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Wstęp. Rak piersi jest najczęstszym nowotworem złośliwym
u kobiet w Polsce i na świecie. Jednym z czynników ryzyka są
mutacje w genach BRCA 1 i 2 odpowiadając za rozwój 5-10%
raków piersi. Raki zależne od mutacji BRCA1 występują wcze-
śnie (średnio w wieku 42-45 lat) i często są to związane z gor-
szym rokowaniem tak zwane „raki trójujemne”. W niniejszej
pracy oceniono efekty leczenia 40 pacjentek ze stwierdzoną
mutacją w genie BRCA 1.
Materiał i metody. W pracy przeanalizowano historie cho-
rób 196 pacjentek konsultowanych w Poradni Genetycznej
Centrum Onkologii- Instytutu im. Marii Skłodowskiej-Curie Od-
działu w Krakowie w latach 2005-2016 ze stwierdzoną mu-
tacją w genie BRCA1. Do dalszej analizy pod kątem oceny
efektu leczenia onkologicznego wybrano historie chorób 40
kolejnych pacjentek, u których doszło do zachorowania na
raka piersi.
Wyniki. Mediana czasu obserwacji wyniosła 10 lat [1-32 lat].
Do rozsiewu odległego choroby doszło u 8 pacjentek z me-
dianą czasu wolnego od choroby (DFS) wynoszącą 31,5 mie-
siąca (11-182 miesięcy). W całej obserwowanej grupie nie osią-
gnięto mediany DFS. Pięcioletnie przeżycie całkowite (OS)
w opisywanej grupie osiągnęło 87,5% chorych. Do rozwoju no-
wotworu metachronicznego doszło u 21 (52,5%) pacjentek.
Wnioski. Na podstawie uzyskanych wyników wydaje się, że
mutacja BRCA 1 nie jest czynnikiem gorszego rokowania
w przypadku rozpoznania raka piersi. Wysoki odsetek nowo-
tworów metachronicznych sprawia, że konieczne wydaje się być
uważne prowadzenie badań kontrolnych w celu wczesnego
wykrycia ewentualnego wystąpienia kolejnego nowotworu.
Słowa kluczowe: rak piersi, mutacja BRCA1, przeżycie całko-
wite

WSTĘP
Rak piersi jest najczęstszym nowotworem zło-
śliwym u kobiet w Polsce i na świecie [1,2]. Spo-
śród wielu poznanych czynników ryzyka wymie-
nia się m.in. mutacje w genach BRCA 1 i 2 [3].
Częstość występowania wspomnianych mutacji
genetycznych w populacji ogólnej jest trudna do
stwierdzenia. Uważa się, że łącznie mutacje
w genach BRCA 1 i 2 odpowiadają za 20-25%
tzw. dziedzicznych raków piersi (HBC - here-
ditary breast cancer) [4] i 5-10% raków piersi
w ogóle [5]. Szacunkowo 55-65% nosicielek
mutacji BRCA 1 i 45% nosicielek mutacji BRCA
2 zachoruje na raka piersi przed ukończeniem
70 roku życia [6,7]. Dla porównania przewiduje
się, że w populacji ogólnej w ciągu całego życia
na raka piersi zachoruje do 12% kobiet [8].
Najczęstszymi mutacjami BRCA 1 występujący-
mi w Polsce są 5382insC, C61G i 4153delA [9-
11], co znacząco ułatwia diagnostykę gene-
tyczną chorych oraz osób z nimi spokrewnio-
nych. Odpowiednie leczenie raka piersi daje
szanse na długoletnie przeżycie. 5- i 10-letnie
przeżycie całkowite u kobiet leczonych w An-
glii i Walii w latach 2010-2011 wynosi odpo-
wiednio ok. 87% i 78% [12,13]. W Polsce
wskaźnik 5-letnich przeżyć dla chorych zdiagno-
zowanych w latach 1995-1999 wynosi 73,8%
[14]. Biorąc pod uwagę wysoką częstość wystę-
powania raka piersi w populacji ogólnej, muta-
cje BRCA 1 i 2 wydają się być istotnym proble-
mem klinicznym dotyczącym stosunkowo dużej
ilości kobiet. Rak piersi u nosicielek mutacji ge-
netycznej częściej dotyczy młodszych pacjentek
(nawet przed 40 rokiem życia) [15], częściej
występuje też tak zwany rak „trójujemny” zwią-
zany z gorszym rokowaniem [16,17]. Celem
niniejszej pracy jest ocena efektów leczenia
pacjentek chorych na raka piersi ze zdiagnozo-
waną mutacją BRCA 1.
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Tab. 1. Opis badanej grupy chorych %n

Całkowita liczba chorych 40 100

Kliniczny stopień zaawansowania choroby w momencie
diagnozy
I 10 25
II A 16 40
II B 10 25
III A 3 7,5
brak danych 1 2,5

Stan sprawności w momencie diagnozy wg WHO
PS - 0 35 87,5
PS - 1 5 12,5

PS – stan sprawności, WHO – Światowa Organizacja Zdrowia

MATERIAŁ I METODY
Celem identyfikacji chorych na raka piersi ze
stwierdzoną mutacją BRCA1 przeanalizowano
historie chorób 196 pacjentek konsultowanych
w Poradni Genetycznej Centrum Onkologii-
Instytutu im. M. Skłodowskiej-Curie Oddziału
w Krakowie w latach 2005-2016 ze stwier-
dzoną mutacją w genie BRCA1. Do dalszej
analizy wybrano historie chorób 42 kolejnych
pacjentek, u których doszło do zachorowania na
raka piersi. U wszystkich chorych mutację
w genie BRCA1 stwierdzono po rozpoznaniu
raka piersi, potwierdzono z dwóch niezależnych
pobrań krwi, a obecność mutacji została odno-
towana przez lekarza prowadzącego odpowied-
nim wpisem w indywidualnej dokumentacji
medycznej każdej z pacjentek. U wszystkich
chorych przeprowadzono leczenie onkologicz-
ne o charakterze radykalnym. Dwie pacjentki
wyłączono z dalszej analizy z powodu stwier-
dzenia zachorowania na raka jajnika przed
zachorowaniem na raka piersi (odpowiednio
2 i 3 lata przed zachorowaniem na raka piersi),
co w opinii autorów mogło istotnie wpłynąć na
oceniane w pracy parametry. U jednej pacjent-
ki stwierdzono zachorowanie na raka szyjki
macicy na 17 lat przed rozpoznaniem raka
piersi. W związku z długim czasem od rozpo-
znania oraz radykalnym charakterem leczenia
włączono ją do dalszej oceny. U pozostałych
pacjentek rak piersi był pierwszą chorobą no-
wotworową. Dokumentację medyczną opisanej
grupy (ostatecznie 40 chorych) analizowano
pod kątem skuteczności terapii ocenianej za
pomocą czasu przeżycia całkowitego (OS) oraz
czasu wolnego od choroby (DFS). Dodatkowo
zebrano dane na temat lokalizacji przerzutów
odległych oraz nowotworów metachronicznych
rozumianych jako występujące w okresie co
najmniej 6 miesięcy od rozpoznania raka piersi
[18].

WYNIKI
W przeanalizowanej grupie pacjentek mediana
wieku w momencie rozpoznania raka piersi
wyniosła 45 lat [26-79 lat]. Pierwsze objawy
choroby nowotworowej zostały stwierdzone
w samobadaniu piersi u 22, badaniu fizykalnym
przeprowadzonym przez lekarza u 12, a kon-
trolnych badaniach obrazowych (USG piersi lub
mammografia) u 6 chorych. Stan sprawności wg
skali Światowej Organizacji Zdrowia w chwili
rozpoznania u wszystkich pacjentek określono
jako bardzo dobry lub dobry. Stopień klinicz-
nego zaawansowania choroby (cTNM wg VII
edycji klasyfikacji UICC) określono retrospek-
tywnie jako I u 10, IIA u 16, IIB u 10, IIIA
u 3 pacjentek, w jednym przypadku w doku-
mentacji medycznej nie istniały informacje po-
zwalające na określenie stopnia zaawansowania
choroby w momencie diagnozy. U 15 pacjen-
tek stwierdzono cechę cN1. Mediana czasu
obserwacji wyniosła 10 lat [1-32 lat]. Opis
badanej grupy przedstawiono w tabeli 1.

Opisywana grupa była leczona na przestrzeni
26 lat – u pierwszej pacjentki leczenie z powo-
du raka piersi rozpoczęto w sierpniu 1981 roku,
u ostatniej w listopadzie 2007 roku. W każdym
przypadku przeprowadzono leczenie onkolo-
giczne o założeniu radykalnym. U wszystkich
pacjentek leczenie rozpoczęto od zabiegu ope-
racyjnego. W 8 przypadkach miał on charakter
leczenia oszczędzającego (breast conserving
therapy – BCT), u 32 pacjentek wykonano
mastektomię z lub bez limfadenektomii. W po-
operacyjnym badaniu histopatologicznym w zde-
cydowanej większości przypadków (82%) roz-
poznano tzw. raka przewodowego [wg aktual-
nej klasyfikacji WHO rak o niespecyficznym
utkaniu (ang. not otherwise specified – NOS)]
(Ryc. 1). W 36 przypadkach oceniono ekspre-
sję receptorów steroidowych w komórkach
guza, dodatnią ekspresję receptora estrogeno-



64

© Oncology and Radiotherapy 1 (43) 2018: 062-066

wego (ER) i progesteronowego (PgR) stwier-
dzono u 8 pacjentek (22%), u 2 ekspresję jedy-
nie ER (5%), a u 26 nie stwierdzono ekspresji
receptorów steroidowych (72%). U 30 pacjen-
tek oceniono ekspresję receptora HER-2,
stwierdzając jego nadekspresję metodą immuno-
histochemiczną lub FISH w 3 przypadkach
(10%). W zdecydowanej większości przypad-
ków (85%) zastosowano chemioterapię uzupeł-
niającą. U wszystkich pacjentek z dodatnią
ekspresją ER oraz nieznanym statusem ER/PgR
stosowano uzupełniającą hormonoterapię tamo-

xyfenem (łącznie 14 chorych). Radioterapię
uzupełniającą zastosowano w 26 przypadkach
(65%). U żadnej pacjentki nie zastosowano
uzupełniającej immunoterapii trastuzumabem.
Opis prowadzonego leczenia przedstawiono
w tabeli 2.

Do rozsiewu odległego choroby doszło u 8 pa-
cjentek z medianą czasu wolnego od choroby
(DFS) wynoszącą 31,5 miesiąca (11-182 miesię-
cy). W całej obserwowanej grupie nie osiągnię-
to mediany DFS. W 6 przypadkach doszło do
przerzutów w narządach miąższowych (płuca -

Tab. 2. Opis zastosowanego leczenia %n

Zabieg operacyjny (rodzaj) 40 100
BCT 8 20
Mastektomia 32 80

Chemioterapia uzupełniająca (schemat) 34 85
AC 17 42,5
CMF 11 27,5
FAC 3 7,5
TAC 3 7,5

Hormonoterapia uzupełniająca 14 35

Radioterapia uzupełniająca 26 65

AC – doksorubicyna, cyklofosfamid, BCT – zabieg oszczędzający, CMF – cyklofos-
famid, metotreksat, 5-fluorouracyl, FAC – 5- fluorouracyl, doksorubicyna, cykolo-
fosfamid, TAC – docetaksel, doksorubicyna, cyklofosfamid

Ryc. 1. Typy histologiczne nowo-
tworów piersi w badanej populalcji

Tab. 3. Wyniki leczenia %n

1-roczny OS 39 97,5
2-letni OS 37 92,5
3-letni OS 36 90
4-letni OS 35 87,5
5-letni OS 35 87,5
Rozsiew odległy 8 20
Wznowy miejscowe 0 0
Nowotwory metachroniczne 21 52,5

OS – przeżycie całkowite
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3, mózg - 2, wątroba - 1), w 1 przypadku do
izolowanego rozsiewu do kośćca, w 1 do roz-
siewu do kości, płuc i wątroby. U żadnej pa-
cjentki nie wystąpiła wznowa miejscowa. Pięcio-
letnie przeżycie całkowite (OS) w opisywanej
grupie osiągnęło 87,5% chorych. Do rozwoju
nowotworu metachronicznego doszło u 21
(52,5%) pacjentek, w tym: 16 zachorowań na
raka drugiej piersi, 2 przypadki raka jajnika,
1 mięsak trzonu macicy, 1 mięsak Kaposiego,
1 rak jasnokomórkowy nerki. Mediana czasu do
zdiagnozowania drugiego nowotworu wyniosła
5,5 roku (1-17 lat) od rozpoczęcia leczenia raka
piersi. W trakcie trwania obserwacji u 17 pa-
cjentek wykonano profilaktyczne usunięcie
narządu rodnego (histerektomia z obustronną
adneksektomią). U żadnej chorej nie wykona-
no profilaktycznej mastektomii. Wyniki lecze-
nia podsumowano w tabeli 3.

DYSKUSJA
W badanej grupie rak piersi wystąpił wcześnie
(mediana 45 lat) w stosunku do populacji ogól-
nej (w Polsce 80% zachorowań po 50-tym roku
życia) [2]. Według danych pochodzących z li-
teratury średni wiek zdiagnozowania na raka
piersi u nosicielek mutacji BRCA 1 wynosi od
42 do 45 lat [19,20]. W zgodności z danymi
pochodzącymi z innych badań wydaje się być
także typ biologiczny diagnozowanych nowo-
tworów w badanej populacji. Biorąc pod uwa-
gę fakt, że pacjentki rozpoczynały leczenie
w długim okresie czasu (1981-2007), nie w każ-
dym przypadku dokonano oceny EgR, PR
i HER-2. U 72% pacjentek nie stwierdzono eks-
presji receptorów steroidowych, a nadekspresję
HER-2 stwierdzono tylko u 10% chorych.
Według literatury odsetek tzw. raków „tróju-
jemnych” wśród nosicielek mutacji BRCA 1
waha się od 42-100% [21-33]. Biorąc pod
uwagę wysoki odsetek nowotworów niewyka-
zujących ekspresji EgR i PR i HER-2, a co za
tym idzie ograniczone możliwości prowadzenia
leczenia uzupełniającego, można by spodziewać
się gorszego rokowania niż u chorych w popu-
lacji ogólnej. Dodatkowo, pacjentki rozpoczy-
nały leczenie na przestrzeni 26 lat (ostatnia
chora w roku 2007), stosowano u nich różne
schematy chemioterapii uzupełniającej, oraz
u żadnej z 3 pacjentek ze stwierdzoną nade-
kspresją HER-2 nie zastosowano trastuzumabu
w ramach terapii adjuwantowej. Pomimo to, 5-
letni OS w badanej populacji wyniósł 87,5%.
Do rozsiewu odległego w trakcie wieloletniej
obserwacji (mediana 10 lat) doszło u 20%

chorych. Uzyskane wyniki są bardziej korzyst-
ne od wyniku uzyskanego dla ogólnej popula-
cji chorych na raka piersi w Polsce (73,8% 5-
letni OS dla chorych zdiagnozowanych w latach
1995-1999) [14]. Częściowym wytłumaczeniem
dla uzyskanych wyników może być wykrycie
nowotworu na stosunkowo wczesnym etapie
w badanej grupie chorych (25% w I i 65%
w II stopniu zaawansowania, brak pacjentek
w IV stopniu zaawansowania w momencie dia-
gnozy) oraz dobry stan sprawności w momen-
cie rozpoczynania terapii. Uwagę zwraca wystę-
powanie wysokiego odsetka (52,5%) nowotwo-
rów metachronicznych w trakcie obserwacji,
w tym 40% raków drugiej piersi. Mediana czasu
do wystąpienia kolejnego nowotworu w bada-
nej grupie wyniosła 5,5 roku. Według danych
pochodzących z literatury ryzyko rozwoju raka
drugiej piersi wynosi do 50% w trakcie 25 lat
od postawienia pierwszej diagnozy [34,35].
U 42,5% badanych pacjentek wykonano profi-
laktyczne usunięcie narządu rodnego. Takie po-
stępowanie nie tylko zmniejsza ryzyko wystąpie-
nia raka jajnika, ale także zmniejsza ryzyko
zgonu z powodu raka piersi [36,37].

WNIOSKI
Podsumowując, na podstawie uzyskanych wy-
ników wydaje się, że mutacja BRCA 1 nie jest
czynnikiem gorszego rokowania w przypadku
rozpoznania raka piersi. W przypadku wczesne-
go rozpoznania oraz prowadzenia leczenia
onkologicznego zgodnie z aktualnie obowiązu-
jącymi standardami, nosicielki mutacji prawdo-
podobnie mogą liczyć na uzyskanie podobnych
wyników, jak w populacji ogólnej. Biorąc pod
uwagę wysoki odsetek nowotworów metachro-
nicznych, szczególnie istotne wydaje się być
uważne prowadzenie badań kontrolnych mają-
cych na celu wczesne wykrycie ewentualnego
drugiego, niezależnego ogniska pierwotnego.
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