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Rodzinny rak jajnika. Rola dysfunkcji genu
BRCA1 w odpowiedzi na leczenie chemiczne

Hereditary ovarian cancer. The role of BRCA1 gene dysfunction
in response to chemotherapy
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Streszczenie
Rodzinny rak jajnika przez wielu badaczy jest uwazany za odrebng jednostke chorobowg. W poréwnaniu z jego
sporadyczng forma postac dziedziczna ujawnia sie wczesnigj, czesciej ma postac raka surowiczego, zwykle bardziej
zaawansowanego. Za uwarunkowanie dziedziczne raka jajnika odpowiedzialne sg geny BRCA1, BRCAZ2 oraz geny
MMR (MLH1, MSH2, PMS1, PMS2).
Nosicielki mutacji wymagajg regularnych badar profilaktycznych oraz procedur medycznych zmniejszajacych ryzyko
zachorowania. Pomimo tego wigkszoS¢ doniesien wskazuje na korzystnigjsze rokowanie chorych na rodzinnego
raka jajnika w porownaniu z postacig sporadyczng. Prawdopodobnie ma to zwigzek z korzystna, z punktu
widzenia dziatania cytostatykow platynopochodnych, dysfunkcja genu BRCA1. Takie zjawisko, nazywane profilem
BRCA1-podobnym, spotykane jest rowniez w niedziedzicznych rakach jajnika i wynika z mutacji somatycznej lub
hipermetylacji promotora genu BRCA1. Powoduje ono uposledzenie procesow naprawy komaorki.
Obecnie nowe grupy lekéw wykorzystujgcych dysfunkcje BRCA1 sg wprowadzane do praktyki wklinicznej.

Stowa kluczowe: rak jajnika / BRCAL1 / leczenie / chemioterapia /
/ ryzyko zachorowania / rokowanie /

Summary

Hereditary ovarian cancer is often believed to be as a distinct disease. It is diagnosed earlier than its sporadic type;
serous subtypes and more advanced stages are usually observed. Mutations of genes like BRCA1, BRCA2, MMR
(MLH1, MSH2, PMS1, PMSZ2) are strictly associated with the heredity of ovarian and also breast cancer.

Systematic controls and specific procedures to lower the risk of those tumors are required for mutation carriers. Most
authors emphasize better prognosis for patients with inherited type of ovarian cancer when comparing to sporadic
one. It probably results from dysfunction of BRCA1 gene, inducing better response to platinum-based cytostatic
drugs. This phenomenon, called "“BRCAness profile”, is also observed in non-hereditary ovarian cancers and it
arises from somatic mutation or hypermetylation of BRCA1 promoter. Thus, the process of DNA repair is defective.
Currently new groups of drugs using the BRCA1 dysfunctions are being introduced into clinical practice.
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Wprowadzenie

W krajach $rodkowej i zachodniej Europy nabtonkowy rak
jajnika (NRJ) jest nowotworem zenskich narzadéw pitciowych
obarczonym najwigkszym odsetkiem zgonow [1]. Od kilku lat
zachorowalno$¢ na NRJ rosnie, zajmujac obecnie 2 miejsce za
rakiem trzonu macicy [2]. Ryzyko populacyjne zachorowania na
NRIJ w ciagu catego zycia wynosi 1,5-1,7% [3, 4]. Wykrywalno$¢
wczesnych stadiow jest niewielka, brakuje rowniez skutecznego
skryningu raka jajnika. Trzy czwarte przypadkow NRJ jest wy-
krywane w III i IV wg FIGO stopniu zaawansowania a calkowite
przezycia 5-letenie w tych stadiach wynosza 20-30% [5]. Wszyst-
ko to czyni obecnie raka jajnika jednym z najwigkszych wyzwan
ginekologii onkologicznej w krajach cywilizacji zachodnie;.

Sposérod wszystkich NRJ okoto 11-15% stanowig przypadki
o podiozu dziedzicznym, zwigzanym z autosomalna dominujaca
predyspozycja o wysokiej penetracji, okreslane mianem rodzin-
nego NRIJ [6, 7].

Ryzyko zachorowania na nowotwor jajnika w tych rodzi-
nach jest podwyzszone w réznym stopniu, w zaleznoséci od mu-
tacji prowadzacej do wzrostu ryzyka choroby, ewentualnie, jesli
nie mozna zidentyfikowaé¢ mutacji, od wywiadu rodzinnego [8].
U kobiet z obcigzonym wywiadem rodzinnym, u ktérych nie
stwierdza si¢ znanych germinalnych mutacji genetycznych zwia-
zanych z NRJ ryzyko tej choroby pozostaje trudne do doktadne-
go okreslenia.

W tych wypadkach korzysta si¢ z modeli matematycznych,
bazujacych na danych rodowodowych. I tak np. dla krewnej 1
stopnia kobiety z rakiem jajnika ryzyko wzrasta 3-krotnie; jesli 2
krewne 1 stopnia cierpialy na t¢ chorobg — 11-krotnie [8].

Ta grupa kobiet powinna korzysta¢ ze specjalnych progra-
mow opieki opartych na czgstszej niz w ogdlnej populacji diag-
nostyce narzadu rodnego oraz piersi, jako ze szczegdlna predys-
pozycja do zachorowania na NRJ jest zwiazana roéwniez z pod-
wyzszonym ryzykiem raka piersi [9].

Istnieje wiele czynnikow modulujacych ryzyko wystapienia
NRJ, takich jak liczba ciaz, karmienie piersia, stosowanie an-
tykoncepcji hormonalnej [10]. Nalezy jednak zauwazy¢, ze ich
wplyw na ryzyko sporadycznego i rodzinnego NRJ jest rozny.
Nie zauwazono np. wptywu karmienia piersig na ryzyko NRJ
wsrod kobiet z rodzinng predyspozycja, nie ma rowniez dowo-
dow na wplyw wielorodztwa na redukcje ryzyka NRJ w tej gru-
pie kobiet [11,12, 13]

Wiele doniesien wskazuje na odmienng reakcj¢ rodzinnego
NRIJ na leczenie, w poréwnaniu ze sporadycznym NRJ [14, 15,
16, 17].

Roznica ta widoczna jest zwlaszcza w reakcji na chemiotera-
pi¢ stosowana jako standartowe leczenie uzupetniajace, jakim sa
pochodne platyny w potaczeniu z paklitakselem. Podobne zjawi-
sko, dotyczace chemioterapii indukcyjnej opisano w rodzinnym
raku piersi zwiazanym z mutacja BRCAI [18, 19].

Obecnie w piSmiennictwie zaczyna przewaza¢ poglad, ze
BRCAI-zalezne raki jajnika rokuja lepiej, nierzadko obserwuje
si¢ nawet 10-letnie przezycia w zaawansowanych stadiach [20].

Powyzsze zagadnienia wskazuja, ze rodzinny NRJ stanowi
odrebna podjednostke wsrdd nowotwordw ginekologicznych.

Celem ponizszej pracy jest omoéwienie odmiennosci popu-
lacjnej, klinicznej i patologicznej rodzinnego raka jajnika w po-
réwnaniu z jego sporadyczna postacia.
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Definicja rodzinnego raka jajnika
—rola genéw BRCA1/2 i MMR
Mianem rodzinnego raka jajnika zwyklo okresla¢ si¢ 3
zespoly nowotworowe:

1.Rodzinny rak jajnika (site specific hereditary ovarian
cancer, SSHOCQ).

2.Rodzinny rak piersi i jajnika ( hereditary breast/ovarian
cancer, HBOC).

3.Rodzinny rak jajnika zwiazany z zespotem Lyncha
(rodzinny niepolipowaty rak jelita grubego, herediary
non-poplyposus colorectal cancer, HNPCC).

Przypadki rodzinnego wystgpowania raka jajnika opisano
réwniez w takich rzadkich zespotach jak zespot Peutz-Jeghersa,
zespot Olliera czy Gorlina [3, 4].

Jak wspomniano wczesniej cechy rodzinnego wystgpowania
nowotworu stwierdza si¢ okoto 10% wszystkich chorych na NRJ.
W tej grupie nawet 90% stanowia przypadki zwigzane z muta-
cja genow BRCAI/BRCA2, ktore sa odpowiedzialne za SSHOC
i HBOC. Natomiast ponizej 10% stanowia pacjentki z mutacja
gendw MSH, MLH, PMS, odpowiedzialnych za HNPCC [3].

Zwiazek genu BRCAI z rodzinnym rakiem piersi i jajnika
opisat po raz pierwszy w 1994 roku Miki i wsp. [21]. BRCAI
jest genem supresorowym odpowiedzialnym za naprawg uszko-
dzen podwdjnej nici DNA, regulacje transkrypcji i cyklu po-
dziatu komorki. Znajduje si¢ na chromosomie 17q21. Biatko
BRCA1 wspoéldziala z innymi proteinami, takimi jak p53 czy
RADSI1, ktore petnig istotng rol¢ w rekombinacji homologicznej
i w naprawie uszkodzen podwadjnej helisy DNA. W ten sposob
nie dopuszcza do powstania trwatych uszkodzen helisy DNA
i utraty kontroli nad komorka

W sytuacji uszkodzenia genu BRCA1 dochodzi do aktywacji
funkcji punktu kontrolnego (check-point kontrole) cyklu komor-
kowego, co powoduje skierowanie komorki na $ciezke¢ apoptozy
lub zatrzymanie cyklu mitotycznego. Jezeli dodatkowo dojdzie
do dezaktywacji genu p53 mechanizm ten nie dziata i dochodzi
do dalszej proliferacji komorki oraz kumulacji uszkodzen DNA,
co moze prowadzi¢ do rozwoju nowotworu [22].

Wplyw germinalnej mutacji genu BRCAI na rozwoj raka
piersi i jajnika opisano doktadnie i nie pozostawiono watpliwo-
$ci, co do skali ryzyka jakie powoduje jego wrodzona dysfunk-
cja. Chore z uszkodzonym genem BRCAI maja podwyzszone
10-krotnie zyciowe ryzyko raka piersi i nawet 25-krotnie — raka
jajnika [23]. Ryzyko zaczyna przewyzsza¢ ryzyko populacyjne
okoto 25-30 r.z. i ro$nie wraz z wiekiem.

W wigkszosci opisywanych w literaturze populacji, np.
w populacji Zydéw Aszkenazyjskich, w populacji polskiej czy
norweskiej wystepuje tzw. efekt zatozyciela [24]. Oznacza to,
ze u ponad 90% nosicielek mutacji spotyka si¢ zaledwie kilka
charakterystycznych dla danej populacji uszkodzen. Wynika to
z jednorodnosci genetycznej populacji, czego przyktadem sa jed-
nolite pochodzeniowo wyzej wymienione spotecznosci. Ziden-
tyfikowanie mutacji zatozycielskich pozwolito znacznie obnizy¢
koszty testu BRCAI w tych populacjach.

Aktualnie koszt testu BRCAI w Polsce wynosi od 200 do
400 ztotych. Poniewaz w rodzinach z uszkodzeniem BRCA1 spo-
tyka si¢ rowniez wiele innych nowotworéw niektorzy badacze
sugeruja jego wplyw na rozwoj innych niz rak piersi i jajnika
NOWOtwOorow.
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Istnieja doniesienia o wptywie mutacji BRCA1 rozwdj raka
prostaty czy endometrium [25, 26]. Nikt dotad jednoznacznie nie
potwierdzit takiego zwiazku. Rodzaje mutacji zatozycielskich
genu BRCAI w populacji polskiej przedstawia rycina 1.

Poniewaz mutacjg BRCA I stwierdza si¢ jedynie w 45% przy-
padkow rodzinnego raka piersi i jajnika powstalo pytanie, jakie
czynniki powoduja powstanie pozostatego odsetka przypadkow
[28]. Dalsze badania doprowadzity do zidentyfikowania kolejne-
go genu podatno$ci na raka piersi i jajnika, jakim jest BRCA2
[29]. Gen znajduje sig¢ na chromosomie 13q12-13. Jego funkcja
i dziatanie produktu biatkowego sa prawdopodobnie zblizone
do dziatania produktu genu BRCAI. W przypadku mutacji genu
BRCA2 nie obserwuje sig¢ wystgpowania ,,efektu zatozyciela”, co
utrudnia jego badania na szeroka skalg, poniewaz pelne sekwen-
cjonowanie jest kosztowne i wynosi okoto 6000 ztotych. Dlatego
badajac gen BRCA2 szuka si¢ zwykle jego polimorfizmu, czyli
r6znigcych sig od wigkszosci populacji, odmian genu. Obniza to
znacznie koszty ale takze czuto$¢ i swoistos¢ testu. W populacji
polskiej mutacje BRCA2 sa rzadkie 1 trudne do wykrycia, dlate-
go nie stosuje si¢ ich do identyfikacji rodzin wysokiego ryzyka.
Ponadto nie zostat dotad — w przeciwienstwie do genu BRCAI —
precyzyjnie okreslony wpltyw mutacji BRCA2 na wzrost ryzyka
raka jajnika czy raka piersi wérdd polskich kobiet [30].

Odmiennym zespotem dziedzicznym z punktu widzenia
przyczyny, wywiadu rodzinnego i spektrum nowotwordéw jest
rodzinny niepolipowaty rak jelita grubego, (hereditary non-po-
plyposus colorectal cancer, HNPCC), zwany zespotem Lyncha,
opisany po raz pierwszy w 1966 roku [31]. Charakterystycznymi
dla zespotu Lyncha sa zachorowania na niepolipowatego raka
jelita grubego, raka zotadka, raka nerki, raka drog moczowych
z nablonka przejsciowego, raka drog zotciowych, raka jajnika
i endometrium, raka dwunastnicy i jelita cienkiego oraz glejaka.
Mechanizm rozwoju raka jajnika w zespole Lyncha (HNPCC)
jest spowodowany niestabilno$cia mikrosatelitarng (microsa-
tellite instability — MSI) czyli nieodwracalna mutacja krotkich,
powtarzalnych sekwencji DNA, o nie do konca poznanej dotad
funkcji, w obrgbie tzw. genow MMR (mismatch repair genes).
Geny te naleza do grupy gendéw naprawczych (mutatorowych)
korygujacych btedy w nici DNA tak, aby zachowaé prawidlowy
uktad par zasad. W HNPCC takie mutacje spotyka si¢ w genach
MSH2, MLHI, PMS1, PMS2. Niestabilno$¢ mikrosatelitarna wy-
stepuje w wigkszosci przypadkéw HNPCC (55-86%) a roznice
w doniesieniach wynikaja najpewniej z roznej iloSci badanych
loci mikrosatelitarnych [32].

Prawdopodobienstwo rozwoju NRJ wérod nosicielek muta-
cji w genach naprawy wynosi 9-12%, jednak ze wzgledu na nie-
wielki materiat spotykany w pismiennictwie dotyczacy rodzinne-
go NRJ zwigzanego z mutacja genow MMR, nie jest dokladnie
okreslone [3, 4]. Ponadto ryzyko wystapienia NRJ moze podle-
ga¢ modyfikacji przez inne czynniki, np. czgsto$¢ wystgpowania
NRJ wéréd krewnych lub polimorfizm innych genow. Podobne
zjawiska obserwuje si¢ rowniez wsrod nosicielek mutacji BRCA
[12].

Zarowno w przypadku NRJ zwiazanego z mutacja BRCAI
jak i MMR, niezbgdna do rozwoju nowotworu jest tzw. utrata
heterozygotycznosci (LOH — lost of heterozigocity). Zgodnie
z teoria ,,dwoch uszkodzen” Knudsona, komoérka z germinalng
mutacja (,,pierwsze uszkodzenie”) taka, jak np. mutacja BRCAI,
funkcjonuje normalnie dopoki aktywny jest drugi, prawidtowy
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Rycina 1. Najczestsze mutacje genu BRCAT w Polsce [27].

allel. Mutacja somatyczna tego allelu (,,drugie uszkodzenie™)
spowodowana przez czynniki $rodowiskowe, powoduje catko-
wita utrat¢ funkcji genu i w przypadku genoéw supresorowych
doprowadza do kumulacji uszkodzen DNA i w konsekwencji do
utraty kontroli nad komoérka [33].

Postepowanie z cztonkami rodzin
wysokiego ryzyka raka jajnika

Pismiennictwo dotyczace oceny ryzyka choroby wsrdd no-
sicielek opisanych powyzej mutacji, schematow opieki na ko-
bietami z rodzin wysokiego ryzyka, czynnikow zmniejszajacych
szansg rozwoju nowotworow jajnika i piersi w tej populacji jest
bardzo szerokie [34, 35, 36].

Dla populacji polskiej wytyczne dotyczace badan genetycz-
nych oraz profilaktyki w rodzinach wysokiego ryzyka zostaly
okreslone w Narodowym Programie Zwalczania Choréb Nowo-
tworowych (NPZCN), finansowanym ze srodkow Ministerstwa
Zdrowia. Zgodnie z nim w Polsce obowigzuja nastgpujace zale-
cenia dotyczace kwalifikacji do badan genu BRCAI:

Do badan kwalifikuja si¢ kobiety:

— zrodzin w ktorych wystapity 3 lub wigcej zachorowan na
raka piersi i/lub jajnika wsrod krewnych 1 1 I1° (wlaczajac
probantke),

— krewne I stopnia pacjentek u ktoérych rozpoznano zarow-
no zachorowanie na raka piersi i na raka jajnika (syn- lub
metachronicznie),

— w rodzinach, ktorych — niezaleznie od wywiadu rodzin-
nego — wykryto patogenna mutacje¢ genow BRCAI lub
BRCA2,

— zrodzin, w ktorych wystapity 2 zachorowania na te nowo-
twory wérod krewnych 11 I1° (lub 2 zachorowania wérod
krewnych 111 III° ze strony ojca) - w tym zwtaszcza gdy
przynajmniej u jednej chorej rozpoznano raka jajnika,
a jedno zachorowanie wystapito przed 50 r.z.,

—u bliskich krewnych chorych u ktérych rozpoznano
obustronnego raka piersi,

— wiérod kobiet ktorych matki lub siostry zachorowaty na
raka piersi przed 40 r.z.

Badanie stanu genu BRCA! powinno wykonaé si¢
u pacjentki z rozpoznana choroba nowotworowa piersi lub
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jajnika — wtedy ocena statusu genu w rodzinie jest jednoznaczna.
Jedynie w sytuacji, gdy zadna z chorych nie zyje, badanie nalezy
przeprowadzi¢ u krewnej I stopnia kobiety z rakiem piersi i/lub
jajnika. W tej jednak sytuacji wynik negatywny nie wyklucza
obecnos$ci mutacji u innych cztonkéw rodziny.

Podobne wytyczne spotyka si¢ w piSmiennictwie $wiato-
wym oraz w zaleceniach migdzynarodowych towarzystw nauko-
wych (ASCO, ESMO, USPSTF) [37, 38, 39].

Nalezy podkreslic¢, ze nie zaleca sig rutynowego stosowania
testu BRCA1 jako badania przesiewowego wsrod kobiet niespet-
niajacych wyzej wymienionych kryteriow.

ZgodniezzaleceniamiNPZCNnosicielkimutacjigenuBRCA /
wymagaja nastgpujacego postgpowania profilaktycznego:

— 2 razy w roku badanie lekarskie i obrazowe piersi
(mammografia/USG na przemian z MRI piersi) od 25 ..,

— 2 razy w roku badanie ginekologiczne wraz z USG
transwaginalnym i badaniem poziomu markera,

— CA125 w surowicy krwi od 30 r.z.,

— wykonanie profilaktycznej adneksektomii, najlepiej przed

40 r.z.,

— ewentualna chemoprewencja raka piersi tamoksifenem

lub raloksyfenem.

Zgodnie ze wspomnianymi powyzej zaleceniami pacjentki
z rodzin wysokiego ryzyka, u ktorych nie stwierdzono mutacji
BRCA1I takze powinny by¢ zakwalifikowane do nastgpujacego
rezimu badan profilaktycznych:

— 1 raz w roku badanie lekarskiec i obrazowe piersi

(mammografia/USG na przemian z MRI piersi) od 25 r.z.,

— 1 raz w roku badanie ginekologiczne wraz z USG

transwaginalnym i badaniem poziomu markera

— CA125 w surowicy krwi od 30 r.z.

Odmiennosci kliniczne rodzinnego
raka jajnika

W poréwnaniu z przypadkami sporadycznymi rodzinny
NRIJ wykazuje odrgbnosci kliniczne, patologiczne i populacyjne.
W5rod chorych na NRJ zwiazanego z mutacja genu BRCAI wy-
jatkowo spotyka si¢ §luzowa posta¢ raka. Réwniez guzy o gra-
nicznej ztosliwosci nie sa zwiazane z dziedzicznym uszkodze-
niem tego genu, podobnie jak raki ptaskonabtonkowe, migsaki
oraz rozrodczaki jajnika. Raki jajnika spowodowane mutacja
BRCAI sa zwykle Zle zroznicowane, maja przewagg komponen-
ty litej nad torbielowata; rzadko sa diagnozowane we wczesnych
stadiach a mediana wieku wystgpowania jest okoto 10 lat mniej-
sza niz w przypadku sporadycznego NRJ. W badaniach immuno-
histochemicznych stwierdza si¢ czgs$ciej nadekspresjg pS3 oraz
wyzszy indeks mitotyczny [40, 41, 3, 4, 13, 42].

Niezaleznie od powyzszego, najbardziej istotnym pytaniem
pozostaje, czy chore na rodzinnego NRJ wymagaja takiego same-
go postgpowania jak przypadki sporadyczne i czy uszkodzenie
genetyczne, powodujace ta chorobg jest czynnikiem predykcyj-
nym i prognostycznym. Wydaje si¢, ze kluczowym problemem,
zwiazanym z poszukiwaniem odpowiedzi na to pytanie jest oce-
na platynowrazliwo$ci nowotworu. Pochodne zwiazkéw platyny
od wczesnych lat 80-tych sa standardem w leczeniu raka jajnika
[43, 44]. Najpierw cisplatyna, a od roku 1995 — karboplatyna, sa
zwiazkami o najwigkszej jak dotad aktywnosci wobec NRJ. Nie
budzi wigc watpliwosci stosowanie ich w pierwszej linii leczenia
chemicznego. Wiadomo jednak, ze czg$¢ chorych odpowiada na
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Tabela I. Nowe grupy lekow dziatajgce na BRCA1-zalezny szlak naprawy DNA
w komarce nowotworowej.

Klasa lekow Mechanizm dziatania

Inhibitory polimerazy
poli (ADP-rybozy).

Zahamowanie PARP-zaleznego
szlaku naprawy DNA.

Przywrécenie prawidtowej
ekspresji biatka BRCA w
komorkach guza w celu naprawy
uszkodzen DNA w komorkach
guza — zahamowanie proliferacji.

Wektory retrowirusowe
zawierajace prawidtowy gen
BRCAA1.

Rozluznienie chromatyny
jadrowej — utatwienie dostepu
cytostatykéw uszkadzajacych nic¢
DNA,; spadek ekspresji BRCA1
mRNA i jego produktu
biatkowego — brak naprawy
uszkodzonego DNA — apoptoza.

Inhibitory HDAC (deacetylaz
histonéw) np.trichostyna A,
worinostat.

Brak naprawy uszkodzonego
DNA — skierowanie komorki na
droge apoptozy.

Inhibitory CHK1/2 (kinaz
punktu kontrolnego 1 i 2).

Inhibitory peptydazy
specyficznej wobec
ubikwityny.

Brak naprawy uszkodzonego
DNA — skierowanie komorki na
droge apoptozy.

takie leczenie gorzej niz pozostate [45]. Poddano ocenie wiele
czynnikoéw mogacych mie¢ potencjalny wptyw na odpowiedz na
terapig¢ zwiazkami platyny. Byly to migdzy innymi ekspresja p53,
bcl2, ERCC1 czy MMR-DNA [17]. Wlasnie znalezienie marke-
réw przewidujacych platynowrazliwo$¢ nowotworu wydaje si¢
by¢ kluczowe w doborze odpowiedniej terapii chorych z NRJ
[46]. Jak przedstawiono dalej, jednym z nich jest prawdopodob-
nie ekspresja biatka BRCA1/2.

Poniewaz historia badan nad genem BRCA! jest stosunko-
wo krotka dopiero niedawno zaczely ukazywaé si¢ doniesienia
dotyczace wynikoéw leczenia chorych na raka jajnika spowodo-
wanego uszkodzeniem tego genu. W 2000 roku opisano retro-
spektywnie seri¢ 34 chorych na raka jajnika nosicielek mutacji
BRCAI/BRCA2 i porownano ja z grupa 101 chorych na NRJ
bez mutacji. Obserwacja dotyczyta Zydowek Aszkenazyjskich,
poniewaz w tej populacji mutacje genow BRCA wystepuja u 45-
48% chorych na NRJ [14]. Badanie zwrdcilo uwage na wyzszy
odsetek przezy¢ wsrod nosicielek mutacji oraz czas wolny od
choroby. Zanotowano w tym badaniu wyzszy odsetek odpowie-
dzi na leczenie wsérdd nosicielek mutacji. W tym samym roku
ukazatla si¢ retrospektywna praca Boyda i wsp. porownujaca za-
rowno cechy kliniczne jak i wyniki leczenia chorych na spora-
dycznego i BRCA-zaleznego NRJ. Wyniki wskazywaly na brak
réznic w klinicznych i patologicznych cechach nowotworow lecz
potwierdzily statystycznie istotna réznicg w czasie do nawrotu
choroby, dluzszym dla chorych z nowotworem rodzinnym (me-
diana 7 vs. 14 m-cy) [41].

Kolejni autorzy roéwniez wskazuja na korzystne progno-
stycznie znaczenie mutacji genow BRCA 1, sugerujac, ze wzgled-
ne ryzyko nawrotu choroby i $§mierci z powodu NRJ jest nizsze
w grupie nosicielek mutacji w poréwnaniu ze sporadycznym
NRIJ (OR odpowiednio 0,52 i 0,38). Warto zaznaczy¢, ze te dane
dotycza populacji polskiej [15].
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Rycina 2. Mechanizm dziatania lekow dziatajacych na BRCA1 - zalezny szlak naprawy DNA w komérce nowotworowe;.
HDAC deacstyzal histonéw, PARP - polimeraza poli (ADP-rybozy), ATM/ATR - kinazy proteinowe (ataxia teleangiectasia mutated/ATM i kinaza Rad3-zalezna)

Najwigksza jak dotad grupg chorych na NRJ nosicielek
mutacji BRCAI przeanalizaowano w Izraelu dzigki stworzeniu
narodowego rejestru chorych [47]. Jak wspomniano wczesniej
nawet 35-50% chorych na NRJ Zydowek Aszkenazyjskich jest
nosicielkami mutacji BRCA. W grupie 392 kobiet z germinalng
mutacja BRCA1/2 stwierdzono wyzszy S-letni odsetek przezyc
calkowitych, zarowno w zaawansowanych jak i niezaawanso-
wanych postaciach NRJ (p=0,002). Odsetek 5-letnich przezy¢
dla nosicielek mutacji BRCAI, BRCA?2 i nienosicielek wynosit
odpowiednio 45,1%, 52,5% oraz 33,5%. Rdoznice w przezyciach
pomigdzy nosicielkami mutacji BRCAI i BRCA2 nie byly istot-
ne statystycznie cho¢ inni autorzy wskazuja na lepsze rokowanie
wsrod nosicielek mutacji BRCA2 [20].

Nastepne prace potwierdzily wyzszy odsetek 5-letnich
przezy¢ a takze lepsza odpowiedz na terapi¢ zwiazkami platyny
NRJ zwiazanych z mutacja BRCA1, zarbwno w pierwszym jak
i w drugim i trzecim rzucie leczenia chemicznego[48].

Nowe leki stosowane w rodzinnym
raku jajnika

Od kilku lat trwaja badania nowych, aktywnych wobec no-
wotworéw BRCA-zaleznych, zwiazkow jakimi sg inhibitory poli-
merazy poli (ADP-rybozy) w skrocie inhibitory PARP. Odgrywa-
ja role w hamowaniu jednego ze szlakéw naprawy pojedynczej
nici DNA. W komorce z prawidlowa funkcja genu BRCA (tj.
z przynajmniej 1 prawidtowa kopia) ten szlak jest prawdopodob-
nie rezerwowy, natomiast jego przerwanie w komorce z uszko-
dzonym mechanizmem BRCA-zaleznym (czyli homozygota
BRCAI-dodatnia) powoduje zahamowanie procesow naprawy,
replikacj¢ uszkodzonej nici DNA, prowadzac w konsekwencji do
apoptozy i $mierci komorki. Badania I i II fazy wykazaty dobry
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profil toksycznosci i wysoka aktywnos$¢ inhibitora PARP, olapa-
ribu, wobec réznych nowotworow rozwijajacych sig u nosicieli
mutacji BRCA [49, 50]. W badaniu 50 chorych na NRJ zwiaza-
nego z mutacja BRCA wykazano wysoka aktywnos¢ olaparibu,
w polaczeniu z niska toksycznoscia, zwlaszcza wobec rakow pla-
tynowrazliwych [51].

Obok inhibitorow PARP poddane zostaly badaniom inne
zwiazki, wykorzystujace mechanizm dzialania BRCA1 jako cel
terapeutyczny. Efekt terapeutyczny tych zwiazkoéw w teorii po-
winien nasila¢ si¢, podobnie jak w przypadku inhibitorow PARP,
w komorkach z dysfunkcja genu BRCA1 jako kluczowego punktu
szlaku naprawy uszkodzen podwojnej nici DNA. Konsekwencja
ich dziatania ma by¢ nieodwracalne uszkodzenie DNA komor-
ki nowotworowej, powodujace uniemozliwienie dalszych mitoz
i prowadzace do apoptozy.

Tabela 1 przedstawia zestawienie tych zwiazkow wraz krot-
kim opisem, a rycina 2 pokazuje schemat ich dziatania.

Jak dotad wigkszo$¢ zwiazkow nalezacych do wyzej wymie-
nionych grup nie ukonczyto badan II fazy. Wydaje sig, ze do fazy
III badan w nabtonkowym raku jajnika zostang dopuszczone nie-
ktore zwiazki z grupy inhibitorow PARP (olaparib) i inhibitorow
HDAC (walproinian hydralazyny, worinostat).

Pojecie profilu BRCA-podobnego

W pracy z 2004 roku Turner wprowadzit pojgcie BRCAness
profile (profil BRCA-podobny — ttumaczenie autora), okreslajace
fenotypowe i molekularne cechy wspolne zarowno dla BRCA-za-
leznych jak i sporadycznych rakéw jajnika, bedacych fenokopia-
mi dla tych pierwszych [52]. Cecha podstawowa rakow wykazu-
jacych profil BRCA-podobny jest niska ekspresja biatka BRCA,
wynikajac badz to z somatycznej mutacji jednego z gendw BRCA,
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a znacznie czgSciej z epigenetycznej hipermetylacji promotora
genu BRCA, prowadzacej do spadku produkcji jego produktu
biatkowego. Podsumowujac, komorka moze by¢ funkcjonalnie
»BRCA-podobna”, pomimo braku mutacji, zarbwno somatycznej
jak i germinalnej. Taka komorka nie jest zdolna do skutecznej
naprawy uszkodzen DNA spowodowanych m.in. przez pochodne
platyny.

Charakterystyczna cechaq kliniczng rakéw posiadajacych
profil BRCA-podobny jest lepsza odpowiedz na zwiazki platyny
oraz inhibitory PARP i inne leki wymienione wcze$niej. Profil
genowy nowotworu okreslany jest metoda analizy mikroma-
cierzy [53]. Oceniana jest ekspresja okoto 60 gendw, takich jak
TNF, APEX nukleaza 1 czy peptydaza specyficzna wobec ubi-
kwityny, nastgpnie wyniki analizowane sa i poréwnywane algo-
rytmami komputerowymi. W pracy Konstantinopoulosa i wsp.
z 2010 roku poroéwnano odpowiedz in vitro na leczenie zwiaz-
kami platyny oraz inhibitorem PARP a takze in vivo przezycia
calkowite (OS) oraz wolne od choroby (DFS) pomigdzy raka-
mi wykazujacymi fenotyp BRCA-podobny i pozostalymi [54].
Stwierdzono lepsza odpowiedZ na terapi¢ oparta na zwiazkach
platyny lub PARP dla rakéw o profilu BRCA-podobnym, cho¢
liczba probek in vitro byta zbyt mata do osiagnigcia istotnosci
statystycznej. Ponadto analiza poréwnawcza przezy¢ w grupie
50 chorych o BRCA-podobnym NRIJ (w tym 35 nosicieli muta-
cji BRCA1/2) z 20 chorymi na NRJ nie wykazujacymi fenotypu
BRCA pokazata istotna statystycznie roznice w przezyciach cat-
kowitych OS i wolnych od choroby DFS (mediana odpowiednio
72 vs. 41 m-cy i 34 vs. 15 m-cy). Wysoki odsetek odpowiedzi na
leczenie inhibitorami PARP uzasadnia si¢ takze wysoka propor-
cja mutacji somatycznych BRCA1/2 (okoto 40%) w sporadycz-
nych rakach jajnika. Takie zjawisko oraz brak réznic klinicznych
i patologicznych pomigdzy NRJ spowodowanymi somatycznymi
i germinalnymi mutacjami BRCA opisano w 2010 roku [55].

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze dotychczasowe donie-
sienia wskazuja, ze niski poziom ekspresji biatka BRCA w NRIJ
koreluje z lepsza odpowiedzia na leczenie pochodnymi platyny
i inhibitorami PARP oraz pozwala na uzyskanie wigkszego od-
setka czasu wolnego od wznowy i przezy¢ catkowitych. Dotyczy
to zaré6wno rodzinnych jak i sporadycznych rakow jajnika, wyka-
zujacych profil BRCA-podobny. Rownoczesnie badania in vitro
wskazuja, ze niska ekspresja BRCA1/2 powoduje spadek wraz-
liwosci na inhibitory wrzeciona kariokinetycznego (mikrotubul),
jakimi sa powszechnie stosowane, stanowiace ,,ztoty standard”
w leczeniu uzupehiajacym NRJ, taksany [16, 17].

Odwrotna sytuacja ma miejsce w wypadku prawidtowej,
wysokiej ekspresji produktu genu BRCA1 — wtedy nowotwor
jest platynooporny i taksanowrazliwy [17]. Wydaje sig, ze do-
tychczasowe dane kliniczne pozwalaja na rozpoczgcie randomi-
zowanych badan prospektywnych odnoszacych si¢ do tego prob-
lemu, tym bardziej, ze sa dowody na taka zalezno$¢ w rodzinnym
raku piersi [18, 56].

Podsumowanie

Diagnoza rodzinnej predyspozycji do zachorowania na raka
jajnika oznacza, dla wielu wciaz zdrowych kobiet nalezacych do
grupy ryzyka, zycie w strachu przed $miertelna choroba. Nosi-
cielstwo mutacji genéw BRCA1/2 dla wielu z nich zwiazane jest
z wysokim poziomem lgku przed nowotworem, co wptywa istot-
nie na jako$¢ ich zycia [57].

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Z drugiej jednak strony wiele kobiet postrzega t¢ informacjg
jako owocna do radzenia sobie ze stresem spowodowanym prze-
czuwana, na podstawie wywiadu rodzinnego, wrodzona skton-
nos$cia do zachorowania na nowotwor [58].

Badania nad wrodzona mutacja genéw BRCA1/2 pozwolily
okresli¢ mechanizmy regulujace chemowrazliwo$¢ dziedzicz-
nych nowotworéw, dajac nadziej¢ na skuteczniejsze leczenie nie
tylko nosicielek mutacji ale rowniez chorych na sporadycznego
raka jajnika. Kolejne obserwacje potwierdzity lepsze rokowanie
pacjentek z nowotworem rodzinnym, ponadto pozwolity znalez¢
nowe leki, mogace zwigkszy¢ szans¢ wyleczenia w tej grupie
chorych. Badania nad BRCA-zaleznym rakiem piersi dostar-
czyly dowoddéw na réznice w chemowrazliwo$ci nowotworow
w zaleznoéci od ich statusu genetycznego [18, 19]. Wyniki tych
doswiadczen sa kolejnym krokiem rozwoju chemioterapii ,,skro-
jonej na miarg”, opartej o profil genetyczny nowotworu. Po ba-
daniach mutacji germinalnych u chorych na nowotwory rodzinne
nastgpnym etapem jest szersze wykorzystanie mikromacierzy
w diagnostyce profilu genetycznego nowotworu oraz jego zna-
czenia predykcyjnego i prognostycznego.

Chociaz odsetek dziedzicznego raka jajnika stanowi jedynie
10-15% wszystkich przypadkow tej choroby, to biorac pod uwa-
g¢ wzrost zachorowan na ten nowotwor w krajach cywilizacji
zachodniej, rodzinny rak jajnika stanie si¢ istotnym problemem
klinicznym.

Znamy juz skuteczne sposoby obnizenia ryzyka choroby
u zdrowych nosicielek mutacji gendow BRCA. Nalezy mie¢ na-
dzieje, ze odkrycia ostatnich lat, pokazujace zwiazek migdzy
ekspresja genu BRCA1 a wrazliwoscia nowotworu na stosowane
leki pomoga opanowac ta chorobg takze po jej wystapieniu.
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