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Dochodzenie do sedna sprawy,
czyli zwigzek miedzy BRCA1
1 BRCAZ a ryzykiem rozwoju
raka jajnika 1 rokowaniem chorych

CHARLES J. LOCKWOOD, MD, MHCM

hociaz genetyka nowotwordéw wydaje si¢ dzie-

dzing stosunkowo nowa, juz starozytni Grecy

dostrzegali czestsze wystepowanie raka piersi

w niektdrych rodzinach.! W koncu XIX wieku
Paul Broca, stynny francuski chirurg i antropolog, znany
z odkrycia o$rodka mowy w placie czolowym mézgu, byt
jednym z pierwszych, ktérzy uznali genetyczne skfonnosci
potomstwa do zachorowania na raka piersi.?

W 1992 r. King i wsp. zastosowali analize sprzezen
11 marker6w w rodzinach, w ktorych wystepowaly zacho-
rowania na raka piersi i raka jajnika, w celu umiejscowie-
nia genu BRCA1 na chromosomie 17q12-q21.> Wkrotce
potem, postugujac sie tg samg technika, odkryto gen
BRCA2 na chromosomie 13q12-13.%

Czynnosciowo BRCA1 i BRCA2 sg genami supresoro-
wymi nowotworu odpowiedzialnymi za naprawe peknieé
w podwdjnym taficuchu DNA na drodze rekombinacji
homologicznej, metody zazwyczaj bezblednej. Komorki,
w ktorych nie wystepuja biatka BRCA1 ani BRCA2, nie
mogg uczestniczy¢ w tym procesie naprawy DNA, wyko-
rzystujg zatem alternatywne szlaki przemian obarczone
czestszymi bledami, w nastepstwie czego zwigksza sie
liczba mutagji i rearanzacji chromosomowych.

Biatko BRCA1 moze réwniez hamowaé rozwéj nowo-
tworu przez wplyw na aktywno$¢ wrzecion mitotycznych,
kontrole przebiegu cyklu komérkowego oraz remodelo-
wanie chromatyny w miejscach peknie¢ podwdjnego lan-
cucha DNA.

Pomimo poznania podstawowej roli BRCA1 i BRCA2
jako gendw supresorowych rozwoju nowotworu nie wy-
jasniono w petni mechanizmu ich dziatania. Wiadomo
jednak, ze komérki cechujace sie niedoborem BRCA1
i BRCA2 s3 wyjatkowo wrazliwe na dzialanie pewnych
lekéw, w tym alkilujacych, np. cisplatyny i karboplatyny,
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ktore zapoczatkowujg powstawanie peknieé w podwojnym
taficachu DNA.

BRCA1i BRCAZ a rak jajnika

U kobiet z mutacjami genu BRCA1 opisywane skumu-
lowane ryzyko rozwoju raka jajnika w ciggu zycia siega
39-54%. Dla kobiet z mutacjami BRCA2 jest ono mniejsze
iwynosi od 11 do 23%. Catkowitg czesto$é wystepowania
mutacji BRCA1/BRCA2 w populacji og6lnej oszacowano na
1 na 400 do 1 na 800 osdb.’

Duza liczba potencjalnych mutacji genéw BRCAI
i BRCA2 wykryta w populacji ogdlnej utrudnia prowadze-
nie badan przesiewowych. W jednym z badan u 10 000
0s6b obcigzonych ryzykiem stwierdzono 1731 mutagji
uszkadzajacych BRCA1 i BRCA2,5 natomiast wéréd Zydow
aszkenazyjskich s3 one czestsze (u 1 na 40 os6b), gléwnie
z powodu wystepowania trzech mutacji zalozycielskich.?

Tradycyjnie uwaza si¢, ze mutacje genéw BRCA s3 SciSle
zwigzane z rakiem jajnika i zwiekszaja ryzyko jego rozwoju,
poniewaz uszkodzenia te ograniczajg mozliwosci naprawy
DNA w komérkach nowotworowych. Chore na nowo-
twory z homozygotycznymi mutacjami genéw BRCAT lub
BRCA2 wykazuja lepsza odpowiedZ na dziatanie chemio-
terapeutykéw poglebiajacych uszkodzenia DNA, takich
jak cisplatyna, poniewaz nagromadzenie nowych mutacji
przyczynia si¢ do $mierci komoérki (tzw. Smiertelna niesta-
bilnos¢ genetyczna). Ostateczne udowodnienie stusznosci
tej hipotezy jest jednak trudne z uwagi na sprzeczne wy-
niki badan prowadzonych w niewielkich grupach chorych
i zaprojektowanych z bledami metodologicznymi. Ponadto
ryzyko zachorowania w ciggu zycia na raka jajnika lub raka
jajowodu jest wérdd nosicielek mutacji BRCA2 wyraznie
mniejsze niz wérdd nosicielek mutacji BRCA1, a rozwdj
raka jajnika nastepuje u nich w péZniejszym okresie zycia.’
Sugeruje to, ze mutacje BRCA2 s3 mniej istotnym zdarze-
niem sprzyjajacym nowotworzeniu niz mutacje BRCAI,
co moze sie wigzac z lepszym rokowaniem. Nadal jednak
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brakuje wynikéw pochodzacych z dobrej jako$ci badan po-
réwnujacych przezycie chorych na raka jajnika nosicielek
mutacji BRCA1 i BRCA2.

Na szczescie badanie, ktére przeprowadzili ostatnio
Yang i wsp., pozwala blizej wyjasni¢ zmienne rokowanie
i biologi¢ tych dwoch przyczyn rozwoju dziedzicznego
raka jajnika.”

Czy rak jajnika z mutacjami BRCA7 i z mutacjami
BRCA2to dwie rézne choroby?

Yang i wsp. analizowali liczne dane genomiczne i kliniczne
uzyskane od 316 chorych na raka jajnika o wysokim stop-
niu ztosliwosci, wlaczonych do projektu Cancer Genome
Atlas.” W&réd tych chorych u 219 mutagje genéw BRCA
nie wystepowaly, u 35 chorych stwierdzono somatyczne i/
lub zarodkowe mutacje BRCA1, u 27 somatyczne i/lub za-
rodkowe mutacje BRCA2, a u 2 mutacje obu genéw BRCA.

Oceniano zalezno$¢ miedzy mutacjami BRCA1 i BRCA2
a przezyciem catkowitym i wolnym od progresji nowo-
tworu oraz odpowiedzig na chemioterapie. Chore z muta-
¢jami BRCA1 byty mtodsze w chwili ustalenia rozpoznania
(Sredni wiek 55,9 roku) niz z prawidlowymi genami BRCA
(61,8 roku, p=0,006) oraz z mutacjami BRCA2 (60,9 roku,
p=0,03).

Co zaskakujace, autorzy badania stwierdzili poprawe
wskaznikow 5-letniego przezycia jedynie wéréd chorych
na raka jajnika z mutacjami BRCA2 w poréwnaniu z prze-
zyciem chorych na raka bez mutacji genéw BRCA. Wsrdd
nosicielek mutacji BRCA2 5-letnie przezycie wyniosto
61% (95% przedziat ufnosci [PU] 43-87%), w poréwna-
niu z 25% chorych na raka bez mutacji genéw BRCA (ilo-
raz zagrozen [hazard ratio, HR] 0,33, 95% PU 0,16-0,69,
p=0,003). Natomiast 5-letnie przezycie chorych z mu-
tacjami BRCA1 nie r6znito sie istotnie statystycznie od
przezycia chorych na raka bez mutacji genéw BRCA, po
dostosowaniu do ich mtodszego wieku.

Autorzy stwierdzili rownie istotnie lepszg odpowiedz
na zastosowanie pierwotnej chemioterapii u chorych
z mutacjami BRCA2 w poréwnaniu z chorymi z mutacjami
BRCA1 lub bez mutacji genéw BRCA. Z kolei wrazliwo$é
na dzialanie pierwotnej chemioterapii obserwowana wér6d
chorych z mutacjami BRCA1 nie r6znila sie istotnie staty-
stycznie od wrazliwosci chorych bez mutacji genéw BRCA.

Kolejnym miernikiem oporno$ci nowotworu, ktérym
postuzyli sie Yang i wsp., byt czas, w jakim stosowanie po-
chodnych platyny nie byto konieczne. Krétszy czas odpo-
wiadat wigkszej opornosci. Ponownie odnotowali istotnie
dtuzszy czas, w ktérym stosowanie pochodnych platyny
nie bylo konieczne, w grupie chorych na raka z mutacjami
BRCA2 w poréwnaniu z chorymi z mutacjami BRCA1 lub
bez mutacji genéw BRCA (18,0 vs 12,5 miesigca dla cho-
rych z mutacjami BRCA1 i 11,7 miesigca dla chorych bez
mutacji genéw BRCA, p<0,05).
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Kluczowe zagadnienia

* Chore na raka jajnika z mutacjami genu BRCA2 wykazuja
znacznie lepsza odpowiedz na pierwotng chemioterapie
niz chore na raka z mutacjami genu BRCAT.

Co nalezy zapamietac

Wyniki uzyskane przez Yanga i wsp. sugeruja, ze gen
BRCA1 odgrywa wigksza role w zapobieganiu mutacjom
przyczyniajagcym sie do rozwoju raka jajnika i/lub ha-
mowaniu postepu nowotworu u kobiet, u ktérych takie
mutacje wystepujg. Natomiast u chorych z somatycznymi
i/lub zarodkowymi mutacjami BRCA1 rak jajnika rozwija
sie wezeSniej, a jego przebieg jest podobnie ciezki jak wsrdd
chorych bez mutacji genéw BRCA. W grupie chorych
z mutacjami BRCA2 rak jajnika pojawia si¢ pdzniej, prze-
zycie pacjentek jest dtuzsze, a odpowiedZ na chemioterapie
lepsza.

Wiedza ta pozwala na opracowywanie nowych metod
leczenia o ukierunkowanym dziataniu, m.in. wykorzysta-
nie inhibitoréw polimerazy poli(ADP-rybozy) poglebia-
jacych genetyczng niestabilno$¢ i sprzyjajacych $mierci
komoérek nowotworowych. Mozna tez zasugerowac za-
projektowanie nowych strategii przyczyniajacych sie do
wczesnego rozpoznawania raka jajnika lub zapobiegania
jego rozwojowi. Ponadto poradnictwo dla kobiet obcigzo-
nych zwiekszonym ryzykiem zachorowania na dziedzicz-
nego raka jajnika moze by¢ obecnie bardziej precyzyjne,
a rozpoznanie nosicielstwa mutacji genu BRCA2 moze
budzi¢ nieco mniejszy niepokd;.

Contemporary OB/GYN, Vol. 57, No. 4, April 2012, p. 9. Peeling the onion on the
link between BRCAT, BRCA2, and ovarian cancer risk and prognosis.
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