Ginekol Pol. 2013, 84, 892-896

PRACE KAZUISTYCZNE

ginekologia

Mnogie nowotwory pierwotne u kobiet
nosicielek mutacji genu BRCA1
— dwa przypadki kliniczne

Multiple primary malignancies in BRCA1 mutation carriers
— two clinical cases

Agnieszka Badora', Beata Kaletal, Elzbieta Nowara', Marlena Sikora-Jopek!,
Magdalena Budryk?, Anna Smok-Ragankiewicz’

" Klinika Onkologii Klinicznej i Doswiadczalnej, Centrum Onkologii Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach, Polska
? Poradnia Genetyki Onkologicznej i Diagnostyki Molekularnej, Gentrum Onkologii Instytut im. M. Skiodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach, Polska
® Zaktad Patologii Nowotworéw, Centrum Onkologii Instytut im. M. Skiodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach, Polska

Streszczenie

Za wiekszos¢ przypadkow dziedzicznego raka piersi i jajnika odpowiadaja mutacje gendw BRCA. Obecnie najsku-
tecznigejszg metodg prewencji raka jajnika jest obustronne usuniecie przydatkow, niegwarantujgce jednak zaha-
mowania rozwoju pierwotnego raka otrzewnej. Przedstawiono przypadki dwoch chorych, z dodatnim wywiadem
rodzinnym, mutacjg genu BRCA1, u ktorych stwierdzono nowotwory metachroniczne.

U pierwszej chorej, ktorej matka chorowata na nowotwor piersi i jajnika, w 2004 r. rozpoznano raka piersi lewey.
Zastosowano operacje 0szczedzajgcg, uzupetniajgcg chemioterapie, radioterapie oraz immunoterapie trastuzuma-
bem z uwagi na nadekspresje HER2. Ze wzgledu na mutacje genu BRCA1 u chorej wykonano operacje profi-
laktycznego usuniecia macicy z przydatkami. Badanie histopatologiczne wykazato ognisko gruczolakoraka w obu
Jajnikach oraz w weZle chtonnym paraaortalnym. Zastosowano VI cykli chemioterapii: paklitaksel i karboplatyna.
Nawrot raka jajnika stwierdzono trzy lata pozniej. Chora otrzymata kolejnych V linii chemioterapii i zmarta w sierpniu
2011 r. z powodu progresji choroby.

Druga chora, 49-letnia, leczona od lipca 2003 r. z powodu raka piersi prawej — neoadjuwantowa chemioterapia,
BCT, radioterapia. U chorej stwierdzono mutacje genu BRCA1. Rok wczesniej usunieto macice z przydatkami
z powodu miesniakow. Trzy z pieciu siostr kobiety chorowaty na raka piersi i jajnika. Ojciec chorej zmart z powodu
raka jelita grubego. Chora pozostawata pod scista kontrolg. Z powodu narastajacego stezenia markera Ca-125 (od
pazdziernika 2004 r.) wykonano PET-TK, stwierdzajgc nowotworowe zajecie otrzewnej. Badanie histopatologiczne
materiatu biopsyjnego wykazato gruczolakoraka otrzewnej, a ponowna ocena materiatu z operacji usuniecia macicy
z przydatkami, ognisko gruczolakoraka w jajniku prawym. Histopatolog wykluczyt przerzut raka piersi i jednoznacz-
nie okreslit odmiennosc¢ morfologii zmian w otrzewnej od zmiany w jajniku.
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U chorej rozpoznano trzy niezalezne nowotwory. Zastosowano chemioterapie: cisplatyna i paklitaksel. Nastep-
nie, z powodu progresji choroby, zastosowano V kolejnych linii chemioterapii oraz hormonoterapie. Chora zmarta
w styczniu 2008 r.

Stowa kluczowe: dziedziczny rak piersi i jajnika / gen BRCA1 / gen BRCA2 /
/ profilaktyczne usunigcie narzadu rodnego /

Abstract

Mutations of BRCA1 and BRCAZ2 genes account for the majority of hereditary breast and ovarian cancers. So far,
risk-reducing salpingo-oophorectomy has been the most effective strategy for gynecological cancer prevention in
susceptibility gene mutation carriers. It does not prevent, however, from the occurrence of primary peritoneal cancer.
We present two clinical cases of patients with the BRCA1 gene mutation. Both patients had a family history of
cancer and both were presenting with metachronic malignances.

The first patient, whose mother suffered from breast and ovarian cancer, was diagnosed with left breast cancer
in 2004. The patient was 44 years old at diagnosis. Genetic testing revealed the BRCA1 gene mutation. A breast
conserving therapy (BCT) was conducted, followed by chemotherapy, radiotherapy and immunotherapy with
trastuzumab due to HERZ2 overexpression. Due to BRCAT mutation, in November 2005, prophylactic hysterectomy
with appendages was performed. Histological examination revealed bilateral ovarian cancer (adenocarcinoma G3)
with metastasis to the paraaortal lymph node. The patient received six cycles of chemotherapy: paclitaxel and
carboplatin. Ovarian cancer relapsed 3 years later. After that the patient received 5 lines of chemotherapy and finally
died due to disease progression in September 2011,

The second patient, a 49-year-old woman, was diagnosed with breast cancer in July 2003 and subsequently
treated with neoadjuvant chemotherapy, breast conserving surgery and radiotherapy. Genetic testing was also
performed and revealed the BRCA1 gene mutation. A year earlier the patient had undergone hysterectomy with
appendages due to uterine myomas. Three of her five sisters suffered from breast and ovarian cancer. The patient’s
father died of colorectal cancer. The patient remained under surveillance. Because of the increasing level of Ca-
125 (since October 2004), PET-CT was performed and revealed a tumor lesion of the peritoneum. Histological
examination from the biopsy confirmed primary peritoneal cancer (papillary serous adenocarcinoma — primary
peritoneal carcinoma). Reexamination of the tissues from hysterectomy with appendages was also performed and
revealed an adenocarcinoma in the right ovary. Pathologic examination excluded metastasis of a breast cancer.
Pathomorphology of the ovarian lesion was also different than in the lesions of the peritoneum. Thus, three different
tumor types (breast, ovarian and peritoneal cancer) coexisted independently. The patient received chemotherapy:
paclitaxel and cisplatin. Later on, due to disease progression she was treated with five consecutive chemotherapy
regimens and hormonal therapy. The patient died in January 2008.

These case illustrate that genetic diagnosis may be critical for the overall treatment plan.

Key words: hereditary breast and ovarian cancer / BRCA1/BRCA2 /
/ prophylactic bilateral salpingo-oophorectomy /

Wstep

Sposréd wszystkich nowotworéw nabtonkowych jajnika
okoto 10-13% stanowia przypadki o podtozu dziedzicznym zwia-
zanym z germinalnymi mutacjami o wysokiej penetracji okre$lo-
ne jako zespot dziedzicznego raka piersi i jajnika [1-5]. Badania
genetyczne majace na celu wykrycie mutacji genow BRCA sa
czgsto wykorzystywane na catym $wiecie, a kobietom u ktorych
stwierdzono mutacj¢ proponowana jest odpowiednia profilakty-
ka [6-8]. Obecnie za najskuteczniejsza metodg prewencji raka
jajnika uwazane jest obustronne usunigcie przydatkow, ktore
nie gwarantuje jednak zahamowania rozwoju pierwotnego raka
otrzewnej [9].

W pracy przedstawiono przypadki dwoch chorych, u ktorych
na podstawie badan genetycznych stwierdzono mutacje genu
BRCAL.
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Przypadek |

U 44-letniej chorej, regularnie miesiaczkujacej, w dniu
20.10.2004 r. z powodu raka przeprowadzono operacj¢ 0Szczg-
dzajaca lewaq pier$ z biopsja wezta wartownika. Badanie mikro-
skopowe materialu pooperacyjnego wykazato obecnos¢ nacieka-
jacego raka przewodowego w stopniu zréznicowania G3, ER (+),
PgR (+), HER2 (+++).

Stopien zaawansowania nowotworu ustalono jako T2NOMO.
Po operacji zastosowano uzupetniajaca chemioterapi¢ zawiera-
jaca antracykliny, radioterapi¢ i immunoterapi¢ trastuzumabem.
Ze wzgledu na fakt, iz u matki chorej rozpoznano wczesniej raka
obecnos¢ mutacji genu BRCA1 u obu kobiet. Z tego powodu,
oraz przed planowana hormonoterapia tamoksifenem, chorej
zaproponowano operacj¢ profilaktycznego usunigcia narzadu
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rodnego, ktéra wykonano dnia 17.11.2005 r. W czasie zabiegu
usunigto takze powigkszony wezet chtonny paraaortalny. Bada-
nie mikroskopowe materialu pooperacyjnego wykazato gruczo-
lakoraka jajnikéw (adenocarcinoma G3), z przerzutem do wezta
chtonnego paraaortalnego. Stopien zaawansowania nowotworu
wg klasyfikacji FIGO ustalono jako IIIC. Chora zostala pod-
dana sze$ciu cyklom chemioterapii wg schematu paklitaksel
i karboplatyna. Po zakonczeniu leczenia systemowego chora
pozostawala w regularnych kontrolach. Wcze$niej planowane;j
hormonoterapii nie wiaczono. W lutym 2008 r. wykonano zabieg
operacyjny czegsciowego usunigcia esicy z powodu guza. Bada-
nie mikroskopowe materiatu pooperacyjnego wykazato obecnosc¢
raka gruczotowego o charakterze przerzutu z jajnika. Podjgto le-
czenie systemowe II linii, do grudnia 2008 r. chora otrzymata
VI cykli chemioterapii zawierajacej karboplatyng i gemcytabing.
W lipcu 2009 r. chora po raz pierwszy zgtosita si¢ do Kliniki On-
kologii Klinicznej i Doswiadczalnej Centrum Onkologii-Instytu-
tu im. M. Sktodowskiej-Curie w Gliwicach. Z powodu wznowy
miejscowej procesu nowotworowego z rozsiewem do krezki
jelita 1 weztow chlonnych, z towarzyszacym wzrostem stgzenia
markera Ca-125 zastosowano wowczas paklitaksel w rytmie co 7
dni. Leczenie prowadzono przez 8 miesigcy uzyskujac czgsciowa
regresj¢ zmian nowotworowych, z powiktan obserwowano jedy-
nie polineuropati¢ w stopniu G2. Po 3 miesigcach od zakonczenia
leczenia ponownie doszto do progresji nowotworu. Zdecydowa-
no o wlaczeniu leczenia z ponownym wykorzystaniem karbopla-
tyny. Do listopada 2010 r. podano VII cykli, a badania obrazo-
we wskazywaly na czg§ciowa regresjg ognisk nowotworowych.
W lutym 2011 r. doszto do ponownej progresji choroby powo-
dujacej prawostronne wodonercze wymagajace zatozenia sondy
D-J na drodze ureteroendoskopowej. Ponownie podjgto leczenie
chemiczne, liposomalna doksorubicyna, jednak dalszy wzrost
guza miednicy mniejszej doprowadzit do niedrozno$ci przewodu
pokarmowego. Dnia 16.05.2011 r. wyloniono ileostomig. Brak
cech przetrwalej toksyczno$ci po poprzednim leczeniu, dobry
stan og6lny chorej po zabiegu oraz jej determinacja stanowity
wskazanie do podjgcia kolejnej linii terapii w oparciu o gemcy-
tabing. Leczenie zakonczono po II cyklach z powodu progresji
choroby. Osiem tygodni pdzniej nastapit zgon chore;.

Przypadek Il

U 49-letniej chorej w 2002 r. wykonano operacj¢ usunigcia
narzadu rodnego z powodu migéniakéw macicy. Rozpoznanie
potwierdzono histopatologicznie, nie znaleziono ognisk nowo-
tworowych. W lipcu 2003 r. zgtosita si¢ do Kliniki Onkologii
Klinicznej i Doswiadczalnej Centrum Onkologii-Instytutu im. M.
Sktodowskiej-Curie w Gliwicach z powodu guza prawej piersi,
ktorego charakter ztosliwy potwierdzono w badaniu cytologicz-
nym (cellulae carcinomatosae, ER (-), PgR(-)).

Na podstawie badania klinicznego i badan obrazowych
ustalono stopien zaawansowania raka piersi jako T2NOMO. Po
leczeniu neoadjuwantowym wedlug schematu CAF, w dniu
30.01.2004 r., wykonano szerokie wycigcie guza prawej piersi
z radioterapia $rodoperacyjna, usuni¢to rowniez wezty chtonne
dotu pachowego prawego. Badanie histopatologiczne materiatu
pooperacyjnego wykazato catkowita regresj¢ nowotworu. Chora
zostata poddana pooperacyjnej radioterapii do dawki catkowitej
50 Gy. Nastgpnie pozostawata w regularnych kontrolach. Ponad-
to, po analizie rodowodowej — rak piersi u siostry, u dwoch sidstr
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rak jajnika, chora wtaczono do ,,Programu opieki nad rodzinami
wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowa-
nia na nowotwory ztosliwe”. Nalezy dodac, iz matka kobiety nie
chorowata na zaden nowotwor, natomiast ojciec zmart z powodu
raka jelita grubego. Badanie genetyczne u chorej potwierdzito
mutacj¢ genu BRCA1. W pazdzierniku 2004 r., ze wzgledu na
stopniowe narastanie st¢zenia markera Ca-125, przeprowadzono
diagnostyke obrazowa: TK jamy brzusznej i miednicy mniejszej,
anastgpnie PET-TK, w ktorym stwierdzono wieloogniskowe, no-
wotworowe zajecie otrzewnej. Z tego powodu, w lutym 2005
r., wykonano laparoskopowa biopsj¢ otrzewnej. Badanie histo-
patologiczne wykazato obecno$¢ gruczolakoraka brodawkowate-
g0 surowiczego — pierwotnego raka otrzewnej (adenocarcinoma
papillare serosum — primary peritoneal carcinoma). Przeprowa-
dzono ponowna oceng preparatOw z operacji usunigcia macicy
z przydatkami. W obrebie jajnika prawego odnaleziono ognisko
gruczolakoraka (bez okreslenia podtypu) wielkosci 0,2 cm. Wy-
kluczono przerzut raka piersi. Podkreslono rowniez wyraznie, iz
morfologia zmian otrzewnej jest odmienna od zmiany stwierdzo-
nej w jajniku prawym.

Wobec powyzszego u chorej rozpoznano trzy niezalezne
nowotwory: rak piersi prawej, rak jajnika oraz pierwotny rak
otrzewnej. Dnia 5.03.2005 r. chora rozpoczgla leczenie syste-
mowe w oparciu o paklitaksel i cisplatyng, otrzymata VI cykli
(do lipca 2005 r.), uzyskujac czgSciowa regresj¢ zmian nowo-
tworowych. W styczniu 2006 r. ze wzgledu na progresj¢ choroby
i wynikajace z niej objawy kliniczne wiaczono II lini¢ monoche-
mioterapii topotekanem. Ponownie uzyskano czgsciowa regresjg
zmian oraz poprawg stanu ogoélnego chorej, jednak 4 miesiace
pdzniej z powodu gwattownego przyrostu wolnego ptynu w ja-
mie brzusznej zastosowano kolejna lini¢ leczenia w oparciu
o karboplatyng i liposomalna doksorubicyng, obserwujac progre-
sj¢ choroby juz po II cyklu. Kolejne proby leczenia systemowego
(gemcytabina, paklitaksel, etopozyd), jak réwniez hormonotera-
pia z wykorzystaniem tamoksifenu nie przyniosty istotnego efek-
tu. Obserwowano jedynie krotkotrwata poprawe stanu ogdlnego
chorej i ztagodzenie objawow zwiazanych z wodobrzuszem. Le-
czenie systemowe ostatecznie zakonczono w pazdzierniku 2007
r. Chora zmarta 5.01.2008 r.

Dyskusja

Mutacje genow BRCA1 oraz BRCA2 uniemozliwiaja prawi-
dtowa naprawe ztaman dwutancuchowych chromosomu poprzez
rekombinacj¢ homologiczna, co z kolei prowadzi do podatnej na
btedy naprawy uszkodzen genomu [1]. Powstate w wyniku takiej
naprawy nieprawidtowe rearanzacje genéw zazwyczaj prowadza
do $mierci komoérki na drodze apoptozy [1, 2]. Zdarza si¢ jednak,
ze zmutowana komorka nie ulega apoptozie i staje si¢ podstawa
do wyrdznienia klonu komorek zdolnych do niekontrolowane-
go podziatu, inwazji okolicznych tkanek oraz przerzutowania,
a wigc do rozwoju nowotworu ztosliwego. Mutacje genow su-
presorowych BRCA1 oraz BRCA2 sa odpowiedzialne za rozwdj
wigkszos$ci przypadkow dziedzicznego raka piersi i jajnika. Od
momentu odkrycia tych genéw (BRCA1 w 1994 roku, BRCA2
w roku 1995), badania genetyczne w kierunku wykrycia ich mu-
tacji sa szeroko stosowane w osrodkach onkologicznych na ca-
tym $wiecie [6-8]. Do oceny prawdopodobienstwa nosicielstwa
mutacji genu BRCA stosuje si¢ roznorakie programy komputero-
we, a do badan genetycznych kwalifikowane sg osoby, u ktorych
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prawdopodobienstwo wystgpienia mutacji 0szacowano na pozio-
mie 10% [9-11].

Wsrod kobiet w kategoriach bardzo wysokiego ryzyka za-
chorowania na raka piersi i/lub jajnika, a wigc u nosicielek mu-
tacji genu BRCA, prowadzone sa czgste badania kontrolne oraz
profilaktyka pierwotna w postaci amputacji piersi w wieku 40-
50 lat oraz obustronnego usunigcia przydatkoéw w wieku 35-40
lat (zaleznie od kryterium najmtodszego wieku zachorowania na
raka jajnika w rodzinie lub po zakonczeniu okresu rozrodczego)
[12-16]. Obustronne usunigcie przydatkow jest jak dotad naj-
skuteczniejsza metoda prewencji raka jajnika, chroni rowniez
przed wystapieniem raka piersi (redukcja ryzyka o okoto 60%)
[17]. Operacja ta nie gwarantuje jednak zahamowania rozwo-
ju pierwotnego raka otrzewnej, co potwierdzaja doniesienia
z literatury §wiatowej oraz opisany przypadek drugiej chorej
[18-21]. Spowodowana operacja przedwczesna menopauza wy-
maga krotkotrwatej hormonalnej terapii zastgpczej, wedhug ba-
dan pozostajacej bez wplywu na ryzyko zachorowania na raka
piersi [13, 15, 16]. Zaréwno indukowany mutacja genu BRCA
rak piersi jak i jajnika charakteryzuje si¢ specyficznymi cecha-
mi w przebiegu klinicznym oraz badaniu histopatologicznym
w poréwnaniu do rakow sporadycznych. Wigkszos$¢ rakow piersi
zwigzanych z mutacja genu BRCAL to raki przewodowe, charak-
teryzujace si¢ wysokim stopniem histologicznej zto$liwosci oraz
czgstym naciekaniem naczyn limfatycznych. Nowotwor ten wy-
stepuje czgsciej u mtodych chorych i zazwyczaj jest to rak ,,po-
trojnie negatywny” — ER (-), PgR (-), HER2 (-) [22, 23]. Istnieje
pewna odmienno$¢ we wrazliwosci na chemioterapie, dziedzicz-
ny rak piersi jest szczegdlnie wrazliwy na leki powodujace zla-
mania DNA, jak pochodne platyny czy mitomycyna C [24-25].

Dziedziczny raka jajnika jest wprawdzie gorzej zrdéznico-
wany (high-grade) od rakéw sporadycznych, jednak u chorych
z opisywana mutacja genu BRCA obserwujemy dtuzsze przezy-
cia catkowite [26]. Badania prowadzone nad tym zagadnieniem
wykazaly, iz zalezno$¢ ta dotyczy konkretnie rakow jajnika
u chorych z mutacja genu BRCA2, ale nie BRCA1. Mutacja genu
BRCA2 wiaze sig takze ze znamiennym wydtuzeniem przezycia
wolnego od progresji oraz wigksza wrazliwoscia na pochodne
platyny w poréwnaniu do chorych z rozpoznanym rakiem spo-
radycznym [27, 28]. Okreslenie platynowrazliwosci jest istotne
w aspekcie leczenia nawrotow raka jajnika, bowiem u chorych
czesciowo platynowrazliwych oraz platynowrazliwych, moz-
na ponownie zastosowa¢ pochodne platyny z dobrym efektem,
co obserwowali$my u pierwszej chorej [29]. Wykonano u niej
operacj¢ profilaktycznego usunigcia narzadu rodnego, natomiast
u drugiej chorej narzad rodny zostat usunigty z powodu zmian
tagodnych. Zwraca uwagg fakt, iz w przypadku obu kobiet doszto
do wyleczenia raka piersi, ktory zostat rozpoznany jako pierwszy.
W przedstawionych przypadkach zaréwno nowotwor jajnikow
jak 1 otrzewnej przebiegal agresywnie, a kolejne linie leczenia
systemowego zapewniaty jedynie krotkotrwate remisje. Mimo to
u pierwszej chorej czas przezycia od chwili rozpoznania raka jaj-
nika do $mierci wynosit 6 lat, a u drugiej chorej od momentu roz-
poznania pierwotnego raka otrzewnej do $mierci — 4 lata. W po-
pulacji ogolnej chorych na raka jajnika w przypadku III stopnia
zaawansowania wg FIGO i niewielkich zmianach resztkowych
po leczeniu operacyjnym 5 lat przezywa 30-50% kobiet [30].

Leczenie systemowe dziedzicznego raka jajnika nie rozni si¢
od leczenia nowotworu sporadycznego [31]. Trwajg badania nad
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terapia celowana z wykorzystaniem inhibitorow Poli-ADP-rybo-
zy (PARP-inhibitory). Zaburzaja one procesy naprawcze DNA,
co w przypadku wspoétistnienia mutacji genu BRCA prowadzi
do $mierci komorki [32, 33]. Wstgpne wyniki badan sg obiecu-
jace, a leki beda by¢ moze wykorzystane w przysztosci rowniez
w chemioprewencji oraz leczeniu dziedzicznego raka piersi
[33, 34]. Podnoszona jest tez kwestia zastosowania inhibitoro6w
PARP w sporadycznych nowotworach piersi i jajnika z mutacja-
mi inaktywujacymi gen BRCA, jak hipermetylacja promotora
BRCAI1 czy utrata heterozygotyczno$ci (LOH) loci BRCAL i/
lub BRCA2. Wymienione zmiany w przyszlosci moga stanowié
istotny biomarker prognostyczny, pomocny przy ocenie rokowa-
nia oraz wyborze metody leczenia [33, 34].
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