig odziedziczenia.

BADANIA PROFILAKTYCZNE
W KONTEKSCIE PROKREAC]I
Troska o genetyczne zdrowie przyszle-
go potomstwa ma tez aspekt pozytywny,
zwigzany z mozliwosciami szerokich
badan genomowych. Wykonujac profilak-
tyczne badanie przesiewowe genomow po-
tencjalnych rodzicéw, mozemy upewnié
sie, czy nie sg oni nosicielami uszkodzen
w tych samych genach odpowiedzialnych
za choroby dziedziczone recesywnie.
W ten sposob, w przypadku wykrycia ry-
zyka posiadania chorego potomstwa, decy-
zja o ewentualnej diagnostyce prenatalnej
czy preimplantacyjnej moze zapas¢, zanim
w rodzinie wystapi ten pierwszy przypa-
dek choroby. Niestety obecnie przewaznie
dopiero taki przypadek uruchamia serie
badan genetycznych.

Badania genomowe s3g nadal dos¢
kosztowne (kilka- kilkanascie tysiecy
zlotych), ale pozwalajg na sprawdzenie
setek czy nawet wszystkich znanych
obecnie genéw powodujgcych choroby.
Jezeli zasoby finansowe sg ograniczo-
ne, badania mozna ograniczy¢ do naj-
czestszych i najgrozniejszych choréb:
np. mukowiscydozy, ktérej nosicielem
jest co 25-ta osoba, czy rdzeniowego za-
niku mie$ni (nosicielstwo 1:38) lub tez
tych, ktérych odziedziczenie wymaga
interwencji ratujgcej zdrowie dziecka
po porodzie.

ASPEKTY FORMALNO-
PRAWNE BADAN
GENETYCZNYCH

Na wykonanie badania genetycznego musi
by¢ wyrazona zgoda na pismie. Personel
medyczny obecny przy wyrazaniu zgody,
amoze to by¢ zaréwno lekarz, jak i polozna,
pielegniarka czy diagnosta, musi by¢ na tyle
zaznajomiony zistotg i konsekwencjamiba-
dania, by udzielié pacjentce wszystkich po-
trzebnych informacji. W mniej oczywistych
sytuacjach czy tez przy niepomys$lnych wy-
nikach podstawowych badan genetycznych,
pacjentka powinna mieé mozliwosé konsul-
tacji w poradni genetycznej.

Zaréwno rekomendowana tre$é zgody
nabadanie genetyczne, jak i wyniku znalezé
mozna na stronach Polskiego Towarzystwa
Genetyki Czlowieka. Warto sprawdzié¢, czy
laboratorium wykonujgce badanie gene-
tyczne kieruje sie tymi rekomendacjami,
czy bierze udzial w zewnatrzlaboratoryj-
nych kontrolach jakosci oraz czy stosuje
aktualne zalecenia co do zakresu i sposo-
bu wykonania badania. Zwlaszcza, ze raz
wykonane badanie genetyczne jest wazne
przez cale zycie.

wiecej ha: E-GINEKOLOGIA.PL

NR 04/2015 1l NOWY GABINET GINEKOLOGICZNY



