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Στο δυτικό κόσμο 1 στις 8 γυναίκες θα αναπτύξει καρκίνο του μαστού κατά τη διάρκεια της ζωής της.  Αρκετές γυναίκες από αυτές τυγχάνουν να είναι μέλη μιας οικογένειας όπου έχουν διαγνωστεί και άλλα άτομα με καρκίνο του μαστού.  Το γεγονός αυτό μπορεί να είναι τυχαίο, αφού ο καρκίνος του μαστού είναι αρκετά συχνός, από την άλλη όμως μπορεί να οφείλεται σε άλλους παράγοντες, όπως κοινά γονίδια.  Το 1994 και 1995 είχαν ανακαλυφθεί δύο γονίδια, το BRCA1 και BRCA2, τα οποία συνδέονται με τον κληρονομούμενο καρκίνο του μαστού και των ωοθηκών. 

Τα γονίδια BRCA1 και BRCA2 είναι υπεύθυνα για το μεγαλύτερο ποσοστό των περιπτώσεων κληρονομούμενου καρκίνου του μαστού ή/και ωοθηκών.  Οι φορείς των μεταλλάξεων στα γονίδια αυτά έχουν ιδιαίτερα αυξημένες πιθανότητες ανάπτυξης καρκίνου του μαστού ή των ωοθηκών σε σύγκριση με το γενικό πληθυσμό.  Εκτιμάται ότι, 6-7% των περιπτώσεων του καρκίνου του μαστού και 10% του καρκίνου των ωοθηκών οφείλονται σε μεταλλάξεις στα γονίδια προδιάθεσης στον καρκίνο (Claus et al, 1996).

Στις περιπτώσεις του σποραδικού καρκίνου, οι γενετικές αλλαγές συμβαίνουν μόνο στα καρκινικά κύτταρα.  Εάν όμως μια γενετική αλλαγή (μετάλλαξη) κληρονομείται από γενιά σε γενιά, βρίσκεται σε κάθε κύτταρο.  Οι φορείς αυτής της μετάλλαξης, έχουν 50% πιθανότητες να μεταβιβάσουν το γονίδιο στον καθένα από τους απογόνους τους.  Μεταλλάξεις στο γονίδιο BRCA1 υπάρχουν στο περίπου 50% των οικογενειών, στις οποίες τουλάχιστον τέσσερα μέλη έχουν βρεθεί με καρκίνο του μαστού κάτω από την ηλικία των 60 χρόνων και στο 80% των οικογενειών με ιστορικά καρκίνου του μαστού και των ωοθηκών (Ford et al, 1994; Easton et al, 1995).

Η ταυτοποίηση του γονιδίου BRCA1 ολοκληρώθηκε το 1994.  Το BRCA1 είναι το κυριότερο μέχρι σήμερα γονίδιο που συνδέεται με την κληρονομούμενη προδιάθεση στον καρκίνο του μαστού και ωοθηκών και εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 17.  Το BRCA1 είναι από τα μεγαλύτερα γονίδια που έχουν ανακαλυφθεί μέχρι σήμερα.  Καταλαμβάνει περίπου 100.000 βάσεις DNA και κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη με 1.863 αμινοξέα (Hall et al,1990; Miki et al, 1994; Petrucelli et al 2004) .

Το ογκοκατασταλτικό γονίδιο BRCA1 αποτελείται από 22 κωδικοποιούμενα και 2 μη κωδικοποιούμενα εξόνια (πιν.1) και συμμετέχει στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και στον έλεγχο της επιδιόρθωσης του DNA.  Περισσότερες από 300 μεταλλάξεις του BRCA1 είναι κληρονομικές και περίπου το 85% αυτών έχουν ως αποτέλεσμα τον πρόωρο τερματισμό της πρωτεϊνικής σύνθεσης (non-sense, frame shift mutations).

Ο λόγος που οι μεταλλάξεις BRCA1 και BRCA2 οδηγούν κατά κανόνα στην εκδήλωση καρκίνου μαστού ή/και ωοθηκών σχετίζεται πιθανώς με την ύπαρξη των υποδοχέων οιστρογόνων στους συγκεκριμένους ιστούς.

Άτομα που είναι φορείς μεταλλάξεων στα γονίδια BRCA1 ή BRCA2 παρουσιάζουν σημαντικά αυξημένες πιθανότητες για εκδήλωση καρκίνου του μαστού (έως και 87%) ή των ωοθηκών (έως και 44%) ή και των δύο έως την ηλικία των 70 ετών.

Επιπλέον, τα άτομα που είναι φορείς μεταλλάξεων στα γονίδια BRCA1 και BRCA2 και έχουν ήδη νοσήσει έχουν εξαιρετικά αυξημένες πιθανότητες επανεμφάνισης της νόσου.

Σε ποιες περιπτώσεις ενδείκνυται ο έλεγχος στα γονίδια BRCA:

Γυναίκες που έχουν ασθενήσει ή έχουν οικογενειακό ιστορικό με περιστατικό καρκίνου μαστού πριν την ηλικία των 50 ετών. 

Γυναίκες που έχουν ασθενήσει ή έχουν οικογενειακό ιστορικό με περιστατικό καρκίνου ωοθηκών σε οποιαδήποτε ηλικία.

Άνδρες ασθενείς με καρκίνο μαστού και συγγενείς τους.

Συγγενείς φορέων μεταλλάξεων: γενετικός έλεγχος ενδείκνυται μόνο για ήδη εντοπισμένη παθογόνο μετάλλαξη.

Το μέγεθος των γονιδίων BRCA1 και BRCA2, καθώς και το γεγονός ότι οι μεταλλάξεις καλύπτουν όλο το μήκος των γονιδίων αυτών, κάνουν ιδιαίτερα δύσκολη και χρονοβόρα τη διαδικασία ανίχνευσης των μεταλλάξεων.  

Το μεγάλο κόστος της γονιδιακής ανάλυσης είναι επίσης ένας σημαντικός ανασταλτικός παράγοντας.  Είναι κοινή πεποίθηση ότι υπάρχουν και άλλα γονίδια,  τόσο υψηλής όσο και χαμηλής διεισδυτικότητας, η μελέτη των οποίων είναι απαραίτητη στην ολοκληρωμένη κατανόηση των παραγόντων που εμπλέκονται στη δημιουργία του καρκίνου.

Άλλοι παράγοντες είναι τα γονίδια-τροποποιητές τα οποία επιδρούν στην επικινδυνότητα που μπορεί να έχει μια μετάλλαξη.

Πολύ πρόσφατα δημοσιεύτηκαν στο περιοδικό Nature Structural Biology οι δομές των λειτουργικών τομέων BRCT και Zinc finger του BRCA1 γεγονός που συνεισφέρει στην κατανόηση της λειτουργίας του, αλλά και του ρόλου συγκεκριμένων μεταλλάξεων (Petrucelli et al, 2004).

Επίσης η χρήση μικροσυστοιχειών DNA για ανάλυση της γονιδιακής έκφρασης σε δείγματα από ασθενείς-φορείς παθογόνων μεταλλάξεων στα γονίδια BRCA1 ή BRCA2, σε σύγκριση με τον σποραδικό καρκίνο, έδειξε ότι μία σειρά από γονίδια εκφράζονται διαφορετικά στις περιπτώσεις αυτές. 

Οι πιθανότητες για την ύπαρξη μετάλλαξης στα γονίδια BRCA1&2 αυξάνονται ανάλογα με: α) τον αριθμό των ατόμων τα οποία έχουν προσβληθεί από καρκίνο του μαστού ή των ωοθηκών, β) την ηλικία κατά την εμφάνιση του καρκίνου (όσο μικρότερη η ηλικία, τόσο μεγαλύτερος ο κίνδυνος, γ) την ύπαρξη αμφοτερόπλευρου καρκίνου του μαστού και δ) την εμφάνιση καρκίνου του μαστού σε άνδρες στην οικογένεια.  Οι άρρενες φορείς παθογόνων μεταλλάξεων του BRCA1 συνήθως δεν εμφανίζουν την ασθένεια, σε αντίθεση με τους φορείς του BRCA2, γεγονός το οποίο κάνει απαραίτητο το ολοκληρωμένο οικογενειακό ιστορικό.

Με τη χρήση γενετικών τεστ είμαστε σε θέση σήμερα να διακρίνουμε ένα συγκεκριμένο άτομο, το οποίο έχει αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξει την ασθένεια, πριν ακόμη εμφανίσει οποιοδήποτε σύμπτωμα.  Έτσι, είναι δυνατόν να τροποποιηθεί η γενικότερη ιατρική παρέμβαση και αντιμετώπιση, με απώτερο σκοπό την πιθανή πρόληψη ή αποτροπή της εμφάνισης της νόσου, ή έστω την έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία.

Κατά τη γενετική συμβουλευτική είναι απαραίτητο να λαμβάνεται από την ασθενή λεπτομερές οικογενειακό ιστορικό των τριών τελευταίων γενεών, εάν είναι δυνατόν.  Η ιδιαιτερότητα των γενετικών αναλύσεων (και τα ηθικά ζητήματα που προκύπτουν από αυτές) κάνουν απαραίτητη την έγγραφη συγκατάθεση της ασθενούς.  Για τη σωστή αξιολόγηση, είναι απαραίτητα τα πλήρη κλινικοπαθολογικά στοιχεία.  

Το μεγάλο μέγεθος των γονιδίων και το εξαιρετικά υψηλό κόστος των αναλύσεων είναι δύο πολύ σημαντικοί παράγοντες ικανοί να επηρεάσουν την ποιότητα του αποτελέσματος των αναλύσεων.  Σε αυτό το σημείο πρέπει να τονίσουμε ότι  πραγματική διαγνωστική αξία έχουν:  

1. Μια θετική απάντηση (ανίχνευση μετάλλαξης)

2. Μια αρνητική απάντηση, μόνο στην περίπτωση που έχει ανιχνευθεί ήδη μια μετάλλαξη σε άλλο πάσχον μέλος της οικογένειας. Εάν η “οικογενειακή” μετάλλαξη, που συνδέει με την εμφάνιση της νόσου, δεν ανιχνευθεί σε κάποιο άλλο μέλος της οικογένειας, αυτό το άτομο θα τρέχει τον ίδιο κίνδυνο με τον γενικό πληθυσμό.

Η μη ανίχνευση μετάλλαξης δεν σημαίνει ότι η συγκεκριμένη ασθενής δεν φέρει κάποια παθογόνα μετάλλαξη σε κάποιο άλλο γονίδιο προδιάθεσης.  

Κατ’ αρχάς είναι κοινά αποδεκτό ότι υπάρχουν και άλλα γονίδια προδιάθεσης στον καρκίνου του μαστού/οωθηκών στα οποία προς το παρόν δεν μπορούν να ανιχνευθούν μεταλλάξεις.  Επιπλέον με την ακολουθούμενη μεθοδολογία, ορισμένες μεταλλαγές όπως οι γονιδιακές ανακατατάξεις και οι ιντρονικές μεταβολές, συνήθως δεν ανιχνεύονται.  Στα παραπάνω πρέπει να προστεθούν και οι ελλιπείς πληροφορίες για το ρόλο των σπάνιων παρανοηματικών μεταλλάξεων (αλλαγή ενός μόνο αμινοξέος) που έχουν χαρακτηριστεί στα γονίδια BRCA1 και BRCA2. 

Τα άτομα τα οποία έχουν γενετική προδιάθεση για καρκίνο του μαστού λόγω μεταλλάξεων στο BRCA1 ή BRCA2 έχουν διάφορες επιλογές σήμερα για να αντιμετωπίσουν αυτόν τον αυξημένο κίνδυνο.  Οι επιλογές αυτές, τουλάχιστον επί του παρόντος, περιλαμβάνουν από την εντατικοποιημένη παρακολούθηση, την αλλαγή τρόπου ζωής και την προφυλακτική χειρουργική επέμβαση ή και χημειοπροφύλαξη.

Η γνώση της γονιδιακής κατάστασης ενός ατόμου σε μια οικογένεια με βεβαρημένο ιστορικό καρκίνου μαστού και ωοθηκών παρέχει τη δυνατότητα εντοπισμού και των ατόμων που δεν φέρουν τη μετάλλαξη και άρα εμφανίζουν κίνδυνο ίδιο με αυτόν του γενικού πληθυσμού.  Με τον τρόπο αυτό, τα άτομα εκείνα της οικογένειας που δεν φέρουν τη μετάλλαξη απαλλάσσονται από την παρακολούθηση και την πιθανή προληπτική παρέμβαση (είτε χειρουργική είτε φαρμακευτική), με άμεση συνέπεια τη μείωση της ψυχολογικής και οικονομικής επιβάρυνσης και την προφύλαξη από τυχόν παρενέργειες των παρεμβάσεων.

Η γενετική του καρκίνου του μαστού δείχνει καθαρά ότι το γενετικό υπόβαθρο του κάθε ανθρώπου παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στην καρκινογένεση.

Η μοριακή βιολογία και η γενετική βαδίζουν με γρήγορα άλματα προς τα εμπρός.  Η ιατρική του μέλλοντος ήδη αντλεί μεγάλο μέρος των πληροφορικών της από τη γνώση της γονιδιακής ταυτότητας ενός ατόμου σχετικά με την πιθανότητα ανάπτυξης μίας συγκεκριμένης νόσου.    
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