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Neslihan Duzkale, MD Wstep. Obustronny rak piersi rzadko wystgpuje w populacji ogolnej, jednak zapadalno$¢ na ten typ nowotworu
T.C. Ankara Diskapi Yildirim Beyazit istotnie si¢ zwigksza u nosicielek mutacji w genach BRCAT i BRCA2. Rozwdj nowotworu zalezy nie tylko od
Training and Research Hospital podatnosci genetycznej, ale takze od innych czynnikdw ryzyka, takich jak wiek kobiety, wiek, w ktérym po raz
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cielstwa mutacji w genach BRCA1/2 u chorych na obustronnego raka piersi oraz czynnikéw ryzyka zwigzanych
z rozwojem nowotworu w drugiej piersi.

Materiat i metody. Analizg objeto 31 kobiet z Turcji, u ktérych w latach 2016-2018 rozpoznano synchronicznego
e-mail: neslihanduzkale@gmail.com (SBBC) i metachronicznego (MBBC) obustronnego raka piersi. Przy uzyciu techniki sekwencjonowania nowej
generacji (NGS) analizowano geny BRCAT i BRCA2, a nastgpnie okreslano zwigzek zaburzen genetycznych
z cechami klinicznymi i patologicznymi.

Wyniki. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomigdzy grupami MBBC i SBBC pod wzgledem charak-
terystyki klinicznej i patologicznej nowotworu. Wiek, w ktérym po raz pierwszy rozpoznano raka piersi, byt nizszy
w grupie MBBC. Wykazano tez statystycznie istotng zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem choréb przewleklych
aMBBC (x2 = 11,519; p = 0,001). W przedstawionym badaniu tylko u 3 chorych wykazano obecno$¢ wariantow
mutaciji zwigzanych z nowotworem, przy czym dwa z tych wariantéw opisano po raz pierwszy.

Whioski. Ryzyko obustronnego raka piersi u nosicielek mutacji w genach BRCA1/2 zwieksza sie w przypadku
pierwszego rozpoznania nowotworu w mtodym wieku oraz obcigzonego wywiadu rodzinnego w kierunku choréb
nowotworowych. Wykazano zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem MBBC i chordb przewlekiych, a wyjasnienie
tego zwiazku wymaga przeprowadzenia badan na szerszg skale.

Stowa kluczowe: BRCA, obustronny rak piersi metachroniczny, obustronny rak piersi synchroniczny, choroba
przewlekia

ABSTRACT

Introduction. Although bilateral breast cancers are a rare condition in the general population, the incidence has
increased significantly in BRCA1 and BRCA2 gene carrier breast cancer patients. Besides the genetic suscepti-
bility, many risk factors such as age, first breast cancer diagnosis age, lifestyle, and environmental factors may
be effective in the development of this type of cancer. This study aimed to determine BRCA1/2 gene carriage in
patients with bilateral breast cancer and to find out the risk factors that may lead to contralateral cancer formation.
Material and methods. From 2016 to 2018, in Turkey, we grouped 31 women diagnosed with bilateral breast
cancer synchronously and metasynchronously. Analysis of BRCAT and BRCA2 genes of these women evaluated
for clinical and pathological tumour characteristics was performed using the NGS technique.

Results. No significant difference was found between the metachronous (MBBC) and synchronous (SBBC) groups
in terms of clinical and pathological tumour characteristics. MBBC patients’ age at first diagnosis of breast cancer
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was lower than SBBC. Also, there was a statistically significant relationship between chronic diseases and MBBC

cancers (c2 = 11.519; p = 0.001). In our study, disease-related variants were found only in three patients, and
two of these variants were identified the first time in the literature.

Conclusion. The risk of bilateral breast cancer of BRCA1/2 carriers increases when the first breast cancer is

diagnosed at a young age and there is a significant family history of cancer. MBBC is associated with chronic

diseases, and large-scale research will contribute to clarifying this relationship.

Thumaczenie: dr n. med. Dariusz Stencel
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Wstep

Rak piersi jest najczestszym nowotworem i jedna
z gtéwnych przyczyn zgon6w z przyczyn nowotworowych
u kobiet na catym Swiecie [1]. Rak piersi wystepuje naj-
czgdciej jednostronnie, cho¢ u okoto 2-11% chorych roz-
wija si¢ w obu piersiach, a druga najczestsza lokalizacja
raka piersi jest przeciwlegta pier§ [2]. Uwaza si¢, ze roz-
woj technik diagnostycznych, badan przesiewowych i me-
tod leczenia choréb nowotworowych oraz wydluzenie
przezycia chorych skutkuja czestszym wystepowaniem
obustronnego raka piersi. Mutacje genetyczne, wczesne
wykrycie raka piersi oraz ekspozycja na napromienianie
w trakcie wczeSniejszego leczenia przeciwnowotworo-
wego przyczyniaja si¢ do rozwoju réznych typow histo-
logicznych inwazyjnego lub przedinwazyjnego (in situ)
zrazikowego raka piersi, ale takze zwigkszaja ryzyko
wystgpowania obustronnego raka piersi (BBC, bilateral
breast cancer) 3, 4]. Skumulowane ryzyko rozwoju BBC
wynosi 3,4% w ciagu 10 lat u chorych z jednostronnym
rakiem piersi, jednak u kobiet z mutacjami w genie
BRCA zwigksza si¢ ono do 13-40% [5, 6]. W zaleznosci
od czasu, jaki uptywa pomiedzy wykryciem nowotworu
w obu piersiach, obustronnego raka piersi dzieli si¢ na
typ synchroniczny (SBBC, synchronous BBC) i meta(syn)
chroniczny (MBBC, meta[syn]chronous BBCC) [7-10].
Dotychczas opublikowano niewiele badaf analizujacych
cechy kliniczne i patologiczne u chorych w obu grupach.
Celem przedstawionego badania byta charakterystyka
demograficzna, kliniczna i patologiczna chorych na
MBBC i SBBC z obecnoscig mutacjiw genach BRCA1/2.

Materiat i metody

Do przedstawionego badania wtaczono 31 cho-
rych z rozpoznaniem obustronnego raka piersi, ktére
w okresie od czerwca 2016 do stycznia 2018 roku skie-
rowano w celu konsultacji i badaf genetycznych do Dr.
Abdurrahman Yurtaslan Ankara Oncology Training
and Research Hospital. U wszystkich uczestniczacych
w badaniu chorych przeprowadzono standardowe bada-
nia genetyczne w kierunku mutacji w genach BRCA1/2,
zgodnie z wytycznymi National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) [11]. Na podstawie wywiadu, doku-
mentacji medycznej i elektronicznej bazy danych szpitala
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uwszystkich chorych w trakcie porady genetycznej zbiera-
no informacje dotyczace charakterystyki demograficznej,
dotychczasowego stanu zdrowia, wywiadu rodzinnego,
wieku, w ktérym po raz pierwszy i drugi rozpoznano raka
piersi, zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji TNM
(tumor-node-metastasis ), wynikéw badan ekspresji recep-
tora estrogenowego (ER), receptora progesteronowego
(PR) i receptora C-erbB-2 (HER2, human epidermal
growth factor receptor 2) oraz innych cech guza. Na pod-
stawie czasu pomiedzy rozpoznaniem pierwszego ogniska
nowotworu i ogniska w przeciwleglej piersi (odpowiednio:
<121 > 12 miesigcy) chore podzielono na grupy z SBBC
i MBBC[12]. Wszystkim chorym udzielono szczegdtowej
informacji na temat badania i uzyskano od nich pisem-
na zgode na udzial. Badanie opisowe serii przypadkdw
zaakceptowata niezalezna Komisja Bioetyczna przy
Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Oncology Training
and Research Hospital (nr dokumentu 2020-02/536).

Materiat genetyczny uzyskany z prébek krwi chorych
poddawano badaniu metoda sekwencjonowania nowej
generacji (NGS, next generation sequencing) w celu
wykrycia wariantéw mutacji zarodkowych w genach
BRCAI i BRCA2. Wykorzystano zestaw komercyjny
Oncomine ™ BRCA Research Assay, a badanie przepro-
wadzono na platformie Ion S5™ System (Ion Torrent™).
Analiza objeto wszystkie regiony eksoniczne oraz frag-
ment obejmujacy do 20 par zasad na granicy pomi¢dzy
eksonem a intronem. Uzyskana sekwencj¢ poréwnano
z ludzkim genomem hg19, a do analizy bioinformatycz-
nej wykorzystano oprogramowanie Ion Reporter So-
ftware Version 5.4 (Thermo Fisher Scientific). Analizg
in silico w kierunku wariantéw gendw przeprowadzono
przy uzyciu SIFT, PolyPhen2, DANN, PROVEAN,
GERP, MPC, Mutation Assessor, Fathmm i Mutation
Taster. Zmiany genomowe klasyfikowano zgodnie
z kryteriami American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG) [13].

Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono przy
uzyciu oprogramowania SPSS (IBM SPSS Statistics 24).
Do poréwnania wartoSci pomiaréw dwéch niezaleznych
zmiennych zastosowano test t-Studenta dla niezaleznych
probek (wartos¢ tabeli t) i test U Manna—Whitneya (war-
tos¢ tabeli Z). W analizie zalezno$ci pomig¢dzy dwiema
zmiennymi jakoSciowymi zastosowano ,,tabele krzyzowe
%?”. Warto$é p mniejsza lub réwna 0,05 uznawano za
statystycznie istotna.

8



Neslihan Duzkale, Hikmet Taner Teker, Zalezno$¢ pomigedzy MBBC a chorobg przewlekia

Tabela 1. Analiza wieku chorych w grupach z SBBC i MBBC

Rak synchroniczny Rak metachroniczny Analiza

(n =14) (n=17) statystyczna*

Zmienna I\{Iedmna I\{Iedmna Prawdopo-

[min-maks.] [min-maks.] dobienstwo
Wiek (lata) 52,93 = 8,75 54,5 54,29 = 8,91 53,0 t=-0,428
[39,0-67,0] [42,0-73,0] p=0,672
Wiek, w ktérym rozpoznano 48,43 + 8,83 49,5 40,88 + 9,47 40,0 t=2,276
pierwsze ognisko raka piersi (lata) [36,0-66,0] [19,0-61,0] p = 0,030
Wiek, w ktérym rozpoznano raka 48,64 + 8,78 49,5 51,94 + 8,61 49,0 t=-1,053
piersi w drugiej piersi (lata) [36,0-66,0] [40,0-67,0] p = 0,301

*Do poréwnania wartosci pomiaru dwoch niezaleznych zmiennych w zakresie danych o rozktadzie normalnym zastosowano test t-Studenta dla niezaleznych

probek (wartos¢ tabeli T)

Wyniki

Sposrdd 31 chorych poddanych leczeniu i obserwacji
z powodu obustronnego raka piersi w okresie od stycznia
2016 do grudnia 2017 roku u 14 (45,16%) rozpoznano
SBBC, u 17 (54,84%) rozpoznano MBBC i u wszystkich
chorych wykonano analizy genéw BRCA1/2. Mediana
wieku wszystkich chorych wynosita 53 lata (zakres 39—
-73 lata), chorych z SBBC — 49,5 roku (zakres 36—
-66 lat), a chorych z MBBC — 40 lat (zakres 19-61 lat).
Odnotowano statystycznie istotng réznice miedzy grupa-
mi w zakresie wieku, w ktérym rozpoznano raka piersi
(t = 2,276; p = 0,030). Czas pomigdzy rozpoznaniem
pierwszego ogniska nowotworu i ogniska metachro-
nicznego byt statystycznie istotnie krétszy niz u chorych
z rakiem synchronicznym (tab. 1).

Charakterystyke demograficzng oraz gtéwne cechy
guza nowotworowego przedstawiono w tabeli 2. Do
grupy palacych wlaczono chore, ktdre palily co najmniej
10 papierosow dziennie przez 10 lat lub dtuzej. Choroby
przewlekle zdefiniowano jako zaburzenia wymagajace
okresowej kontroli i leczenia wspomagajacego [nad-
ci$nienie tetnicze, cukrzyca, wole, rodzinna goraczka
§rédziemnomorska (FMF, familial Mediterranean fever),
astma itp.]. Do grupy chorych z dodatnim wywiadem
w kierunku przebytych operacji wtaczono chore po
usunig¢ciu wyrostka robaczkowego, pecherzyka zoétcio-
wego i guzkéw krwawniczych oraz po innych zabiegach.
Wywiad dotyczacy choréb nowotworowych u krewnych
uwzgledniat wszystkie nowotwory narzadowe, takie jak
rak piersi, jajnika, jelita grubego i nowotwory osrodko-
wego uktadu nerwowego. Chore z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku raka piersi i jajnika stanowily
oddzielng grupe. Badania w kierunku obecnoSci prze-
rzutéw wykonywano u wszystkich chorych po pierw-
szym rozpoznaniu raka piersi oraz po roku obserwacji.
WartoSci wskaznika masy ciata (BML, body mass index)
[kg/m?] w zakresie 25,0-29,9 uznawano za nadwagg,
30 i wigcej — za otylo&¢, a w przedziale 18,5-24,9 — za

zakres prawidlowy. Rozpoznanie pierwszego ogniska
raka ustalano najczeSciej z powodu wyczuwalnego
guza w piersi, natomiast drugie ognisko wykrywano
najczesciej w czasie rutynowych badan kontrolnych.
Najczestszym typem histologicznym obustronnego raka
piersi byt inwazyjny rak przewodowy, a wielko$¢ guza
wynosita zwykle < 2 cm.

W przypadku analizy genéw BRCAI i BRCA2
numery ewidencyjne okre§lano odpowiednio jako
NM_007294.3 (BRCAI) i NM_000059.3 (BRCA2).
Zmiany genomowe w genach BRCAI i BRCA2 wykryto
tylko u 9 (29%) sposrdd 31 chorych (tab. 3). Siedem
z tych zmian dotyczylo genu BRCA2 (77,8%), a dwie
znaleziono w genie BRCAI (22,2%); wykazywaly one
cechy heterozygotyczne. Sposréd zmian genomowych
dwie okreslono jako rakotwdrcze, jedna — jako praw-
dopodobnie rakotworcza, a pozostale siedem — jako
warianty o niepewnym znaczeniu (VUS, variants of
uncertain significance).

Wykryto dwa warianty, ktérych dotychczas nie
opisano w piSmiennictwie, a ktore nie zostaly przez
autorow sklasyfikowane jako patogenne. Byly to
warianty NM_007294.3(BRCAI):c.2131_2132delAA
(p-Lys711Valfs*6) u chorej P28 i NM_000059.3(BRCA?2):
c.1773_1776delTTAT (p.lle591Metfs*22) u chorej
P13 wregionach eksonicznych genéw. Warianty te prowa-
dzily do utraty funkcji genu na drodze mechanizmu mu-
tacji zmiany ramki odczytu. Na podstawie réznych analiz
predykeyjnych in silico potwierdzono, ze warianty te uszka-
dzaja gen lub produkt genu. Lacznie 22 warianty mutacji
genu BRCA2 u chorej P14 [NM_000059.3(BRCA?2):
¢.8954-5a>G] w regionie intronicznym opisano wczesniej
jako zgloszone jako prawdopodobne patogenne [14, 15].
Chore P13 1 P14 zaklasyfikowano do grupy MBBC, a cho-
ra P28 — do grupy SBBC. U tych trzech chorych pierwsze
rozpoznanie raka piersi ustalono po ukonczeniu 40 lat,
a pierwsze ognisko wykryto w prawej piersi. U wielu krew-
nych tych chorych rozpoznano choroby nowotworowe.
Chore zglaszaly si¢ do lekarza z powodu wyczuwalnego
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Tabela 2. Poczatkowa charakterystyka demograficzna i kliniczna chorych

Cecha n (%) Cecha n (%) Cecha n (%)
Poziom wyksztatcenia Wiek w czasie pierwszego Wielkos$¢ guza (lewa piers)
— podstawowe 9 (29,0) porodu (lata) —<2am 9 (49,9)
— $rednie 15(48,4) — nie rodzita 13,2) —2-4cm 6 (33,4)
— wyzsze 7 (22,6) — <20 3(9,7) — wieloogniskowy 3(16,7)
— 20-30 23 (74,2)
— > 30 4(12,9)
Praca zawodowa Lokalizacja pierwszego ogniska Wielkos¢ guza (prawa piers)
— tak 7 (22,6) raka piersi —<2cm 9 (45,0)
— nie 24 (77,4) — lewa piers 11(356) —od2do<4cm 7 (35,0)
— prawa piers$ 10(32,2) —>4cm 2(10,0)
— obustronna 10(32,2) — wieloogniskowy 2 (10,0)
Obszar zamieszkania Czas pomiedzy rozpoznaniem Przerzuty (w czasie
— wiejski 7 (22,6)  obu ognisk nowotworu pierwszego rozpoznania)
— miejski 24 (77,4) — jednoczesnie 10(32,2) — nie stwierdzono 22 (71,0)
Palenie tytoniu — < 1rok 4 (13,00 — wezly pachowe 7 (22,6)
— tak 7 (22.6) — od 1 roku do <5 lat 3(9,6) — kosci 1(3,2)
— nie 24 (77' 4 —od5latdo<10lat 3(9,6) — pluco 1(3,2)
— ponad 10 lat 11 (35,6)
Wskaznik masy ciata Rozpoznanie pierwszego Przerzuty (w czasie
— prawidfowy 9(29,0) ogniska raka piersi rozpoznania raka w drugiej
— nadwaga 13 (42,00 — wyczuwalny guz 14 (41,1) piersi)
— otytos¢ 9(29,00 — obrzek i znieksztatcenie 7 (20,6) — nie stwierdzono 28 (90,4)
Wiek pierwszej — wyciek z brodawki 2 (5,9) — ptuco 2 (6,5)
miesiaczki (lata) — rutynowe badania kontrolne 11(32,4) — ptucoi kosci 1(3,1)
— <12 3(9,7)
—12-14 26 (83,8)
—>14 2 (6,5)
Miesigczki Rozpoznanie raka w drugiej piersi Typ histologiczny (lewa piers)
— regularne 28 (90,3) — wyczuwalny guz 5(15,6) — rak przewodowy in situ 2(7,1)
— nieregularne 3(9,7) — obrzek i znieksztatcenie 2(6,2) — inwazyjny rak przewodowy 18 (64,3)
Zwiazek rozpoznania — rutynowe badania kontrolne 25(78,2) — |n\./vazyjny rak.zra2|k('>wy 5(17,8)
i menopauzy — mieszany rak inwazyjny 1(3,6)
— przed menopauza 16 (51,6) — rak Sluzowy 1(3,6)
— po menopauzie 15 (48,4) — rak metaplastyczny 1(3,6)
Czas trwania karmie- Liczba krewnych z rozpoznaniem Typ histologiczny (prawa
nia piersig choroby nowotworowej piers)
— niekarmigce 2 (6,5) —1 8 (44,4) — rak przewodowy in situ 1(3,4)
— <1 rok 20 (64,5) —2 5(27,8) — rak zrazikowy in situ 1(3,4)
— 1-2 lata 725 —3 3(16,7) — inwazyjny rak przewodowy 20 (69,0)
— > 2 lata 2 (6,5) — 4 i wiecej 2(11,1) — inwazyjny rak zrazikowy
Choroba przewlekta/ Krewne z rakiem piersi i jajnika — inwazyjny rak apokrynowy 6 (20,8)
/operacja chirurgiczna — rak piersi 17 (85) 1(3,4)
w wywiadzie — rak jajnika 3(15)
— tak 19 (61,3)/
/17 (54,8)
— nie 12 (38,7
/14 (45,2)

guza w prawej piersi. Na podstawie przeprowadzonych
analiz u wszystkich trzech chorych rozpoznano zespét
dziedzicznego raka piersi i jajnika (HBOC, hereditary bre-
ast and ovarian cancer syndrome), zwigzany z mutacjami
w genach BRCAI i BRCA2,iwszystkie chore skierowano

na konsultacj¢ genetyczna. Mata liczebno$¢ grupy cho-
rych, u ktérych wykryto warianty mutacji BRCA zwigzane
z chorobg nowotworowa, uniemozliwia przeprowadzenie
pordéwnania statystycznego z innymi chorymi wiaczonymi
do opisywanego badania.
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Tabela 4. Statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami chorych z SBBC i MBBC

Zmienna SBBC (n = 14) MBBC (n = 17) Analiza
n % n % statystyczna*
Prawdopodo-
bienstwo
Lokalizacja pierwszego ogniska raka
— prawa piers 3 21,4 7 41,2 %2 = 18,850
— lewa piers 1 7,2 10 58,8 p = 0,000
— zmiany jednoczesne 10 71,4
Wystepowanie choréb przewlektych
— nie 10 71,4 2 11,8 x2 =11,519
— tak 4 28,6 15 88,2 p = 0,001

*Do oceny zaleznosci pomiedzy dwiema zmiennymi jakosciowymi zastosowano , tabele krzyzowe 2"

U pozostalych szedciu chorych wykryto warianty
VUS w genach BRCA1/2, z ktorych dwa przedstawiono
we wcze$niejszych publikacjach [16-19]. Wariantow
wykrytych u chorych P2, P23, P24 1 P26 nie opisano wcze-
Sniej w piSmiennictwie. Szczegdlna uwage wsrdd chorych
z wariantem VUS zwraca chora P9, poniewaz w wieku
32 lat rozpoznano u niej chorob¢ Hodgkina. U chorej tej
wykryto dwa oddzielne VUS: NM_000059.3(BRCA2):
¢.3310A>C (p.Thr1104Pro) i NM_000059.3(BRCA2):
¢.3503T>A (p.Met1168Lys). U chorej w wieku 54 lat
rozpoznano pierwsze ognisko MBBC w lewej piersi,
a wywiad rodzinny nie dawal podstaw do rozpoznania
HBOC. U chorych z innymi VUS raka piersi stwierdzano
prawie wylacznie w lewej piersi (z wyjatkiem chorej P24),
a wszystkie chore zakwalifikowano do grupy MBBC.
Poza udzieleniem porady genetycznej u wszystkich
chorych z tej grupy zaplanowano regularng ocen¢ co
6 miesigcy wszystkich VUS rozpoznanych zgodnie z kry-
teriami ACMG. U dziesieciu (58,8%) chorych z MBBC
pierwsze ognisko nowotworowe wykryto w lewej piersi.
Chore zgtaszaly si¢ do lekarza zwykle z powodu wyczu-
walnego guza w piersi.

Poréwnanie danych demograficznych pomiedzy
chorymi z rozpoznaniem SBBC i MBBC wykazato
statystycznie istotny zwiazek z piersia, w ktérej wykryto
pierwsze ognisko nowotworu (y* = 18,850; p = 0,000).
Wykazano tez statystycznie istotny zwigzek miedzy
czasem pomiedzy rozpoznaniem pierwszego i dru-
giego ogniska nowotworu a wystepowaniem choréb
przewleklych (x> = 11,519; p = 0,001) (tab. 4). Nie
odnotowano innych statystycznie istotnych zaleznoSci
pomiedzy dwiema grupami w zakresie pozostatych
danych demograficznych. Poréwnano réwniez cechy
histologiczne zmian nowotworowych w obu piersiach,
ale nie wykazano statystycznie istotnych réznic. Prze-
prowadzono analize liczby dzieci oraz liczby krewnych
z rozpoznaniem choroby nowotworowej w zaleznosci od
wieku chorych, w ktérym po raz pierwszy rozpoznano
raka piersi (< 40 lat vs. > 40 lat), nie wykazujac staty-
stycznie istotnych zaleznosci (p > 0,05).

Dyskusja

Wytyczne NCCN zalecaja analize genéw BRCAI
i BRCA2 u chorych z obustronnym rakiem piersi [20].
U wielu chorych pierwotne nowotwory piersi rozpozna-
wano na podstawie kryteriéw diagnostycznych, ktére
po raz pierwszy opisali Warren i Gatese w 1932 roku.
Zgodnie z tymi kryteriami kazdy nowotwor jest zto-
§liwy, wykazuje unikalne cechy patologiczne i szlak
powstawania przerzutéw, mozna wykluczy¢ rozpoznanie
nowotworéw przerzutowych lub nawracajacych, ponadto
guzy wystepuja w roznych regionach lub narzadach i nie
sa ze soba powiazane [21].

W przedstawionym badaniu analizowano wyniki
badan genéw BRCAI/2 i cechy demograficzne wszyst-
kich 31 chorych z obustronnym rakiem piersi; u trzech
chorych wykryto rakotworcze warianty genéw. Pozwolito
to na okre§lenie etiologii choroby nowotworowej u tych
chorych. Sposréd réznych wariantéw gendw u badanych
chorych po raz pierwszy przedstawiono w piSmiennic-
twie zmiang ramki odczytu. U chorych tych rozpoznano
HBOC i skierowano je na konsultacje genetyczng. Pora-
dy genetycznej udzielono tez sze$ciu chorym, u ktérych
wykryto warianty VUS. Zakwalifikowanie wariantu
mutacji jako VUS oznacza, ze nie ma wystarczajacych
dowoddéw wskazujacych na rolg zmiany molekularne;j
w rozwoju nowotworu lub istnieja sprzeczne dane,
dlatego w tych przypadkach zaplanowano okresowa
ponowng ocene genetyczng wariantéw VUS wykrytych
u tych chorych.

Opublikowano wiele badaf wskazujacych na zwigk-
szenie ryzyka raka piersi u nosicielek mutacji genéw
BRCAI/2, jednak w niewielu okreslono ryzyko wysta-
pienia raka w drugiej piersi. Ryzyko zachorowania na
raka piersi u nosicielek mutacji BRCA do 70. roku Zycia
wynosi okoto 50-87%. Z kolei ryzyko rozwoju raka
w drugiej piersi u nosicielek mutacji wynosi 32-64%.
Cze8¢ autoréw uwaza, ze ogllne ryzyko wystapienia
MBBC wynosi okoto 0,5%, moze jednak doj$¢ do 3%
u nosicielek mutacji w genach BRCA1/2, a w okresie
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10 lat moze wynie$¢ nawet 13-40% [22, 23]. W innym
badaniu stwierdzono, Ze ryzyko rozwoju raka w drugiej
piersi w okresie 10 lat wynosi 24% u nosicielek mutacji
w genie BRCAI i 19% u nosicielek mutacji w genie
BRCAZ2[6]. Opublikowane dane jednoznacznie wskazuja
na zwigkszenie ryzyka BBC u nosicielek patogennych
wariantow mutacji w genach BRCA1/2. Weitzel i wsp.
analizowali wiek, w ktérym po raz pierwszy rozpoznano
raka piersi, i wykazali, ze u nosicielek mutacji w genach
BRCAI i BRCA2 wynosit on §rednio odpowiednio
38,6 143,6 roku. Dodatkowo autorzy ci analizowali czas
pomigdzy rozpoznaniem pierwszego i drugiego ogniska
nowotworu i okre§lili, ze wynosit on §rednio 5,1 roku
u nosicielek mutacji w genie BRCAI i 5,2 roku u nosi-
cielek mutacji w genie BRCA2 [24]. W innym badaniu
stwierdzono, ze ryzyko rozwoju raka w drugiej piersi
jest 1,6-krotnie wigksze u chorych z mutacja w genie
BRCAI w poréwnaniu z chorymi z mutacjami w genie
BRCA?2 [23]. Rogozifiska-Szczepka i wsp. analizowali
wiek chorych, w ktérym po raz pierwszy rozpoznano
obustronnego raka piersi, i wykazali, Ze u nosicielek
mutacji w genach BRCA iu chorych bez mutacji wynosit
on odpowiednio 42 i 49 lat [25].

Na znaczenie wieku, w ktérym po raz pierwszy rozpo-
znano raka piersi, zwracali uwage Metcalfe i wsp., ktorzy
wykazali, Ze ,,ryzyko wystapienia raka drugiej piersi u ko-
biet, u ktérych rozpoznanie ustalono w wieku ponizej
40 lat, wynosi 42% w ciagu 15 lat, a roczne ryzyko wynosi
2,8%. Ryzyko to zmniejszylo si¢ do 19% u chorych,
u ktdrych pierwsze rozpoznanie ustalono po ukoficzeniu
50 lat, a roczne ryzyko w tej grupie wynosito 1,3%” [6].
Graeser i wsp. przeprowadzili podobne badanie u krew-
nych nosicielek mutacji w genie BRCAI i wykazali, ze
»Iyzyko rozwoju raka w drugiej piersi w ciagu 25 lat
u chorych, u ktérych pierwsze rozpoznanie ustalono
przed ukonczeniem 40 lat, jest wigksze niz u chorych,
u ktorych raka piersi po raz pierwszy zdiagnozowano po
ukoficzeniu 50 lat (odpowiednio 63% i 20%). Roczne
wskazniki ryzyka wynosily 2,5% i 0,8%, odpowiednio
w grupie mlodszych i starszych chorych” [23].

Pierwsza analiza w przedstawionym badaniu obejmo-
wata dane demograficzne 31 chorych. Nastepnie chore
zakwalifikowano do grupy z rozpoznaniem SBBC (n = 14;
45,16%) 1 MBBC (n = 17; 54,84%) i poréwnano migdzy
nimi cechy nowotworu. Mediana wieku wynosita 53 lata
w catej grupie chorych, 49,5 roku u chorych z SBBC
140 lat u chorych z MBBC, a wszystkie te wartosci byly
zblizone do wcze$niej opublikowanych [26]. U 32,4%
i 78,2% chorych, odpowiednio z pierwszym i drugim
rozpoznaniem raka piersi, zmiany wykryto w trakcie
rutynowych badan kontrolnych. Z tego wzgledu objecie
rutynowa kontrola zaréwno zdrowych kobiet, jak i cho-
rych na raka piersi odgrywa istotna rol¢ we wezesnym
rozpoznawaniu oraz okreSlaniu mozliwosci terapeutycz-
nych. Opublikowane wczes$niej dane wskazuja, ze mtode
kobiety sa szczegdlnie podatne na MBCC [7].

W badanej grupie chorych wykazano statystycznie
istotna zalezno$§¢ pomiedzy wystgpowaniem choréb
przewlektych a MBBC (p = 0,001). Sredni wiek rozpo-
znania pierwszego i drugiego ogniska nowotworowego
u chorych zMBCC wynosit odpowiednio 40149 lat. Czas
pomiedzy rozpoznaniem nowotworu w obu piersiach wy-
nosit 11 1at (35,6) i wigcej. U 10 (71,4%) chorych z SBBC
nie stwierdzono choroby przewleklej, a 15 (88,2%)
chorych z MBBC cierpiato na chorobe przewlekla (wole,
nadci$nienie t¢tnicze, cukrzyca, migrena oraz choroby
zapalne, takie jak choroba Behceta czy rodzinna goracz-
ka §rodziemnomorska). Wszystkie te choroby wymagaja
okresowych kontroli, postgpowania wspomagajacego i/lub
leczenia farmakologicznego. W celu dokladniejszej anali-
zy wskazanej zaleznoSci istotne znaczenie maja podziele-
nie chorych z poszczeglnymi chorobami przewlektymi na
wigksze podgrupy oraz ocena zaleznoSci pomiedzy czasem
rozpoznania tych choréb a czasem pomiedzy rozpozna-
niem pierwszego i drugiego ogniska raka piersi. W rze-
czywistoSci choroby przewlekte rozpoznane po leczeniu
nowotworu, ktory réwniez jest choroba przewlekla, moga
by¢ wywolane przez dlugotrwate dzialania niepozadane
tego leczenia. Mozliwe tez, ze sama choroba przewle-
kla i/lub jej leczenie moga ulatwiaé rozwoj nowotworu
w przeciwleglej piersi. Nie znaleziono wczes$niejszych
publikacji wskazujacych na wigksza zalezno$¢ pomiedzy
MBCC a wystepowaniem chor6b przewleklych w poréw-
naniu z SBBC. Wyniki przedstawionego, pierwszego tego
rodzaju badania, przeprowadzonego w niewielkiej grupie
chorych w Turcji wymagaja potwierdzenia w duzej grupie
chorych oraz okreSlenia przyczyn BBC.

Podobnie jak we wczedniejszych publikacjach, w ana-
lizowanej grupie chorych nie wykazano statystycznie
istotnej réznicy w odniesieniu do wieku, w ktérym po
raz pierwszy rozpoznano raka piersi (p = 0,030). Wiek,
w ktérym po raz pierwszy rozpoznano raka piersi, byt
nizszy w grupie MBBC niz u chorych z SBBC. Nie stwier-
dzono statystycznie istotnych réznic pomigdzy grupami
MBBC i SBBC pod wzgledem charakterystyki kliniczne;j
i patologicznej nowotworu [12].

Whnioski

U chorych na obustronnego raka piersi, beda-
cych nosicielkami mutacji w genach BRCA, pierwsze
rozpoznanie nowotworu ustala si¢ w mtodym wieku,
a wywiad rodzinny w kierunku choréb nowotworowych
jest istotnie obcigzony. Wiek, w ktérym po raz pierwszy
rozpoznaje si¢ raka piersi, jest nizszy u chorychz MBBC
niz u chorych z SBBC. Po raz pierwszy wykazano sta-
tystycznie istotna zalezno$¢ pomiedzy rozpoznaniem
MBBC a wystgpowaniem chordéb przewleklych w po-
réwnaniu z chorymi z SBCC. Przeprowadzenie badan
na wigksza skale, obejmujacych wigksza liczbe chorych,
moze pomdc w wyjasnieniu istotnych kwestii dotyczacych
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zalezno$ci pomigdzy wystegpowaniem choréb przewle-
klych a rozwojem MBBC.
Finansowanie
Autorzy badania nie otrzymali funduszy na jego
przeprowadzenie w postaci grantu finansowego od insty-
tucji finansujacych dziatajacych w sektorze publicznym,
komercyjnym lub non-profit.
Zgodnosé z zasadami etyki
Badanie zaakceptowala niezalezna Komisja Bio-
etyczna.
Swiadoma zgoda na udziat w badaniu
Metody obejmuja wyrazenie §wiadomej zgody na
udzial w badaniu.

Konflikt interesow

Autorzy deklaruja brak konfliktu intereséw.
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