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Najstarsze doniesienie o rodzinnym raku piersi datuje si¢ na okoto 100 rok naszej ery 1 po-
chodzi z literatury medycznej Starozytnego Rzymu (24). Pierwsza dokumentacja rodzinnej agre-
gacji raka piersi pochodzaca z czasow nowozytnych zostata opublikowany przez Broca w 1866
roku, ktory opisat 10 przypadkow raka piersi w 4 pokoleniach rodziny swojej zony (4). W potowie
lat dziewigcdziesiatych udowodniono réwniez na poziomie molekularnym, ze znaczaca czgs$¢ ra-
wystgpowania cech rodowodowo-klinicznych charakterystycznych dla silnych agregacji rakoéw pier-
si/jajnika w$rod kolejnych rakéw tych narzadow jak i analizy zgodno$ci zachorowan wsrod bli-
zniakow jednojajowych wskazuja, ze w okoto 30% rakow piersi 1 jajnika zachorowania te powstaja
wskutek wysokiej genetycznej predyspozycji (20). Badania molekularne przemawiaja za tym, ze w
rzeczywistosci odsetek rakow piersi/jajnika z dominujaca etiologia genetyczna jest wigkszy na co
wskazuja np. badania wystgpowania mutacji BRCA1 w kolejnych rakach jajnika — w ponad poto-
wie tych guzéw z konstytucyjna mutacja BRCA1 wérod krewnych nie stwierdza si¢ cech rodowo-
dowo-klinicznych charakrerystycznych dla dziedzicznych rakow jajnika (30). Klinicznie omawiana
predyspozycja ujawnia si¢ najczesciej jako zespoty tzw. dziedzicznego raka piersi specyficznego
narzadowo (hereditary breast cancer — site specific; HBC-ss), dziedzicznego raka piersi-jajnika (he-
reditary breast-ovarian cancer; HBOC) i dziedzicznego raka jajnika specyficznego narzadowo (he-
reditary ovarian cancer; HOC). W zespole HBC-ss u czlonkow rodzin wystepuja raki piersi a nie
stwierdza si¢ rakow jajnika, w zespole HBOC wsrod krewnych rozpoznawane sa zaré6wno raki pier-
si jak 1 jajnika, w zespole HOC w rodzinach wystgpuja raki jajnika natomiast nie stwierdza si¢ ra-
kow piersi. Na podstawie cech rodowodowo-klinicznych charakterystycznych dla dziedzicznych ra-
kow piersi/jajnika okreslono kryteria umozliwiajace rozpoznawanie definitywne lub z wysokim

prawdopodobienstwem rodzin z zespotami HBC-ss, HBOC, HOC. Kryteria te zestawiono w tabeli 1.
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Tabela 1
Kryteria rodowodowo- kliniczne rozpoznawania zespotéw HBC-ss, HBOC 1 HOC (10, 31, 45).

Liczba przypadkdéw raka piersi lub jajnika w rodzinie:

A — trzy (diagnoza definitywna)

1.
2.

C -

—_—

o wo e

=~

1. Przynajmniej 3 krewnych dotknigtych rakiem piersi/jajnika rozpoznanym w dowolnym wieku;

B —

dwa (diagnoza z duzym prawdopodobienstwem)

2 raki piersi lub jajnika wsrod krewnych I° (lub II° przez mezczyzng);

1 rak piersi i 1 rak jajnika rozpoznane w dowolnym wieku wérod krewnych I° (lub II° przez
meZCzyzng);

jeden (diagnoza z duzym prawdopodobienstwem)

Wystapienie raka piersi ponizej 40 roku zycia;

Wystapienie raka piersi obustronnego; jeden z nich rozpoznany przed 50 rokiem zycia;

Wystapienie raka piersi rdzeniastego lub atypowego rdzeniastego;

. Wystapienie raka piersi 1 jajnika u tej samej osoby;

Wystapienie raka piersi u mgzczyzny;

Woystapienie raka jajnika w wieku 46-50 lat, o stopniu morfologicznej zto§liwosci komorek G3,
i/lub w III lub IV stopniu zaawansowania klinicznego;

Wystapienie raka jajnika w wieku 51-60 lat o stopniu morfologicznej ztosliwosci komorek

G1/2, 1/lub I lub II stopniu zaawansowania klinicznego.

Zespoty HBC-ss, HBOC, HOC sa heterogenne klinicznie 1 molekularnie. Do najczgstszych

przyczyn ich powstawania naleza mutacje konstytucyjne w genach BRCA1 i BRCA2.
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Ryc. 1. Rodzina z zespolem HOC oraz stwierdzona mutacja konstytucyjna genu BRCA1 4153delA
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Ryc.2. Rodzina spehiajaca kryteria rodowodowo-kliniczne dla ,,podejrzenia HBC-ss” w

zwiazku ze stwierdzeniem raka piersi u probantki i jej matki. Mutacji BRCA1 nie wykryto.
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Ryc. 3. Osoba z rakiem jajnika i ze stwierdzona mutacja konstytucyjna genu BRCAI1 -
5382insC z rodziny bez innych uchwytnych cech rodowodowo-klinicznych charakterystycznych dla

rodzin z dziedzicznym rakiem piersi/jajnika.

Zespol BRCA1

W zespole tym stwierdza si¢ u pacjentki konstytucyjna mutacj¢ genu BRCAT1. U nosicielek
mutacji tego genu obserwuje si¢ okoto 50-80% ryzyko rozwoju raka piersi i okoto 40% ryzyko roz-
woju raka jajnika (2). Wg danych uzyskanych w naszym Os$rodku dla populacji polskiej na podsta-
wie badania kolejnych rakow piersi/jajnika powyzsze wielkosci wynosza odpowiednio okoto 75%
dla raka sutka i 47% dla raka jajnika (Tabela 2 — Gronwald J. i wsp. dane niepublikowane). W
ostatnim czasie zaobserwowano, ze ryzyko jest najprawdopodobniej uzaleznione od rodzaju muta-
cji 1 lokalizacji w genie (40, 49). Wg naszych obserwacji np. ryzyko zachorowania na raka piersi
jest okoto 2-krotnie wyzsze u nosicielek 5382insC, w pordéwnaniu z ryzykiem u nosicielek
4153delA.

Niepela penetracja BRCA 1 sugeruje, Ze inne genetyczne 1 pozagenetyczne czynniki maja
znaczenie w karcinogenezie u nosicieli mutacji. Opisano, ze ryzyko rozwoju raka jajnika jest mody-
fikowane przez VNTR lokus dla HRAS 1 - ryzyko raka jajnika jest 2 krotnie wigksze dla nosicieli
mutacji BRCA 1 posiadajacych jeden lub dwa rzadkie allele HRAS 1 (38), natomiast
ryzyko raka sutka jest w Polsce znaczaco nizsze jesli mutacji BRCA1 5382insC towarzyszy wy-
stgpowanie polimorfizmu 135G>C genu RADS51(15).

Tabela 2
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Ryzyko raka piersi i jajnika u nosicielek mutacji BRCA1 w Polsce (Gronwald J. i wsp. — dane nieopublikowane)

A: Skumulowane ryzyko raka piersi:
Wiek: <30 40 50 60 70 80
Ryzyko skumulowane (%): 1.6 5.6 425 562 71.6 742

B: Skumulowane ryzyko raka jajnika:
Wiek: <30 40 50 60 70 80
Ryzyko skumulowane (%): 1 35 125 253 368 475

Charakterystyczne dla rakoéw jajnika u nosicielek mutacji BRCAT1 jest réwniez zwigkszone
ryzyko rakow jajowodu i otrzewnej szacowane na okoto 10% (39). Przedstawione powyzej dane o
czestosci zachorowan na raka jajnika dotycza najprawdopodobniej czgstosci rakow jajnika,
jajowodu 1 otrzewnej tacznie, poniewaz te ostatnie guzy byly w przesztosci najczesciej
rozpoznawane jako raki jajnika ze wzgledu na podobienstwo obrazu histologicznego i
towarzyszacy im wzrost poziomu markera CA 125.

Najprawdopodobniej ryzyko rakow innych narzadéw w niektorych rodzajach mutacji BRCALI
jest rowniez zwigkszone, jednak ten efekt nosicielstwa zaburzen BRCA1 nie zostat dotad dowiedziony.

Raki piersi i jajnika zalezne od BRCA1 wykazuja szereg charakterystycznych cech
klinicznych . Sredni wiek diagnozowania rakow piersi tego typu wynosi okoto 42-45 lat (27, 28) a
rakow jajnika okoto 54 lat (19, 32). Obustronno$¢ stwierdza si¢ w okoto 32% rakow piersi BRCA1
zaleznych (22). Bardzo charakterystyczna cecha jest szybkie tempo rozrastania si¢ tych guzow — w
ponad 90% przypadkow raki BRCA1 zalezne wykazuja G3 — trzeci stopien morfologicznej
ztosliwosci juz w chwili rozpoznania. Niemal wszystkie raki jajnika u nosicielek mutacji BRCAI
diagnozowane sa tez w III/IV stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO. Raki piersi czgsto sa
rdzeniaste, atypowe rdzeniaste lub przewodowe bez wykrywalne] obecnosci receptorow
estrogenowych (ER-). Raki piersi zalezne od BRCA1 stanowia okoto 10-15% wszystkich rakow
ER- (18, 22, 23).

Diagnostyka molekularna mutacji konstytucyjnych genu BRCA1

Problem ten zostat opisany we wczesniejszym rozdziale — “Test BRCA1”.

Zespol BRCA2
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W zespole tym stwierdza sig u pacjentki konstytucyjna mutacj¢ genu BRCA2 (55). Na pod-
stawie danych z piSmiennictwa w rodzinach z definitywnym HBC-ss i HBOC u nosicielki mutacji
BRCAZ2 ryzyko raka piersi sigga 31-56% a raka jajnika 11-27% (1, 8, 14, 49, 51). Jak wykazaly ba-
dania 200 polskich rodzin z silna agregacja rakow piersi/jajnika, mutacje konstytucyjne genu
BRCA2 wystgpuja w tej grupie rzadko — z czgstoscia okoto 4%. Nie jest jak dotad znane ryzyko
skumulowane rozwoju raka u polskich nosicieli mutacji genu BRCA2. Wigkszo$¢ mutacji BRCA2
wystepujacych w naszej populacji najprawdopodobniej na ogoét nieznacznie zwigksza ryzyko raka
piersi, natomiast zwiazanych jest ze znacznym, chociaz doktadniej nieokreslonym, ryzykiem raka
jajnika oraz rakéw przewodu pokarmowego- zotadka, jelita grubego, trzustki 1 to zar6wno u kobiet
jak 1 u mezczyzn. Przemawiaja za tym badania przeprowadzone w naszym Os$rodku, w ktérych
mutacje wykrywano z czgstoscia okoto 30% w rodzinach bez raka piersi, ale z agregacja raka jaj-
nika oraz raka zotadka, jelita grubego lub trzustki wsrod krewnych I lub II stopnia niezaleznie od
ptci (A. Jakubowska dane nieopublikowane). Z badan wykonanych w Poznaniu wynika, ze czgstos$¢
mutacji BRCA2 jest tez zwigkszona w rodzinach z rakiem piersi u mgzczyzn i wynosi ona w na-

szym kraju okoto 15% (17).

Raki piersi 1 jajnika w rodzinach z mutacjami BRCA2 wykazuja szereg cech charaktery-
stycznych. Wedtug danych z piSmienictwa $redni wiek zachorowania na raki zalezne od BRCA2

wynosi dla rakow piersi 52 lata u kobiet i 53 lata u mezczyzn oraz dla rakéw jajnika 62 lata (3, 17).

Diagnostyka molekularna nosicielstwa mutacji BRCA2

W odroznieniu od genu BRCAI, jak dotad nie opisano dla naszej populacji “efektu zatozy-
ciela” dla mutacji genu BRCA2 (9). Jego istnienie wydaje si¢ prawdopodobne w §wietle innych
wynikow badan w Polsce nad grupa genow, w ktorych wzglednie rzadko wystepuja zaburzenia ,,de
novo”. W zwiazku z powyzszym mutacje BRCA2 nalezy wykrywaé¢ indywidualnie dla kazdej
rodziny co wymaga sekwencjonowania. Koszt tego badania jest wysoki 1 wynosi okoto 9000 PLN
ze wzgledu na wielko$¢ genu BRCA2 — 70 kpz genomowego DNA. Duze znaczenie dla obnizenia
kosztow ma potencjalnie obserwacja, ze najprawdopodobniej w polskich rodzinach z agregacja ra-
koéw jajnika 1 zotadka niemal wszystkie mutacje BRCA2 zlokalizowane sa we fragmencie od konca
5” genu do regionu OCCR wlacznie, tj. w pierwszych 11 eksonach (A. Jakubowska dane nieopubli-

kowane).

W zwiazku z powyzszym w Polsce diagnostykg BRCA2 nalezy najprawdopodobniej wy-
konywac¢ jedynie w rodzinach z:

a) rakiem piersi u mgzczyzny
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b) co najmniej jednym rakiem jajnika i jednym rakiem zotadka, jelita grubego lub
trzustki wsrdd krewnych I lub II stopnia niezaleznie od ptci 0séb chorych.
W rodzinach ze znaleziona konstytucyjna mutacja markerowa u probanta koszt analizy
molekularnej z dwoch niezaleznych pobran krwi potwierdzajacej lub wykluczajacej nosicielstwo

mutacji BRCA2 dla kazdego z pozostatych krewnych wynosi okoto 400PLN.

Zespol BRCA X

W Polsce w okoto 30% rodzin z rozpoznannymi definitywnie zespotami HBC-ss i HBOC
oraz w okoto 40% rodzin z zespolem HOC nie sa wykrywane mutacje BRCA1 lub BRCA2. W
pojedynczych przypadkach tych rodzin mozna rozpozna¢ jeden z rzadkich zespoléw zestawionych
w tabeli 4, w przebiegu ktorych wystgpuja ze zwigkszona czgstoscia raki piersi/jajnika. W wielu
osrodkach na $wiecie trwaja obecnie intensywne prace nad identyfikacja genow, ktorych mutacje

powoduja BRCAX.

Tabela 4. Wybrane rzadkie zespoly genetyczne ze zwigkszonym ryzykiem wystgpowania raka piersi i/lub jaj-

nika.
Schorzenie Obraz kliniczny Mutacje genu/Dziedziczenie PisSmiennictwo
Zespot Raki piersi, migsaki, guzy p53, 19, 26
Li-Fraumeni modzgu, bialaczka, raki nad- wysoka penetracja;
nercza AD

Choroba Wieloogniskowe zaburzenia PTEN 12,37
Cowdena sluzowoskorne, tagodne AD

choroby proliferacyjne

réznych organdw, raki

tarczycy, raki piersi/jajnika
HNPCC Raki jelita grubego, trzonu macicy MSH 2, MLH 1; 42

1 innych organdw wilaczajac AD

raka piersi/jajnika
Zespot sluzowoskorna pigmentacja STK11; 5,44

Peutz-Jeghers melaninowa, polipy jelitowe, AD
raki kolorektalne 1 jelita cien-

kiego, guzy gonadalne, rak

piersi
Zespot Makrocefalia, polipy jelitowe, PTEN 7,57
Ruvalcaba- plamy ,,cafe-au lait” na praciu, AD
Myhre-Smith tluszczaki, raki tarczycy
(Z.Bannayan-Riley- 1 piersi
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Ruvalcaba)

Zespot dziedziczne- dyfuzyjne raki zotadka, gastritis, E-cadheryna 41
go raka zotadka dysplazja zotadkowa, metaplazja

jelitowa, raki jajnika i piersi
Zespot znamion prognatyzm, hyperteloryzm, PTC 53
podstawnokomoér-  wrodzone torbiele ptucne, polipy
kowych hamartomatyczne zotadka, raki

1 wldkniaki jajnika, raki i znamiona
podstawnokomorkowe skory

Heterozygotyczne  Ataksja mézdzkowa, telan- ATM 43
nosicielstwo mutacji giektazje oczne 1 skorne, nad-
genu dla ,,ataxia wrazliwo$¢ na promieniowa-
telangiectasia” nie radiacyjne, rozne

nowotwory wlaczajac raka

piersi/jajnika
Nosiciele mutacji ~ Zwigkszone ryzyko rozwoju niska penetracja 46
genu ATH raka piersi u kobiet 20-40%; AD
Zespot gynecomatia, cryptorchidism, 47, XXY; niska penetracja 25
Klinefeltera guzy z ekstragonadalnych <10%

komorek germinalnych germ
cell tumors, rak piersi

u mezczyzn
Mutacja genu Rodzinne raki piersi u Receptor 54
receptora mezezyzn androgenowy; ?
androgenowego
Konstytucjonalna Zwigkszone ryzyko rozwoju translokacja zrownowazona 21
translokacja raka piersi t(11q;22q)
t(11q;22q)

Rodowodowo dziedziczenie:
AD - autosomalne dominujace

AR - autosomalne recesywne

Zalecenia postgpowania w rodzinach z wysokim ryzykiem dziedzicznego raka piersi/jajnika.
Specjalne zasady postgpowania nalezy zastosowac u:
1. nosicieli mutacji genow predysponujacych do dziedzicznego raka piersi/jajnika jesli takie
mutacje zostaly wykryte w rodzinie; w takich przypadkach zwykle tylko okoto 50%

cztonkoéw rodziny musi by¢ wlaczonych do programu
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2. wszystkich cztonkéw rodzin z rozpoznaniem definitywnym lub podejrzeniem dziedzicz-
nego raka piersi/jajnika wedlug kryteriow rodowodowo-klinicznych zestawionych w
tabeli 1, jesli konstytucyjne mutacje predysponujace do rozwoju rakow nie zostaty wykry-
te.
Specjalne postgpowanie dotyczy:
A. Profilaktyki
B. Schematu badan kontrolnych

C. Leczenia

A. Profilaktyka

Doustna hormonalna antykoncepcja

Dobrze udokumentowano przeciwwskazania do stosowania doustnych srodkow antykoncep-
cyjnych przez nosicielki mutacji BRCA1 w wieku do 25lat. Wykazano, ze $rodki te stosowane w
mlodszym wieku przez 5 lat zwiekszaja ryzyko raka piersi nawet o 35% (35). Poniewaz w okoto
30% przypadkéw u nosicielek mutacji BRCAI1 nie stwierdza si¢ jakichkolwiek cech HBC-ss,
HBOC lub HOC, wydaje si¢ konieczne wykonywanie testu BRCA1 u kazdej mtodej kobiety, ktora
decyduje sie na doustna anntykoncepcje. Srodki antykoncepcyjne zmniejszaja u nosicielek mutacji
BRCAT1 o okoto 50% ryzyko raka jajnika (36). Tak wigc ich stosowanie w pozniejszym wieku wy-
daje si¢ uzasadnione. Jak dotad brak dobrze zweryfikowanych danych na temat efektow stosowania
doustnej antykoncepcji w rodzinach z dziedzicznymi rakami piersi/jajnika nie zwiazanymi z
BRCA1. W zwiazku z tym jednak, Ze istniejq prace o kilkakrotnym zwigkszeniu ryzyka raka piersi
spowodowanym pigutkami antykoncepcyjnymi u kobiet z rodzin z agregacja zachorowan na raka
piersi (11), rozsadnym wydaje si¢ unikanie doustnej antykoncepcji w rodzinach z cechami HBC-ss,

HBOC czy tez HOC.

Hormonalna terapia zastgpcza

Estrogeny zapobiegaja wielu ucigzliwym objawom menopauzalnym i1 wydaja si¢ miec
korzystny wplyw na uktad sercowo naczyniowy i gesto$¢ kosci. Jednak hormonalna terapia zastep-
cza niesie z soba zwigkszone ryzyko innych schorzen jak zaburzenia krzepliwos$ci oraz raki ,,endo-
metrium” 1 piersi (13). Znaczny — 3-krotny - wzrost ryzyka rozwoju raka piersi stwierdzono u osob
stosujacych hormonalng terapi¢ zastepcza 1 obcigzonych rodzinnym wywiadem odnos$nie raka piersi
(7). W zwiazku z powyzszym hormonalna terapia zastgpcza, szczegdlnie dlugotrwata powinna by¢

stosowana ze szczeg6lna ostroznoscia.
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Karmienie piersia

Dhugotrwale karmienie piersia zalecamy wszystkim pacjentkom z rodzin z HBC-ss, HBOC 1
HOC. Wykazano, Ze u nosicielek mutacji BRCA1 karmienie przez okres, facznie po wszystkich
cigzach, dlugosci 18 miesigcy redukuje ryzyko raka piersi o okoto 50% tj. z 50-80% do 25-40%
(33).

Weczesne urodzenie dziecka

Generalnie kobiety, ktore urodzity pierwsze dziecko przed 20 r.z. maja o okoto potowe
nizsze niz nierddki ryzyko zachorowania na raka piersi. Ta obserwacja prawdziwa w odniesieniu do
nieselekcjonowanej grupy kobiet, nie zostata niestety potwierdzona w grupie kobiet - nosicielek

mutacji BRCA1 czy BRCA2.

Chemoprewencija

Tamoxifen

Dane z pi$miennictwa jednoznacznie wskazuja, ze tamoxifen zmniejsza o okoto 50% ryzy-
ko raka piersi ER+. Dziatanie to zaobserwowano zaréwno u zdrowych kobiet jak i u kobiet leczo-
nych z powodu raka jednej piersi, kiedy to tamoxifen zmniejszat ryzyko raka obustronnego.
Tamoxifen dziala tez profilaktycznie u nosicielek mutacji BRCA1 obnizajac ryzyko raka piersi o
okoto 50% mino tego, ze zdecydowana wigkszo$¢ tych guzow jest ER-. Wykazaly to badania Na-
roda na grupie okoto 350 starannie sparowanych pacjentek z mutacja BRCA1 i jedno- lub obustron-
nym rakiem piersi (34). Nieporozumienie w opiniach srodowiska onkologdéw spowodowaty wnioski
wyciagnigte przez M. C. King o braku dzialania chemoprewencyjnego tamoxifenu u nosicielek
mutacji BRCA1. Wnioski te byly nieuprawnione, poniewaz opieraty si¢ na obserwacji zaledwie 8
pacjentek (16). Wg aktualnych danych uzasadnione jest proponowanie pacjentkom z rodzin z
definitywnym HBC-ss, HBOC oraz nosicielkom mutacji BRCAT1 5-letniej chemoprewencji tamoxi-
fenem po wykluczeniu wszelkich przeciwwskazan zwtlaszcza zwiazanych ze zwigkszonym ryzy-
kiem choroby zakrzepowej 1 przy zapewnieniu odpowiedniej kontroli co do powstawania tych za-

burzen oraz zmian przerostowych §luzéwki trzonu macicy.

Selen

Badania przeprowadzone w naszym Os$rodku wykazaly, ze u nosicielek mutacji BRCAI
wystepuje zwigkszona podatno$¢ na mutageny mierzona testem bleomycynowym. Podatno$¢ ta
mozna normalizowa¢ za pomoca niektorych preparatow selenu (Kowalska E. 1 wsp., dane

nieopublikowane). Chemoprewencja selenem zostala opisana jako dziatanie zmniejszajace ryzyko
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roznych nowotworéw u ludzi jak 1 u zwierzat doswiadczalnych. Tak wigc celowe wydaje sig
proponowanie nosicielkom mutacji BRCA1l udzialu w prowadzonym przez nas programie

profilaktycznym.

Adnexektomia

Zarowno retrospektywne jak 1 prospektywne obserwacje pacjentek z konstytucyjnymi
mutacjami BRCA1 lub BRCA2 wykazuja, ze profilaktyczna adnexektomia zmniejsza ryzyko raka
jajnika/otrzewnej do okoto 5% i raka piersi do okoto 30-40%. Zastosowanie adnexektomii lacznie z
tamoxifenem redukuje ryzyko raka piersi u nosicielek mutacji BRCA1 do okoto 10% (39). Dlatego
tez w naszym Osrodku profilaktyczna adnexektomia zalecana jest u wszystkich nosicielek mutacji
BRCA1/BRCA2, ktore przekroczyly 40 r.z. Zabieg ten proponujemy kobietom z rodzin z HBC-ss,
HBOC i HOC i bez mutacji BRCA1/BRCA2 tylko wowczas, gdy w trakcie badan kontrolnych
wykrywane sa zmiany patologiczne narzadu plciowego. Wsrdd naszych pacjentek okolo 85%
akceptuje t¢ formg profilaktyki (Menkiszak J. 1 wsp. dane nieopublikowane).

Mastektomia

Celem profilaktycznej mastektomii jest ograniczenie prawdopodobienstwa rozwoju raka
piersi poprzez usunigcie newralgicznej tkanki. Opisano pojedyncze przypadki raka piersi wycho-
dzace z $ciany klatki piersiowej albo z jamy pachowej po profilaktycznej mastektomii. Stwierdzono
jednak, ze tylko u 1% pacjentek z grupy wysokiego ryzyka rozwija si¢ rak piersi mimo wcze$niej-
szej mastektomii (56). Wydaje sig rozsadnym zarezerwowanie profilaktycznej mastektomii dla wy-
soko umotywowanych pacjentek z dziedzicznymi predyspozycjami definitywnie rozpoznanymi 1
szczegblnie dla tych u ktorych stwierdza si¢ guzowate i mammograficznie geste gruczoty pier-
siowe, a wigc posiadajace budowe utrudniajaca wezesna diagnoze. Obecnie najczescie] wykonywa-
ne sa podskérne mastektomie z nastepcza natychmiastowa rekonstrukcja. Postepowanie takie za-

pewnia uzyskanie dobrego efektu kosmetycznego (50).

B. Badania kontrolne

Schemat badan kontrolnych w rodzinach z zespotami HBC-ss, HBOC, HOC, jak rowniez u
nosicielek mutacji BRCA1/BRCA2 bez rodowodowo-klinicznych cech tych zespotow rekomendo-
wany przez ekspertow europejskich podano w tabeli 5. Schemat ten jest indywidualizowany dla po-
szczegblnych pacjentow/rodzin co do wieku, w ktorym poszczegolne badania sig rozpoczynaja jak 1

co do rodzaju stosowanych badan. W niektdrych rodzinach, gdzie odnotowano np. raka piersi w
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wieku ponizej 25 r.z., czy raka jajnika ponizej 35r.z. badania ultrasonograficzne piersi czy narzadu
rodnego nalezy rozpoczyna¢ odpowiednio wczesniej - w wieku co najmniej 5 lat nizszym od naj-
mtodszego wieku, w ktérym rozpoznano u krewnej raka kontrolowanego narzadu. Badania kontrol-
ne piersi 1 jajnikdw sa dodatkowo poszerzane o koloskopig, gastroskopi¢ czy oceng PSA i USG
prostaty wowczas, gdy u czlonkow rodziny wystgpuja dolegliwosci odpowiednio ze strony jelita
grubego, zotadka czy drog moczowych. Z wieloletniego doswiadczenia wiemy, ze do btedéw w in-
terpretacji wynikow badan kontrolnych nalezy brak swiadomosci lekarzy, ze raki piersi u nosicielek
mutacji BRCA1 daja czesto obraz torbieli lub gruczolako-widkniakow. Niemniej jednak nalezy
podkresli¢, ze badania kontrolne maja bardzo ograniczone mozliwosci wykrywania wczesnych ra-
kéw u nosicielek mutacji BRCA1. U kobiet z tym zaburzeniem raki piersi/jajnika w I° zaawan-
sowania klinicznego wykrywa si¢ zaledwie w okoto 10% przypadkéw mimo rzetelnego wykonywa-
nia badan kontrolnych. Nadziej¢ na postgp w diagnostyce wczesnych rakow piersi u nosicielek

mutacji BRCA1 stanowi rezonans magnetyczny (52).

Tabela 5. Schemat badan kontrolnych w rodzinach z zespotami dziedzicznego raka sutka/jajnika.

Narzad Badanie Wiek rozpoczecia (lata) Czestose
Piers samokontrola 20 cO miesiac
palpacyjne badanie 20-25 co 6 miesigcy
lekarskie
USG 25 co 12 miesigcy
(6 miesigcy po mammografii)
mammografia 35 co 12 miesigcy
Narzad USG dopochwowe 30-35 co 12 miesigcy
rodny CA 125 30-35 co 12 miesigcy
(6 miesigcy po USG)
C. Leczenie

Istniejace dane wskazuja, ze u nosicielek mutacji BRCAT nalezy zastosowa¢ odrgbne zasa-
dy leczenia rakéw piersi. Obejmuja one:

a) wskazanie do radykalnej mastektomii a nie lumpektomii z nastgpowa radioteriapia, ponie-
waz ryzyko wznowy miejscowej przy pierwszej metodzie postgpowania wynosi okoto 1% a
przy drugiej okoto 8% (Narod SA - dane nieopublikowane).

b) Wskazanie do stosowania tamoxifenu mimo tego, ze raki sa na ogét ER-, ze wzgledu na

okoto 50% zmniejszenie ryzyka raka drugiej piersi dzigki hormonoterapii(34).
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c)

Wskazanie do adnexektomii nie tylko ze wzgledu na profilaktyke, ale 1 dlatego, ze jak wy-
kazuja wstgpne dane, zabieg ten zwigksza 2-krotnie szanse 10-cio letniego przezycia (Na-

rod SA - dane nieopublikowane).

Podsumowujac:

Corocznie w Polsce zachorowuje, §rednio w wieku nieznacznie ponad 40 lat, okoto 1800

kobiet na dziedziczne raki piersi w tym okoto 300 na raki BRCA1 - zalezne oraz okoto 750 kobiet,

srednio w wieku nieznacznie ponad 50 lat, na dziedziczne raki jajnika w tym okoto 450 na raki

BRCAI - zalezne. Osiagnigte postepy w genetyce klinicznej nowotworéw pozwalaja zapobiec

znacznemu odsetkowi tych zachorowan. Ponadto dziedziczne raki mozna skuteczniej wykrywac i

leczy¢ dzigki zastosowaniu specjalistycznego, odmiennego od standardowego, systemu badan kon-

trolnych i postgpowania terapeutycznego.
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Hormonalna terapia zastgpcza
Hormonalna antykoncepcja doustna
HRAS 1
Mastektomia
RAD 51
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Tamoxifen
Test bleomycynowy
Translokacja konstytucjonalna t(11q;22q)
Zespol Bannayan-Riley-Ruvalcaba
- dziedzicznego raka zotadka
- Klinefeltera
- Li-Fraumeni
- Peutz-Jeghers
- Ruvalcaba-Myhre-Smith

- znamion podstawnokomorkowych
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