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Wystepowanie u kobiet mutacji
w obrebie genu BRCAT1 i/lub
BRCAZ2 zwigzane jest z wysokim ry-
zykiemn zachorowania na raka pier-
si i/lub jajnika. Badania w grupie
nosicielek mutacji BRCA1 i BRCA2
wykazaty, ze ryzyko zachorowania
na raka piersi i/lub jajnika siega
~80-85 proc. Obserwacje klinicz-
ne wykazujgce, ze u pacjentek cho-
rych na raka piersi i leczonych ta-
moksyfenem znacznie rzadziej roz-
wija sie nowotwor w drugiej piersi,
anizeli u pacjentek, ktore nie przyj-
mowaty tamoksyfenu, silnie prze-
mawiaty za tym, ze leki antyestro-
genowe mogg byc uzyteczne row-
niez w prewencji raka piersi u 0sob
zdrowych. Dalsze badania klinicz-
ne dowiodty, ze leki antyestrogeno-
we, takie jak tamoksyfen majg
wptyw na redukcje ryzyka zachoro-
wania na raka piersi nawet o ok. 50
proc. Pézniejsze badania kliniczne
dotyczgce chemoprewencji raka
plersi poprzez zastosowanie lekow
antyestrogenowych zostaty prze-
prowadzone w grupach pacjentek
obcigzonych skrajnie wysokim ry-
zykiem rozwoju tego raka, jak np.
nosicielki mutacji BRCA1. W pracy
przedstawiono i dokonano krytycz-
nej oceny wynikow badari nad za-
stosowaniem tamoksyfenu w pre-
wencji raka piersi ze szczegdlnym
uwzglednieniem jego wptywu u no-
sicielek mutacji BRCA1. Wyniki wie-
loosrodkowego badania przepro-
wadzonego pod kierunkiem Naro-
da i wsp. w grupie 593 nosicielek
mutacji genu BRCA1 wykazaty ko-
rzystny wptyw tamoksyfenu na re-
dukcje ryzyka zachorowania na ra-
ka piersi.

Stowa kluczowe: dziedziczny rak
piersi, mutacje BRCA1 i BRCA 2,
tamoksyfen.
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Wystepowanie u kobiet mutacii
w obrebie genu BRCA1 i/lub
BRCA2 zwigzane jest z wysokim
ryzykiem zachorowania na raka
piersi i/lub jajnika [1, 2]. Dane li-
teraturowe wskazujg, ze ryzyko za-
chorowania na raka piersi i/lub jaj-
nika w przypadku mutacji w ge-
nach BRCA1 i BRCA2 siega
~80-85 proc. [2, 3]. Na podstawie
10-letniej obserwaciji pacjentek, no-
sicielek mutacji w genie BRCA1
lub BRCA2, u ktérych zdiagnozo-
wano raka piersi stwierdzono, ze
ryzyko wystgpienia raka w obrebie
drugiej piersi siega ok. 35 proc.
[4, 5]. Srednia zachorowania na
raka piersi w przypadku nosiciel-
stwa mutacji w obrebie genu
BRCA1 wynosi ~40 lat, natomiast
w przypadku mutacji w genie
BRCA2 - ok. 45 lat.

Z doswiadczen naszego osrodka
wynika, ze w grupie kolejnych przy-
padkéw w polskiej populacii ryzyko
rozwoju raka piersi u nosicielek mu-
tacji w genie BRCA1 siega ok. 50
proc., zas$ ryzyko rozwoju raka jaj-
nika — 40 proc.

Charakterystyczng cecha rakéw
BRCA1-zaleznych jest ich burzliwy
przebieg oraz wysoki stopien za-
awansowania  morfologicznego
(grading) juz w momencie rozpo-
znania, totez w rodzinach z muta-
cjami tego genu zdecydowanie
wieksze znaczenie ma profilakty-
ka, anizeli prowadzenie badan
kontrolnych, majgcych na celu
wczesne wykrycie raka. Jedng
z form profilaktyki jest chemopre-
wencja.

Celem tego artykutu jest podsu-
mowanie dotychczas przeprowa-
dzonych badan, ktére miaty na
celu okreslenie roli tamoksyfenu
w redukcji ryzyka zachorowania na
raka piersi u nosicielek mutaciji
w obrebie genu BRCA1.

Tamoksyfen jest lekiem wykazu-
jacym zaroéwno wtasciwosci estro-
genowe, jak i antyestrogenowe [6,
7]. Ponadto wywiera hamujacy
wptyw na insulinopodobny czynnik
wzrostu typu 1, indukuje apopto-
ze, a takze jest inhibitorem angio-
genezy.
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The carrier state of BRCA1 and/or
BRCA2 mutation is a major risk fac-
tor in the development of breast
and/or ovarian cancer. Studies on
BRCA1 and BRCAZ2 carriers sho-
wed that carrier state of these mu-
tations corresponds to 80-85% risk
of breast and/or ovarian cancer de-
velopment. Clinical observations
showing that breast cancer patients
treated with tamoxifen less frequ-
ently develop the second primary
tumor in a second breast than non
tamoxifen users, strongly sugge-
sted that antiestrogenic agents may
be also useful in prevention of bre-
ast cancer in healthy women. Clini-
cal trials conducted later proved
beneficial influence of antiestrogen
agents including tamoxifen on the
reduction of breast cancer inciden-
ce in population of healthy women
[The National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project P1 Study
(NSABP-P1) ]. In this trial the risk
reduction was estimated at the le-
vel of 50%. A later clinical study
concerned antiestrogen agents ef-
fect on breast cancer risk reduction
in subgroups of patients with an
extremely high risk of this neopla-
sm including BRCA1 mutation car-
riers. The results of the major trials
on tamoxifen use in the prevention
of breast cancer including heredi-
tary cases in BRCA1 mutation car-
riers are presented and critically di-
scussed in this paper. The data of
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.

Key words: hereditary breast can-
cer; BRCA1, BRCA 2 mutations;
tamoxifen.

Tamoksyfen zarejestrowano
w 1973 r. w Wielkiej Brytanii
i w 1977 r. w Stanach Zjednoczo-
nych, poczatkowo jako lek do stoso-
wania u pacjentdow z zaawansowa-
nym, przerzutowym rakiem piersi.
W miare uptywu czasu wskazania do
jego stosowania zostaty rozszerzone.
W latach 1975-1982 rozpoczeto 19
wieloosrodkowych badan, oceniajg-
cych przydatnos¢ tamoksyfenu w le-
czeniu uzupetniajgcym po zastoso-
waniu leczenia operacyjnego, ktore
wykazaty, ze tamoksyfen w leczeniu
uzupetniajgcym wptywa na wydtuze-
nie czasu do nawrotu choroby.

Wykazano, ze kobiety, Kktore
W przesztosci byty leczone z po-
wodu raka piersi majg az 2-3-krot-
nie zwiekszone ryzyko zachorowa-
nia na drugi pierwotny nowotwor
w obrebie drugiej piersi. W rando-
mizowanych badaniach klinicznych,
w ktérych poddawano ocenie ta-
moksyfen w leczeniu uzupetniajg-
cym, wykazano redukcje zapadal-
nosci na raka drugiej piersi o ok.
38 proc. [8-15]. Zaréwno przedsta-
wione wyniki, jak i odpowiedni pro-
fil bezpieczenstwa leku, oparte na
badaniach z udziatem duzej liczby
uczestnikéw i diugim czasie obser-
wacji (follow-up) spowodowaty, ze
podjeto badania oceniajgce przy-
datno$¢ tamoksyfenu w chemopre-
wencji raka piersi.

W 1986 r. rozpoczeto w Wielkigj
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 Wtoszech
i The National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project P1 Study
(NSABP-P1) w Stanach Zjednoczo-
nych [16, 17, 18].

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

Randomizowane, z podwojnie
Slepg probg, kontrolowane place-
bo badanie Breast Cancer Preven-

tion Trial (BCPT) zostato przepro-
wadzone przez National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP) pod kierunkiem dr. Ber-
narda Fishera. Wzieto w nim
udziat 13 388 kobiet w wieku po-
wyzej 35 lat, u ktérych stwierdzo-
no zwiekszone ryzyko wystgpienia
raka piersi. Kobiety powyzej 60.
roku zycia kwalifikowano do grupy
ryzyka jedynie na podstawie kry-
terium wieku. Natomiast mtodsze
musiaty spetnia¢ inne kryteria, by
przewidywane w ciggu 5 lat ryzy-
ko rozwoju raka piersi wynosito co
najmniej 1,66 proc. Cechami
uwzglednianymi przy obliczaniu ry-
zyka byty:

D liczba krewnych I°, u ktérych wy-

kryto raka piersi;

D czy kobieta rodzita i wiek, w kto-
rym urodzita pierwsze dziecko;
D liczba biopsji piersi, szczegdlnie
takich, ktére wykazywaty atypo-

wa hiperplazje;

D wiek, w ktérym wystgpita pierw-
sza miesigczka,

D czy wykryto wczesniej przedin-
wazyjnego zrazikowego raka
piersi (ca lobulare in situ).

Powstaty model oparty zostat na
modelu Gaila [19], w ktérym oce-
na ryzyka oparta jest na czynni-
kach pozagenetycznych i wiek-
szo$¢ z nich wptywa na wzrost ry-
zyka wystgpienia inwazyjnego raka
piersi, jak np. DCIS i atypowa
przewodowa hiperplazja, ktére ma-
ja podtoze endokrynne. Chociaz
w modelu Gaila brana jest pod
uwage liczba krewnych I° dotknie-
tych nowotworem, to nie uwzgled-
nia sie jednak wieku diagnozy, ani
towarzyszgcych nowotworow, ta-
kich jak np. rak jajnika, ktérego
pojawienie sie w rodzinie zwieksza
prawdopodobienistwo wykrycia mu-
tacji w genach BRCA1 Iub
BRCAZ2.

W programie wzieto udziat 40
proc. kobiet 35-49-letnich, 30 proc.
kobiet 50-59-letnich oraz 30 proc.
kobiet w wieku powyzej 60 lat. Ko-
bietom w grupie badanej przez
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5 lat podawano tamoksyfen
w dawce 20 mg/dobe (n=6 681),
natomiast grupe kontrolng stano-
wity kobiety przyjmujace w tym sa-
mym czasie placebo (n=6 707).
Catkowita 3-letnia obserwaciji (fol-
low up) byta mozliwy u 80 proc.
badanych, zas 5-letnia u 65 proc.

W wyniku przeprowadzonego ba-
dania klinicznego uzyskano 49-pro-
centowy (p<0,00001) spadek za-
chorowalnosci na inwazyjnego ra-
ka piersi w grupie przyjmujacej
tamoksyfen (89 zachorowan vs
175 w grupie kontrolnej). Podob-
nie obserwowano mniejszg cze-
stos¢ (o 50 proc., p<0,002) niein-
wazyjnego raka piersi w grupie
badanej (35 przypadkéw vs 69
w grupie kontrolnej).

W trakcie badania u 320 pa-
cjentek (tamoksyfen 109, placebo
211) rozwingt sie rak piersi. W 288
przypadkach wykonano testy na
obecnos¢ mutacji w obrebie 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 wykryta mutacjg
w BRCA1, u ktérych rozwingt sie
rak piersi — 5 nalezato do grupy
otrzymujgcej 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-
kryta mutacja w BRCA2 — 3 nale-
zaty do grupy otrzymujgcej 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 mata (n=8),
ze praktycznie nie powinna stano-
wi¢ podstawy do wyciggania od-
powiedzialnych wnioskow.

M.C. King i wsp. uwazajg, ze
wynikiem oczekiwanym jest brak
wptywu tamoksyfenu na ryzyko ra-
ka piersi u nosicielek mutacji
BRCA1 ze wzgledu na to, ze po-
nad 80 proc. rakdéw piersi u tych

pacjentek wykazuje negatywng

ekspresje receptora estrogenowe-
go ER(-), a w probie NSABP-P1
wykazano, ze poprzez chemopre-
wencje tamoksyfenem zmniejszo-
na jest jedynie czestosS¢ rakow,
wykazujgcych pozytywng ekspre-
sje receptora estrogenowego
ER(+). Poniewaz w grupie wszyst-
kich rakéow piersi ER(-) te, ktére
powstajg na bazie mutacji BRCA1
stanowig zaledwie ok. 10-15 proc.,
przenoszenie wynikow uzyskanych
na catej grupie rakéw wykazujg-
cych negatywng ekspresje recep-
tora estrogenowego ER(-) na pod-
grupe guzdéw zaleznych od
BRCA1 jest niewatpliwym btedem.

Jedyng opublikowang praca
oceniajgcg role  tamoksyfenu
w chemoprewencji raka piersi
u nosicielek mutacji BRCA1 na du-
zym materiale jest badanie wielo-
osrodkowe, wykonane pod kierun-
kiem S.A. Naroda [20].

W pracy tej oceniano retrospek-
tywnie wptyw tamoksyfenu na ryzyko
wystgpienia drugiego pierwotnego ra-
ka piersi u nosicielek mutacji w ob-
rebie genow BRCA1 lub BRCA2.

Analizie poddano 1 243 kobiety
z rakiem piersi w wywiadzie, po-
chodzace z 34 osrodkéw w 8 kra-
jach, u ktoérych wykryto mutacje
w jednym z genow BRCA1 Iub
BRCA2. W badaniu poréwnano
grupe 209 kobiet, u ktérych zdia-
gnozowano obustronnego raka
piersi (grupa badana) z grupag 384
kobiet z jednostronnym rakiem
piersi (grupa kontrolna). Obie gru-
py zostaty dobrane pod wzgledem
daty urodzenia, okresu, w ktérym
zdiagnozowano raka piersi, rodza-
ju mutacji w genie BRCA1 lub
BRCA2, miejsca zamieszkania
w momencie rozpoznania raka
(np. Ameryka Pdétnocna, Europa)
i czasu obserwacji (follow-up).
Czas ekspozycji na tamoksyfen
w obu grupach zostat zdefiniowa-
ny jako okres przyjmowania leku
do czasu wystgpienia raka w ob-
rebie drugiej piersi.

Sredni czas pomiedzy pierwsza
diagnozg raka piersi, a pojawie-
niem sie raka w obrebie drugiej
piersi w przypadkach z obustron-
nym rakiem wyniést 6,1 roku, zas
Sredni czas obserwacji w badaniu
(follow-up) wynidst 9,7 lat. Sredni
okres przyjmowania tamoksyfenu
w grupie z obustronnym rakiem
piersi wyniést 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-
tacje w obrebie 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-
8rod nosicielek mutacji w genie
BRCA1 s$rednia wieku, w ktérym
zdiagnozowano raka piersi byta niz-
sza i wyniosta 38,9 lat, zas w przy-
padku mutacji w BRCA2 — 45,2 lat.

Tamoksyfen przyjmowaty 64 no-
sicielki mutacji genu BRCA1 (13
proc.) i 39 nosicielek genu BRCA2
(33 proc.). Protekcyjny efekt dzia-
tania tamoksyfenu réznit sie pomie-
dzy grupg nosicielek mutacji
w genie BRCA1 (OR - 0,38; 95
proc. Cl, 0,19-0,74), a BRCA2 (OR
- 0,68; 95 proc. CI, 0,2-1,5).

Ponadto zaobserwowano, ze pro-
tekcyjny efekt tamoksyfenu byt nie-
co wyzszy u kobiet zdiagnozowa-
nych w wieku 50 lat i powyzej
(OR - 0,39; 0,14-1,08), anizeli
w grupie kobiet ponizej 50. roku
zycia (OR - 0,47; 0,25-0,88).
Najlepszy efekt uzyskano przy
podawaniu tamoksyfenu w dawce
20 mg/dobe przez 4 lata.

Protekcyjny efekt tamoksyfenu
obserwowano zaréwno w podgru-
pie kobiet poddanych wczesniej
zabiegowi usuniecia przydatkow
(OR - 0,36; 0,07-1,81), jak i z za-
chowanymi przydatkami (OR - 0,49;
0,28-0,83), a takze w grupie kobiet
poddanych adjuwantowej chemiote-
rapii (60-procentowa redukcja ryzy-
ka wystgpienia raka w obrebie dru-
giej piersi).
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Przedstawione w badaniu wyni-
ki wskazujg, ze stosowanie tamok-
syfenu u nosicielek mutacji w ge-
nach BRCAT1, jak i BRCA2 wptywa
na ok. 50-procentowg redukcje ry-
zyka zachorowania na raka piersi.

Istnieje wiele innych danych
wskazujgcych na to, ze blokowa-
nie aktywnosci endogennych es-
trogendéw u nosicielek mutacji
w genie BRCA1 prowadzi do re-
dukcji ryzyka zachorowania na ra-
ka piersi. Przemawiajg za tym na-
stepujgce spostrzezenia:

1) owariektomia, a w konsekwen-
cji obnizenie poziomu hormo-
néw w okresie przedmenopau-
zalnym znaczgco redukuje ry-
zyko raka piersi u nosicielek
mutacji w BRCA1 [21];

2) u nosicielek mutacji w BRCA1
i BRCA2 cigza zwigksza ryzy-
ko wystgpienia raka piersi
(wzrost poziomu endogennych
estrogenow) [22];

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

4) jedng z funkcji prawidtowego
biatka BRCA1 wydaje sie by¢
hamowanie w obrebie gruczo-
tu piersiowego proliferacji epi-
telium w czasie ekspozycji na
estrogeny [24];

5) tamoksyfen jest w stanie redu-
kowac¢ ryzyko raka piersi,
dzieki dziataniu nie tylko po-
przez receptor estrogenowy
(wspomniane powyzej) [24].
Ta hipoteza wydaje sie byc¢
bardzo prawdopodobna, gdyz
u kobiet poddanych owariek-
tomii protekcyjny efekt owa-
riektomii i stosowania tamok-
syfenu wydaje sie by¢ nieza-
lezny i addycyjny.

Nie zaobserwowano, aby profi-
laktyczne stosowanie tamoksyfenu
u nosicielek mutacji w obrebie ge-
néw BRCA1 i BRCA2 dtuzej niz

przez 4 lata byt znaczaco zwigza-
ny z obnizeniem ryzyka wystgpie-
nia drugiego pierwotnego nowo-
tworu piersi.

Postuluje sie, aby s$redni czas
stosowania tamoksyfenu, ktory
miatby zabezpieczy¢ pacjentke-no-
sicielke mutacji na co najmniej 10
lat, wynosit 3 lata.

W pracy wykazano niezalezny
i addycyjny efekt tamoksyfenu
z owariektomig w redukcji ryzyka
zachorowania na drugi pierwotny
nowotwor piersi. Zatem najwieksza
ochrona jest mozliwa do osiggnie-
cia dzieki zastosowaniu obu tych
metod jednoczesnie.

Biorgc pod uwage, ze u nosi-
cielek mutacji w genach BRCA1
i BRCA2 krzywa penetracji ryzyka
rozwoju raka piersi wznosi sie
stromo ku gorze od 35. roku zy-
cia i osigga szczyt pomiedzy 40.
a 50. rokiem zycia — chemopre-
wencja powinna by¢ rozpoczeta
10 lat przed planowanym wystg-
pieniem choroby. Zatem wydaje
sie stuszne, ze powinna byc¢ roz-
poczeta w wieku 35-40 lat.

W 1998 r. w Stanach Zjedno-
czonych FDA (Food and Drug Ad-
ministration) zarejestrowata tamok-
syfen jako lek przeznaczony do
stosowania w celu zmniejszenia
ryzyka raka piersi u kobiet z gru-
py wysokiego ryzyka.
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