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0 I Czerniak nalezy do najbardziej ztosliwych now otworow. Powstaje z melanocytéw ijest bardzo niebezpiecznym i opornym na

leczenie now otworem skory, bfon sluzowych lub btony naczyniowej gatki ocznej. Pomimo, Ze stanowi tylko 4% nowotworéw zlodliwych jego
szybki wzrost, wczesne i liczne przerzuty oraz niewielka podatno$¢ na leczenie sprawia, ze Smiertelnos¢ z powodu tego nowotworu
przekracza 79%. Szacunkow o na ten nowotw ér zachoruje 1/300 Polakéw, a liczba chorych wciaz wzrasta.
# | Na rozw§j czerniaka majg wplyw zaréwno czynniki srodowiskowe takie jak promieniowanie UV, jak réwniez cechy
genotypowe, w tym warunkujace fenotyp wrazliwy na UV, z cechami takimi jak: niebieski lub zielony kolor oczu, jasne, rude wtosy, jasna
karnaqja, piegi, nadwrazliwos¢ na swiatlo stoneczne i nadwrazliwos$é¢ na UV tzw. fenotyp RHC (ang. Red Hair Color), ktory z dodatkowym
wariantem sekwencyjnym genu MCIR podwaja ryzyko zachorowania na czerniaka. Zmiany polimorficzne i mutage genu MCIR powoduja
zaburzenia w regulacji metabolizmu melaniny, w tym zmiane stosunku ilosciowego form melaniny na rzecz czerwonej, ktdéra tworzac wolne
rodniki pod wplywem UV powoduje niebezpieczne uszkodzenia DNA i skéry, co zwieksza tym samym predyspozycge do wystapienia
czerniaka zlosliwego. Mutacje innego genu CDKN2A, w obecnosci dwdch prawidtowych kopii genu MCIR), wykazuja 50% penetracje dla
sredniej wieku 58,1 lat, co oznacza ze nosiciele mutadi genu CDKN2A obciazeni sa 50% ryzykiem zachorowania na czerniaka w srednim wieku
58 lat. W obecnosci jednak dodatkowej mutagji jednej kopii genu MCIR penetracga genu CDKN2A jak réwniez ryzyko zachorowania na
czerniaka wzrasta dramatycznie do 84% przy sredniej wieku 37,8 lat, wskazujac na Scisla zalezno$¢ miedzy tymi genami w procesach
nowotworowych. Zaburzenia funkqi genu CDKN2A stwierdza sie w 25-40% przypadkéw sporadycznych czerniakéw, a odziedziczone
mutadge w genie CDKN2A wystepuja u 30-50% 0s06b z czerniakiem.
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1) czesto korzystaja z solarium i lamp kwarcowych,

2) nie stosuja lub niewlasciwie korzystajg z ochrony przeciwstonecznej,

3) posiadajajasna karnage, jasne rude lub wtosy i oczy (niebieskie, zielone), osoby trudno opalajace sie i sktonne do oparzen stonecznych
(fenotyp RHC),

4) posiadaja liczne znamiona barwnikowe,

5) maja krewnych, u ktérych zdiagnozowano ten typ nowotworu,

6) w kazdym wieku, jednak ostatnio czerniak stat si¢ najczestszym nowotworem, na jaki chorujg mlode kobiety.
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Analiza

3 mutacji

155600 6& MC1R 155555

Analiza
11-15
mutacji

606719 CDKN2A 600160
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Analiza
2 mutacji

Wykrycie wariantow
genu (alleli)
warunkujacych
podstawowy genotyp
RHC, ktory
predysponuje do
wystapienia zaleznego
od promieniowania UV
raka skory.

Wykrycie wariantow
genu (alleli)
warunkujacych
podstawowy genotyp.
RHC oraz mutagji
podnoszacych
dodatkowo ryzyko
wystagpienia zaleznego
od promieniowania UV
raka skory.

Wykrycie
podstawowych mutagji
predysponujacych do
czerniaka rodzinnego

z rakiem trzustki.

Analiza genetyczna trzech Wymaz 69
podstawowych zjamy
polimorfizméw / mutacji  USt"9

w genie receptora typu

pierwszego dla

melanokortyny (MCIR).

Analiza genetyczna trzech Wymaz 69
podstawowych oraz zjamy

kilkunastu dodatkowych ~ ustnd
polimorfizméw / mutacji

W genie receptora typu

pierwszego dla

melanokortyny (MCIR).

Analiza genetyczna Wymaz 69
dwoch podstawowych zjamy

mutacji w genie inhibitora Ust"9

cyklino zaleznej kinazy 2A

(CDKN2A).
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Test
zalecany!

Wykrycie mutagji
predysponujacych do
czerniaka rodzinnego z
rakiem trzustki.

Kompleksowa analiza
genetyczna
polimorfizmu SNP
(mutacji) w genach
MCIR oraz CDKN2A,
predysponujacych do
wystgpienia zaleznego
od promieniowania UV
oraz rodzinnego

czerniaka.

Analiza genetyczna dwéch Wymaz 69

podstawowych oraz
dodatkowych mutagji w
genie inhibitora cyklino
zaleznej kinazy 2A
(CDKN2A).

Test obejmujebadanie
wszystkich
wymienionych powyzej
mutacji.

Z jamy

ustnej

Wymaz 69
Z jamy

ustnej
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0 I Badanie pozwala na wykrycie mutacji w genach 0C (BRCAT1 oraz CHEK2),
odpowiedzialnych za nadwrazliwo$¢ na estrogeny i daje mozliwos¢ okreslenia ryzyka zapadniecia na nowotwory
wskutek dzialania hormonow plciowych. Wystapienie mutacji w tych genach zwigksza ryzyko zachorowania na
niektdre typy nowotwordw np.: rak piersi, jajnika, rak trzustki, prostaty, rak jelita grubego oraz czerniak. Szczegdlny
wplyw na wystapienie mutacji w genie BRCA1 oraz CHEK2 ma zazywanie hormondéw przez kobiety ponizej 35 roku
zycia.
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1) osoby stosujace zastepcza terapie hormonalng
2) kobiety przed 35 rokiem Zycia stosujace antykoncepcje hormonalna
3) Kazdy kto chce sprawdzi¢ czy wystepuje u niego zwigkszone ryzyko zachorowania

g g BRCAL 113705 Wykrycie mutagi Analiza mutai w genie VY™ 6? >6?
CHECK1 603078  w genach BRCAI oraz BRCAT: 4153delA Qe
CHEKI warunkujacych  gagoinec, co1G oraz
zwiekszone ryzyko w genie CHECKI:

zachorowania na niektore 1100delC.

typy nowotworow.



&“"C % - 0 | Rak jelita grubego jest w Polsce na drugim miejscu wsrdd przyczyn zgondw na nowotwory ztosliwe.
&—2% W ciagu ostatnich dwudziestu lat zachorowalnos¢ na ten ty p nowotworu wzrosta dwukrotnie. Najczesciej wystepuje u
+ U+ $* osob powyzej 40 roku zycia, a najwieksza liczbe zachorowan obserwuje si¢ w wieku 75-85 lat. Znane mutacje genéw
predysponujacych sa przyczyna okoto 3% zachorowan na raka jelita grubego, a okoto 10% zachorowan ma charakter
rodzinny. Do najczesciej rozpoznawanych zespoléw zwigzanych ze zmianami w genach predyspozycji naleza: bedacy
przyczyna okolo 2% zachorowan - dziedziczny rak jelita grubego bez polipowatosci, czyli zespot Lynch, zespot
gruczolakowatej polipowatosci rodzinnej jest przyczyna ponizej 0,5% zachorowan. Zespot dziedzicznego raka jelita

grubego bez polipowatosci jest dziedziczony w sposob autosomalny dominujacy.

# | Wiele nowotwordw odbytnicy bierze swdj poczatek z polipéw gruczolakowatych

w okreznicy. Z rozwojem raka jelita grubego zwigzane sa zmiany w obrebie gendw naprawy (najczesciej MLH1, MSH?2
lub MSH6). Wsréd krewnych pierwszego stopnia oséb chorych, u ktérych wykryto ta mutacje ryzyko jej wystapienia
wynosi 50%. Obecnie w Polsce mutacje MSH2 i MLH1 wykrywane sa w przypadku okoto 30% rodzin ,, podejrzanych o
wystepowanie dziedzicznego nie zwigzanego z polipowatoscia raka jelita grubego”. W pozostatych 10-15% tych
ostatnich rodzin przyczyna zachorowan sa delecje MSH2/MLH1 oraz mutacje w innych genach, jak np.: MSH6.

2 3

1) osoby w rodzinach, ktérych wczesniej wystepowaly przypadki choroby
2) Kazdy kto chce sprawdzic czy wystepuje u niego zwiekszone ryzyko zachorowania

114500 86 MLH1 120436 Wykrycie mutadji Analiza sekwengdji catego  Krew =D >?:9
&« (0 v *&_2% 1 *H6 genu MLH1 genu. obwodowa
; %/Ot H ;$$* predysponujacych do
# O# . 1 H *#6 zachorowania na
W/H#IK *$ 8" dziedzicznego raka

jelita grubego.
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MSH?2

MSH6

MLH1
MSH2
MSH6

MLH1

120435

600678

120436
120435
600678

120436

Wykrycie mutagji
genu MLH?2
predysponujacych do
zachorowania na
dziedzicznego raka
jelita grubego.
Wykrycie mutagji
genu MSH6
predysponujacych do
zachorowania na
dziedzicznego raka
jelita grubego.
Wykrycie mutagji
genow MLH1, MSH2
i MSH6
predysponujacych do
zachorowania na
dziedzicznego raka
jelita grubego.
Wykrycie mutagji
genu MLH1
predysponujacych do
zachorowania na
dziedzicznego raka
jelita grubego.

Analiza sekwengji catego ~ Krew
genu. obwodowa

Analiza sekwengji catego ~ Krew
genu. obwodowa

Analiza sekwengji genéw: Krew

MLH1, MSH? i MSH6. obwodowa
Analiza sekwengji Krew
catego genu. obwodowa
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>6=9
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MSH?2

MSHG6

MLH1
MSH2
MSH6

120435

600678

120436
120435
600678

TGFBR2 190182

Wykrycie mutagji
genu MLH?2
predysponujacych do
zachorowania na
dziedzicznego raka
jelita grubego.

Wykrycie mutagji
genu MSH6
predysponujacych do
zachorowania na
dziedzicznego raka
jelita grubego.

Wykrycie mutagji
genow MLH1, MSH?2
i MSH6
predysponujacych do
zachorowania na
dziedzicznego raka
jelita grubego.

Wykrycie mutagji

w genie TGFBR2
predysponujacej do
wystapienia
dziedzicznego raka
jelita nie zwigzanego
z polipowatoscia.

Analiza sekwengji catego

genu.

Analiza sekwengdji genow:

MLH1, MSH?2 i MSHe.

Analiza sekwengji genu

TGFBR2.

Krew

obwodowa

Krew

obwodowa

Krew
obwodowa
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0 1 Kazdego roku w Polsce na raka piersi lub jajnika o podtozu dziedzicznym zapada okoto 1800 kobiet w wieku
&* (# W&/ " $(CT okoto 40 lat. Jedno zachorowanie na raka piersi wérdd krewnych I stopnia jest zwigzane z okoto dwukrotnie wiekszym
ryzykiem rozwoju tej choroby. Ryzyko zachorowania na ten nowotwoér ukrewnych kobiet, uktoérych choroba wystapita przed

40 rokiem zycia wzrasta okoto 5-krotnie.

# 1 Z podwyzszonym ryzykiem zachorowania na raka piersi oraz jajnikow zwigzane sg zmiany w obrebie
genu BRCAI, ktdre sa przyczyna 64% rodzinnych nowotwordw. Obecnos¢ mutacji w genie BRCA1 obniza wiek zachorowania
na te nowotwory do 42-45 lat. Ryzyko dla nosicielek mutacji BRCA1 wzrasta w przypadku raka sutka o 35%-50% i 0 15% dla
raka jajnika. Mutacja genu BRCA1 zwigksza réwniez o okolo 10% ryzyko rozwoju raka jajowodu oraz raka otrzewne;j.
Obecnos¢ zmian w genie BRCA1 powoduje prawie 2 razy wigksze prawdopodobienistwo wystepowanie raka okreznicy, 3 razy
wyzsze prawdopodobienstwo raka trzustki i prawie 7-krotnie wyzsze ryzyko wystapienia raka zotadka. Mutacje w obrebie
drugiego genu - BRCA2 prowadza réwniez do zwigkszonego ryzyka wystepowania nowotwordw nie tylko sutka (zaréwno u

kobiet jak i u mezczyzn) i jajnika, ale takZe prostaty, trzustki, okreznicy, czerniaka i innych. Osoby, u ktorych stwierdzono
mutacje ryzyko zachorowania do 70 roku zycia na raka gruczotu sutkowego wynosi 35-84%, a dla raka jajnika - 10-50%.

‘ Wykazano réwniez okolo 2 do 8 krotnie wyzsze ryzyko wystapienia raka trzustki u meskich nosicieli mutacji gendw BRCAT i
BRCA2. Dotyczy to zwlaszcza mutacji w genie BRCA2. Nie dotyczy to jednak nosicieli mutagji genu BRCA2, u ktorych istnieje
podwyzszone ryzyko zachorowania na czerniaka skory wynoszace 2-5, czerniaka ocznego, zotadka, pecherzyka zélciowego
oraz drdg zotciowych. Rak sutka stanowi mniej niz 1% nowotworéw u mezczyzn, ale nosiciele mutacji w genie BRCA2 maja
80-100 razy wyzsze ryzyko zachorowania. Okoto 6% mezczyzn nosicieli mutacji BRCA2 zapada na ten nowotwor do 80 roku
zycia. W przypadku mutagji patogennej genu BRCAI ryzyko wedtug jednego zbadan jest wyzsze okoto 60-krotnie.

= D 0 F 0D M 6

2 3
1) osoby, uktérych w rodzinie wystapily minimum 3 przypadki raka piersi/jajnika (wliczajac pagjentke oraz jej krewnych 11 II stopnia)
2) kobiety ponizej 25 roku zycia stosujgce doustne srodki antykoncepcyjne
3) kobiety stosujace hormonalna terapie zastepcza
4) osoby, u ktérych w rodzinie stwierdzono przynajmniej dwa zachorowania, z ktérych jedno wystapito przed 50-tym rokiem zycia
5) osoby lub ich krewni I stopnia, u ktérych stwierdzono wystapienie raka gruczotu sutkowego/raka piersi przed 40 rokiem zycia lub,
6) badanie w kierunku nosicielstwa mutaci w genie BRCAl powinno by¢ wykonywane u wszystkich oséb z rozpoznaniem raka

jajnika/gruczotu sutkowego, dla optymalizadi procesu leczenia

7) Kazdy kto chce sprawdzi¢ czy wystepuje u niego zwigkszone ryzyko zachorow ania
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Analiza
do 19
mutacji
Test

zalecany!

BRCAlL

BRCA1

BRCAlL
BRCA2

BRCAlL
BRCA2

113705

113705

113705
600185

113705
600185

Wykrycie mutagji

w genie BRCA1
predysponujacych do
wystgpienia raka
piersi badz zespotu
raka sutka i jajnika.

Wykrycie mutagji

w genie BRCAI
predysponujacych do
wystapienia raka
piersi badz zespotu
raka sutka i jajnika.

Wykrycie mutagji

w genie BRCAI

i BRCA2
predysponujacych do
wystapienia zespotu
raka sutka i jajnika.

Wykrycie mutagji

w genie BRCAI

i BRCA2
predysponujacych do
wystapienia zespotu

raka sutka i jajnika.

Analiza 3 mutagji
w genie BRCAI.

Analiza 5 mutadji w genie

BRCAL.

Analiza 5 mutagji w genie

BRCAI oraz 2 mutacji
w genie BRCA2.

Analiza do 12 mutagji w
genie BRCA1 oraz do 7
mutacji w genie BRCA2.

Wymaz =9
Z jamy

ustng .

Wymaz =9

Zjamy
ustnej

Wymaz =9
z jamy

ustnej

Wymaz =9
Z jamy

ustnej
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0 I Rak pluc nalezy do najczestszych nowotworéw zlosliwych o agresywnym przebiegu i jest jednym z

najgorzej rokujacych nowotworow, na ktory umiera rocznie na calym swiecie 1,3 mIn oséb. Nowotwdr ten stanowi
najczestsza przyczyne zgonow z powodu raka u mezczyzn i jest na 2 miejscu pod tym wzgledem u kobiet. Obecny
stan wiedzy wskazuje na to, Ze najwiekszy wplyw na ryzyko zachorowania na raka pluca ma dlugoterminowe
narazenie na wdychane karcynogeny, a zwlaszcza dym tytoniowy. Ryzyko zachorowania na raka ptuc jest okoto 20
krotnie wigksze u oséb palacych niz u niepalacych. Natomiast u oséb bedacych biernymi palaczami (np.: dzieci i
wspotmalzonkowie palaczy) zagrozenie to jest 3 krotnie wyzsze. Palenie jest odpowiedzialne za 80-90% wszystkich
przypadkow raka ptuc. W przypadku jednak zachorowan u osdb, ktore nigdy nie palily, do zachorowania dochodzi
najczesciej przez polaczenie czynnik dw genetycznych.
# I Do jednej z przyczyn rozwoju tego nowotworu naleza polimorfizmy w obrebie dwoch genow
GSTP1, GSTM1, zaangazowanych w usuwanie policyklicznych weglowodorow aromatycznych takich jak benzopiren,
dwubenzopiren czy metylochryzen, ktdére sa produktami niecatkowitego spalania tytoniu i jednymi z czynnikow
rakotworczych obecnych w dymie tytoniowym. Pozostalymi genami mogacymi przyczynic¢ sie do rozwoju raka ptuc
sa: ELA2, CHRNA3, CHRNAbS.

1) Palacze, dla ktorych kumulacja czynnikow srodowiskowych (kancerogeny dymu tytoniowego) w potaczeniu
z obcigzeniem genetycznym moga by¢szczegélnie niebezpiecznie.

2) Osoby niepalace, u ktérych w rodzinie wystapit rak ptuc
3) Kazdy kto chce sprawdzic czy wystepuje u niego zwiekszone ryzyko zachorowania
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182280

211980

608935

612052

gu=  GSTP1
GSTML1

&HT> GSTP1
GSTM1
ELAZ2

g#  CHRNA3
gag= CHRNAS

>?

Test
dostepny
wkrotce!
&HT? GSTP1
GSTM1
Test ELA?
dostepny -ipnA3
wkrotce! CHRNAS

134660
138350

134660
138350
130130

118503
118505

134660
138350
130130
118503
118505

Wykrycie
podstawowych mutagji
predysponujacych do
wystagpienia raka ptuc.

Wykrycie mutagji
predysponujacych do
wystagpienia raka ptuc.

Wykrycie mutagji
predysponujacych do
wystapienia raka ptuc.

Kompleksowa analiza

Analiza SNP do 8
kodondéw gendw GSTP1
oraz GSTM1.

Analiza SNP do 12
kodondéw gendéw GSTPI,

GSTM1 oraz ELA2.

Analiza sekwencyjna
CHRNAS3 oraz CHRNAS.

Analiza wszystkich 5

genetyczna polimorfizmu genow GSTP1, GSTMI,

SNP w genach GSTP1,

GSTM1, ELA2, CHRNAS3,

CHRNA5
predysponujacych do
wystapienia raka ptuc.

ELA2, CHRNA3 oraz
CHRNADS.

Wymaz
Z jamy

ustne

Wymaz
Z jamy

ustne

Wymaz
Z jamy

ustne

Wymaz
Z jamy

ustne
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0 : Rak prostaty we wczesnym okresie przebiega bezobjawowo. Ten zlosliwy nowotwor atakuje mezczyzn powyzej

45 roku zycia. Pierwszym objawem raka prostaty jest zwiekszone parcie na pecherz oraz zwigekszona czestos¢ oddawania moczu,

ktore staje sie w dodatku trudniejsze. W moczu w matych ilosciach pojawia si¢ krew.

#

BRCAI1 oraz BRCA2. Mutacje w genie BRCA2 powoduja zwigkszone okoto 5 krotnie ryzyko wystapienia raka prostaty, 7-krotnie

do 65 roku zycia, a nawet 20-krotnie do 56 roku Zycia. Ponadto $redni okres przezycia nosicieli mutacji z rakiem prostaty jest
krotszy o okoto 10 lat. Jednakze mutacje BRCA2 (czy BRCA1) sa stosunkowo rzadkie i moga odpowiadac jedynie za niewielki

I Z podwyzszonym ryzykiem zachorowania na raka prostaty zwigzane sa zmiany w obrebie genow:

odsetek przypadkéw zachorowan na ten nowotwor.

2

3

1) osoby, uktérych w rodzinie stwierdzono zachorowania na ten nowotwor
2) kazdy kto chce sprawdzi¢ czy wystepuje u niego zwigekszone ryzyko zachorowania
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Analiza
do 19
mutacji
Test
zalecany!

BRCAl

BRCAlL

BRCAL
BRCA2

BRCA1
BRCA2

113705

113705

113705
600185

113705
600185

Wykrycie mutagji

w genie BRCA1
predysponujacych do
wystapienia raka prostaty

Wykrycie mutagji

w genie BRCAI
predysponujacych do
wystapienia raka prostaty
Wykrycie mutagji

w genie BRCAI

i BRCA2
predysponujacych do
wystapienia raka prostaty
Wykrycie mutagji

w genie BRCA1 i BRCA2
predysponujacych do
wystapienia raka prostaty

Analiza 3 mutagji
w genie BRCAI.

Analiza 5 mutacji w genie

BRCAL.

Analiza 5 mutadji w genie

BRCAI oraz 2 mutagji
w genie BRCA2.

Analiza do 12 mutacji w
genie BRCAI oraz do7

mutacji w genie BRCA2.

Wymaz
Z jamy

ustnegj .

Wymaz
z jamy
ustne

Wymaz
z jamy

ustnej

Wymaz
Z jamy

ustnej
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0 I Rak tarczycy to jeden z najczestszych nowotwordw zlosliwych gruczolow wydzielania dokrewnego. W 75%
przypadkow raka rdzeniastego tarczycy MTC zmiany nowotworowe sa jednostronne, maja charakter sporadyczny
(niedziedziczny) i moga wystapi¢ w kazdym wieku. Rak rdzeniasty tarczycy nalezy do nowotworow, w ktérych udziat
predyspozycji dziedzicznej jest jednak bardzo wysoki i wynosi 25% wszystkich przypadkow. Rodzinny rak rdzeniasty tarczycy
FMTC jest dziedziczony autosomalnie dominujaco i charakteryzuje si¢ wysokim stopniem penetracji ponad 90% co oznacza, Ze u
nosicieli zmutowanego wariantu genu niemal zawsze dochodzi do zachorowania. Ponadto rézme mutacje w obrebie genu
predyspozycji odpowiadaja za wystepowanie réznych choréb i zespolow takich jak: RODZINNY, RDZENIASTY RAK
TARCZYCY, ZESPOE WIELOGRUCZOLAKOWATOSCI WEWNATRZWYDZIELNICZE] TYPU 2A (MEN2A) z
charakterystycznymi wieloogniskowymi zmianami nowotworowymi tj.. rdzeniastym rakiem tarczycy (MTC), jedno lub
dwustronnym guzem chromochtfonnym nadnerczy i gruczolakami przytarczyc lub hiperplazja przytarczyc i rzadko choroba
Hirschprunga, ZESPOE. WIELOGRUCZOLAKOWATOSCI WEWNATRZWYDZIELNICZE] TYPU 2B (MEN2B) =z
wieloogniskowymi zmianami nowotworowymi tj.. bardzo agresywnym rdzeniastym rakiem tarczycy (MTC), guzem
chromochfonnym i innymi zmianami nowotworowymi tj.: nerwiakami, nerwiakowlokniakami, nerwiakowldkniakowoscia
przewodu pokarmowego, z wylaczeniem jednak chordb przytarczyc, CHOROBA HIRSCHSPRUNGA reprezentujaca wrodzone
schorzenie unerwienia jelita polegajace na braku zwojow nerwowych w koncowym odcinku jelita grubego i zaburzeniu w
zwigzku z tym perystaltyki jelit (zaparcia).

# | Za rozwoj raka rdzeniastgo tarczycy odpowiedzialne sa zmiany w obrebie protoonkogenu RET
kodujacego btonowa, receptorowa kinaze tyrozynowa, zaangazowana w transdukcje sygnatu do wnetrza komorki. Opisane
dotychczas mutacje (okoto 190) wystepuja jednak zaledwie w kilku z eksondw (ekson 10-19%, ekson 11 - 43%, ekson 13-18%,
ekson 14-18% oraz rzadziej ekson 16-12%, w przewazajacej wigkszosci maja charakter zmian punktowych, a ich obecno$¢ w
waznych biologicznie strefach genu RET warunkuje niemal pewny rozwdj raka réwnie czesto u kobiet jak i mezczyzn.
Prowadzone przez wiele lat wieloosrodkowe obserwacje chorych z MTC pozwolily na okreslenie, ktdre z mutacji wystepuja
najczesciej. Obecnos¢ roznych mutacji przejawia si¢ fenotypowo (zewnetrznie, objawowo) wystapieniem réznych zespotow, w
tym: zespotu MEN2A z charakterystyczng mutacja w eksonie 11 (70% przypadkow MEN2A). Dla zespotu MEN2B
zaobserwowano charakterystyczna zmiane w eksonie 16.

2 3

1) chorzy na raka tarczycy w celu potwierdzenia lub wykluczenia dziedzicznej postaci choroby

2) osoby u ktorych w rodzinie stwierdzono wczesniej wystepowanie raka tarczycy lub chorobe Hirschsprunga

(molekularne badania przesiewowe krewnych)

3) osoby u ktorych wykryto chorobe tarczycy o niejasnej etiologii.
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Analiza
9-11
mutacji
w trzech
kodonach:
634,618,
918

164761

164761

Wykrycie mutagji
warunkujacych

dziedziczna forme raka

rdzeniastego tarczycy

oraz powigzanego z nim

zespolu MEN2A.

Wykrycie mutagji
warunkujacych
dziedziczna forme raka
rdzeniastego tarczycy
oraz powigzanych z nim
zespotow MEN2A,
MEN2B i chorobe
Hirschsprunga.
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Analiza genetyczna trzech s

najczesciej wystepujacych
zmian (mutacji) w kodonie
634 genu RET.
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ustne

Wymaz 69
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Analiza genetyczna do 11
naj 'cze;sc1e] wy.s'tepu] acych ustne
zmian (mutacji) w trzech

podstawowych kodonach
genu RET.
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Analiza
31-37
mutacji
w13
kodonach

Test

zalecany!

&% 1/ RET 164761

Wszystkie
kodony
w
sekwencjono
~wanych
eksonach
Test
dostepny

wkrdtee!

Wykrycie mutagji
warunkujacych
dziedziczng forme raka
rdzeniastego tarczycy
oraz powigzanych z nim
zespolow MEN2A,
MEN2B i chorobe
Hirschsprunga.

Wykrycie mutagji
warunkujacych
dziedziczng forme raka
rdzeniastego tarczycy
oraz powiazanych z nim
zespotow MEN2A,
MEN2B i chorobe
Hirschsprunga.

?
Analiza genetyczna do 37 W_ymaz ot
. ISR . Z jamy
najczesciej wystepujacych :
. N ustngj
zmian (mutacji) w 13
kodonach genu RET.
Sekwencyjna analiza Wymaz 6?
genetyczna wszystkich zjamy

kodonéw eksonu: 10, 11,  ustng
13,14, 15,16,18 genu RET

oraz analiza miejsc
splicingowych

(akceptorowych

i donorowych)

niekodujacych sekwengji
intronowych.
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0 I Rak zofadka to jeden z najczesciej diagnozowanych nowotwordw zlosliwych przewodu
pokarmowego, a w Polsce odnotowuje si¢ co roku okoto 6.5 tys. nowych zachorowan. Dotyczy czesciej mezczyzn
zwykle po 40 roku zycia.

# I Jedyna z opisanych mutacji predysponujacych do dziedzicznego raka zotadka sa zmiany w
genie CDH1 kodujacym E-kadheryne. Mutacje w obrebie tego genu dziedziczone sa w sposdb autosomalny
dominujacy, a osoba bedaca nosicielem mutacji ma okolo 80% ryzyko zachorowania na ten nowotwdr.
Charakteryzuje si¢ wystgpowaniem ,rozlanego” raka zoladka w bardzo wczesnym wieku (opisano przypadki
zachorowania juz w wieku 16 lat). Oprocz genu CDHI z nowotworem zoladka zwigzany jest inny gen KRAS. KRAS
jest genem, ktory po mutacji w komorkach nowotworowych stymuluje wzrost guza. U nosicieli mutacji w CDHI,
opisano rowniez wystepowanie raka piersi ty pu zrazikowego, raka jelita grubego oraz raka prostaty. W przypadku
osob z konstytucyjng mutacja genu E-kadheryny jest w pelni uzasadnione i zalecane wykonanie operacji
profilaktycznego usuniecia zotadka.

2 3l

1) osoby w rodzinach, ktorych wczesniej wystepowaly przypadki choroby

190070 &~/ KRAS 190070 Wykrycie mutagji Analiza sekwencyjna Krew =D 6<;9
w genie KRAS. calego genu. obwodowa
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0 I Siatkowczak to nowotwor zlosliwy czesto dziedziczny. Jest najczestszym nowotworem
wewnatrzgatkowym u dzieci, wystepujacym raz na 15 000 — 20 000 urodzen. Jest dziedziczony w sposdb autosomalny
dominujacy z wysoka penetracja genu wynoszacg od 80-100% co oznacza, Zze u nosicieli zmutowanego wariantu genu
niemal zawsze dochodzi do zachorowania. Niezmiernie rzadko wystepuje réwniez u doroslych. Nowotwor ten
ujawnia sie dos$¢ szybko, bo juz w pierwszych latach zycia, ale jest wykrywany duzo pozniej. Guz w okoto 66%
przypadkow rozwija sie¢ w jednej galce ocznej, a na jego obecnos$¢ wskazujq biale Zrenice i zielonkawozdtty odblask z
wnetrza oka widoczny przez rozszerzong Zrenice.

# I Predyspozycja dziedziczna do zachorowania na siatkowczaka zwigzana jest z obecnoscia
mutacji w genie RBI, zlokalizowanym na chromosomie 13. Przy szybkiej interwencji mozna wyleczy¢ niemal
wszystkie przypadki. Jednak, gdy siatkowczak przybierze forme zaawansowana, wtedy tylko co trzeci przypadek jest
uleczalny. Dane wskazuja rowniez, ze wsrdd dzieci, u ktdérych stwierdzono obecnos¢ siatkdwczaka odnotowuje sie
okoto 15% wigksze prawdopodobienistwo pojawienia si¢ innych nowotworow takich jak czerniak, rak piersi lub kosci,
ktore pojawiajq si¢ zwykle pomiedzy 10 a 25 rokiem zycia.

2 3

1) Badanie to jest zalecane w przypadku rodzin, w ktorych wystapily przypadki zachorowan na ten nowotwor.

180200 &2 RB1 180200 Wykrycie mutagji Analiza mutadji genu Krew :D ==A9
w genie RBI RB. obwodowa
predysponujacej do
zachorowania na

siatkOowczaka.



