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Pozny nawroét raka piersi u pacjentki
z mutacja w genie BRCA1,

leczonej rowniez radykalnie z powodu
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STRESZCZENIE

Rak piersi jest najczestszym nowotworem wystepujacym u kobiet. Dziedziczna predyspozycja do zachorowania
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przedstawiono przypadek pacjentki obcigzonej mutacja genu BRCAT, u ktérej doszto do pdznego nawrotu raka
piersi, po zakonczeniu radykalnego leczenia z powodu dwoéch innych nowotwordw (rak jelita grubego i trzonu macicy).
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ABSTRACT

Breast cancer is the most common malignancy in women. Hereditary predisposition is found in 5-10% women
with breast cancer and most frequently depends on BRCAT and BRCA2 mutations. In BRCAT mutation carriers
there is a 56-84% risk of breast cancer and a 36-63% risk of ovarian cancer, while in BRCA2 it is 45-85% and
10-27%, respectively. In both groups there is a 2-3-fold risk of other malignancies. We present a case of a BRCA1
mutation carrier with late relapse of breast cancer after radical treatment for two other malignancies (colorectal
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Wstep

Rak piersi nalezy do najczestszych nowotworéw
na $wiecie (25% wszystkich nowotworéw u kobiet).
W 2012 roku zanotowano 1,7 mln nowych zachoro-
wan i okoto 0,5 mln zgonéw [1]. W tym samym roku
w Polsce zanotowano 16 850 przypadkow raka piersi
u kobiet (23% ogétu zachorowan, standaryzowany
wspoétczynnik zachorowalnosci ok. 52/100 tys.) oraz

okoto 100 nowych zachorowan u mezczyzn. Wéréd
czynnikOw ryzyka znaczenie maja: wezesny wiek pokwi-
tania i pdZzna menopauza, pézna pierwsza donoszona
ciaza, nierédztwo, styl zycia (czynniki dietetyczne,
uzywki, brak aktywnosci fizycznej) oraz uwarunko-
wania genetyczne [2, 3]. Dziedziczna predyspozycja
do zachorowania na raka piersi dotyczy okoto 5-10%
przypadkéw i najczesciej jest wywotana mutacjami
wgenachBRCAIiBRCA2 (rzadziej TP53, PTEN, STK 11,
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CHEK2, ATM, RAD51C, RAD50, PALB2, MREI11A,
ATM, NBS1, CDHI i BARD) [2, 4].

Gen BRCAI jest zlokalizowany na dlugim ramieniu
chromosomu 17 (17q21), a BRCA2 na dlugim ramieniu
chromosomu 13 (13q12-13). Mutacje wymienionych
gendw prowadza do powstania skréconego produktu
biatkowego i utraty jego funkcji, a w konsekwencji
uposledzenia naprawy DNA (zwlaszcza peknieé obu nici
DNA), ostabienia kontroli cyklu komoérkowego w fazie
G2/M oraz zaburzefi podzialéw komorek i apoptozy.
Duze rozmiary tych genéw oraz heterogenno$¢ alleli
stanowia wyzwanie diagnostyczne dla wspotczesnej ge-
netyki i onkologii. Molekularne badania przesiewowe
polegaja na wykrywaniu najczestszych i powtarzalnych
mutacji w danej populacji, tzw. mutacji zatozycielskich
[3, 4]. Populacja polska charakteryzuje si¢ duza homo-
genicznoScig nosicielstwa mutacji genéw BRCA. Okoto
90% wykrywanych nieprawidtowosci w genach BRCA 1
i BRCA2 stanowia trzy mutacje (5382insC, C61G oraz
4153delA). Mutacje te sg dziedziczone w sposob auto-
somalny dominujacy i charakteryzuja si¢ wysoka pene-
tracja (10-30-krotnie wigksze ryzyko zachorowania niz
w populacji ogdlnej) [4, 5].

U nosicielek mutacji genu BRCAI obserwuje si¢
okoto 56-84-procentowe ryzyko rozwoju raka piersi oraz
36-62-procentowe ryzyko rozwoju raka jajnika. Badania
dotyczace genu BRCA?2 wskazuja na wzrost ryzyka raka
piersi siggajacy 45-85%, a raka jajnika — 10-27%. Row-
nocze$nie w obu grupach wzrasta 2-3-krotnie ryzyko
zachorowania na inne nowotwory (raki jelita grubego,
trzonu i szyjki macicy, otrzewnej, trzustki, zotadka,
gruczotu krokowego oraz biataczki i chtoniaki) [6-8].

Opis przypadku

W 1996 roku u 39-letniej chorej wykryto dwuogni-
skowego raka piersi lewej. Przeprowadzono leczenie
operacyjne — amputacje sposobem Pateya, a na pod-
stawie patomorfologicznego badania pooperacyjnego
rozpoznano raka inwazyjnego (carcinoma infiltrans
partim necroticans), Bloom 11, w stopniu zaawansowania
pTINOMO. Chora zakwalifikowano do uzupehiajacej
chemioterapii wedlug schematu CMF (cyklofosfamid,
metotreksat, fluorouracyl). Ze wzgledu na obcigzajacy
wywiad rodzinny oraz mtody wiek zachorowania zleco-
no testy genetyczne w kierunku zespotu dziedziczne;j
predyspozycji do raka piersi i jajnika, ktore potwierdzily
mutacj¢ w genie BRCA 1. Chora byla aktywnie obserwo-
wana w poradni onkologicznej. W 2003 roku stwierdzo-
no obecnos¢ guza piersi prawej o Srednicy 5 mm. Chora
zakwalifikowano do leczenia operacyjnego — przepro-
wadzono amputacje sposobem Pateya. W badaniu pa-
tomorfologicznym stwierdzono raka wewnatrzprzewo-
dowego (carcinoma intraductale, partim typus comedus

invasivum) G2, bez ekspresji receptoréw estrogenowego
[ER(-)] i progesteronowego [PR(-)] oraz ludzkiego
naskoérkowego czynnika wzrostu 2 [HER2(-)], wysoka
aktywno$¢ proliferacyjna (Ki-67 45%). Ze wzgledu na
niski stopiefi zaawansowania (pT1aNOMO) u chorej
bez ekspresji receptoréw hormonalnych i HER2 nie
wdrozono leczenia uzupetniajacego i zalecono dalsza
obserwacje ambulatoryjna.

Od 2006 roku w kontrolnych badaniach kompute-
rowej tomografii (KT) klatki piersiowej obserwowano
guzkowe zaggszczenia w obrebie pluc, maks. do 6 mm,
przy czym nie stwierdzono dynamiki wzrostu. Ozna-
czenia markera Cal25 mieScily si¢ w normie. Z uwagi
na 2-krotne podejrzenie wznowy miejscowej w obrebie
blizny pooperacyjnej piersi prawej w roku 2005 i 2006
wykonano biopsj¢ aspiracyjna cienkoigtowa (BAC)
zmian, wykluczajac ich nowotworowe utkanie. Chora
zglaszala wystepowanie bolu stawdw i zmian skorno-
-Sluzéwkowych oraz stanéw podgoraczkowych. Po pogte-
bieniu diagnostyki reumatologicznej rozpoznano zespot
Sjogrena z komponenta zapalenia wielostawowego
1 podejrzenie tocznia uktadowego. Wdrozono leczenie
immunosupresyjne (glikokortykosteroidy, sulfasalazyna)
do ustapienia dolegliwosci.

W czerwcu 2013 roku w kontrolnej kolonoskopii
uwidoczniono w odbytnicy ptaski polip Srednicy 10 mm,
pobrano wycinki i w badaniu histopatologicznym
rozpoznano ogniska raka gruczotowego (foci adeno-
carcinomatosi). W badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono prawidtowe wartosci antygenu rakowo-plodo-
wego (CEA, carcino-embryonic antigen) — 3,09 ng/ml,
aw badaniu KT jamy brzusznej i miednicy powiekszong
iniejednorodna macice; poza tym obraz byt prawidlowy,
bez cech rozsiewu nowotworowego. Chora zakwalifi-
kowano do czeSciowej resekcji odbytnicy. W poope-
racyjnym badaniu histopatologicznym stwierdzono
catkowite wyciecie zmiany nowotworowej (pT1la), bez
jednoznacznego potwierdzenia utkania gruczotowego.
Dodatkowe badania immunohistochemiczne wykazaty
ekspresje CDX2 i CK7 przy braku reakcji z mammo-
globing i PAX 8, co wskazywato na pochodzenie raka
z przewodu pokarmowego.

Po zakonczeniu leczenia chirurgicznego chora
skierowano do dalszej diagnostyki ginekologicznej z po-
dejrzeniem nowotworu macicy. We wrzesniu 2013 roku
wykonano usuniecie macicy z przydatkami. W badaniu
histopatologicznym stwierdzono raka endometrialnego
(adenocarcinoma endometrioides partim papillare) G2.
Ustalono zaawansowanie pT1la i nie zakwalifikowano
chorej do leczenia uzupetniajacego (brak wskazan).

W listopadzie 2013 roku w kontrolnych badaniach
obrazowych stwierdzono podejrzenie wznowy miejsco-
wej w obrebie miednicy matej. W badaniu pozytonowe;j
emisyjnej tomografii (PET) potwierdzono aktywne
metabolicznie ognisko w szczycie pochwy (SUV, standa-
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rized uptake value — 5,06), w przestrzeni mezorektalne;j
(SUV 2,06) oraz w III segmencie ptuca prawego (SUV
0,91). Stezenie CEA wynosito 3,3 ug/l. Wykonano biop-
sj¢ aspiracyjng gruboiglowa (BAG) wezta chlonnego
okotoodbytniczego. W badaniu patomorfologicznym
potwierdzono ogniska rozsiewu nowotworowego (foci
carcinomatosi disseminati). Chora zakwalifikowano do
przedniej resekcji odbytnicy. W pooperacyjnym bada-
niu patomorfologicznym stwierdzono ognisko nacieku
nowotworowego tkanki tluszczowej o Srednicy 2 cm.
Zlecono weryfikacje immunohistochemiczng, ktéra
wykazata przerzut gruczolakoraka (najprawdopodob-
niej trzonu macicy). Chora otrzymata radioterapi¢ na
obszar lozy pooperacyjnej do dawki 59,4 Gy/guz i obszar
weztéw chlonnych miednicy matej do dawki catkowitej
45 Gy/guz.

W maju 2015 roku zaobserwowano gwaltowny wzrost
stezenia CEA (372 ng/ml). Chora nie zgtaszata dolegli-
wosci, byla w stanie ogélnym bardzo dobrym (WHO 0)
ibez odchylen w badaniu fizykalnym. W wykonanym ba-
daniu PET stwierdzono przerzuty w ptucach, Srédpiersiu
oraz koSciach. Na podstawie biopsji weztéw chtonnych
Srodpiersia wykonanej podczas bronchofiberoskopii
z ultrasonografia wewnatrzoskrzelowa (EBUS, endo-
bronchial ultrasonography) rozpoznano raka niedrobnok-
morkowego (carcinoma non-microcellulare) z podejrze-
niem najprawdopodobniej rozsiewu raka piersi. W celu
weryfikacji rozpoznania wykonano prawostronna tora-
kotomie z resekcja zmian przerzutowych plata gérnego
oraz weztéw wneki. Badania immunohistochemiczne
potwierdzily przerzuty raka przewodowego gruczolu
piersiowego z czgSciowym réznicowaniem Sluzowym [fe-
notyp komorek: CK7(+), CK20(+), E-kadheryna(+),
ER(-), Pr(+), CEA(+), CDX2(+), mammoglobina(-),
TTF1(-), WT1(-), p16+/-. Pacjentka zostata zakwalifi-
kowana do pierwszej linii chemioterapii w rozsiewie raka
piersi opierajacej si¢ na liposomalnej doksorubicynie
i cyklofosfamidzie. Leczenie jest kontynuowane.

Dyskusja

Raki piersi u chorych z mutacja w genie BRCAI
maja najcze¢Sciej charakter nowotworu ,,potréjnie
ujemnego” (57%), czyli nie wykazuja ekspresji stero-
idowych receptoréw hormonalnych oraz amplifikacji
genu HER2. Rokowanie u tych chorych jest zazwyczaj
gorsze niz w przypadkach hormonozaleznego raka
piersi, czegSciej obserwuje sie przerzuty w narzadach
migzszowych i osrodkowym uktadzie nerwowym [9, 10].
Ryzyko nawrotu choroby jest najwigksze w okresie 1-3
lat po leczeniu operacyjnym [9]. Dodatkowo obcigzenie
mutacja w genach BRCAI/2 jest zwiazane z wigkszym
ryzykiem wystapienia innych nowotworéw. Najczedciej
rozwija si¢ rak drugiej piersi. Metcalfe i wsp. [11]

w analizie 491 chorych obciazonych rodzinnie mutacja
w genach BRCA wykazali, ze ryzyko rozwoju raka drugiej
piersi w 10-letniej obserwacji od postawienia pierwszej
diagnozy dotyczy chorych z mutacja w genach BRCAI
(32%) i BRCA2 (24,5%). Wzrost ryzyka wigzal si¢ — na
podstawie wspomnianej analizy — z wiekiem chorych
W momencie pierwszego rozpoznania raka piersi (31%
i 23,5% dla rozpoznan przed i po 50. rz.). Zaleznos¢
wspomniang dla chorych z mutacja BRCAI oraz wy-
stepujaca w odniesieniu do wieku chorych potwierdzili
takze Menes i wsp. [12]. W grupie chorych z mutacja
w genie BRCA I w przebiegu raka piersi— rozpoznanego
przed 40. rokiem zycia — ryzyko rozwoju nowotworu
drugiej piersi w 10-letniej obserwacji wynosito 21% (11%
dla rozpoznan powyzej 40. rz.). Autorzy nie potwierdzili
jednak tej zaleznosci dla genu BRCA2. Metaanaliza Mo-
liny-Montes i wsp. [13] wykazata w 5-letniej obserwacji
wzrost ryzyka o 15% i 9% — odpowiednio dla kobiet
zmutacjamiw genach BRCAI i BRCA2 oraz dalszy jego
wzrost wraz z uplywem czasu od momentu pierwszej
diagnozy (10-letnie ryzyko — 27% i 19%). U chorych
bez wykrytej mutacji ryzyko 5- i 10-letnie bylo znacznie
nizsze (3% 15%).

Zwiazek pomigdzy nosicielstwem mutacji w genach
BRCA1/2 iwzrostem ryzyka raka jelita grubego nie jest
jednoznaczny. ZaleznoSci tej nie wykazaly analizy Kirch-
hoffa i wsp. [14] na podstawie badania 586 chorych oraz
Niell i wsp. [15] u 1422 chorych. W innym doniesieniu
Phelan i wsp. [16] w prospektywnej analizie 715 pacjen-
tek stwierdzili zwigkszone ryzyko zachorowania na raka
jelita grubego u kobiet ponizej 50. roku zycia obcigzo-
nych mutacja genu BRCA . ZaleznoSci tej nie wykazano
u kobiet starszych oraz z mutacja genu BRCA2.

Podwyzszone ryzyko rozwoju raka endometrium
u chorych obcigzonych mutacjamiw genach BRCA wyka-
zali Beiner iwsp. [17] oraz Segev i wsp. [18]. Zalezno$¢ ta
byta szczeg6lnie zaznaczona u chorych, ktdre stosowaly
tamoksyfen w leczeniu uzupetiajacym. Bruchim i wsp.
[19] wykazali wigksza czesto§¢ wystgpowania mutacji
w genach BRCAI/2 u kobiet z surowiczym podtypem
raka endometrium.

W Polsce kobiety z potwierdzong mutacja w genach
BRCAI)/2 sa objete programem opieki, ktérego celem
jest zmniejszenie liczby zgonéw z powodu raka piersi
i jajnika. U kobiet w wieku 25-60 lat zaleca si¢ wyko-
nywanie badan obrazowych piersi co 6 miesigcy — na
zmian¢ mammografie (MMG) i badanie rezonansu
magnetycznego (MR), a od 30.-35. roku zycia coroczne
badanie ginekologiczne z ocenag na podstawie ultra-
sonografii (USG) transwaginalnej, oznaczenie Cal25
W surowicy oraz cytologiczne badanie rozmazéw szyjki
macicy w odstepach 3-letnich [2, 4]. Ze wzgledu na
wzrost ryzyka wystapienia innych nowotworéw warto
rozwazy¢ wykonywanie kolonoskopii, szczegdlnie u ko-
biet mtodszych, z potwierdzong mutacja w genie BRCAI.
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Ponadto, majac na uwadze wyzsze ryzyko wspol-
istnienia kilku niezaleznych nowotworéw u chorych
obciazonych dziedziczng predyspozycja do raka piersi
ijajnika, powinno si¢ dazy¢ do weryfikacji immunohisto-
chemicznej rozpoznania patomorfologicznego kazdego
wykrytego ogniska nowotworowego, co pozwoli podjac
wlasciwe decyzje terapeutyczne. Nawr6t choroby po kil-
kunastu latach od pierwotnego rozpoznania raka piersi,
niezaleznie od obecno$ci mutacji w genach BRCA1/2,
uzasadnia konieczno$¢ stalego monitorowania chorych
w ramach poradni onkologicznej. Opisany przypadek
chorejwskazuje, ze zachowanie czujno$ci onkologicznej
daje szans¢ wczesnego wykrycia nawrotu choroby oraz
kolejnych nowotworéw z szansa leczenia radykalnego
i wydluzenia czasu catkowitego przezycia.
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