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Wstep. Rak piersi jest najczestszym nowotworem ztosliwym
u kobiet w Polsce i na swiecie. Jednym z czynnikow ryzyka sa
mutacje w genach BRCA 1 j 2 odpowiadajgc za rozwoéj 5-10%
rakow piersi. Raki zalezne od mutacji BRCAT wystepuja wcze-
snie (Srednio w wieku 42-45 lat) i czesto sg to zwigzane z gor-
szym rokowaniem tak zwane ,raki tréjujemne”. W niniejszej
pracy oceniono efekty leczenia 40 pacjentek ze stwierdzong
mutacjg w genie BRCA 1.

Materiat i metody. W pracy przeanalizowano historie cho-
réb 196 pacjentek konsultowanych w Poradni Genetycznej
Centrum Onkologii- Instytutu im. Marii Sktfodowskiej-Curie Od-
dziatu w Krakowie w latach 2005-2016 ze stwierdzona mu-
tacja w genie BRCAT. Do dalszej analizy pod katem oceny
efektu leczenia onkologicznego wybrano historie chorob 40
kolejnych pacjentek, u ktérych doszto do zachorowania na
raka piersi.

Wyniki. Mediana czasu obserwacji wyniosta 10 lat [1-32 lat].
Do rozsiewu odlegtego choroby doszio u 8 pacjentek z me-
diang czasu wolnego od choroby (DFS) wynoszaca 31,5 mie-
sigca (11-182 miesiecy). W cafej obserwowanej grupie nie osia-
gnieto mediany DFS. Piecioletnie przezycie catkowite (OS)
w opisywanej grupie osiaggneto 87,5% chorych. Do rozwoju no-
wotworu metachronicznego doszfo u 21 (52,5%) pacjentek.
Whioski. Na podstawie uzyskanych wynikow wydaje sie, ze
mutacja BRCA 1 nie jest czynnikiem gorszego rokowania
w przypadku rozpoznania raka piersi. Wysoki odsetek nowo-
tworéw metachronicznych sprawia, ze konieczne wydaje sie by¢
uwazne prowadzenie badan kontrolnych w celu wczesnego
wykrycia ewentualnego wystapienia kolejnego nowotworu.
Stowa kluczowe: rak piersi, mutacja BRCAT, przezycie catko-
wite
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WSTEP

Rak piersi jest najczestszym nowotworem zfo-
Sliwym u kobiet w Polsce i na $wiecie [1,2]. Spo-
§réd wielu poznanych czynnikéw ryzyka wymie-
nia si¢ m.in. mutacje w genach BRCA 11 2 [3].
Czesto$¢ wystepowania wspomnianych mutacji
genetycznych w populagji ogélnej jest trudna do
stwierdzenia. Uwaza sie, ze lacznie mutacje
w genach BRCA 1 i 2 odpowiadajg za 20-25%
tzw. dziedzicznych rakéw piersi (HBC - here-
ditary breast cancer) [4] i 5-10% rakdéw piersi
w ogble [5]. Szacunkowo 55-65% nosicielek
mutacji BRCA 1 i 45% nosicielek mutacji BRCA
2 zachoruje na raka piersi przed ukoficzeniem
70 roku zycia [6,7]. Dla poréwnania przewiduje
sie, ze w populacji ogdlnej w ciggu calego zycia
na raka piersi zachoruje do 12% kobiet [8].
Najczestszymi mutacjami BRCA 1 wystepujacy-
mi w Polsce sg 5382insC, C61G i 4153delA [9-
11], co znaczaco ulatwia diagnostyke gene-
tyczng chorych oraz oséb z nimi spokrewnio-
nych. Odpowiednie leczenie raka piersi daje
szanse na dlugoletnie przezycie. 5- i 10-letnie
przezycie catkowite u kobiet leczonych w An-
glii i Walii w latach 2010-2011 wynosi odpo-
wiednio ok. 87% i 78% [12,13]. W Polsce
wskaznik 5-letnich przezy¢ dla chorych zdiagno-
zowanych w latach 1995-1999 wynosi 73,8%
[14]. Biorac pod uwage wysoka czesto$¢ wyste-
powania raka piersi w populacji ogélnej, muta-
cje BRCA 1 i 2 wydaja si¢ by¢ istotnym proble-
mem klinicznym dotyczacym stosunkowo duzej
ilosci kobiet. Rak piersi u nosicielek mutacji ge-
netycznej czeSciej dotyczy mlodszych pacjentek
(nawet przed 40 rokiem zycia) [15], czeSciej
wystepuje tez tak zwany rak ,tréjujemny” zwig-
zany z gorszym rokowaniem [16,17]. Celem
niniejszej pracy jest ocena efektow leczenia
pacjentek chorych na raka piersi ze zdiagnozo-
wang mutacja BRCA 1.
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MATERIAL | METODY

Celem identyfikacji chorych na raka piersi ze
stwierdzong mutacjy BRCA1 przeanalizowano
historie chordb 196 pacjentek konsultowanych
w Poradni Genetycznej Centrum Onkologii-
Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie Oddziatu
w Krakowie w latach 2005-2016 ze stwier-
dzong mutacja w genie BRCA1. Do dalszej
analizy wybrano historie choréb 42 kolejnych
pacjentek, u ktérych doszto do zachorowania na
raka piersi. U wszystkich chorych mutacje
w genie BRCA1 stwierdzono po rozpoznaniu
raka piersi, potwierdzono z dwoch niezaleznych
pobran krwi, a obecno§é mutacji zostata odno-
towana przez lekarza prowadzacego odpowied-
nim wpisem w indywidualnej dokumentacji
medycznej kazdej z pacjentek. U wszystkich
chorych przeprowadzono leczenie onkologicz-
ne o charakterze radykalnym. Dwie pacjentki
wylaczono 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 autoréw mogto istotnie wplynac na
oceniane w pracy parametry. U jednej pacjent-
ki stwierdzono zachorowanie na raka szyjki
macicy na 17 lat przed rozpoznaniem raka
piersi. W zwigzku z dlugim czasem od rozpo-
znania oraz radykalnym charakterem leczenia
wlaczono ja3 do dalszej oceny. U pozostalych
pacjentek rak piersi byt pierwsza chorobg no-
wotworowa. Dokumentacje medyczng opisanej
grupy (ostatecznie 40 chorych) analizowano
pod katem skutecznosci terapii ocenianej za
pomoca czasu przezycia catkowitego (OS) oraz
czasu wolnego od choroby (DFS). Dodatkowo
zebrano dane na temat lokalizacji przerzutéw
odleglych oraz nowotworéw metachronicznych
rozumianych jako wystepujace w okresie co
najmniej 6 miesiecy od rozpoznania raka piersi
[18].

WYNIKI

W przeanalizowanej grupie pacjentek mediana
wieku w momencie rozpoznania raka piersi
wyniosta 45 lat [26-79 lat]. Pierwsze objawy
choroby nowotworowej zostaly 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 sprawnosci wg
skali Swiatowej Organizacji Zdrowia w chwili
rozpoznania u wszystkich pacjentek okreslono
jako bardzo dobry lub dobry. Stopie klinicz-
nego zaawansowania choroby (cTNM wg VII
edycji klasyfikacji UICC) okreslono retrospek-
tywnie jako I u 10, IIA u 16, IIB u 10, IITA
u 3 pacjentek, w jednym przypadku w doku-
mentacji medycznej nie istnialy informacje po-
zwalajace na okreslenie stopnia zaawansowania
choroby w momencie diagnozy. U 15 pacjen-
tek stwierdzono ceche c¢cN1. Mediana czasu
obserwacji wyniosta 10 lat [1-32 lat]. Opis
badanej grupy przedstawiono w tabeli 1.
Opisywana grupa byta leczona na przestrzeni
26 lat — u pierwszej pacjentki leczenie z powo-
du raka piersi rozpoczeto w sierpniu 1981 roku,
u ostatniej w listopadzie 2007 roku. W kazdym
przypadku przeprowadzono leczenie onkolo-
giczne o zatozeniu radykalnym. U wszystkich
pacjentek leczenie rozpoczeto od zabiegu ope-
racyjnego. W 8 przypadkach miat on charakter
leczenia oszczedzajacego (breast conserving
therapy — BCT), u 32 pacjentek wykonano
mastektomie z lub bez limfadenektomii. W po-
operacyjnym badaniu histopatologicznym w zde-
cydowanej wiekszosci przypadkow (829%) 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-
sje receptorow steroidowych w komorkach
guza, dodatnig ekspresje receptora estrogeno-

Tab. 1. Opis badanej grupy chorych n %
Catkowita liczba chorych 40 100
Kliniczny stopien zaawansowania choroby w momencie

diagnozy

| 10 25
A 16 40
II'B 10 25
A 3 7,5
brak danych 1 2,5

Stan sprawnosci w momencie diagnozy wg WHO

PS -0 35 87,5
PS -1 5 12,5

PS — stan sprawnosci, WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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wego (ER) 1 progesteronowego (PgR) stwier-
dzono u 8 pacjentek (22%), u 2 ekspresje jedy-
nie ER (5%), a u 26 nie stwierdzono ekspresji
receptoréw steroidowych (72%). U 30 pacjen-
tek oceniono ekspresje receptora HER-2,
stwierdzajac jego nadekspresje metodg immuno-
histochemiczng lub FISH w 3 przypadkach
(10%). W zdecydowanej wigkszoSci przypad-
kéw (85%) zastosowano chemioterapie uzupet-
niajacg. U wszystkich pacjentek z dodatnig
ekspresja ER oraz nieznanym statusem ER/PgR
stosowano uzupelniajacg hormonoterapie tamo-

Ryc. 1. Typy histologiczne nowo-
tworéw piersi w badanej populalgji

rak

5%

metaplastyczny

xyfenem (lacznie 14 chorych). Radioterapie
uzupelniajgca zastosowano w 26 przypadkach
(659%). U zadnej pacjentki nie zastosowano
uzupelniajacej immunoterapii trastuzumabem.
Opis prowadzonego leczenia przedstawiono
w tabeli 2.

Do rozsiewu odlegtego choroby doszto u 8 pa-
cjentek z mediang czasu wolnego od choroby
(DFS) wynoszacg 31,5 miesigca (11-182 miesig-
cy). W calej obserwowanej grupie nie osiggnie-
to mediany DFS. W 6 przypadkach doszto do
przerzutow w narzgdach migzszowych (ptuca -

miesakorak
3%

rak gruczotowo-
plaskonablonko
wy
3%

rak rdzeniasty

5%
rak apokrynowy

2%
Tab. 2. Opis zastosowanego leczenia n %
Zabieg operacyjny (rodzaj) 40 100
BCT 8 20
Mastektomia 32 80
Chemioterapia uzupetniajaca (schemat) 34 85
AC 17 42,5
CMF 11 27,5
FAC 3 7,5
TAC 3 7,5
Hormonoterapia uzupefniajaca 14 35
Radioterapia uzupetniajaca 26 65

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

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 odlegty 8 20
Wznowy miejscowe 0 0
Nowotwory metachroniczne 21 52,5

OS - przezycie catkowite
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3, moézg - 2, watroba - 1), w 1 przypadku do
izolowanego rozsiewu do ko$éca, w 1 do roz-
siewu do kosci, ptuc i watroby. U zadnej pa-
gjentki nie wystgpita wznowa miejscowa. Pigcio-
letnie przezycie catkowite (OS) w opisywanej
grupie osiggneto 87,5% chorych. Do rozwoju
nowotworu metachronicznego doszlo u 21
(52,5%) pacjentek, w tym: 16 zachorowan na
raka drugiej piersi, 2 przypadki raka jajnika,
1 miesak trzonu macicy, 1 miesak Kaposiego,
1 rak jasnokomérkowy nerki. Mediana czasu do
zdiagnozowania drugiego nowotworu wyniosta
5,5 roku (1-17 lat) od rozpoczecia leczenia raka
piersi. W trakcie trwania obserwacji u 17 pa-
cjentek wykonano profilaktyczne usuniecie
narzadu rodnego (histerektomia z obustronng
adneksektomig). U zadnej chorej nie wykona-
no profilaktycznej mastektomii. Wyniki lecze-
nia podsumowano w tabeli 3.

DYSKUSJA

W badanej grupie rak piersi wystapil wczesnie
(mediana 45 lat) w stosunku do populacji og6l-
nej (w Polsce 80% zachorowan po 50-tym roku
zycia) [2]. Wedtug danych pochodzacych z li-
teratury $redni wiek zdiagnozowania na raka
piersi u nosicielek mutacji BRCA 1 wynosi od
42 do 45 lat [19,20]. W zgodnosci z danymi
pochodzacymi z innych badan wydaje sie by¢
takze typ biologiczny diagnozowanych nowo-
tworéw w badanej populacji. Biorac pod uwa-
ge fakt, ze pacjentki rozpoczynaly leczenie
w diugim okresie czasu (1981-2007), nie w kaz-
dym przypadku dokonano oceny EgR, PR
i HER-2. U 72% pacjentek nie stwierdzono eks-
presji receptoréw steroidowych, a nadekspresje
HER-2 stwierdzono tylko u 10% chorych.
Wedtug literatury odsetek tzw. rakéw ,tréju-
jemnych” wséréd nosicielek mutacji BRCA 1
waha sie od 42-100% [21-33]. Biorac pod
uwage wysoki odsetek nowotworéw niewyka-
zujacych ekspresji EgR i PR i HER-2, a co za
tym idzie ograniczone mozliwo$ci prowadzenia
leczenia uzupetniajgcego, mozna by spodziewaé
si¢ gorszego rokowania niz u chorych w popu-
lacji ogdlnej. Dodatkowo, pacjentki rozpoczy-
naly leczenie na przestrzeni 26 lat (ostatnia
chora w roku 2007), stosowano u nich roézne
schematy chemioterapii uzupelniajacej, oraz
u zadnej z 3 pacjentek ze stwierdzong nade-
kspresja HER-2 nie zastosowano trastuzumabu
w ramach terapii adjuwantowej. Pomimo to, 5-
letni OS w badanej populacji wyniést 87,5%.
Do rozsiewu odlegtego w trakcie wieloletniej
obserwacji (mediana 10 lat) doszto u 20%

chorych. Uzyskane wyniki sg bardziej korzyst-
ne od wyniku uzyskanego dla ogélnej popula-
¢ji chorych na raka piersi w Polsce (73,8% 5-
letni OS dla chorych zdiagnozowanych w latach
1995-1999) [14]. CzeSciowym wytlumaczeniem
dla uzyskanych wynikéw moze byé 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 sprawno$ci w momen-
cie rozpoczynania terapii. Uwage zwraca wyste-
powanie wysokiego odsetka (52,5%) nowotwo-
réw metachronicznych w trakcie obserwacji,
w tym 40% rakéw drugiej piersi. Mediana czasu
do wystgpienia kolejnego nowotworu w bada-
nej grupie wyniosta 5,5 roku. Wedtug danych
pochodzacych 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 usuniecie narzadu rodnego. Takie po-
stepowanie nie tylko zmniejsza ryzyko wystapie-
nia raka jajnika, ale takze zmniejsza ryzyko
zgonu z powodu raka piersi [36,37].

WNIOSKI

Podsumowujac, na podstawie uzyskanych wy-
nikéw wydaje sie, ze 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 obowigzu-
jacymi standardami, nosicielki mutacji prawdo-
podobnie moga liczyé na uzyskanie podobnych
wynikéw, jak w populacji ogdlnej. Biorgc pod
uwage wysoki odsetek nowotworéw metachro-
nicznych, szczegélnie istotne wydaje sie by¢
uwazne prowadzenie badaf kontrolnych maja-
cych na celu wczesne wykrycie ewentualnego
drugiego, niezaleznego ogniska pierwotnego.
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