Streszczenie

Rak piersi jest najczestszym nowotworem ztosliwym i drugg przyczyng zgonow
z przyczyn nowotworowych wsréd kobiet w Polsce. Mutacja BRCA1 odpowiada za okoto 5%
wszystkich rakéw piersi a nowotwory te: wystepujg wczesniej (Sredni wiek diagnozy 42 — 45),
czesciej wystepujg obustronnie, w zdecydowanej wiekszosci sg niskozréznicowane (G 3),
czesciej stwierdza sie nowotwory rdzeniaste. Okoto 30% nowotwordw tréjujemnych jest
zwigzanych z mutacjg BRCA1. Sposrdéd wielu poznanych czynnikdw rokowniczych
najwazniejszymi sg: stopien zaawansowania choroby, typ histopatologiczny i stopien
ztosliwosci, ekspresja receptorow estrogenowych, progesteronowych, stan HER2, Ki67,
podtyp biologiczny. Wartos¢ rokownicza mutacji BRCA1 jest stabo poznana. Wyniki
publikowanych dotychczas badan retrospektywnych czesto byty ze sobg sprzeczne, sugerujac
brak wptywu lub pogorszenie rokowania u nosicielek mutacji. Celem pracy byta ocena wartosci
prognostycznej mutacji BRCA1 w populacji chorych z rozpoznaniem raka piersi, a w
szczegolnosci: wptyw na OS, DFS, i wystepowanie nowotworéw metachronicznych. Do grupy
badanej wtgczono 45 kolejnych pacjentek ze zdiagnozowang mutacjg BRCA1 i rozpoznanym
rakiem piersi leczconym w sposéb radykalny, a do grupy kontrolnej 58 chorych na tréujemnego
raka piersi, leczonych radykalnie i z ujemnym wynikiem badania genetycznego pod katem
nosicielstwa mutacji BRCA1. Wieloczynnikowg analize niezaleznego wptywu wielu zmiennych
na czas do zajscia zdarzenia analizowano za pomocg modelu hazardéw proporcjonalnych
Coxa. Wyniki przedstawiono w postaci wspoétczynnikédw HR z 95-procentowym przedziatem
ufnosci. W analizie przyjeto poziom istotnosci 0,05. Udowodniono brak istotnego
statystycznie wptywu obecnosci mutacji BRCA1 na OS (HR 1,891; 95% Cl, 0,751 — 4,762; p =
0,177) ani na DFS (HR 2,024; 95% Cl, 0,848 — 4,835; p = 0,112). Wykazano ze mutacja BRCA1
nie jest czynnikiem rokowniczym raka piersi w populacji polskiej. Udowodniono natomiast
istotny wptyw obecnosci mutacji na ryzyko rozwoju nowotworu metachronicznego (46,67%
vs 5,17%, p < 0,001). Nosicielki mutacji BRCA1 powinny by¢ informowane o barku wptywu
mutacji na rokowanie zwigzane z zachorowaniem na raka piersi. Po przeprowadzonym
leczeniu o zatozeniu radykalnym powinny mie¢ proponowane postepowanie profilaktyczne
analogicznie do zdrowych nosicielek mutacji. U chorych na raka piersi ze stwierdzong mutacjg
BRCA do momentu wykonania profilaktycznej mastektomii (drugiej piersi) i adneksektomii

(lub w przypadku braku zgody pacjentki na przeprowadzenie wymienionych zabiegdw) nalezy



rozwazy¢ wykonywanie badan kontrolnych w sposéb analogiczny do proponowanych

zdrowym nosicielkom mutacji.



