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Cel: Analiza przebiegu klinicznego
raka piersi w grupie 46 chorych,
u ktorych wykryto mutacje w genie
BRCA1 w pordwnaniu z dwiema gru-
pami chorych (BRCA1- i GK).
Materiat i metoda: Analizowane gru-
py chorych leczono w Centrum On-
kologii w  Gliwicach w latach
1972-2002. Oceniano przezycia wol-
ne od wznowy miejscowej, przerzu-
tow odlegtych, przezycia wolne od
ujawnienia sie drugiego nowotworu,
nawrotu nowotworu i przezycia cat-
kowite (odpowiednio: RFS, MFS,
SCFS, DFS, OS).

Wyniki: 10-letnie RFS byto znamien-
nie wyzsze w grupie BRCA1+ w po-
rownaniu z grupg BRCA1- i GK
i wynosito odpowiednio: 95 proc. vs
71 proc. i 50 proc. 10-letnie MFS
byto znamiennie wyzsze w grupie
BRCAT1+ i BRCAT1- w porownaniu
z GK i wynosito odpowiednio: 82
proc. i 67 proc. vs 49 proc. W gru-
pie BRCA1+ i BRCA1- stwierdzono
odpowiednio 46 proc. i 50 proc.
drugich rakow piersi w porownaniu
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 zadnej
chorej w GK. 10-letnie OS byto zna-
miennie wyzsze w grupach
BRCAT1+ i BRCAT1- w porownaniu
Z grupg kontrolng i wynosito odpo-
wiednio: 78,5 proc. i 80 proc. vs 32
proc. Réznica w 10-letnim OS po-
miedzy grupg BRCA1+ i BRCA1-
byta nieznamienna.

Whnioski: Pomimo relatywnie niskie-
go odsetka przerzutow odlegtych
i wznow miejscowych raka piersi
w grupie z mutacjg w genie BRCAT,
nie odnotowano znamiennych roz-
nic w przezyciach catkowitych po-
miedzy grupg BRCA1+ i BRCAT-.
W grupie BRCA1+ najczestszg
przyczyng niepowodzeri leczenia
byt metachroniczny rak jajnika. Pre-
cyzyjng ocene prognostycznego
znaczenia mutacji w genie BRCA
u chorych na raka piersi utrudnia
selekcja chorych kierowanych do
badari genetycznych.

Stowa kluczowe: mutacja w genie
BRCA1, rak piersi, znaczenie rokow-
nicze, znaczenie predykcyjne.
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Postep w badaniach genetycz-
nych, jaki dokonat sie na przestrze-
ni ostatnich kilku lat, pozwala na co-
raz szersze ich wprowadzanie do
codziennej praktyki klinicznej. Coraz
wiecej jest doniesien, ze nowotwory
genetycznie uwarunkowane roznig
sie od nowotworéw sporadycznych,
m.in. przebiegiem klinicznym i odpo-
wiedzig na zastosowane leczenie.

Przedmiotem szczegdlnego zain-
teresowania klinicystow i biologéw
staty sie zidentyfikowane w 1990
i 1994 r. geny BRCA1 i BRCA2. Ger-
minalne mutacje tych gendow zwigza-
ne sg z zespotem dziedzicznym su-
tek-jajnik (ang. HBOC), ktéry stano-
wi ok. 5-10 proc. ogdtu zachorowan
na ten typ nowotworu. W grupach
chorych na raka piersi z mutacjg
w genie BRCA1 dokonywano préb
oceny histologicznych i klinicznych
czynnikéw prognostycznych dla prze-
zy¢ catkowitych i ryzyka nawrotu
choroby [1-16]. Wyniki tych badan
wskazujg na wystepowanie u cho-
rych na dziedzicznego raka piersi
(DRP) szeregu czynnikéw uznanych
za niekorzystne rokowniczo. U cho-
rych z mutacjg w genie BRCA1 rak
piersi rozwija sie najczesciej w mto-
dym wieku, a guz nowotworowy ce-

chuje zwykle wysoki stopiert ztosliwo-
$ci histologicznej wedtug klasyfikaciji
Blooma-Richardsona [1, 3, 4, 7-9,
11-13, 16-18]. Indeks mitotyczny ko-
morek nowotworowych guza jest wy-
soki [1], czesto tez brak jest recep-
toréw estrogenowych i progesterono-
wych, lub stwierdza sie ich niskg
ekspresje [3, 4, 7-10, 12, 16, 19].
W komdrkach raka piersi, ktéry po-
wstat u nosicieli mutacji w genie
BRCA1 badania cytofluorometryczne
wskazujg na uderzajaco wysoki od-
setek guzow aneuploidalnych, ceche
powszechnie uznawang za nieko-
rzystng prognostycznie [19].
Konsekwencjg wystepowania sze-
regu negatywnych czynnikéw pro-
gnostycznych u chorych, nosicieli
zmutowanego genu BRCA1 powi-
nien by¢ niekorzystny przebieg kli-
niczny choroby (krétki czas przezy-
cia, wysokie ryzyko przerzutéw).
Jednakze wnioski ptyngce z publi-
kowanych prac, w ktérych oceniano
prognostyczne znaczenie mutacji
w genie BRCA1 sg niejednoznacz-
ne. W niektérych z tych prac odset-
ki przezy¢ wolnych od nawrotu cho-
roby lub catkowitych sg wyzsze [1,
2] lub réwne [10, 13-16] w pordw-
naniu z grupg BRCA1-, w innych
natomiast nizsze [3, 8, 9, 12].
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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
(0S) 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 BRCAT-
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
BRCAT1 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.

Prace te sg obecnie przedmio-
tem krytycznej dyskusji. W aktual-
nej pracy dokonano analizy prze-
biegu klinicznego  nowotworu
w grupie chorych, u ktérych wy-
kryto mutacje w genie BRCAT
w poréwnaniu z grupg, u ktorej
mutacji nie stwierdzono i grupg
kontrolng, u ktorej nie wykonywa-
no badan genetycznych.

MATERIAL | METODA

Przedmiotem analizy sg 3 grupy
chorych leczonych w Instytucie On-
kologii w Gliwicach w latach
1972-2002.

D Chore kierowane do badan gene-
tycznych z uwagi na okreslone ce-
chy rodowodowo-kliniczne, u kto-
rych wykryto mutacje w genie
BRCA1 (BRCA1+).

D Chore z historig rodzinng, kierowa-
ne do badan genetycznych, u kto-
rych nie stwierdzono mutacji
w genie BRCA1 (BRCA1-).

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

Metoda - testy genetyczne

Chore kwalifikowane byty do te-
stow genetycznych na podstawie
nastepujgcych kryteriow rodowodo-
wo-klinicznych:

D co najmniej 2 przypadki zachoro-
wania na raka piersi lub raka jaj-
nika w rodzinie, niezaleznie od
wieku zachorowania,

D rozpoznanie w rodzinie raka pier-
si lub raka jajnika przed 35. ro-
kiem zycia,

D rozpoznanie obustronnego raka
piersi, badz raka jajnika i raka
piersi, niezaleznie od wywiadu ro-
dzinnego.

Badania genetyczne wykonywa-
no w Pracowni Genetyki Nowotwo-
row Instytutu Onkologii w Gliwi-
cach. Pobierano 10 ml krwi. Izolo-
wano DNA z leukocytéw zgodnie
z metodykg opisang wczesnie]
przez Grzybowskg i wsp. [20, 21].
Mutacje germinalne w genie
BRCA1 wykrywano metoda bezpo-

Sredniego automatycznego sekwen-
cjonowania, a po uzyskaniu tg me-
todg spektrum mutacji wystepuja-
cych w polskiej populacji, pacjent-
kom zgtaszajgcym sie do Poradni
Genetycznej wykonywano oznacze-
nie 4 mutacji (5382insC, 185delAD,
300T/G, 4153delA) w genie BRCAT
metodg ASA-PCR i RFLP-PCR.
W przypadku stwierdzenia mutacji
w genie, badanie powtarzano.

Charakterystyka kliniczna
badanych grup

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

1. Wiek

Mediana wieku rozpoznania raka
piersi w grupie BRCA1+ wyniosta 42
lata. Byta ona nizsza o odpowiednio
5 lat i 11 lat w poréwnaniu do grup
BRCA1- i kontrolnej (p<0,01).

Chore mtode, w przedziale wie-
kowym do 35. roku zycia wtgcznie,
byty najliczniej reprezentowane
w grupie nosicielek zmutowanego
genu: 17 proc. vs 6,5 proc. w gru-
pie BRCA1- i 2 proc. w GK.

2. Stopien zaawansowania kli-
nicznego

W grupach chorych kierowanych
do badan genetycznych domino-
wat niski stopienn zaawansowania
klinicznego choroby. W grupie
BRCA1+ i BRCA1- guzy do 5 cm
(T1, T2) stanowity odpowiednio 83
proc. i 80 proc. w poréwnaniu 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 az u 32 proc.
chorych z grupy kontrolne;j.

Mediana objetosci guza piersi by-
ta identyczna w dwoéch pierwszych
grupach, a w grupie kontrolnej nie-
mal czterokrotnie wyzsza (4,2 cm® vs
14 cmd).
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Charakterystyka patomorfologiczna
badanych grup

1. Stopienrn ztosliwosci histolo-
gicznej i podtyp histologiczny

Ocena stopnia ztosliwosci histolo-
gicznej wg klasyfikacji Blooma-Ri-
chardsona wykazata czestsze wyste-
powanie guzow O wyzszym stopniu
ztosliwosci w grupie chorych na
dziedzicznie uwarunkowanego raka
piersi (tab. 2.). Réznica miedzy gru-
pa chorych obarczonych zmutowa-
ng formg genu BRCA1 a grupg
BRCA1- jest znamienna statystycz-
nie (p=0,04). Stosunkowo wysoki od-
setek przypadkow, w ktérych brak
jego oceny (37 proc.), wigze sie ze
stosowaniem neoadjuwantowej che-
mioterapii, po ktérej ocena tego pa-
rametru jest niemiarodajna.

We wszystkich trzech grupach
przewazat inwazyjny rak przewodo-
wy. Zwraca uwage stosunkowo wy-
SOoki odsetek raka rdzeniastego
w grupie BRCA1+ (10 proc.).

2. Ocena histopatologiczna we-
ztéw chtonnych pachy

Zwraca uwage ponaddwukrotnie
wyzsza czestos¢ zajecia regionalnych
weztéw chtonnych w ocenie patolo-
gicznej preparatu pooperacyjnego
w grupie BRCA1- (46 proc.) i GK
(48 proc.) niz w grupie badanej (19
proc.). Rodznica miedzy grupg
BRCA1+ i grupami BRCA1-i GK jest
znamienna statystycznie (p<0,005).

3. Stopien ekspresji receptoréw
hormonalnych

W grupie BRCA1+ reakcja dla re-
ceptorow estrogenowych w 70 proc.
przypadkéw byta ujemna, tj. ok.
2-krotnie czesciej niz w grupie
BRCA1- i GK (odpowiednio: 43
proc. i 33 proc.). W grupie BRCA1+
ujemng reakcje dla receptora proge-
steronowego wykazano w 86 proc.
przypadkow.

4. Ocena nadekspresji HER2

Ocena nadekspresji HER 2 wyko-
nywana byta sporadycznie: u 5 cho-
rych  w grupie BRCA1+, gdzie
w 2 przypadkach reakcja byta ujem-
na, a w 3 okreslona jako ,++”. Eks-

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

Cecha kliniczna* BRCA+ BRCA- Grupa kontrolna
N=46 chorych N=46 chorych  N=48 chorych
Wiek — mediana (lata) 42 47 58
Wiek — zakres (lata) 22-63 23-76 35-67
Stopiert zaawansowania klinicznego T
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.
Stopiert zaawansowania klinicznego N
NO 70 proc. 69 proc. 42,5 proc.
N1 22 proc. 17 proc. 32 proc.
N2 8 proc. 14 proc. 25,5 proc.
Objeto$¢ guza — mediana 42 cm? 4,2 cm? 14 cm?®
Objetos¢ guza — zakres 0,4-178,4 cm®* 0,5-366,1 cm®* 0,2-624,0 cm®
Czesto$é wystepowania
drugiego raka piersi 46 proc. 50 proc. 6 proc.
Czas do ujawnienia sie
drugiego nowotworu piersi 4,5 4,9 3,6
(mediana - lata)
Czestosé wystepowania
raka jajnika 22 proc. 2 proc. 0 proc.
Czas do ujawnienia sie
raka jajnika (mediana — lata) 10 - -
*dotyczy pierwszego rozpoznania raka piersi
Tah. 2. Charakterystyka patomorfologiczna materiatu
Tahle 2. Characteristics of pathologic material
Cecha patomorfologiczna BRCA+ BRCA- Grupa kontrolna
Stopien zlosliwosci histologicznej
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.
Podtyp histologiczny
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.
Ocena histopatologiczna weztéw chtonnych pachy
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.
Status receptorowy
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.
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Tah. 3. Metody terapeutyczne stosowane w poszczeydinych grupach
Table 3. Treatment characteristics in analysed groups

Leczenie chirurgiczne
amputacja sposobem Patey’a

zabieg oszczedzajgcy narzad — BCT

amputacja sp. Halstedta
paliatywna amputacja

Chemioterapia
CMF
w oparciu o antracykliny
wg Ansfielda
inne

Radioterapia

Hormonoterapla
antyestrogeny
kastracja farmakologiczna

kastracja radiologiczna lub chirurgiczna

inhibitory aromatazy

BRCA+ BRCA- Grupa
kontrolna

100 proc. 96 proc. 83 proc.
69,5 proc. 82 proc. 77,5 proc.
19,5 proc. 11 proc. 5 proc.
11 proc. 7 proc. 15 proc.
0 proc. 0 proc. 2,5 proc.
59 proc. 65 proc. 69 proc.
66 proc. 77 proc. 61 proc.
30 proc. 10 proc. 24 proc.
0 proc. 0 proc. 6 proc.
4 proc. 13 proc. 9 proc.
22 proc. 28 proc. 42 proc.
15 proc. 28 proc. 52 proc.
72 proc. 85 proc. 83 proc.
14 proc. 15 proc. 4 proc.
14 proc. 0 proc. 4 proc.
O 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-

Cecha kliniczna

Wiek — mediana (lata)
Wiek — zakres (lata)

Stopieri zaawansowania klinicznego T
T1
T2
T3
T4

Stopieri zaawansowania klinicznego N
NO
N1
N2

Stopieni ztosliwosci histologicznej
Bloom 1
Bloom 2
Bloom 3

Ocena histopatologiczna weztéw chtonnych pachy

N—
N+

Status receptorowy
Er pozytywne
Er negatywne
Pr pozytywne
Pr negatywne

presje HER2 oznaczono tez u jed-
nej chorej w grupie BRCA1-
i u dwéch w GK — we wszystkich
tych trzech badaniach nie wykryto
nadekspresji biatka.

BRCA+ BRCA-
N=21 chorych  N=22 chorych
47 56
33-74 33-76
32 proc. 40 proc.
63 proc. 45 proc.
5 proc. 5 proc.
0 proc. 10 proc.
74 proc. 95 proc.
26 proc. 5 proc.
0 proc. 0 proc.
19 proc. 31 proc.
25 proc. 31 proc.
56 proc. 38 proc.
70 proc. 41 proc.
30 proc. 59 proc.
10 proc. 36 proc.
90 proc. 64 proc.
22 proc. 22 proc.
78 proc. 78 proc.

Metody terapeutyczne

Badane grupy nie réznity sie zna-
czgco pod wzgledem stosowanego
leczenia (tab. 3.). Nizszy odsetek za-

biegéw operacyjnych w grupie kon-
trolnej wynika z wyzszego stopnia
zaawansowania klinicznego w chwi-
li rozpoznania choroby. Podobnie,
wyzszy odsetek chorych leczonych
promieniami w tej grupie wigza¢ na-
lezy z wyzszym zaawansowaniem
miejscowym i wigzgcymi sie z tym
wskazaniami do radioterapii samo-
dzielnej lub uzupetniajgce;.

Radioterapia u wszystkich napro-
mienianych chorych byta frakcjono-
wana konwencjonalnie, z uzyciem
techniki pdl tangencjalnych i pdl we-
ztowych (w przypadkach N+).
W przypadku radioterapii pooperacyj-
nej podawano najczesciej 50 Gy
w 25 frakcjach, natomiast w przypad-
ku samodzielnej radioterapii dawka
podana na guz wynosita 60-66 Gy.

Dominujgcym sposobem leczenia
operacyjnego we wszystkich trzech
grupach byto radykalne zmodyfiko-
wane odjecie piersi wraz z usunie-
ciem pachowych weztow chtonnych
sposobem Pateya.

Przewage zabiegéw oszczedzajg-
cych piers w grupie chorych na
DRP ttumaczy¢ mozna miodszym
wiekiem chorych w grupie BRCA1+
i wczesnym zaawansowaniem Kkli-
nicznym w tej grupie.

Najczesciej stosowanym  we
wszystkich grupach schematem che-
mioterapii byt CMF, srednio podawa-
no 6 cykli (zakres 2-21).

Uzupetniajgcg hormonoterapie sto-
sowano u ponad potowy chorych
grupy kontrolnej, u niemal 30 proc.
grupy BRCA1- i tylko 15 proc. gru-
py z potwierdzong mutacjg w genie
BRCA1. Rzadsze stosowanie hormo-
noterapii w leczeniu uzupetniajgcym
u kobiet nosicielek mutacji w genie
BRCA1, wynika z braku ekspresji re-
ceptoréw Er i Pr u przewazajgcej
czesci tych chorych. Najczesciej sto-
sowang formg hormonoterapii uzu-
petniajgcej byto leczenie oparte na
antyestrogenach: tamoxifen w daw-
ce 20 mg/d przez 5 lat.

Wystapienie drugiego nowotworu

Rak piersi rozwijat sie po przeciw-
legtej stronie Srednio 5, 9 i 2 lata od
pierwotnego rozpoznania, odpowied-
nio w grupach BRCA1+, BRCA1-
i kontrolnej.
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Podobnie jak dla pierwszego roz-
poznania, drugi rak piersi rozpozna-
wany byt w grupie chorych BRCA1+
i BRCA1- we wczesnym stadium za-
awansowania klinicznego T1 i T2,
odpowiednio 95 proc. i 85 proc.
W ocenie Klinicznej wezty chtonne
zajete byty u 5 proc. grupy BRCA1-
i 26 proc. grupy BRCA1+ (tab. 4.).

Rak jajnika rozwingt sie u 10 cho-
rych z grupy BRCA1+, jednej
z grupy BRCA1- i u zadnej chorej
w grupie kontrolnej. Wszystkie cho-
re na raka jajnika byty operowane,
u 4 chorych grupy BRCA1+ zabieg
miat charakter radykalny lub subto-
talny, a u 6 chorych mozliwa byta cy-
toredukcja. Chore byty leczone che-
micznie, podawano od 4 do 9 cykli
chemioterapii wg réznych schematow.
U 6 chorych leczenie zakoriczyto sie
niepowodzeniem w wyniku lokoregio-
nalnej progresji choroby.

Chora na raka jajnika z grupy
BRCA1- byta operowana, wykonano
zabieg cytoredukcji i podano 6 cy-
kli wg schematu PC, uzyskujac cat-
kowitg kliniczng regresje choroby.

Analiza statystyczna przyczyn
niepowodzen leczenia

W ocenie dtugosci przezy¢ wyko-
rzystano metode Kaplana-Meiera.
W ocenie wptywu mutacji w genie
BRCA1 i innych czynnikéw progno-
stycznych na przezycia stosowano
metode regresji Coxa. Korzystano
z programu komputerowego Statisti-
ca for Windows.

Oceniano nastepujgce parametry:
D przezycia wolne od wznowy miej-

scowej w przebiegu pierwszego

rozpoznanego raka piersi (RFS -
recurrence free survival),

D przezycia wolne od przerzutéw od-
legtych. Za rozsiew choroby przyj-
mowano wystgpienie ognisk prze-
rzutowych pochodzacych z pierw-
szego lub drugiego raka piersi, lub
tez raka jajnika (MFS — metastasis
free survival),

D przezycia wolne od ujawnienia sie
drugiego nowotworu (SCFS - se-
cond cancer free survival),

D przezycia wolne od nawrotu cho-
roby nowotworowej, definiowanego
jako wystgpienie nawrotu lokalne-

Tah. 5. Nawrét choroby nowotworowej lub rozwoj drugiego raka w trzech badanych grupach chorych

Table 5. Patiern of failure in analysed groups

BRCA1+
Wznowa miejscowa 7 proc.
Rozsiew 20 proc.
Zgon 24 proc.
Drugi nowotwor 54 proc.
Drugi rak piersi 46 proc.
Rak jajnika 22 proc.

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

D catkowite przezycia (OS - overall
survival).

WYNIKI

W grupie chorych BRCA1+ roz-
ktad wykrytych mutacji przedstawiat
sie nastepujgco: 5382insC (70
proc.), 185delAG (17 proc.), 300T/G
(9 proc.), 4153delA (4 proc.).

Poréwnanie przebiegu klinicznego
choroby w grupach BRCA1 +
| BRCA1- i grupie kontrolnej

1. Przezycia wolne od wznowy
miejscowej (RFS)

W grupie kontrolnej odnotowano
najnizsze odsetki przezy¢ wolnych
od miejscowego nawrotu choroby
(ryc. 1.). Spowodowane to byto za-

BRCA1- Grupa kontrolna
20 proc. 21 proc.

33 proc. 37,5 proc.
17 proc. 44 proc.

52 proc. 10 proc.

50 proc. 6 proc.

2 proc. 0 proc.

pewne przewaga miejscowo zaawan-
sowanych guzéw w chwili rozpozna-
nia choroby w tej grupie.

10-letnie RFS w grupie kontrolnej
wyniosto 50 proc. wobec 71 proc.
w grupie BRCA1- i 95 proc. w gru-
pie BRCA1+. Rdznice znamienne
statystycznie w tescie log-rank wyka-
zato pordownanie 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 narzadu i na-
promieniane;.

2. Przezycia wolne od przerzutéw
odlegtych (MFS)

10-letnie przezycia wolne od roz-
siewu choroby dla grup BRCA1+,
BRCA1- i grupy kontrolnej wyniosty
odpowiednio: 77 proc., 65 proc.

w
i R R
0,4 Grupa kontrolna
0,2
0,0
0 5 10 15
Czas (lata)

Ryc. 1. Przezycia wolne od wznowy miejscowej w badanych grupach (RFS)
Fig. 1. Recidiva free survival in analysed groups (RFS)
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Ryc. 2. Przezycia wolne od rozsiewu odlegtego w badanych grupach (MFS)
Fig. 2. Metastases free survival in analysed groups (MFS)
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Ryc. 3. Przezycia wolne od ujawnienia si¢ drugiego nowotworu w badanych grupach (SCFS)
Fig. 3. Second cancer free survival in analysed groups (SCFS)

i 51 proc. (ryc. 2.). Réznice zna-
mienne statystycznie odnotowano
pomiedzy grupami BRCA1+ i kon-
trolng (p=0,0033) oraz BRCAA1-
i kontrolng (p=0,04).

3. Przezycia wolne od ujawnienia
sig drugiego nowotworu (SCFS)

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. Rozwinat sie
on synchronicznie u 5 chorych

z grupy BRCA1+. W pozostatych
przypadkach drugi rak piersi rozwi-
jat sie metachronicznie. Na prze-
bieg krzywych przezycia wolnego
od drugiego nowotworu wptyneta
tez czestos$¢ wystepowania raka jaj-
nika: odpowiednio: 22 proc.,
2 proc. i O proc. w grupach
BRCA1+, BRCA1- i grupie kontrol-
nej. Przyczyng niepowodzenia le-
czenia u 1 chorej grupy BRCA1+
byt rozwdj raka okreznicy, w prze-
biegu ktérego doszto 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 zachorowata na
miesaka macicy.

Przezycia wolne od drugiego no-
wotworu przedstawia ryc. 3.

4. Przezycia bezobjawowe (DFS)

10-letnie przezycie bezobjawowe
nie roznity sie znamiennie we
wszystkich trzech grupach i wynio-
sto odpowiednio: 38 proc., 13,4
proc. i 40 proc. dla grup BRCA1+,
BRCA1- i GK (p>0,05) - ryc. 4. Bli-
ska znamiennosci statystycznej by-
ta réznica miedzy grupg BRCA1+
i GK (p=0,053).

Stosunkowo niskie odsetki DFS
w grupie BRCA1+ i BRCA1- wyni-
kajg z zastosowanej w aktualnej
pracy definicji tego parametru, kto-
ra obejmowata rozwdj drugiego no-
wotworu. Spowodowato to, ze réz-
nice miedzy grupami, u ktérych
przeprowadzono testy genetyczne
w stosunku do GK nie sg znamien-
ne w odniesieniu do DFS, pomimo
roznic dotyczacych RFS i MFS.

5. Przezycia catkowite (OS)

Grupy chorych z mutacjg w ge-
nie BRCA1 i bez mutacji nie roz-
nity sie istotnie w zakresie 10-let-
nich przezy¢ catkowitych, ktére wy-
nosity 78 proc. dla grupy BRCA1+
i 80 proc. dla grupy BRCA1-. Zna-
miennie nizsze (p=0,00002) nato-
miast byty 10-letnie przezycia cat-
kowite chorych z grupy kontrolnej
i wynosity 33 proc. (ryc. 5.).

Nizszy odsetek 10-letnich prze-
zy¢ catkowitych w grupie BRCA1+
w poréwnaniu do grupy BRCA-,
pomimo niskiego ryzyka wznowy
miejscowej i rozsiewu u chorych
obarczonych zmutowang formg ge-
nu BRCA1, ttumaczy wysoka cze-
stos¢ wystgpienia raka jajnika.
U 6 na 10 chorych leczenie z po-
wodu raka jajnika koriczyto sie nie-
powodzeniem, co prowadzito do
zgonu chorej.

Nalezy natomiast zauwazyc¢, ze
wystgpienie drugiego raka piersi tyl-
ko sporadycznie byto przyczyng nie-
powodzenia leczenia i zgonu chorej.
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Czestos¢ wystgpienia i rodzaje
niepowodzenia leczenia w analizowa-
nych grupach chorych podsumowu-
je tab. 5.

DYSKUSJA

Czestosc | typy mutacji w genie
BRCA1 w populacji polskiej

Wiekszos¢ publikowanych w pol-
skim pismiennictwie prac dotyczg-
cych mutacji genéw predysponujg-
cych do zachorowania na raka pier-
si poswiecona byta ocenie typu
i czestosci wystepowania mutaciji
w genie BRCA1 [20-24], badZ przy-
blizata metodyke wykonywania te-
stow genetycznych, rodzinnego
i dziedzicznego raka piersi i miata
charakter przegladowy [25-29]. Po-
znanie i opisanie patologicznych
i klinicznych cech dziedzicznego ra-
ka piersi w polskiej populacji ma nie
tylko cel poznawczy, ale réwniez
praktyczny. Poznanie cech klinicz-
nych typowych dla tej grupy cho-
rych umozliwitoby bowiem wyodreb-
nienie populacji, u kiorej celowe jest
wykonywanie testow genetycznych.
Lubinski i wsp. zaproponowali kry-
teria rodowodowo-kliniczne, ktérych
zastosowanie pozwala wykry¢ mu-
tacje u 30 proc. os6b poddanych
analizom genu BRCA1 [25]. Kryte-
ria te mogg mie¢ ogromne znacze-
nie dla dziatar\ profilaktyczno-leczni-
czych, poszerzenia bgdz zweryfiko-
wania istniejgcych zalecen dla
kobiet z rodzin obarczonych muta-
cja w genie BRCA1 [26, 29].

Prace Grzybowskiej i wsp. [20,
21], Gorskiego i wsp. [22] oraz Krzy-
zosiaka i wsp. [23], opierajace sie na
petnej analizie regiondw kodujgcych
poprzez bezposrednie sekwencjono-
wanie genéw predyspozycji do za-
chorowania na raka piersi, czy ze-
spotu rak piersi— rak jajnika, pozwoli-
ty rozpozna¢ mutacje wystepujgce
najczesciej w populacji polskiej. Pra-
ce te stanowig podstawe do opraco-
wania stosunkowo tanich i czutych
technik badari genetycznych. Okaza-
to sie bowiem, ze az 94 proc. wykry-
tych mutacji w genie BRCA1 stano-

DFS

0,0

10 15

Czas (lata)

Ryc. 4. Przezycia hezobjawowe w badanych grupach (DFS)
Fig. 4. Disease free survival in analysed groups (DFS)
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Ryc. 5. Catkowite przezycia w badanych grupach (0S)

Fig. 5. Overall survival in analysed groups (0S)

wity tylko 3 typy (5382insC, C61G,
4153delA), co pozwala zaliczy¢ Pol-
ske do grup etnicznych o wysokiej
czestosci powtarzalnych mutacii,
obok populacji Zydéw pochodzacych
z krajéw Europy wschodniej (Zydzi
Aszkenazyjscy), populacii islandzkiej
czy holenderskiej [22]. W aktualnej
pracy dominujgcym typem mutacji
byta 5382insC (70 proc.), natomiast
mutacje 185delAG, 300T/G, 4153de-
IA, stanowity odpowiednio: 17 proc.,
9 proc. i 4 proc. Dwa najczesciej
stwierdzane w badanej populacji ty-
py mutacji sg rozpoznawane réwniez

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

Problem selekgji chorych
w badaniach genetycznych

Badaniom genetycznym podda-
wane sg zwykle chore zyjace, w do-
brym stanie ogdlnym, bez cech roz-
siewu nowotworu. Natomiast chore,
u ktérych nowotwdr wykryty jest
w wysokim stopniu zaawansowania
klinicznego nie sg poddawane ba-
daniom genetycznym, gdyz nie po-
zwala na to ich zty stan ogdiny lub
dolegliwosci zwigzane z choroba.
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Roéwniez diugi okres miedzy rozpo-
znaniem i leczeniem raka a porada
genetyczng sztucznie podwyzsza
przezycia w grupie chorych kiero-
wanych do poradni genetycznej.
Prawdopodobienstwo nawrotu cho-
roby nowotworowej spada bowiem
wraz z uptywem czasu od rozpo-
znania i leczenia i czes¢ chorych,
zwykle o niekorzystnych czynnikach
rokowniczych, umiera przed poradg
genetyczna.

Szereg prac wskazuje, ze problem
selekcji chorych w badaniach gene-
tycznych moze by¢ przyczyng fatszy-
wej oceny prognostycznego znacze-
nia mutacji w genie BRCA1. Dla
przyktadu, w badaniu Marcusa [1]
odnotowano znaczgco mniej nawro-
tow choroby mimo wystepowania
szeregu niekorzystnych prognostycz-
nie patologicznych czynnikéw, takich
jak wysoki odsetek guzéw aneuplo-
idalnych, wyzsze wskazniki prolifera-
cji komorek nowotworowych. Jednak
interpretacje wynikéw tego badania
utrudnia fakt, ze grupe badang sta-
nowity chore kwalifikowane do badan
na przestrzeni 25 lat, podczas gdy
grupa kontrolna pochodzita z insty-
tucjonalnego rejestru chorych na ra-
ka piersi, otwartego 6 lat przed roz-
poczeciem badania.

Aby zmniejszy¢ wptyw selekcji na
wyniki leczenia, prébuje sie analize
ograniczy¢ do przypadkow, w kto-
rych okres miedzy datg rozpoznania
a kwalifikacjg do badania genetycz-
nego jest ograniczony do kilku lat.
Robson i wsp. [16] analizowali pod-
grupe chorych, nosicielek mutacji
w genie BRCA1, u ktérych miedzy
rozpoznaniem choroby a przeprowa-
dzeniem testow genetycznych upty-
nety 2 lata, nie wykazujgc wptywu
mutacji genu na pogorszenie roko-
wania. Przeciwne wnioski wysuneli
jednak autorzy francuscy [8], ktorzy
sposréd 183 chorych wyodrebnili
grupe 110 chorych, u ktérych rozni-
ca miedzy rozpoznaniem a wykry-
ciem mutacji wyniosta co najwyzej
36 mies., odnotowujgc wysoce zna-
mienng roznice w 5-letnich catkowi-
tych przezyciach miedzy grupg
BRCA1+ (19 chorych) a BRCA1- (91

chorych), odpowiednio 49 proc. i 85
proc., p=0,0001. llustruje to, ze pro-
blem wptywu selekcji chorych na
ocene 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 byty poczgwszy od
roku 1972. A zatem wiele chorych
od czasu rozpoznania i leczenia do
wykrycia zmutowanej formy genu
BRCA1 dzielito kilka badz kilkana-
$cie lat. Gdyby w analizie wtasnej
zastosowac¢ ograniczenia podobne
jak w badaniu francuskim [8], 5-let-
nie przezycia chorych wynosityby
odpowiednio 76 i 86 proc. dla grup
BRCA1+ i BRCA1- (réznica niezna-
mienna statystycznie p=0,3)

W analizowanym materiale 10-let-
nie przezycia catkowite w grupie
chorych ze stwierdzong mutacjg
BRCA1 i u ktérych mutacji nie wy-
kryto byty relatywnie wysokie (78,5
proc. vs 80 proc.) i wysoce staty-
stycznie znamiennie odbiegaty od
grupy kontrolnej (32 proc.). Wysokag
roznice w 10-letnich przezyciach cat-
kowitych pomiedzy grupami
BRCA1+ i BRCA1- a grupa kontro-
Ing, tumaczy¢ mozna przede
wszystkim selekcjg chorych kiero-
wanych do badan genetycznych.
llustrujg to dane w tab. 1., z kt6-
rych wynika, ze grupy te roznity sie
znamiennie pod wzgledem stopnia
zaawansowania klinicznego choro-
by w chwili rozpoznania.

Znaczenie prognostyczne mutacji
w genie BRCAT+ w materiale
wlasnym i w pismiennictwie

W materiale wtasnym chore grup
BRCA1+ i BRCA1- nie réznity sie
istotnie pod wzgledem rozktadu Kli-
nicznych i patologicznych czynnikéw
prognostycznych. Odnotowano nato-
miast réznice sredniej wieku rozpo-
znania choroby (tab. 1.). 10-letnie
przezycia catkowite obu grup sg po-
dobne (ryc. 5.), réznica w przezy-

ciach catkowitych pomiedzy tymi
dwiema grupami, oceniana w tescie
log-rank jest nieznamienna statystycz-
nie (p=0,8353). Wyniki analizy wiasnej
sg wiec zgodne z wieloma sposrod
publikowanych prac, oceniajgcych
przebieg kliniczny choroby u kobiet,
u ktérych w badaniach genetycznych
wykryto mutacje w genie BRCA1 [10,
13-16]. Mimo przewagi szeregu nie-
korzystnych Klinicznych i patologicz-
nych cech guzdéw grupy nosicielek
mutacji, badania te wykazaty poréw-
nywalne przezycia catkowite i bezob-
jawowe w grupach chorych BRCA1+
i BRCA1- [10, 13, 15, 16], badz tez
jedynie trend w kierunku gorszych
5-letnich przezy¢ catkowitych w gru-
pie obarczonej mutacjg [12, 14].

W analizowanym materiale regio-
nalne wezty chtonne zajete byty
(w ocenie klinicznej) w podobnym
odsetku chorych grup BRCA1+
i BRCA1-, natomiast weryfikacja hi-
stopatologiczna zaawansowania we-
ztowego wykazywata obecnos¢ ko-
morek raka w 19 proc. materiatu
pooperacyjnego grupy BRCA1+ i az
46 proc. grupy BRCA1-. W analizie
ograniczonej do przypadkéw pNO,
5-letnie catkowite przezycie w gru-
pach BRCA1+ i BRCA1- wyniosto
odpowiednio 90 proc. i 95 proc.
(réznica nieznamienna statystycznie).
Tym samym, wyniki naszych badan
nie potwierdzity opisywanego przez
Foulkesa [9] negatywnego znacze-
nia prognostycznego mutacji w ge-
nie BRCA1 u chorych wolnych od
przerzutdw raka do regionalnego
uktadu chtonnego.

Podsumowujac: publikacje o cha-
rakterze przeglgdowym, podobnie jak
dane wtasne, wskazujg na brak jed-
noznacznego prognostycznego zna-
czenia zmutowanego genu BRCA1
[5, 6, 11].

Problem drugiego nowotworu
u chorych z mutacjg w genie BRCA1

Obustronny rak piersi rozwija sie
w bardzo wysokim odsetku chorych
na DRP. Robson i wsp. odnotowali
go u 40 proc., tj. 12 sposréd 30 cho-
rych, nosicielek mutacji w genie
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BRCA1 pochodzenia aszkenazyjskie-
go w poréwnaniu do 8,2 proc. cho-
rych bez mutacji [16]. W aktualnym
badaniu odsetek ujawnienia sie dru-
giego raka piersi byt podobny w gru-
pach BRCA1+ i BRCA1- (tab. 5.).
Wysokg czestos¢ bilateralnego raka
piersi w obu analizowanych grupach
chorych ttumaczg kryteria wtasne do-
boru chorych do badan genetycz-
nych. Poniewaz wystgpienie obustron-
nego raka piersi stanowi jedno z kry-
teriow przeprowadzenia badan, chore
takie byty nadreprezentowane posrod
badanej populacji. W obu grupach
dominowaty raki metachroniczne:
u wszystkich chorych z mutacjg
i u 18 sposrod 23 w grupie bez mu-
tacji, pojawity sie ponad 6 mies. od
pierwszego rozpoznania. Podobng
czestos¢ raka metachronicznego ob-
serwowali Verhoog i wsp. [10].

W nielicznych tylko pracach doty-
czacych klinicznego przebiegu raka
piersi u chorych, nosicielek mutacji
w genie BRCA1 analizowano cze-
stos¢ wystgpienia rakéw jajnika. Rob-
son i wsp. odnotowali raka jajnika
u jednej chorej z grupy BRCA1+ (3,3
proc.) [27]. W analizowanym mate-
riale rozwingt sie on az u 10 chorych
grupy BRCA1+. Jego rozpoznanie
powodowato dramatyczne pogorsze-
nie rokowania. Odbito sie to na wy-
nikach catkowitego przezycia — niz-
szego w grupie BRCA1+ przy nie-
wielkiej liczbie wznéw miejscowych
w przebiegu raka piersi i niskim ry-
zyku rozsiewu odlegtego w tej gru-
pie w poréwnaniu z grupg BRCA1-
(ryc. 1., 2.1 5.). Odnotowana przez
nas roéznica w czestosci zachorowan
na raka jajnika w grupie chorych
BRCA1+ (22 proc.) i BRCA1-
(2 proc.), potwierdza opinie Lubin-
skiego o zasadnosci wykonywania
testow genetycznych u kazdej cho-
rej na raka jajnika w Polsce [25].

Znaczenie predykcyjne mutacji
w genie BRCAT

Wyniki aktualnej pracy i innych pu-
blikowanych badar sugerujg, ze wy-
krycie mutacji w genie BRCAT
u chorej na raka piersi moze miec¢

wptyw na decyzje terapeutyczne.

Odnosi sie to w szczegodlnosci do

nastepujgcych elementéw leczenia

skojarzonego:

D zakres leczenia operacyjnego,

D systemowe leczenie uzupetniajgce,

D leczenie promieniami,

D obserwacja chorych, dziatanie pre-
wencyjne.

Zakres leczenia operacyjnego.
U zadnej sposréd nosicielek mutacii
w genie BRCA1, leczonych chirur-
gicznie z zaoszczedzeniem piersi,
nie odnotowano wznowy miejscowe.
Brak nawrotu miejscowego moze
wigzac sie ze skutecznoscig uzupet-
niajgcej radioterapii. Tak wiec wyniki
aktualnego badania nie potwierdzity
opinii niektérych autoréw [28], ze
u chorych ze stwierdzong mutacjg
w genie BRCA1 nie powinno sie sto-
sowac leczenia oszczedzajgcego.
Z uwagi jednak na matg liczebnie
grupe chorych poddanych BCT (tab.
3.) wyniki te nalezy interpretowac
z duzg ostroznoscia.

Systemowe leczenie uzupetiajg-
ce. W analizowanym materiale uzu-
petniajgca hormonoterapia stosowa-
na byta jedynie u 15 proc. chorych,
nosicielek zmutowanej formy genu
BRCA1 w poréwnaniu z 52 proc.
chorych z grupy kontrolnej. Byto to
spowodowane przewagag guzow wy-
kazujgcych niskg ekspresje recepto-
réw hormonalnych u chorych na
DRP. Tak wiec leczenie hormonalne
odgrywa w grupie chorych z muta-
cjg BRCA1 mniejszg role, niz wsréd
ogotu chorych na raka piersi.

W pismiennictwie pojawiajg sie do-
niesienia o wieksze] wrazliwosci dzie-
dzicznych rakoéw piersi na chemiote-
rapie opartg na doxorubicynie i ci-
splatynie, a mniejszej wrazliwosci na
paclitaxel [12]. Wyniki aktualnej pra-
cy nie upowazniajg jednak do oce-
ny skutecznosci chemioterapii,
zwiaszcza ze stosowano jg gtéwnie
w leczeniu uzupetniajgcym.

Ocene nadekspresji antygenu
HER2 wykonano u 5 chorych w gru-
pie BRCA1+, gdzie w 2 przypadkach
reakcja byta ujemna, w 3 okreslona

jako ,++”. Wiekszos¢ publikaciji od-
notowuje brak nadekspresji HER2
u chorych z BRCA1+, mimo przewa-
gi guzdéw o wysokim stopniu ztosliwo-
Sci histologicznej [4, 11, 19, 30].

Leczenie promieniami. Badania
laboratoryjne sugerujg nadwrazli-
wos¢ na promieniowanie jonizujgce
komoérek ze zmutowanym genem
BRCA1 lub BRCA2 [31]. Leong
i wsp. [32] wykonat badania gene-
tyczne wsréd 22 chorych, u ktérych
rozwineta sie nasilona ostra lub p6z-
na reakcja popromienna, nie wyka-
zujgc jednak mutacji w genie
BRCA1 lub BRCA2 u zadnej chorej.
W innych publikowanych badaniach
nie obserwowano tez nasilonego od-
Cczynu popromiennego u nosicielek
zmutowanego genu BRCA1 lub
BRCA2 po radioterapii w poréwna-
niu do grupy kontrolnej [13, 17].

Réwniez w aktualnym badaniu nie
obserwowano nasilonych ostrych re-
akcji popromiennych w trakcie ra-
dioterapii u chorych obarczonych
zmutowang formg genu BRCA1.
Precyzyjna ocena odczynéw popro-
miennych jest jednak trudna w od-
niesieniu do danych retrospektyw-
nych. Tak wiec obserwacje te nale-
zy traktowac z ostroznoscia.

Obserwacja chorych dziatanie
prewencyjne. Wysoki odsetek ujaw-
nienia sie drugiego raka piersi i ra-
ka jajnika w analizowanych grupach
chorych (tab. 5.) sugeruje koniecz-
nos¢ szczegodlnie wnikliwej kontroli
po leczeniu chorych na DRP. Poste-
powanie profilaktyczne w tej grupie
chorych moze obejmowac profilak-
tyczng mastektomie, owariektomie
lub chemoprewencije [18, 27, 29].
W badaniu Naroda i wsp. [33] ryzy-
ko rozwoju drugiego raka piersi by-
to 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 BRCAT,
nie potwierdzito jednak tej obserwa-
cji [34]. W innym wieloosrodkowym
badaniu [35], dowiedziono tez zwiek-
szonego ryzyka rozwoju DRP u zdro-
wych nosicielek zmutowanego genu
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BRCA1, ktére stosowaty hormonalng
antykoncepcije dtuzszej niz przez
5 lat. Wnioski ptyngce z tych badan
pozwolity na sformutowanie zalecen,
obejmujacych zakres i czestotliwose
badan profilaktycznych w kierunku
wykrycia raka piersi i jajnika [18, 25,
27]. Zalecenia te omawiane byty
w polskim pismiennictwie [25, 27].

WNIOSKI

D Pomimo relatywnie niskiego odset-
ka przerzutéw odlegtych i wznow
miejscowych w grupie z mutacjg
w genie BRCA1, nie odnotowano
znamiennych réznic w przezy-
ciach catkowitych pomiedzy gru-
pa BRCA1+ i BRCA1-. Spowodo-
wane to byto wysokg czestoscig
wystepowania raka jajnika w gru-
pie BRCA1+ i zwigzanym z tym
wysokim odsetkiem niepowodzen
lokoregionalnych w obrebie jamy
brzusznej i miednicy.

D Wczesne zaawansowanie choroby
w chwili rozpoznania i wysokie od-
setki 10-letnich przezy¢ catkowi-
tych chorych, u ktérych wykony-
wano badania genetyczne (grupy
BRCA1+ i BRCA1-), w poréwna-
niu do grupy kontrolnej, sg dowo-
dem selekciji chorych konsultowa-
nych w poradni genetyki. Krotkie
przezycia catkowite u znacznego
odsetka chorych z wysokim za-
awansowaniem miejscowym cho-
roby przyczyniaty sie bowiem do
ich wykluczenia z oznaczen muta-
cji w genie BRCAT.
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