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Postêp w badaniach genetycz-
nych, jaki dokona³ siê na przestrze-
ni ostatnich kilku lat, pozwala na co-
raz szersze ich wprowadzanie do
codziennej praktyki klinicznej. Coraz
wiêcej jest doniesieñ, ¿e nowotwory
genetycznie uwarunkowane ró¿ni¹
siê od nowotworów sporadycznych,
m.in. przebiegiem klinicznym i odpo-
wiedzi¹ na zastosowane leczenie. 

Przedmiotem szczególnego zain-
teresowania klinicystów i biologów
sta³y siê zidentyfikowane w 1990
i 1994 r. geny BRCA1 i BRCA2. Ger-
minalne mutacje tych genów zwi¹za-
ne s¹ z zespo³em dziedzicznym su-
tek-jajnik (ang. HBOC), który stano-
wi ok. 5–10 proc. ogó³u zachorowañ
na ten typ nowotworu. W grupach
chorych na raka piersi z mutacj¹
w genie BRCA1 dokonywano prób
oceny histologicznych i klinicznych
czynników prognostycznych dla prze-
¿yæ ca³kowitych i ryzyka nawrotu
choroby [1–16]. Wyniki tych badañ
wskazuj¹ na wystêpowanie u cho-
rych na dziedzicznego raka piersi
(DRP) szeregu czynników uznanych
za niekorzystne rokowniczo. U cho-
rych z mutacj¹ w genie BRCA1 rak
piersi rozwija siê najczêœciej w m³o-
dym wieku, a guz nowotworowy ce-

chuje zwykle wysoki stopieñ z³oœliwo-
œci histologicznej wed³ug klasyfikacji
Blooma-Richardsona [1, 3, 4, 7–9,
11–13, 16–18]. Indeks mitotyczny ko-
mórek nowotworowych guza jest wy-
soki [1], czêsto te¿ brak jest recep-
torów estrogenowych i progesterono-
wych, lub stwierdza siê ich nisk¹
ekspresjê [3, 4, 7–10, 12, 16, 19].
W komórkach raka piersi, który po-
wsta³ u nosicieli mutacji w genie
BRCA1 badania cytofluorometryczne
wskazuj¹ na uderzaj¹co wysoki od-
setek guzów aneuploidalnych, cechê
powszechnie uznawan¹ za nieko-
rzystn¹ prognostycznie [19]. 

Konsekwencj¹ wystêpowania sze-
regu negatywnych czynników pro-
gnostycznych u chorych, nosicieli
zmutowanego genu BRCA1 powi-
nien byæ niekorzystny przebieg kli-
niczny choroby (krótki czas prze¿y-
cia, wysokie ryzyko przerzutów).
Jednak¿e wnioski p³yn¹ce z publi-
kowanych prac, w których oceniano
prognostyczne znaczenie mutacji
w genie BRCA1 s¹ niejednoznacz-
ne. W niektórych z tych prac odset-
ki prze¿yæ wolnych od nawrotu cho-
roby lub ca³kowitych s¹ wy¿sze [1,
2] lub równe [10, 13–16] w porów-
naniu z grup¹ BRCA1-, w innych
natomiast ni¿sze [3, 8, 9, 12]. 

Cel: Analiza przebiegu klinicznego

raka piersi w grupie 46 chorych,

u których wykryto mutacjê w genie

BRCA1 w porównaniu z dwiema gru-

pami chorych (BRCA1- i GK). 

Materia³ i metoda: Analizowane gru-

py chorych leczono w Centrum On-

kologii w Gliwicach w latach

1972–2002. Oceniano prze¿ycia wol-

ne od wznowy miejscowej, przerzu-

tów odleg³ych, prze¿ycia wolne od

ujawnienia siê drugiego nowotworu,

nawrotu nowotworu i prze¿ycia ca³-

kowite (odpowiednio: RFS, MFS,

SCFS, DFS, OS). 

Wyniki: 10-letnie RFS by³o znamien-

nie wy¿sze w grupie BRCA1+ w po-

równaniu z grup¹ BRCA1- i GK

i wynosi³o odpowiednio: 95 proc. vs

71 proc. i 50 proc. 10-letnie MFS

by³o znamiennie wy¿sze w grupie

BRCA1+ i BRCA1- w porównaniu

z GK i wynosi³o odpowiednio: 82

proc. i 67 proc. vs 49 proc. W gru-

pie BRCA1+ i BRCA1- stwierdzono

odpowiednio 46 proc. i 50 proc.

drugich raków piersi w porównaniu

z 6 proc. w GK. Raka jajnika rozpo-

znano u 10 chorych (22 proc.)

w grupie BRCA1+, u 1 chorej (2

proc.) w grupie BRCA1- i u ¿adnej

chorej w GK. 10-letnie OS by³o zna-

miennie wy¿sze w grupach

BRCA1+ i BRCA1- w porównaniu

z grup¹ kontroln¹ i wynosi³o odpo-

wiednio: 78,5 proc. i 80 proc. vs 32

proc. Ró¿nica w 10-letnim OS po-

miêdzy grup¹ BRCA1+ i BRCA1-

by³a nieznamienna. 

Wnioski: Pomimo relatywnie niskie-

go odsetka przerzutów odleg³ych

i wznów miejscowych raka piersi

w grupie z mutacj¹ w genie BRCA1,

nie odnotowano znamiennych ró¿-

nic w prze¿yciach ca³kowitych po-

miêdzy grup¹ BRCA1+ i BRCA1-.

W grupie BRCA1+ najczêstsz¹

przyczyn¹ niepowodzeñ leczenia

by³ metachroniczny rak jajnika. Pre-

cyzyjn¹ ocenê prognostycznego

znaczenia mutacji w genie BRCA

u chorych na raka piersi utrudnia

selekcja chorych kierowanych do

badañ genetycznych. 

S³owa kluczowe: mutacja w genie

BRCA1, rak piersi, znaczenie rokow-

nicze, znaczenie predykcyjne. 
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Purpose: To compare clinical

prognosis of breast cancer in three

different groups of patients: 46

BRCA1 mutation carriers

(BRCA1+), 46 BRCA1 mutation

non-carriers (BRCA1-), and 48

patients, who never had genetic

counselling (CG).

Material and methods: Patients

were treated for breast cancer in

the Center of Oncology in Gliwice

between 1972 and 2002. Local

recurrence rate (RFS), metastases

free survival (MFS), incidence of

second cancer, disease-free

survival (DFS) and overall survival

(OS) were analysed using Cox

model. Results: The actuarial 10-

year RFS was 95% in BRCA1+

group and was significantly higher

than in BRCA1- and CG groups

(71% and 50%, respectively). The

corresponding 10-year metastases-

free survival in BRCA1+, BRCA1-

and CG groups was 82%, 67% and

49% respectively. A remarkably

high incidence of second breast

cancer in BRCA1+ and BRCA1-

groups (46% and 50%) compared

to 2% in the control group can be

attributed to counseling criteria. 10

patients from BRCA1+ group

developed ovarian cancer

compared to only 1 in BRCA1-

group and 0 in CG group. The

actuarial 10-year overall survival

was significantly higher in BRCA1+

and BRCA1- groups (78.5% and

80%, respectively) as compared to

the control group (32%). 

Conclusions: The overall survival of

BRCA1 mutation carriers did not

differ significantly from non-carriers

due to frequent occurrence of

hereditary ovarian cancers that

eventually remained loco-regionally

uncontrolled. Patients with sporadic

breast cancer presented in the

most advanced stages, and carried

the most unfavorable prognosis.

This shows that the counseling itself

may carry the bias of artificially

increasing survival times by

excluding patients with the most

advanced disease at the diagnosis.

Key words: mutated BRCA1 gene,

breast cancer, prognostic factors,

predictive factors.

WWssppóó³³cczzeessnnaa  OOnnkkoollooggiiaa  ((22000033))  vvooll..  77;;  1100  ((774422––775533))

Prace te s¹ obecnie przedmio-
tem krytycznej dyskusji. W aktual-
nej pracy dokonano analizy prze-
biegu klinicznego nowotworu
w grupie chorych, u których wy-
kryto mutacjê w genie BRCA1
w porównaniu z grup¹, u której
mutacji nie stwierdzono i grup¹
kontroln¹, u której nie wykonywa-
no badañ genetycznych. 

MATERIA£ I METODA

Przedmiotem analizy s¹ 3 grupy
chorych leczonych w Instytucie On-
kologii w Gliwicach w latach
1972–2002. 
��Chore kierowane do badañ gene-
tycznych z uwagi na okreœlone ce-
chy rodowodowo-kliniczne, u któ-
rych wykryto mutacjê w genie
BRCA1 (BRCA1+). 

��Chore z histori¹ rodzinn¹, kierowa-
ne do badañ genetycznych, u któ-
rych nie stwierdzono mutacji
w genie BRCA1 (BRCA1-). 

��Chore nie kierowane do badañ
genetycznych, dobrane losowo
z grupy 8525 chorych (GK). 

Metoda – testy genetyczne
Chore kwalifikowane by³y do te-

stów genetycznych na podstawie
nastêpuj¹cych kryteriów rodowodo-
wo-klinicznych: 
��co najmniej 2 przypadki zachoro-
wania na raka piersi lub raka jaj-
nika w rodzinie, niezale¿nie od
wieku zachorowania, 

��rozpoznanie w rodzinie raka pier-
si lub raka jajnika przed 35. ro-
kiem ¿ycia, 

��rozpoznanie obustronnego raka
piersi, b¹dŸ raka jajnika i raka
piersi, niezale¿nie od wywiadu ro-
dzinnego. 

Badania genetyczne wykonywa-
no w Pracowni Genetyki Nowotwo-
rów Instytutu Onkologii w Gliwi-
cach. Pobierano 10 ml krwi. Izolo-
wano DNA z leukocytów zgodnie
z metodyk¹ opisan¹ wczeœniej
przez Grzybowsk¹ i wsp. [20, 21].
Mutacje germinalne w genie
BRCA1 wykrywano metod¹ bezpo-

œredniego automatycznego sekwen-
cjonowania, a po uzyskaniu t¹ me-
tod¹ spektrum mutacji wystêpuj¹-
cych w polskiej populacji, pacjent-
kom zg³aszaj¹cym siê do Poradni
Genetycznej wykonywano oznacze-
nie 4 mutacji (5382insC, 185delAD,
300T/G, 4153delA) w genie BRCA1
metod¹ ASA-PCR i RFLP-PCR.
W przypadku stwierdzenia mutacji
w genie, badanie powtarzano. 

Charakterystyka kliniczna 
badanych grup

Charakterystykê kliniczn¹ bada-
nych grup przedstawiono w tab.
1. Grupy s¹ podobne liczebnie, tj.
46, 46, i 48 chorych, odpowiednio
dla BRCA1+, BRCA1- i grupy kon-
trolnej. 

11..  WWiieekk
Mediana wieku rozpoznania raka

piersi w grupie BRCA1+ wynios³a 42
lata. By³a ona ni¿sza o odpowiednio
5 lat i 11 lat w porównaniu do grup
BRCA1- i kontrolnej (p<0,01). 

Chore m³ode, w przedziale wie-
kowym do 35. roku ¿ycia w³¹cznie,
by³y najliczniej reprezentowane
w grupie nosicielek zmutowanego
genu: 17 proc. vs 6,5 proc. w gru-
pie BRCA1- i 2 proc. w GK. 

22..  SSttooppiieeññ  zzaaaawwaannssoowwaanniiaa  kkllii--
nniicczznneeggoo

W grupach chorych kierowanych
do badañ genetycznych domino-
wa³ niski stopieñ zaawansowania
klinicznego choroby. W grupie
BRCA1+ i BRCA1- guzy do 5 cm
(T1, T2) stanowi³y odpowiednio 83
proc. i 80 proc. w porównaniu do
51 proc. w grupie kontrolnej. Wy-
sokie zaawansowanie miejscowe
choroby w chwili rozpoznania (T4)
stwierdzono tylko u 2 proc.
i 9 proc. chorych w grupach
BRCA1+ i BRCA1- i a¿ u 32 proc.
chorych z grupy kontrolnej. 

Mediana objêtoœci guza piersi by-
³a identyczna w dwóch pierwszych
grupach, a w grupie kontrolnej nie-
mal czterokrotnie wy¿sza (4,2 cm3 vs

14 cm3). 
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Charakterystyka patomorfologiczna
badanych grup

11..  SSttooppiieeññ  zz³³ooœœlliiwwooœœccii  hhiissttoolloo--
ggiicczznneejj  ii ppooddttyypp  hhiissttoollooggiicczznnyy

Ocena stopnia z³oœliwoœci histolo-
gicznej wg klasyfikacji Blooma-Ri-
chardsona wykaza³a czêstsze wystê-
powanie guzów o wy¿szym stopniu
z³oœliwoœci w grupie chorych na
dziedzicznie uwarunkowanego raka
piersi (tab. 2.). Ró¿nica miêdzy gru-
p¹ chorych obarczonych zmutowa-
n¹ form¹ genu BRCA1 a grup¹
BRCA1- jest znamienna statystycz-
nie (p=0,04). Stosunkowo wysoki od-
setek przypadków, w których brak
jego oceny (37 proc.), wi¹¿e siê ze
stosowaniem neoadjuwantowej che-
mioterapii, po której ocena tego pa-
rametru jest niemiarodajna. 

We wszystkich trzech grupach
przewa¿a³ inwazyjny rak przewodo-
wy. Zwraca uwagê stosunkowo wy-
soki odsetek raka rdzeniastego
w grupie BRCA1+ (10 proc.). 

22..  OOcceennaa  hhiissttooppaattoollooggiicczznnaa  wwêê--
zz³³óóww  cchh³³oonnnnyycchh  ppaacchhyy

Zwraca uwagê ponaddwukrotnie
wy¿sza czêstoœæ zajêcia regionalnych
wêz³ów ch³onnych w ocenie patolo-
gicznej preparatu pooperacyjnego
w grupie BRCA1- (46 proc.) i GK
(48 proc.) ni¿ w grupie badanej (19
proc.). Ró¿nica miêdzy grup¹
BRCA1+ i grupami BRCA1-i GK jest
znamienna statystycznie (p<0,005). 

33..  SSttooppiieeññ  eekksspprreessjjii  rreecceeppttoorróóww
hhoorrmmoonnaallnnyycchh

W grupie BRCA1+ reakcja dla re-
ceptorów estrogenowych w 70 proc.
przypadków by³a ujemna, tj. ok. 
2-krotnie czêœciej ni¿ w grupie
BRCA1- i GK (odpowiednio: 43
proc. i 33 proc.). W grupie BRCA1+
ujemn¹ reakcjê dla receptora proge-
steronowego wykazano w 86 proc.
przypadków. 

44..  OOcceennaa  nnaaddeekksspprreessjjii  HHEERR22
Ocena nadekspresji HER 2 wyko-

nywana by³a sporadycznie: u 5 cho-
rych w grupie BRCA1+, gdzie
w 2 przypadkach reakcja by³a ujem-
na, a w 3 okreœlona jako „++”. Eks-

CCeecchhaa  ppaattoommoorrffoollooggiicczznnaa BBRRCCAA++  BBRRCCAA-- GGrruuppaa  kkoonnttrroollnnaa

SSttooppiieeññ  zz³³ooœœlliiwwooœœccii  hhiissttoollooggiicczznneejj
Bloom 1 2 proc. 11 proc. 4 proc.
Bloom 2 30,5 proc. 35 proc. 40 proc.
Bloom 3 30,5 proc. 17 proc. 19 proc.
Nie oznaczony 37 proc. 37 proc. 37 proc.

PPooddttyypp  hhiissttoollooggiicczznnyy
przewodowy 69 proc. 65,5 proc. 80 proc.
zrazikowy 7 proc. 16 proc. 8 proc.
rdzeniasty 10 proc. 0 proc. 8 proc.
mieszany 7 proc. 12,5 proc. 4 proc.
inny 0 proc. 9 proc. 0 proc.

OOcceennaa  hhiissttooppaattoollooggiicczznnaa  wwêêzz³³óóww  cchh³³oonnnnyycchh  ppaacchhyy  
N– 81 proc. 54 proc. 52 proc.
N+ 19 proc. 46 proc. 48 proc.
1–3 33 proc. 56 proc. 55 proc.
4–7 33 proc. 33 proc. 25 proc.
>7 33 proc. 11 proc. 20 proc.

SSttaattuuss  rreecceeppttoorroowwyy
Er (+) 30 proc. 57 proc. 67 proc.
Er (–) 70 proc. 43 proc. 33 proc.
Pr (+) 14 proc. 77 proc. 62,5 proc.
Pr (–) 86 proc. 23 proc. 37,5 proc.

Tab. 1. Charakterystyka materia³u klinicznego
Table 1. Characteristics of clinical material

CCeecchhaa  kklliinniicczznnaa** BBRRCCAA++  BBRRCCAA-- GGrruuppaa  kkoonnttrroollnnaa

NN==4466  cchhoorryycchh NN==4466  cchhoorryycchh NN==4488  cchhoorryycchh

WWiieekk – mediana (lata) 42 47 53

Wiek – zakres (lata) 22–63 23–76 35–67

SSttooppiieeññ  zzaaaawwaannssoowwaanniiaa  kklliinniicczznneeggoo  TT
T1 28 proc. 34 proc. 19 proc.
T2 55 proc. 46 proc. 32 proc.
T3 14 proc. 11 proc. 17 proc.
T4 3 proc. 9 proc. 32 proc.

SSttooppiieeññ  zzaaaawwaannssoowwaanniiaa  kklliinniicczznneeggoo  NN
N0 70 proc. 69 proc. 42,5 proc.
N1 22 proc. 17 proc. 32 proc.
N2 8 proc. 14 proc. 25,5 proc.

OObbjjêêttooœœææ  gguuzzaa – mediana 4,2 cm3 4,2 cm3 14 cm3

Objêtoœæ guza – zakres 0,4–178,4 cm3 0,5–366,1 cm3 0,2–624,0 cm3

CCzzêêssttooœœææ  wwyyssttêêppoowwaanniiaa  
ddrruuggiieeggoo  rraakkaa  ppiieerrssii 46 proc. 50 proc. 6 proc.

Czas do ujawnienia siê 
drugiego nowotworu piersi 4,5 4,9 3,6
(mediana – lata)

CCzzêêssttooœœææ  wwyyssttêêppoowwaanniiaa  
rraakkaa  jjaajjnniikkaa 22 proc. 2 proc. 0 proc.

Czas do ujawnienia siê 
raka jajnika (mediana – lata) 10 – –

*dotyczy pierwszego rozpoznania raka piersi

Tab. 2. Charakterystyka patomorfologiczna materia³u
Table 2. Characteristics of pathologic material
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presjê HER2 oznaczono te¿ u jed-
nej chorej w grupie BRCA1-
i u dwóch w GK – we wszystkich
tych trzech badaniach nie wykryto
nadekspresji bia³ka. 

Metody terapeutyczne

Badane grupy nie ró¿ni³y siê zna-

cz¹co pod wzglêdem stosowanego

leczenia (tab. 3.). Ni¿szy odsetek za-

biegów operacyjnych w grupie kon-
trolnej wynika z wy¿szego stopnia
zaawansowania klinicznego w chwi-
li rozpoznania choroby. Podobnie,
wy¿szy odsetek chorych leczonych
promieniami w tej grupie wi¹zaæ na-
le¿y z wy¿szym zaawansowaniem
miejscowym i wi¹¿¹cymi siê z tym
wskazaniami do radioterapii samo-
dzielnej lub uzupe³niaj¹cej. 

Radioterapia u wszystkich napro-
mienianych chorych by³a frakcjono-
wana konwencjonalnie, z u¿yciem
techniki pól tangencjalnych i pól wê-
z³owych (w przypadkach N+).
W przypadku radioterapii pooperacyj-
nej podawano najczêœciej 50 Gy
w 25 frakcjach, natomiast w przypad-
ku samodzielnej radioterapii dawka
podana na guz wynosi³a 60–66 Gy. 

Dominuj¹cym sposobem leczenia
operacyjnego we wszystkich trzech
grupach by³o radykalne zmodyfiko-
wane odjêcie piersi wraz z usuniê-
ciem pachowych wêz³ów ch³onnych
sposobem Pateya. 

Przewagê zabiegów oszczêdzaj¹-
cych pierœ w grupie chorych na
DRP t³umaczyæ mo¿na m³odszym
wiekiem chorych w grupie BRCA1+
i wczesnym zaawansowaniem kli-
nicznym w tej grupie. 

Najczêœciej stosowanym we
wszystkich grupach schematem che-
mioterapii by³ CMF, œrednio podawa-
no 6 cykli (zakres 2–21). 

Uzupe³niaj¹c¹ hormonoterapiê sto-
sowano u ponad po³owy chorych
grupy kontrolnej, u niemal 30 proc.
grupy BRCA1- i tylko 15 proc. gru-
py z potwierdzon¹ mutacj¹ w genie
BRCA1. Rzadsze stosowanie hormo-
noterapii w leczeniu uzupe³niaj¹cym
u kobiet nosicielek mutacji w genie
BRCA1, wynika z braku ekspresji re-
ceptorów Er i Pr u przewa¿aj¹cej
czêœci tych chorych. Najczêœciej sto-
sowan¹ form¹ hormonoterapii uzu-
pe³niaj¹cej by³o leczenie oparte na
antyestrogenach: tamoxifen w daw-
ce 20 mg/d przez 5 lat. 

Wystąpienie drugiego nowotworu
Rak piersi rozwija³ siê po przeciw-

leg³ej stronie œrednio 5, 9 i 2 lata od
pierwotnego rozpoznania, odpowied-
nio w grupach BRCA1+, BRCA1-
i kontrolnej. 

Tab. 3. Metody terapeutyczne stosowane w poszczególnych grupach
Table 3. Treatment characteristics in analysed groups

BBRRCCAA++  BBRRCCAA-- GGrruuppaa
kkoonnttrroollnnaa

LLeecczzeenniiee  cchhiirruurrggiicczznnee 100 proc. 96 proc. 83 proc.
amputacja sposobem Patey’a 69,5 proc. 82 proc. 77,5 proc.
zabieg oszczêdzaj¹cy narz¹d – BCT 19,5 proc. 11 proc. 5 proc.
amputacja sp. Halstedta 11 proc. 7 proc. 15 proc.
paliatywna amputacja 0 proc. 0 proc. 2,5 proc.

CChheemmiiootteerraappiiaa 59 proc. 65 proc. 69 proc.
CMF 66 proc. 77 proc. 61 proc.
w oparciu o antracykliny 30 proc. 10 proc. 24 proc.
wg Ansfielda 0 proc. 0 proc. 6 proc.
inne 4 proc. 13 proc. 9 proc.

RRaaddiiootteerraappiiaa 22 proc. 28 proc. 42 proc.

HHoorrmmoonnootteerraappiiaa 15 proc. 28 proc. 52 proc.
antyestrogeny 72 proc. 85 proc. 83 proc.
kastracja farmakologiczna 14 proc. 15 proc. 4 proc.
kastracja radiologiczna lub chirurgiczna 14 proc. 0 proc. 4 proc.
inhibitory aromatazy 0 proc. 0 proc. 4 proc.

Tab. 4. Charakterystyka kliniczno-patologiczna drugiego raka w grupach BRCA1+i BRCA1-
Table 4. Clinico-pathological characteristics of second cancer in groups BRCA1+ and BRCA1-

CCeecchhaa  kklliinniicczznnaa BBRRCCAA++  BBRRCCAA--

NN==2211  cchhoorryycchh NN==2222  cchhoorryycchh

WWiieekk – mediana (lata) 47 56

Wiek – zakres (lata) 33–74 33–76

SSttooppiieeññ  zzaaaawwaannssoowwaanniiaa  kklliinniicczznneeggoo  TT
T1 32 proc. 40 proc.
T2 63 proc. 45 proc.
T3 5 proc. 5 proc.
T4 0 proc. 10 proc.

SSttooppiieeññ  zzaaaawwaannssoowwaanniiaa  kklliinniicczznneeggoo  NN
N0 74 proc. 95 proc.
N1 26 proc. 5 proc.
N2 0 proc. 0 proc.

SSttooppiieeññ  zz³³ooœœlliiwwooœœccii  hhiissttoollooggiicczznneejj
Bloom 1 19 proc. 31 proc.
Bloom 2 25 proc. 31 proc.
Bloom 3 56 proc. 38 proc.

OOcceennaa  hhiissttooppaattoollooggiicczznnaa  wwêêzz³³óóww  cchh³³oonnnnyycchh  ppaacchhyy
N– 70 proc. 41 proc.
N+ 30 proc. 59 proc.

SSttaattuuss  rreecceeppttoorroowwyy
Er pozytywne 10 proc. 36 proc.
Er negatywne 90 proc. 64 proc.
Pr pozytywne 22 proc. 22 proc.
Pr negatywne 78 proc. 78 proc.
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Podobnie jak dla pierwszego roz-
poznania, drugi rak piersi rozpozna-
wany by³ w grupie chorych BRCA1+
i BRCA1- we wczesnym stadium za-
awansowania klinicznego T1 i T2,
odpowiednio 95 proc. i 85 proc.
W ocenie klinicznej wêz³y ch³onne
zajête by³y u 5 proc. grupy BRCA1-
i 26 proc. grupy BRCA1+ (tab. 4.). 

Rak jajnika rozwin¹³ siê u 10 cho-
rych z grupy BRCA1+, jednej
z grupy BRCA1- i u ¿adnej chorej
w grupie kontrolnej. Wszystkie cho-
re na raka jajnika by³y operowane,
u 4 chorych grupy BRCA1+ zabieg
mia³ charakter radykalny lub subto-
talny, a u 6 chorych mo¿liwa by³a cy-
toredukcja. Chore by³y leczone che-
micznie, podawano od 4 do 9 cykli
chemioterapii wg ró¿nych schematów.
U 6 chorych leczenie zakoñczy³o siê
niepowodzeniem w wyniku lokoregio-
nalnej progresji choroby. 

Chora na raka jajnika z grupy
BRCA1- by³a operowana, wykonano
zabieg cytoredukcji i podano 6 cy-
kli wg schematu PC, uzyskuj¹c ca³-
kowit¹ kliniczn¹ regresjê choroby. 

Analiza statystyczna przyczyn 
niepowodzeń leczenia

W ocenie d³ugoœci prze¿yæ wyko-
rzystano metodê Kaplana-Meiera.
W ocenie wp³ywu mutacji w genie
BRCA1 i innych czynników progno-
stycznych na prze¿ycia stosowano
metodê regresji Coxa. Korzystano
z programu komputerowego Statisti-
ca for Windows. 

Oceniano nastêpuj¹ce parametry: 
��prze¿ycia wolne od wznowy miej-
scowej w przebiegu pierwszego
rozpoznanego raka piersi (RFS –
recurrence free survival), 

��prze¿ycia wolne od przerzutów od-
leg³ych. Za rozsiew choroby przyj-
mowano wyst¹pienie ognisk prze-
rzutowych pochodz¹cych z pierw-
szego lub drugiego raka piersi, lub
te¿ raka jajnika (MFS – metastasis

free survival), 
��prze¿ycia wolne od ujawnienia siê
drugiego nowotworu (SCFS – se-

cond cancer free survival), 
��prze¿ycia wolne od nawrotu cho-
roby nowotworowej, definiowanego
jako wyst¹pienie nawrotu lokalne-

go, rozsiewu choroby lub rozpo-
znania drugiego nowotworu (DFS
– disease free survival), 

��ca³kowite prze¿ycia (OS – overall

survival). 

WYNIKI

W grupie chorych BRCA1+ roz-
k³ad wykrytych mutacji przedstawia³
siê nastêpuj¹co: 5382insC (70
proc.), 185delAG (17 proc.), 300T/G
(9 proc.), 4153delA (4 proc.). 

Porównanie przebiegu klinicznego
choroby w grupach BRCA1+
i BRCA1- i grupie kontrolnej

11..  PPrrzzee¿¿yycciiaa  wwoollnnee  oodd  wwzznnoowwyy
mmiieejjssccoowweejj  ((RRFFSS))  

W grupie kontrolnej odnotowano
najni¿sze odsetki prze¿yæ wolnych
od miejscowego nawrotu choroby
(ryc. 1.). Spowodowane to by³o za-

pewne przewag¹ miejscowo zaawan-
sowanych guzów w chwili rozpozna-
nia choroby w tej grupie. 

10-letnie RFS w grupie kontrolnej
wynios³o 50 proc. wobec 71 proc.
w grupie BRCA1- i 95 proc. w gru-
pie BRCA1+. Ró¿nice znamienne
statystycznie w teœcie log-rank wyka-
za³o porównanie grupy BRCA1+
i BRCA1- (p=0,047) oraz grupy
BRCA1+ i kontrolnej (p=0,0084). 

Nie odnotowano wznowy miejsco-
wej ani drugiego ogniska pierwot-
nego w piersi leczonej chirurgicz-
nie z zachowaniem narz¹du i na-
promienianej. 

22..  PPrrzzee¿¿yycciiaa  wwoollnnee  oodd  pprrzzeerrzzuuttóóww
ooddlleegg³³yycchh  ((MMFFSS))  

10-letnie prze¿ycia wolne od roz-
siewu choroby dla grup BRCA1+,
BRCA1- i grupy kontrolnej wynios³y
odpowiednio: 77 proc., 65 proc.

Tab. 5. Nawrót choroby nowotworowej lub rozwój drugiego raka w trzech badanych grupach chorych
Table 5. Pattern of failure in analysed groups

BBRRCCAA11++ BBRRCCAA11-- GGrruuppaa  kkoonnttrroollnnaa

Wznowa miejscowa 7 proc. 20 proc. 21 proc.

Rozsiew 20 proc. 33 proc. 37,5 proc.

Zgon 24 proc. 17 proc. 44 proc.

Drugi nowotwór 54 proc. 52 proc. 10 proc.

Drugi rak piersi 46 proc. 50 proc. 6 proc.

Rak jajnika 22 proc. 2 proc. 0 proc.

Ryc. 1. Prze¿ycia wolne od wznowy miejscowej w badanych grupach (RFS)
Fig. 1. Recidiva free survival in analysed groups (RFS)
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i 51 proc. (ryc. 2.). Ró¿nice zna-
mienne statystycznie odnotowano
pomiêdzy grupami BRCA1+ i kon-
troln¹ (p=0,0033) oraz BRCA1-
i kontroln¹ (p=0,04). 

33..  PPrrzzee¿¿yycciiaa  wwoollnnee  oodd  uujjaawwnniieenniiaa
ssiiêê  ddrruuggiieeggoo  nnoowwoottwwoorruu  ((SSCCFFSS))

Obustronnego raka piersi odno-
towano odpowiednio u 46, 50 proc.
chorych w grupach BRCA1+
i BRCA1- i tylko u 6 proc. chorych
w grupie kontrolnej. Rozwin¹³ siê
on synchronicznie u 5 chorych

z grupy BRCA1+. W pozosta³ych
przypadkach drugi rak piersi rozwi-
ja³ siê metachronicznie. Na prze-
bieg krzywych prze¿ycia wolnego
od drugiego nowotworu wp³ynê³a
te¿ czêstoœæ wystêpowania raka jaj-
nika: odpowiednio: 22 proc.,
2 proc. i 0 proc. w grupach
BRCA1+, BRCA1- i grupie kontrol-
nej. Przyczyn¹ niepowodzenia le-
czenia u 1 chorej grupy BRCA1+
by³ rozwój raka okrê¿nicy, w prze-
biegu którego dosz³o do rozsiewu
i w konsekwencji – zgonu chorej. 

Jedna chora z grupy BRCA1- 22
lata po rozpoznaniu pierwszego ra-
ka piersi i 4 lata po rozpoznaniu dru-
giego raka piersi zachorowa³a na
miêsaka macicy. 

Prze¿ycia wolne od drugiego no-
wotworu przedstawia ryc. 3. 

44..  PPrrzzee¿¿yycciiaa  bbeezzoobbjjaawwoowwee  ((DDFFSS))  
10-letnie prze¿ycie bezobjawowe

nie ró¿ni³y siê znamiennie we
wszystkich trzech grupach i wynio-
s³o odpowiednio: 38 proc., 13,4
proc. i 40 proc. dla grup BRCA1+,
BRCA1- i GK (p>0,05) – ryc. 4. Bli-
ska znamiennoœci statystycznej by-
³a ró¿nica miêdzy grup¹ BRCA1+
i GK (p=0,053). 

Stosunkowo niskie odsetki DFS
w grupie BRCA1+ i BRCA1- wyni-
kaj¹ z zastosowanej w aktualnej
pracy definicji tego parametru, któ-
ra obejmowa³a rozwój drugiego no-
wotworu. Spowodowa³o to, ¿e ró¿-
nice miêdzy grupami, u których
przeprowadzono testy genetyczne
w stosunku do GK nie s¹ znamien-
ne w odniesieniu do DFS, pomimo
ró¿nic dotycz¹cych RFS i MFS. 

55..  PPrrzzee¿¿yycciiaa  ccaa³³kkoowwiittee  ((OOSS))  
Grupy chorych z mutacj¹ w ge-

nie BRCA1 i bez mutacji nie ró¿-
ni³y siê istotnie w zakresie 10-let-
nich prze¿yæ ca³kowitych, które wy-
nosi³y 78 proc. dla grupy BRCA1+
i 80 proc. dla grupy BRCA1-. Zna-
miennie ni¿sze (p=0,00002) nato-
miast by³y 10-letnie prze¿ycia ca³-
kowite chorych z grupy kontrolnej
i wynosi³y 33 proc. (ryc. 5.). 

Ni¿szy odsetek 10-letnich prze-
¿yæ ca³kowitych w grupie BRCA1+
w porównaniu do grupy BRCA-,
pomimo niskiego ryzyka wznowy
miejscowej i rozsiewu u chorych
obarczonych zmutowan¹ form¹ ge-
nu BRCA1, t³umaczy wysoka czê-
stoœæ wyst¹pienia raka jajnika.
U 6 na 10 chorych leczenie z po-
wodu raka jajnika koñczy³o siê nie-
powodzeniem, co prowadzi³o do
zgonu chorej. 

Nale¿y natomiast zauwa¿yæ, ¿e
wyst¹pienie drugiego raka piersi tyl-
ko sporadycznie by³o przyczyn¹ nie-
powodzenia leczenia i zgonu chorej. 

Ryc. 3. Prze¿ycia wolne od ujawnienia siê drugiego nowotworu w badanych grupach (SCFS)
Fig. 3. Second cancer free survival in analysed groups (SCFS)
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Ryc. 2. Prze¿ycia wolne od rozsiewu odleg³ego w badanych grupach (MFS)
Fig. 2. Metastases free survival in analysed groups (MFS)

CCzzaass  ((llaattaa))

BBRRCCAA11++

BBRRCCAA11––

GGrruuppaa  kkoonnttrroollnnaa

MM
FFSS

0 5 10 15

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0



Kliniczny przebieg raka piersi u nosicielek germinalnych mutacji w genie BRCA1 749

Czêstoœæ wyst¹pienia i rodzaje
niepowodzenia leczenia w analizowa-
nych grupach chorych podsumowu-
je tab. 5. 

DYSKUSJA

Częstość i typy mutacji w genie
BRCA1 w populacji polskiej

Wiêkszoœæ publikowanych w pol-
skim piœmiennictwie prac dotycz¹-
cych mutacji genów predysponuj¹-
cych do zachorowania na raka pier-
si poœwiêcona by³a ocenie typu
i czêstoœci wystêpowania mutacji
w genie BRCA1 [20–24], b¹dŸ przy-
bli¿a³a metodykê wykonywania te-
stów genetycznych, rodzinnego
i dziedzicznego raka piersi i mia³a
charakter przegl¹dowy [25–29]. Po-
znanie i opisanie patologicznych
i klinicznych cech dziedzicznego ra-
ka piersi w polskiej populacji ma nie
tylko cel poznawczy, ale równie¿
praktyczny. Poznanie cech klinicz-
nych typowych dla tej grupy cho-
rych umo¿liwi³oby bowiem wyodrêb-
nienie populacji, u której celowe jest
wykonywanie testów genetycznych.
Lubiñski i wsp. zaproponowali kry-
teria rodowodowo-kliniczne, których
zastosowanie pozwala wykryæ mu-
tacje u 30 proc. osób poddanych
analizom genu BRCA1 [25]. Kryte-
ria te mog¹ mieæ ogromne znacze-
nie dla dzia³añ profilaktyczno-leczni-
czych, poszerzenia b¹dŸ zweryfiko-
wania istniej¹cych zaleceñ dla
kobiet z rodzin obarczonych muta-
cj¹ w genie BRCA1 [26, 29]. 

Prace Grzybowskiej i wsp. [20,
21], Górskiego i wsp. [22] oraz Krzy-
¿osiaka i wsp. [23], opieraj¹ce siê na
pe³nej analizie regionów koduj¹cych
poprzez bezpoœrednie sekwencjono-
wanie genów predyspozycji do za-
chorowania na raka piersi, czy ze-
spo³u rak piersi – rak jajnika, pozwoli-
³y rozpoznaæ mutacje wystêpuj¹ce
najczêœciej w populacji polskiej. Pra-
ce te stanowi¹ podstawê do opraco-
wania stosunkowo tanich i czu³ych
technik badañ genetycznych. Okaza-
³o siê bowiem, ¿e a¿ 94 proc. wykry-
tych mutacji w genie BRCA1 stano-

wi³y tylko 3 typy (5382insC, C61G,
4153delA), co pozwala zaliczyæ Pol-
skê do grup etnicznych o wysokiej
czêstoœci powtarzalnych mutacji,
obok populacji ¯ydów pochodz¹cych
z krajów Europy wschodniej (¯ydzi
Aszkenazyjscy), populacji islandzkiej
czy holenderskiej [22]. W aktualnej
pracy dominuj¹cym typem mutacji
by³a 5382insC (70 proc.), natomiast
mutacje 185delAG, 300T/G, 4153de-
lA, stanowi³y odpowiednio: 17 proc.,
9 proc. i 4 proc. Dwa najczêœciej
stwierdzane w badanej populacji ty-
py mutacji s¹ rozpoznawane równie¿

wœród nosicielek mutacji pochodze-
nia aszkenazyjskiego [9, 12, 15, 16]. 

Problem selekcji chorych 
w badaniach genetycznych 

Badaniom genetycznym podda-
wane s¹ zwykle chore ¿yj¹ce, w do-
brym stanie ogólnym, bez cech roz-
siewu nowotworu. Natomiast chore,
u których nowotwór wykryty jest
w wysokim stopniu zaawansowania
klinicznego nie s¹ poddawane ba-
daniom genetycznym, gdy¿ nie po-
zwala na to ich z³y stan ogólny lub
dolegliwoœci zwi¹zane z chorob¹.

Ryc. 4. Prze¿ycia bezobjawowe w badanych grupach (DFS)
Fig. 4. Disease free survival in analysed groups (DFS)
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Ryc. 5. Ca³kowite prze¿ycia w badanych grupach (OS)
Fig. 5. Overall survival in analysed groups (OS)
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Równie¿ d³ugi okres miêdzy rozpo-
znaniem i leczeniem raka a porad¹
genetyczn¹ sztucznie podwy¿sza
prze¿ycia w grupie chorych kiero-
wanych do poradni genetycznej.
Prawdopodobieñstwo nawrotu cho-
roby nowotworowej spada bowiem
wraz z up³ywem czasu od rozpo-
znania i leczenia i czêœæ chorych,
zwykle o niekorzystnych czynnikach
rokowniczych, umiera przed porad¹
genetyczn¹. 

Szereg prac wskazuje, ¿e problem
selekcji chorych w badaniach gene-
tycznych mo¿e byæ przyczyn¹ fa³szy-
wej oceny prognostycznego znacze-
nia mutacji w genie BRCA1. Dla
przyk³adu, w badaniu Marcusa [1]
odnotowano znacz¹co mniej nawro-
tów choroby mimo wystêpowania
szeregu niekorzystnych prognostycz-
nie patologicznych czynników, takich
jak wysoki odsetek guzów aneuplo-
idalnych, wy¿sze wskaŸniki prolifera-
cji komórek nowotworowych. Jednak
interpretacjê wyników tego badania
utrudnia fakt, ¿e grupê badan¹ sta-
nowi³y chore kwalifikowane do badañ
na przestrzeni 25 lat, podczas gdy
grupa kontrolna pochodzi³a z insty-
tucjonalnego rejestru chorych na ra-
ka piersi, otwartego 6 lat przed roz-
poczêciem badania. 

Aby zmniejszyæ wp³yw selekcji na
wyniki leczenia, próbuje siê analizê
ograniczyæ do przypadków, w któ-
rych okres miêdzy dat¹ rozpoznania
a kwalifikacj¹ do badania genetycz-
nego jest ograniczony do kilku lat.
Robson i wsp. [16] analizowali pod-
grupê chorych, nosicielek mutacji
w genie BRCA1, u których miêdzy
rozpoznaniem choroby a przeprowa-
dzeniem testów genetycznych up³y-
nê³y 2 lata, nie wykazuj¹c wp³ywu
mutacji genu na pogorszenie roko-
wania. Przeciwne wnioski wysunêli
jednak autorzy francuscy [8], którzy
spoœród 183 chorych wyodrêbnili
grupê 110 chorych, u których ró¿ni-
ca miêdzy rozpoznaniem a wykry-
ciem mutacji wynios³a co najwy¿ej
36 mies., odnotowuj¹c wysoce zna-
mienn¹ ró¿nicê w 5-letnich ca³kowi-
tych prze¿yciach miêdzy grup¹
BRCA1+ (19 chorych) a BRCA1- (91

chorych), odpowiednio 49 proc. i 85
proc., p=0,0001. Ilustruje to, ¿e pro-
blem wp³ywu selekcji chorych na
ocenê prognostycznego znaczenia
mutacji w genie BRCA1 jest przed-
miotem wielu kontrowersji. W aktual-
nej pracy oznaczenia mutacji w ge-
nie BRCA1 wykonywano w Centrum
Onkologii w Gliwicach od 1999 r.,
natomiast chore poddane tym bada-
niom, leczone by³y pocz¹wszy od
roku 1972. A zatem wiele chorych
od czasu rozpoznania i leczenia do
wykrycia zmutowanej formy genu
BRCA1 dzieli³o kilka b¹dŸ kilkana-
œcie lat. Gdyby w analizie w³asnej
zastosowaæ ograniczenia podobne
jak w badaniu francuskim [8], 5-let-
nie prze¿ycia chorych wynosi³yby
odpowiednio 76 i 86 proc. dla grup
BRCA1+ i BRCA1- (ró¿nica niezna-
mienna statystycznie p=0,3) 

W analizowanym materiale 10-let-
nie prze¿ycia ca³kowite w grupie
chorych ze stwierdzon¹ mutacj¹
BRCA1 i u których mutacji nie wy-
kryto by³y relatywnie wysokie (78,5
proc. vs 80 proc.) i wysoce staty-
stycznie znamiennie odbiega³y od
grupy kontrolnej (32 proc.). Wysok¹
ró¿nicê w 10-letnich prze¿yciach ca³-
kowitych pomiêdzy grupami
BRCA1+ i BRCA1- a grup¹ kontro-
ln¹, t³umaczyæ mo¿na przede
wszystkim selekcj¹ chorych kiero-
wanych do badañ genetycznych.
Ilustruj¹ to dane w tab. 1., z któ-
rych wynika, ¿e grupy te ró¿ni³y siê
znamiennie pod wzglêdem stopnia
zaawansowania klinicznego choro-
by w chwili rozpoznania. 

Znaczenie prognostyczne mutacji
w genie BRCA1+ w materiale 
własnym i w piśmiennictwie

W materiale w³asnym chore grup
BRCA1+ i BRCA1- nie ró¿ni³y siê
istotnie pod wzglêdem rozk³adu kli-
nicznych i patologicznych czynników
prognostycznych. Odnotowano nato-
miast ró¿nicê œredniej wieku rozpo-
znania choroby (tab. 1.). 10-letnie
prze¿ycia ca³kowite obu grup s¹ po-
dobne (ryc. 5.), ró¿nica w prze¿y-

ciach ca³kowitych pomiêdzy tymi
dwiema grupami, oceniana w teœcie
log-rank jest nieznamienna statystycz-
nie (p=0,8353). Wyniki analizy w³asnej
s¹ wiêc zgodne z wieloma spoœród
publikowanych prac, oceniaj¹cych
przebieg kliniczny choroby u kobiet,
u których w badaniach genetycznych
wykryto mutacjê w genie BRCA1 [10,
13–16]. Mimo przewagi szeregu nie-
korzystnych klinicznych i patologicz-
nych cech guzów grupy nosicielek
mutacji, badania te wykaza³y porów-
nywalne prze¿ycia ca³kowite i bezob-
jawowe w grupach chorych BRCA1+
i BRCA1- [10, 13, 15, 16], b¹dŸ te¿
jedynie trend w kierunku gorszych 
5-letnich prze¿yæ ca³kowitych w gru-
pie obarczonej mutacj¹ [12, 14]. 

W analizowanym materiale regio-
nalne wêz³y ch³onne zajête by³y 
(w ocenie klinicznej) w podobnym
odsetku chorych grup BRCA1+
i BRCA1-, natomiast weryfikacja hi-
stopatologiczna zaawansowania wê-
z³owego wykazywa³a obecnoœæ ko-
mórek raka w 19 proc. materia³u
pooperacyjnego grupy BRCA1+ i a¿
46 proc. grupy BRCA1-. W analizie
ograniczonej do przypadków pN0,
5-letnie ca³kowite prze¿ycie w gru-
pach BRCA1+ i BRCA1- wynios³o
odpowiednio 90 proc. i 95 proc.
(ró¿nica nieznamienna statystycznie).
Tym samym, wyniki naszych badañ
nie potwierdzi³y opisywanego przez
Foulkesa [9] negatywnego znacze-
nia prognostycznego mutacji w ge-
nie BRCA1 u chorych wolnych od
przerzutów raka do regionalnego
uk³adu ch³onnego. 

Podsumowuj¹c: publikacje o cha-
rakterze przegl¹dowym, podobnie jak
dane w³asne, wskazuj¹ na brak jed-
noznacznego prognostycznego zna-
czenia zmutowanego genu BRCA1
[5, 6, 11]. 

Problem drugiego nowotworu
u chorych z mutacją w genie BRCA1

Obustronny rak piersi rozwija siê
w bardzo wysokim odsetku chorych
na DRP. Robson i wsp. odnotowali
go u 40 proc., tj. 12 spoœród 30 cho-
rych, nosicielek mutacji w genie
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BRCA1 pochodzenia aszkenazyjskie-
go w porównaniu do 8,2 proc. cho-
rych bez mutacji [16]. W aktualnym
badaniu odsetek ujawnienia siê dru-
giego raka piersi by³ podobny w gru-
pach BRCA1+ i BRCA1- (tab. 5.).
Wysok¹ czêstoœæ bilateralnego raka
piersi w obu analizowanych grupach
chorych t³umacz¹ kryteria w³asne do-
boru chorych do badañ genetycz-
nych. Poniewa¿ wyst¹pienie obustron-
nego raka piersi stanowi jedno z kry-
teriów przeprowadzenia badañ, chore
takie by³y nadreprezentowane poœród
badanej populacji. W obu grupach
dominowa³y raki metachroniczne:
u wszystkich chorych z mutacj¹
i u 18 spoœród 23 w grupie bez mu-
tacji, pojawi³y siê ponad 6 mies. od
pierwszego rozpoznania. Podobn¹
czêstoœæ raka metachronicznego ob-
serwowali Verhoog i wsp. [10]. 

W nielicznych tylko pracach doty-
cz¹cych klinicznego przebiegu raka
piersi u chorych, nosicielek mutacji
w genie BRCA1 analizowano czê-
stoœæ wyst¹pienia raków jajnika. Rob-
son i wsp. odnotowali raka jajnika
u jednej chorej z grupy BRCA1+ (3,3
proc.) [27]. W analizowanym mate-
riale rozwin¹³ siê on a¿ u 10 chorych
grupy BRCA1+. Jego rozpoznanie
powodowa³o dramatyczne pogorsze-
nie rokowania. Odbi³o siê to na wy-
nikach ca³kowitego prze¿ycia – ni¿-
szego w grupie BRCA1+ przy nie-
wielkiej liczbie wznów miejscowych
w przebiegu raka piersi i niskim ry-
zyku rozsiewu odleg³ego w tej gru-
pie w porównaniu z grup¹ BRCA1-
(ryc. 1., 2. i 5.). Odnotowana przez
nas ró¿nica w czêstoœci zachorowañ
na raka jajnika w grupie chorych
BRCA1+ (22 proc.) i BRCA1- 
(2 proc.), potwierdza opiniê Lubiñ-
skiego o zasadnoœci wykonywania
testów genetycznych u ka¿dej cho-
rej na raka jajnika w Polsce [25]. 

Znaczenie predykcyjne mutacji
w genie BRCA1

Wyniki aktualnej pracy i innych pu-
blikowanych badañ sugeruj¹, ¿e wy-
krycie mutacji w genie BRCA1
u chorej na raka piersi mo¿e mieæ

wp³yw na decyzje terapeutyczne.
Odnosi siê to w szczególnoœci do
nastêpuj¹cych elementów leczenia
skojarzonego: 
��zakres leczenia operacyjnego, 
��systemowe leczenie uzupe³niaj¹ce, 
��leczenie promieniami, 
��obserwacja chorych, dzia³anie pre-
wencyjne. 

ZZaakkrreess  lleecczzeenniiaa  ooppeerraaccyyjjnneeggoo..
U ¿adnej spoœród nosicielek mutacji
w genie BRCA1, leczonych chirur-
gicznie z zaoszczêdzeniem piersi,
nie odnotowano wznowy miejscowej.
Brak nawrotu miejscowego mo¿e
wi¹zaæ siê ze skutecznoœci¹ uzupe³-
niaj¹cej radioterapii. Tak wiêc wyniki
aktualnego badania nie potwierdzi³y
opinii niektórych autorów [28], ¿e
u chorych ze stwierdzon¹ mutacj¹
w genie BRCA1 nie powinno siê sto-
sowaæ leczenia oszczêdzaj¹cego.
Z uwagi jednak na ma³¹ liczebnie
grupê chorych poddanych BCT (tab.
3.) wyniki te nale¿y interpretowaæ
z du¿¹ ostro¿noœci¹. 

SSyysstteemmoowwee  lleecczzeenniiee  uuzzuuppee³³nniiaajj¹¹--
ccee.. W analizowanym materiale uzu-
pe³niaj¹ca hormonoterapia stosowa-
na by³a jedynie u 15 proc. chorych,
nosicielek zmutowanej formy genu
BRCA1 w porównaniu z 52 proc.
chorych z grupy kontrolnej. By³o to
spowodowane przewag¹ guzów wy-
kazuj¹cych nisk¹ ekspresjê recepto-
rów hormonalnych u chorych na
DRP. Tak wiêc leczenie hormonalne
odgrywa w grupie chorych z muta-
cj¹ BRCA1 mniejsz¹ rolê, ni¿ wœród
ogó³u chorych na raka piersi. 

W piœmiennictwie pojawiaj¹ siê do-
niesienia o wiêkszej wra¿liwoœci dzie-
dzicznych raków piersi na chemiote-
rapiê opart¹ na doxorubicynie i ci-
splatynie, a mniejszej wra¿liwoœci na
paclitaxel [12]. Wyniki aktualnej pra-
cy nie upowa¿niaj¹ jednak do oce-
ny skutecznoœci chemioterapii,
zw³aszcza ¿e stosowano j¹ g³ównie
w leczeniu uzupe³niaj¹cym. 

Ocenê nadekspresji antygenu
HER2 wykonano u 5 chorych w gru-
pie BRCA1+, gdzie w 2 przypadkach
reakcja by³a ujemna, w 3 okreœlona

jako „++”. Wiêkszoœæ publikacji od-
notowuje brak nadekspresji HER2
u chorych z BRCA1+, mimo przewa-
gi guzów o wysokim stopniu z³oœliwo-
œci histologicznej [4, 11, 19, 30]. 

LLeecczzeenniiee  pprroommiieenniiaammii.. Badania
laboratoryjne sugeruj¹ nadwra¿li-
woœæ na promieniowanie jonizuj¹ce
komórek ze zmutowanym genem
BRCA1 lub BRCA2 [31]. Leong
i wsp. [32] wykona³ badania gene-
tyczne wœród 22 chorych, u których
rozwinê³a siê nasilona ostra lub póŸ-
na reakcja popromienna, nie wyka-
zuj¹c jednak mutacji w genie
BRCA1 lub BRCA2 u ¿adnej chorej.
W innych publikowanych badaniach
nie obserwowano te¿ nasilonego od-
czynu popromiennego u nosicielek
zmutowanego genu BRCA1 lub
BRCA2 po radioterapii w porówna-
niu do grupy kontrolnej [13, 17]. 

Równie¿ w aktualnym badaniu nie
obserwowano nasilonych ostrych re-
akcji popromiennych w trakcie ra-
dioterapii u chorych obarczonych
zmutowan¹ form¹ genu BRCA1.
Precyzyjna ocena odczynów popro-
miennych jest jednak trudna w od-
niesieniu do danych retrospektyw-
nych. Tak wiêc obserwacje te nale-
¿y traktowaæ z ostro¿noœci¹. 

OObbsseerrwwaaccjjaa  cchhoorryycchh  ddzziiaa³³aanniiee
pprreewweennccyyjjnnee.. Wysoki odsetek ujaw-
nienia siê drugiego raka piersi i ra-
ka jajnika w analizowanych grupach
chorych (tab. 5.) sugeruje koniecz-
noœæ szczególnie wnikliwej kontroli
po leczeniu chorych na DRP. Postê-
powanie profilaktyczne w tej grupie
chorych mo¿e obejmowaæ profilak-
tyczn¹ mastektomiê, owariektomiê
lub chemoprewencjê [18, 27, 29].
W badaniu Naroda i wsp. [33] ryzy-
ko rozwoju drugiego raka piersi by-
³o zredukowane o 75 proc. w wyni-
ku stosowania tamoxifenu przez 2–4
lata [33]. Prospektywne badanie gru-
py NSAB-P w podgrupie zdrowych
nosicielek mutacji w genie BRCA1,
nie potwierdzi³o jednak tej obserwa-
cji [34]. W innym wielooœrodkowym
badaniu [35], dowiedziono te¿ zwiêk-
szonego ryzyka rozwoju DRP u zdro-
wych nosicielek zmutowanego genu
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BRCA1, które stosowa³y hormonaln¹
antykoncepcjê d³u¿szej ni¿ przez
5 lat. Wnioski p³yn¹ce z tych badañ
pozwoli³y na sformu³owanie zaleceñ,
obejmuj¹cych zakres i czêstotliwoœæ
badañ profilaktycznych w kierunku
wykrycia raka piersi i jajnika [18, 25,
27]. Zalecenia te omawiane by³y
w polskim piœmiennictwie [25, 27].

WNIOSKI

��Pomimo relatywnie niskiego odset-
ka przerzutów odleg³ych i wznów
miejscowych w grupie z mutacj¹
w genie BRCA1, nie odnotowano
znamiennych ró¿nic w prze¿y-
ciach ca³kowitych pomiêdzy gru-
p¹ BRCA1+ i BRCA1-. Spowodo-
wane to by³o wysok¹ czêstoœci¹
wystêpowania raka jajnika w gru-
pie BRCA1+ i zwi¹zanym z tym
wysokim odsetkiem niepowodzeñ
lokoregionalnych w obrêbie jamy
brzusznej i miednicy. 

��Wczesne zaawansowanie choroby
w chwili rozpoznania i wysokie od-
setki 10-letnich prze¿yæ ca³kowi-
tych chorych, u których wykony-
wano badania genetyczne (grupy
BRCA1+ i BRCA1-), w porówna-
niu do grupy kontrolnej, s¹ dowo-
dem selekcji chorych konsultowa-
nych w poradni genetyki. Krótkie
prze¿ycia ca³kowite u znacznego
odsetka chorych z wysokim za-
awansowaniem miejscowym cho-
roby przyczynia³y siê bowiem do
ich wykluczenia z oznaczeñ muta-
cji w genie BRCA1. 
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