
Wystêpowanie u kobiet mutacji
w obrêbie genu BRCA1 i/lub
BRCA2 zwi¹zane jest z wysokim
ryzykiem zachorowania na raka
piersi i/lub jajnika [1, 2]. Dane li-
teraturowe wskazuj¹, ¿e ryzyko za-
chorowania na raka piersi i/lub jaj-
nika w przypadku mutacji w ge-
nach BRCA1 i BRCA2 siêga
~80–85 proc. [2, 3]. Na podstawie
10-letniej obserwacji pacjentek, no-
sicielek mutacji w genie BRCA1
lub BRCA2, u których zdiagnozo-
wano raka piersi stwierdzono, ¿e
ryzyko wyst¹pienia raka w obrêbie
drugiej piersi siêga ok. 35 proc.
[4, 5]. Œrednia zachorowania na
raka piersi w przypadku nosiciel-
stwa mutacji w obrêbie genu
BRCA1 wynosi ~40 lat, natomiast
w przypadku mutacji w genie
BRCA2 – ok. 45 lat. 

Z doœwiadczeñ naszego oœrodka
wynika, ¿e w grupie kolejnych przy-
padków w polskiej populacji ryzyko
rozwoju raka piersi u nosicielek mu-
tacji w genie BRCA1 siêga ok. 50
proc., zaœ ryzyko rozwoju raka jaj-
nika – 40 proc. 

Charakterystyczn¹ cech¹ raków
BRCA1-zale¿nych jest ich burzliwy
przebieg oraz wysoki stopieñ za-
awansowania morfologicznego
(grading) ju¿ w momencie rozpo-
znania, tote¿ w rodzinach z muta-
cjami tego genu zdecydowanie
wiêksze znaczenie ma profilakty-
ka, ani¿eli prowadzenie badañ
kontrolnych, maj¹cych na celu
wczesne wykrycie raka. Jedn¹
z form profilaktyki jest chemopre-
wencja. 

Celem tego artyku³u jest podsu-
mowanie dotychczas przeprowa-
dzonych badañ, które mia³y na
celu okreœlenie roli tamoksyfenu
w redukcji ryzyka zachorowania na
raka piersi u nosicielek mutacji
w obrêbie genu BRCA1. 

Tamoksyfen jest lekiem wykazu-
j¹cym zarówno w³aœciwoœci estro-
genowe, jak i antyestrogenowe [6,
7]. Ponadto wywiera hamuj¹cy
wp³yw na insulinopodobny czynnik
wzrostu typu 1, indukuje apopto-
zê, a tak¿e jest inhibitorem angio-
genezy. 
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Tamoksyfen zarejestrowano
w 1973 r. w Wielkiej Brytanii
i w 1977 r. w Stanach Zjednoczo-
nych, pocz¹tkowo jako lek do stoso-
wania u pacjentów z zaawansowa-
nym, przerzutowym rakiem piersi.
W miarê up³ywu czasu wskazania do
jego stosowania zosta³y rozszerzone.
W latach 1975–1982 rozpoczêto 19
wielooœrodkowych badañ, oceniaj¹-
cych przydatnoœæ tamoksyfenu w le-
czeniu uzupe³niaj¹cym po zastoso-
waniu leczenia operacyjnego, które
wykaza³y, ¿e tamoksyfen w leczeniu
uzupe³niaj¹cym wp³ywa na wyd³u¿e-
nie czasu do nawrotu choroby. 

Wykazano, ¿e kobiety, które
w przesz³oœci by³y leczone z po-
wodu raka piersi maj¹ a¿ 2–3-krot-
nie zwiêkszone ryzyko zachorowa-
nia na drugi pierwotny nowotwór
w obrêbie drugiej piersi. W rando-
mizowanych badaniach klinicznych,
w których poddawano ocenie ta-
moksyfen w leczeniu uzupe³niaj¹-
cym, wykazano redukcjê zapadal-
noœci na raka drugiej piersi o ok.
33 proc. [8–15]. Zarówno przedsta-
wione wyniki, jak i odpowiedni pro-
fil bezpieczeñstwa leku, oparte na
badaniach z udzia³em du¿ej liczby
uczestników i d³ugim czasie obser-
wacji (follow-up) spowodowa³y, ¿e
podjêto badania oceniaj¹ce przy-
datnoœæ tamoksyfenu w chemopre-
wencji raka piersi. 

W 1986 r. rozpoczêto w Wielkiej
Brytanii The Royal Marsden Natio-

nal Health Service Trust Tamoxifen

Prevention Trial, a w 1992 roku The

Italian Randomized Trial of Tamoxi-

fen Chemoprevention in Hysterec-

tomized Women we W³oszech
i The National Surgical Adjuvant

Breast and Bowel Project P1 Study

(NSABP-P1) w Stanach Zjednoczo-
nych [16, 17, 18]. 

W pracy brytyjskiej i w³oskiej nie
zbadano nosicielstwa mutacji BRCA1
u uczestniczek próby [17, 18]. 

Randomizowane, z podwójnie
œlep¹ prób¹, kontrolowane place-

bo badanie Breast Cancer Preven-

tion Trial (BCPT) zosta³o przepro-
wadzone przez National Surgical

Adjuvant Breast and Bowel Project

(NSABP) pod kierunkiem dr. Ber-
narda Fishera. Wziê³o w nim
udzia³ 13 388 kobiet w wieku po-
wy¿ej 35 lat, u których stwierdzo-
no zwiêkszone ryzyko wyst¹pienia
raka piersi. Kobiety powy¿ej 60.
roku ¿ycia kwalifikowano do grupy
ryzyka jedynie na podstawie kry-
terium wieku. Natomiast m³odsze
musia³y spe³niaæ inne kryteria, by
przewidywane w ci¹gu 5 lat ryzy-
ko rozwoju raka piersi wynosi³o co
najmniej 1,66 proc. Cechami
uwzglêdnianymi przy obliczaniu ry-
zyka by³y: 
��liczba krewnych Io, u których wy-
kryto raka piersi; 

��czy kobieta rodzi³a i wiek, w któ-
rym urodzi³a pierwsze dziecko; 

��liczba biopsji piersi, szczególnie
takich, które wykazywa³y atypo-
w¹ hiperplazjê; 

��wiek, w którym wyst¹pi³a pierw-
sza miesi¹czka; 

��czy wykryto wczeœniej przedin-
wazyjnego zrazikowego raka
piersi (ca lobulare in situ). 

Powsta³y model oparty zosta³ na
modelu Gaila [19], w którym oce-
na ryzyka oparta jest na czynni-
kach pozagenetycznych i wiêk-
szoœæ z nich wp³ywa na wzrost ry-
zyka wyst¹pienia inwazyjnego raka
piersi, jak np. DCIS i atypowa
przewodowa hiperplazja, które ma-
j¹ pod³o¿e endokrynne. Chocia¿
w modelu Gaila brana jest pod
uwagê liczba krewnych Io dotkniê-
tych nowotworem, to nie uwzglêd-
nia siê jednak wieku diagnozy, ani
towarzysz¹cych nowotworów, ta-
kich jak np. rak jajnika, którego
pojawienie siê w rodzinie zwiêksza
prawdopodobieñstwo wykrycia mu-
tacji w genach BRCA1 lub
BRCA2. 

W programie wziê³o udzia³ 40
proc. kobiet 35–49-letnich, 30 proc.
kobiet 50–59-letnich oraz 30 proc.
kobiet w wieku powy¿ej 60 lat. Ko-
bietom w grupie badanej przez
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the multicenter trial conducted by

Narod and al. obtained in the lar-

gest group - 539 BRCA1 mutation

carriers - proved positive effect of

tamoxifen on breast cancer risk re-

duction. 
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5 lat podawano tamoksyfen
w dawce 20 mg/dobê (n=6 681),
natomiast grupê kontroln¹ stano-
wi³y kobiety przyjmuj¹ce w tym sa-
mym czasie placebo (n=6 707).
Ca³kowita 3-letnia obserwacji (fol-

low up) by³a mo¿liwy u 80 proc.
badanych, zaœ 5-letnia u 65 proc. 

W wyniku przeprowadzonego ba-
dania klinicznego uzyskano 49-pro-
centowy (p<0,00001) spadek za-
chorowalnoœci na inwazyjnego ra-
ka piersi w grupie przyjmuj¹cej
tamoksyfen (89 zachorowañ vs

175 w grupie kontrolnej). Podob-
nie obserwowano mniejsz¹ czê-
stoœæ (o 50 proc., p<0,002) niein-
wazyjnego raka piersi w grupie
badanej (35 przypadków vs 69
w grupie kontrolnej). 

W trakcie badania u 320 pa-
cjentek (tamoksyfen 109, placebo

211) rozwin¹³ siê rak piersi. W 288
przypadkach wykonano testy na
obecnoœæ mutacji w obrêbie genu
BRCA1 i BRCA2 (288/320; w 32
przypadkach nie uzyskano DNA)
i wykryto 19 mutacji (6,6 proc.) –
8 w BRCA1 i 11 w BRCA2.
Z 8 kobiet z wykryt¹ mutacj¹
w BRCA1, u których rozwin¹³ siê
rak piersi – 5 nale¿a³o do grupy
otrzymuj¹cej tamoksyfen (5/8),
a 3 do grupy z placebo (RR –
1,67; 95 proc. CI, 0,32–10,7). Na-
tomiast w grupie 11 kobiet z wy-
kryt¹ mutacj¹ w BRCA2 – 3 nale-
¿a³y do grupy otrzymuj¹cej tamok-
syfen, a 8 do grupy z placebo (RR
– 0,38; 95 proc. CI, 0,06–1,56). 

Zbadana liczba nosicielek mu-
tacji BRCA1 jest tak ma³a (n=8),
¿e praktycznie nie powinna stano-
wiæ podstawy do wyci¹gania od-
powiedzialnych wniosków. 

M.C. King i wsp. uwa¿aj¹, ¿e
wynikiem oczekiwanym jest brak
wp³ywu tamoksyfenu na ryzyko ra-
ka piersi u nosicielek mutacji
BRCA1 ze wzglêdu na to, ¿e po-
nad 80 proc. raków piersi u tych
pacjentek wykazuje negatywn¹

ekspresjê receptora estrogenowe-
go ER(-), a w próbie NSABP-P1
wykazano, ¿e poprzez chemopre-
wencjê tamoksyfenem zmniejszo-
na jest jedynie czêstoœæ raków,
wykazuj¹cych pozytywn¹ ekspre-
sjê receptora estrogenowego
ER(+). Poniewa¿ w grupie wszyst-
kich raków piersi ER(-) te, które
powstaj¹ na bazie mutacji BRCA1
stanowi¹ zaledwie ok. 10–15 proc.,
przenoszenie wyników uzyskanych
na ca³ej grupie raków wykazuj¹-
cych negatywn¹ ekspresjê recep-
tora estrogenowego ER(-) na pod-
grupê guzów zale¿nych od
BRCA1 jest niew¹tpliwym b³êdem. 

Jedyn¹ opublikowan¹ prac¹
oceniaj¹c¹ rolê tamoksyfenu
w chemoprewencji raka piersi
u nosicielek mutacji BRCA1 na du-
¿ym materiale jest badanie wielo-
oœrodkowe, wykonane pod kierun-
kiem S.A. Naroda [20]. 

W pracy tej oceniano retrospek-
tywnie wp³yw tamoksyfenu na ryzyko
wyst¹pienia drugiego pierwotnego ra-
ka piersi u nosicielek mutacji w ob-
rêbie genów BRCA1 lub BRCA2. 

Analizie poddano 1 243 kobiety
z rakiem piersi w wywiadzie, po-
chodz¹ce z 34 oœrodków w 8 kra-
jach, u których wykryto mutacjê
w jednym z genów BRCA1 lub
BRCA2. W badaniu porównano
grupê 209 kobiet, u których zdia-
gnozowano obustronnego raka
piersi (grupa badana) z grup¹ 384
kobiet z jednostronnym rakiem
piersi (grupa kontrolna). Obie gru-
py zosta³y dobrane pod wzglêdem
daty urodzenia, okresu, w którym
zdiagnozowano raka piersi, rodza-
ju mutacji w genie BRCA1 lub
BRCA2, miejsca zamieszkania
w momencie rozpoznania raka
(np. Ameryka Pó³nocna, Europa)
i czasu obserwacji (follow-up).
Czas ekspozycji na tamoksyfen
w obu grupach zosta³ zdefiniowa-
ny jako okres przyjmowania leku
do czasu wyst¹pienia raka w ob-
rêbie drugiej piersi. 

Œredni czas pomiêdzy pierwsz¹
diagnoz¹ raka piersi, a pojawie-
niem siê raka w obrêbie drugiej
piersi w przypadkach z obustron-
nym rakiem wyniós³ 6,1 roku, zaœ
œredni czas obserwacji w badaniu
(follow-up) wyniós³ 9,7 lat. Œredni
okres przyjmowania tamoksyfenu
w grupie z obustronnym rakiem
piersi wyniós³ 3,27 lat (SD 3,01)
i 2,67 lat (SD 2,14) w grupie kon-
trolnej (p=0,4). 

W 476 przypadkach wykryto mu-
tacjê w obrêbie genu BRCA1 (168
– grupa badana vs 308 – grupa
kontrolna) i w 117 przypadkach
w genie BRCA2 (41 – grupa bada-
na vs 76 – grupa kontrolna). Spo-
œród nosicielek mutacji w genie
BRCA1 œrednia wieku, w którym
zdiagnozowano raka piersi by³a ni¿-
sza i wynios³a 38,9 lat, zaœ w przy-
padku mutacji w BRCA2 – 45,2 lat. 

Tamoksyfen przyjmowa³y 64 no-
sicielki mutacji genu BRCA1 (13
proc.) i 39 nosicielek genu BRCA2
(33 proc.). Protekcyjny efekt dzia-
³ania tamoksyfenu ró¿ni³ siê pomiê-
dzy grup¹ nosicielek mutacji
w genie BRCA1 (OR – 0,38; 95
proc. CI, 0,19-0,74), a BRCA2 (OR
– 0,63; 95 proc. CI, 0,2–1,5). 

Ponadto zaobserwowano, ¿e pro-
tekcyjny efekt tamoksyfenu by³ nie-
co wy¿szy u kobiet zdiagnozowa-
nych w wieku 50 lat i powy¿ej
(OR – 0,39; 0,14–1,08), ani¿eli
w grupie kobiet poni¿ej 50. roku
¿ycia (OR – 0,47; 0,25–0,88).
Najlepszy efekt uzyskano przy
podawaniu tamoksyfenu w dawce
20 mg/dobê przez 4 lata. 

Protekcyjny efekt tamoksyfenu
obserwowano zarówno w podgru-
pie kobiet poddanych wczeœniej
zabiegowi usuniêcia przydatków
(OR – 0,36; 0,07–1,81), jak i z za-
chowanymi przydatkami (OR – 0,49;
0,28–0,83), a tak¿e w grupie kobiet
poddanych adjuwantowej chemiote-
rapii (60-procentowa redukcja ryzy-
ka wyst¹pienia raka w obrêbie dru-
giej piersi). 
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Przedstawione w badaniu wyni-
ki wskazuj¹, ¿e stosowanie tamok-
syfenu u nosicielek mutacji w ge-
nach BRCA1, jak i BRCA2 wp³ywa
na ok. 50-procentow¹ redukcjê ry-
zyka zachorowania na raka piersi. 

Istnieje wiele innych danych
wskazuj¹cych na to, ¿e blokowa-
nie aktywnoœci endogennych es-
trogenów u nosicielek mutacji
w genie BRCA1 prowadzi do re-
dukcji ryzyka zachorowania na ra-
ka piersi. Przemawiaj¹ za tym na-
stêpuj¹ce spostrze¿enia: 
1) owariektomia, a w konsekwen-

cji obni¿enie poziomu hormo-
nów w okresie przedmenopau-
zalnym znacz¹co redukuje ry-
zyko raka piersi u nosicielek
mutacji w BRCA1 [21]; 

2) u nosicielek mutacji w BRCA1
i BRCA2 ci¹¿a zwiêksza ryzy-
ko wyst¹pienia raka piersi
(wzrost poziomu endogennych
estrogenów) [22]; 

3) Brunett i wsp. [23] zaobser-
wowali, ¿e palenie tytoniu
zmniejsza ryzyko raka piersi
u nosicielek mutacji w BRCA1
i BRCA2; efekt prawdopodob-
nie zwi¹zany jest z mechani-
zmem antyestrogenowym; 

4) jedn¹ z funkcji prawid³owego
bia³ka BRCA1 wydaje siê byæ
hamowanie w obrêbie gruczo-
³u piersiowego proliferacji epi-
telium w czasie ekspozycji na
estrogeny [24]; 

5) tamoksyfen jest w stanie redu-
kowaæ ryzyko raka piersi,
dziêki dzia³aniu nie tylko po-
przez receptor estrogenowy
(wspomniane powy¿ej) [24].
Ta hipoteza wydaje siê byæ
bardzo prawdopodobna, gdy¿
u kobiet poddanych owariek-
tomii protekcyjny efekt owa-
riektomii i stosowania tamok-
syfenu wydaje siê byæ nieza-
le¿ny i addycyjny. 

Nie zaobserwowano, aby profi-
laktyczne stosowanie tamoksyfenu
u nosicielek mutacji w obrêbie ge-
nów BRCA1 i BRCA2 d³u¿ej ni¿

przez 4 lata by³ znacz¹co zwi¹za-
ny z obni¿eniem ryzyka wyst¹pie-
nia drugiego pierwotnego nowo-
tworu piersi. 

Postuluje siê, aby œredni czas
stosowania tamoksyfenu, który
mia³by zabezpieczyæ pacjentkê-no-
sicielkê mutacji na co najmniej 10
lat, wynosi³ 3 lata. 

W pracy wykazano niezale¿ny
i addycyjny efekt tamoksyfenu
z owariektomi¹ w redukcji ryzyka
zachorowania na drugi pierwotny
nowotwór piersi. Zatem najwiêksza
ochrona jest mo¿liwa do osi¹gniê-
cia dziêki zastosowaniu obu tych
metod jednoczeœnie. 

Bior¹c pod uwagê, ¿e u nosi-
cielek mutacji w genach BRCA1
i BRCA2 krzywa penetracji ryzyka
rozwoju raka piersi wznosi siê
stromo ku górze od 35. roku ¿y-
cia i osi¹ga szczyt pomiêdzy 40.
a 50. rokiem ¿ycia – chemopre-
wencja powinna byæ rozpoczêta
10 lat przed planowanym wyst¹-
pieniem choroby. Zatem wydaje
siê s³uszne, ¿e powinna byæ roz-
poczêta w wieku 35–40 lat. 

W 1998 r. w Stanach Zjedno-
czonych FDA (Food and Drug Ad-

ministration) zarejestrowa³a tamok-
syfen jako lek przeznaczony do
stosowania w celu zmniejszenia
ryzyka raka piersi u kobiet z gru-
py wysokiego ryzyka. 
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