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Nowotwory metachroniczne u chorych  
na raka piersi ze zdiagnozowaną 
mutacją w genie BRCA1
Metachronic cancers in women with breast cancer and detected BRCA1 gene mutation

STRESZCZENIE
Wstęp. Rak piersi jest najczęstszym nowotworem złośliwym u kobiet, zarówno w Polsce, jak i na świecie. W Polsce mu-

tacja w genie BRCA1 odpowiada za około 6% raków piersi zdiagnozowanych przed 50. rokiem życia. Raki piersi zależnie 

od mutacji BRCA1 występują wcześnie i często są obustronne. W niniejszej pracy oceniono częstość występowania 

nowotworów metachronicznych w populacji 42 chorych z rozpoznaniem raka piersi i stwierdzoną mutacją w genie BRCA1.

Materiał i metody. W pracy przeanalizowano historie chorób 196 pacjentek konsultowanych w Poradni Gene-

tycznej Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Skłodowskiej-Curie Oddziału w Krakowie w latach 2005–2016 

ze stwierdzoną mutacją w genie BRCA1. Do dalszej analizy pod kątem występowania nowotworów metachro-

nicznych wybrano historie chorób 42 kolejnych pacjentek, u których doszło do zachorowania na raka piersi.

Wyniki. W trakcie obserwacji (mediana 10 lat) stwierdzono 21 (50%) nowotworów metachronicznych w stosunku 

do raka piersi. Najczęstszym był rak drugiej piersi, który stwierdzono w 16 (38%) przypadkach. Dodatkowo 

w 2 przypadkach wystąpił obustronny synchroniczny rak piersi, a u 3 kolejnych chorych to rak piersi był no-

wotworem metachronicznym w stosunku do wcześniej występujących innych nowotworów.

Wnioski. W świetle uzyskanych wyników, w środowisku medycznym należy rozważyć zwiększenie świadomości 

skali problemu nowotworów metachronicznych u chorych ze stwierdzoną mutacją BRCA1, zintensyfikowanie 

nadzoru nad nosicielkami mutacji BRCA1 po przebytym leczeniu raka piersi pod kątem wystąpienia kolejnego 

nowotworu, oraz proponowanie każdej nosicielce mutacji BRCA1 leczonej w przeszłości z powodu raka piersi 

wykonania profilaktycznej mastektomii oraz obustronnej adneksektomii.

Słowa kluczowe: rak piersi, mutacja BRCA1, nowotwory metachroniczne

ABSTRACT
Introduction. Breast cancer is the most common malignancy in women, both worldwide and in Poland. Mutation in the 

BRCA1 gene is responsible for approximately 6% of all breast cancers in Poland diagnosed in patients under the age of 50 

years. BRCA1-dependent cancers occur early and are frequently bilateral. The purpose of this thesis was to evaluate the 

frequency of metachronic cancers in a population of 42 patients with breast cancer with detected BRCA1 gene mutation.

Materials and methods. We analysed the health records of 196 patients with confirmed mutation in the BRCA1 

gene, consulted between years 2005 and 2016 in the Genetics Outpatients Unit of the Maria Sklodowska-Curie 

Memorial Cancer Centre and Institute of Oncology, Division in Cracow. Medical histories of 42 consecutive patients 

with breast cancer were selected for further analysis for metachronic cancers.

Results. During the observation period (median 10 years) 21 (50%) neoplasms metachronic to primary breast 

cancer were diagnosed. The most common was breast cancer of the contralateral breast, detected in 16 (38%) 
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cases. Additionally, two synchronic breast cancers occurred, and in three other cases breast cancer was diagnosed 

as a metachronic neoplastic disease.

Conclusions. Taking into consideration the results of our study, we should improve awareness, in the medical com-

munity, of the scale of the problem of metachronic cancers in patients with diagnosed BRCA1 mutation. We should 

also consider intensifying the surveillance of female carriers of the BRCA1 gene mutation, who were treated for breast 

cancer in order to detect secondary neoplasms. Another important issue is to offer to each woman being a carrier of a 

BRCA1 gene mutation and previously treated for breast cancer a prophylactic mastectomy and a bilateral adnexectomy.

Key words: breast cancer, BRCA1 mutation, metachronic cancers

Wstęp

Rak piersi jest najczęstszym nowotworem złośliwym 
u kobiet, odpowiadając za blisko 1,7 miliona zachoro-
wań i ponad 0,5 miliona zgonów rocznie w skali całego 
świata [1]. Również w Polsce rak piersi jest najczęstszym 
nowotworem złośliwym u kobiet — rocznie stwierdza 
się ponad 16 tysięcy nowych zachorowań i ponad  
5 tysięcy zgonów [2]. Szacuje się, że w latach 2010−2025 
tendencja wzrostowa zachorowalności na raka piersi we 
wszystkich grupach wiekowych zostanie utrzymana [3]. 
Leczenie ma charakter wielodyscyplinarny i zgodnie 
z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Specjalistów 
Raka Piersi (EUSOMA, European Society of Breast 
Cancer Specialists) powinno się odbywać w wyspecjalizo-
wanych jednostkach onkologicznych (tzw. Breast units) 
zajmujących się wyłącznie rozpoznaniem i leczeniem tej 
jednostki chorobowej [4]. Znanymi czynnikami zwięk-
szającymi ryzyko zachorowania są: starszy wiek, występo-
wanie raka piersi w rodzinie, mutacje w genach BRCA1 
i 2, niektóre łagodne procesy rozrostowe w piersi,  
ekspozycja na promieniowanie jonizujące, wcześniejsze 
zachorowanie na raka piersi, późny wiek urodzenia 
pierwszego dziecka, pierwsza miesiączka we wczesnym, 
a menopauza w późnym wieku, wieloletnia hormonalna 
terapia zastępcza, otyłość u kobiet po menopauzie [5]. 
BRCA1 jest rozległym genem kodującym białko składają-
ce się z 1836 aminokwasów. Spektrum możliwych mutacji 
jest bardzo duże, jednakże gen ten rzadko podlega muta-
cjom de novo, co najprawdopodobniej odpowiada za tak 
zwany „efekt założyciela” [6]. Najczęstszymi mutacjami 
występującymi w Polsce są 5382insC, C61G i 4153delA 
[7–9], co znacząco ułatwia diagnostykę genetyczną 
chorych na raka piersi oraz osób z nimi spokrewnio-
nych. Rzeczywista częstość występowania mutacji genu 
BRCA1 w polskiej populacji jest trudna do stwierdzenia, 
dotyczy około 6% pacjentek chorych na raka piersi zdiag-
nozowanych przed 50. rokiem życia [10]. Raki piersi 
zależne od mutacji BRCA1 występują wcześnie (42–45 
lat) i w 18–32% występują obustronnie [10–13]. W przy-
padku wystąpienia mutacji BRCA1 ryzyko rozwoju raka 
piersi wynosi 50–80%, a raka jajnika około 40% [14, 15] 
w zależności od rodzaju mutacji [15–17]. 

Celem niniejszej pracy była ocena częstości wystę-
powania raków metachronicznych w populacji pacjen-

tek chorych na raka piersi ze zdiagnozowaną mutacją 
w genie BRCA1.

Materiał i metody

W celu identyfikacji chorych na raka piersi ze 
stwierdzoną mutacją BRCA1 przeanalizowano historie 
chorób 196 pacjentek konsultowanych w Poradni Ge-
netycznej Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii 
Skłodowskiej-Curie Oddziału w Krakowie w latach 
2005–2016 ze stwierdzoną mutacją w genie BRCA1. Do 
dalszej analizy wybrano historie chorób 42 kolejnych 
pacjentek, u których doszło do zachorowania na raka 
piersi. U wszystkich chorych mutację w genie BRCA1 
stwierdzono po rozpoznaniu raka piersi, potwierdzono 
z dwóch niezależnych próbek krwi, a obecność muta-
cji została odnotowana przez lekarza prowadzącego 
odpowiednim wpisem w indywidualnej dokumentacji 
medycznej każdej z pacjentek. Dokumentację medycz-
ną opisanej grupy analizowano pod kątem wystąpienia 
nowotworów metachronicznych, rozumianych jako wy-
stępujące w okresie powyżej 6 miesięcy od rozpoznania 
pierwszego raka piersi [18]. Dodatkowo zebrano dane na 
temat występowania nowotworów synchronicznych oraz 
innych nowotworów złośliwych stwierdzonych jeszcze 
przed rozpoznaniem raka piersi.

Wyniki

W przeanalizowanej grupie pacjentek mediana 
wieku w momencie rozpoznania raka piersi wynosiła 
45 lat (26–79 lat). Pierwsze objawy choroby nowotwo-
rowej stwierdzono w samobadaniu piersi u 22, badaniu 
fizykalnym przeprowadzonym przez lekarza u 12, 
a kontrolnych badaniach obrazowych (USG piersi lub 
mammografia) u 8 chorych. Stan sprawności w chwili 
rozpoznania u wszystkich pacjentek określono jako 
bardzo dobry lub dobry [wg skali Światowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO, World Health Organization) PS 0 
u 37, PS 1 u 5]. W każdym przypadku przeprowadzono 
leczenie o założeniu radykalnym. Mediana czasu obser-
wacji wyniosła 10 lat (1–32 lat). Do rozwoju nowotworu 
metachronicznego doszło u 21 (50%) pacjentek, w tym: 
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16 zachorowań na raka drugiej piersi, 2 przypadki raka 
jajnika, 1 mięsak trzonu macicy, 1 mięsak Kaposiego,  
1 rak jasnokomórkowy nerki. Dodatkowo u 2 pacjentek 
wystąpił obustronny synchroniczny rak piersi, u 2 cho-
rych to rak piersi był nowotworem metachronicznym 
(w obydwu przypadkach przed rozpoznaniem raka piersi 
zdiagnozowano raka jajnika — odpowiednio 2 i 3 lata 
wcześniej). W jednym przypadku przed zachorowaniem 
na raka piersi zdiagnozowano raka szyjki macicy (17 lat 
wcześniej). Łącznie u 26 chorych (62%) na raka piersi 
ze zdiagnozowaną mutacją w genie BRCA1 wystąpił 
drugi, niezależny nowotwór złośliwy [mediana czasu 
obserwacji 10 lat (1–32 lat); nowotwory metachro-
niczne, synchroniczne, odnotowane w historii choroby 
jako występujące przed rozpoznaniem raka piersi]. 
W podgrupie 21 pacjentek, u których wystąpił nowotwór 
metachroniczny w stosunku do raka piersi, mediana 
czasu do zdiagnozowania drugiego nowotworu wyniosła 
5,5 roku (1–17 lat) od rozpoczęcia leczenia pierwszego 
raka piersi. W trakcie trwania obserwacji u 17 pacjentek 
wykonano profilaktyczne usunięcie narządu rodnego 
(histerektomia z obustronną adneksektomią). U żadnej 
chorej nie wykonano profilaktycznej mastektomii. Wy-
niki podsumowano w tabeli 1.

Dyskusja

W populacji ogólnej ryzyko rozwoju raka piersi jest 
znacząco wyższe u kobiet, które w przeszłości chorowały 
na ten nowotwór. Wynosi ono 10–15% dla 55-letniej 
kobiety z przebytym rakiem piersi, w porównaniu z oko-

ło 2,5-procentowym ryzykiem dla zdrowej 55-letniej 
kobiety w trakcie 15 lat obserwacji [19]. Szacuje się, 
że metachroniczny rak piersi może rozwinąć się u 1% 
ogólnej populacji pacjentek leczonych w przeszłości 
z powodu tego nowotworu, ryzyko rośnie wraz z cza-
sem od pierwszej diagnozy [20, 21]. Ryzyko rozwoju 
obustronnego raka piersi u nosicielek mutacji w genie 
BRCA1 jest znacząco wyższe niż w populacji ogólnej. 
W badanej grupie do rozwoju metachronicznego no-
wotworu złośliwego doszło u 50% pacjentek, w tym aż 
u 38% był to rak drugiej piersi. Zwraca uwagę fakt sto-
sunkowo niewielkiej częstości występowania raka jajnika 
w badanej populacji — 2 przypadki raka metachronicz-
nego, 2 przypadki raka jajnika zdiagnozowanego przed 
rozpoznaniem raka piersi (łącznie 9,5%), w porównaniu 
z około 40-procentowym ryzykiem zachorowania na 
raka jajnika u chorych z mutacją BRCA1 według danych 
z piśmiennictwa [14, 15]. Częściowym wytłumaczeniem 
może być fakt, że u 17 (40%) pacjentek wykonano zabieg 
profilaktycznej histerektomii z obustronną adneksekto-
mią oraz ograniczony czas obserwacji.

Leczenie raka piersi jest coraz to skuteczniejsze. 
Wskaźnik 5-letnich przeżyć w Polsce dla chorych zdiag-
nozowanych w latach 1995–1999 wynosi 73,8% [22], 
w Europie 79% (wahając się od 69% w Czechach do 86% 
w Szwecji) [23]. Rokowanie w przypadku obustronnego 
raka piersi zmienia się wraz z czasem od rozpoznania 
pierwszego nowotworu z dłuższym czasem przeżycia 
całkowitego wraz z upływem czasu [24]. W pracy Góźdź 
i wsp. odnotowano szansę 5-letniego przeżycia na po-
ziomie 60,1% dla chorych z metachronicznym i 54% 
z synchronicznym obustronnym rakiem piersi [25].

Biorąc pod uwagę częstość raka piersi oraz dużą 
liczbę pacjentek po przebytym leczeniu radykalnym 
i stosunkowo łatwą diagnostykę pod kątem obecności 
mutacji w genie BRCA1, wydaje się, że liczba pacjentek 
ze stwierdzoną mutacją po przebytym leczeniu onkolo-
gicznym w codziennej praktyce klinicznej będzie rosnąć. 
Według autorów pracy, w świetle uzyskanych wyników, 
należy rozważyć:

 — zwiększenie świadomości skali problemu nowotwo-
rów metachronicznych u chorych ze stwierdzoną 
mutacją BRCA1 w środowisku medycznym;

 — zintensyfikowanie nadzoru nad nosicielkami mutacji 
BRCA1 po przebytym leczeniu raka piersi pod kątem 
wystąpienia kolejnego nowotworu;

 — proponowanie każdej nosicielce mutacji BRCA1 
leczonej w przeszłości z powodu raka piersi wyko-
nania profilaktycznej mastektomii oraz obustronnej 
adneksektomii.
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