Streszczenie

Gen BRCALI, bedacy genem supresorowym nowotwordw na chromosomie 17q21,
odgrywa kluczowa role¢ w mechanizmach obronnych przed rakiem piersi i jajnika. Nosicielki
mutacji BRCAI sg narazone na wysokie ryzyko zachorowania, si¢gajace 70% dla raka piersi i
okoto 40% dla raka jajnika. Szacuje si¢, ze w Polsce az 200 tysigcy osob posiada mutacje
BRCAL, z czego ponad 10 tysigcy zostato zidentyfikowanych w poradniach genetycznych na
terenie kraju. Rozpoczete w 1995 roku badania nad mutacjami BRCA1 przyczynily si¢ do
poglebienia wiedzy o zapobieganiu nowotworom w tej grupie. Profilaktyczne zabiegi
chirurgiczne, takie jak BMP i BSO pozostaja kluczowym zaleceniem wsrdd nosicielek mutacji
BRCAL1, znaczaco obnizajac ryzyko nowotworowe. Ponadto, wiele innych czynnikéw, takich
jak wiek, historia reprodukcyjna, stosowanie terapii hormonalnych czy doustnej antykoncepcji,

moze wptywac na ryzyko wystagpienia nowotwordw w tej grupie pacjentek.

Badania wskazuja, ze stgzenia mikroelementow, takich jak arsen i selen, jod, molibden,
oléw moga réwniez modulowaé ryzyko nowotworéw u nosicielek BRCA1. Obecna praca
badata wptyw cynku i miedzi jako markerow ryzyka nowotwordéw ztosliwych u nosicielek
mutacji BRCA1 w tym raka piersi i jajnika. Przeprowadzono badanie prospektywne na grupie
1119 nosicielek BRCA1, ktore wyrazily zgod¢ na udziat w badaniach w Zakladzie Genetyki 1
Patomorfologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Uczestniczki
wypehity ankiety obejmujace dane dotyczace wezesniejszych operacji, masy ciata, nawykow

zdrowotnych i stylu zycia. Monitorowano ich stan zdrowia co po6t roku.

Wszystkie uczestniczki w momencie wlaczenia do badania byty wyjsciowo zdrowe- co
oznacza w tej sytuacji brak historii choroby nowotworowej. Podczas 7,5-letniej obserwacji
pojawity si¢ 174 nowe przypadki nowotwordéw ztosliwych, w tym 122 raki piersi i 29 rakow
jajnika. Stezenia cynku i miedzi we krwi mierzono metoda spektrometrii mas ICP-MS.
Uczestniczki podzielono na grupy wedlug stezen tych mikroelementéw i zastosowano analize

regresji COXa, aby oceni¢ wptyw stezen cynku i miedzi na ryzyko nowotworowe.

Wyniki pokazaty, ze wysokie stezenia miedzi we krwi korelowaly ze zwigkszonym
ryzykiem raka jajnika, natomiast nie zauwazono takiej zalezno$ci dla raka piersi. Badanie
wykazalo takze, Ze istnieje potencjalna korzy$¢ (nieistotna statystycznie) z utrzymywania

niskiego (<863,33) stgzenia miedzi u nosicielek mutacji BRCAL.

Z kolei niskie stezenia cynku zdawaty si¢ by¢ wskaznikiem zwigkszonego ryzyka raka

jajnika. Wyjsciowo zdrowe kobiety z st¢zeniem cynku we krwi > 5797 ng/L. wykazywaly



dwukrotne (nieistotne statystycznie) zmniejszenie ryzyka raka jajnika w poréwnaniu do kobiet
z stezeniem cynku we krwi <5797 (HR = 0,51, 95% CI: 0,24-1,09). Nie stwierdzono zwigzku

mi¢dzy stezeniem cynku a rakiem piersi lub innymi nowotworami.

Co istotne, nasze badanie wykazato, Ze okoto 33% kobiet wykazywato niskie warto$ci

cynku i bytoby kandydatkami do bogatocynkowej diety i/lub suplementac;ji.

Stosunek cynku do miedzi (Zn/Cu) stuzy jako bardziej precyzyjny wskaznik
prognostyczny w poréwnaniu z indywidualnymi st¢zen miedzi lub cynku. Brak rownowagi

migdzy stezeniami cynku i miedzi moze sprzyja¢ powstawaniu noOwotworow.

Ustalajac punkt odcigcia na poziomie 6,38 dla stosunku Zn/Cu, stwierdziliSmy, ze
wskazniki ponizej tej warto$ci znacznie zwigkszaty ryzyko zachorowania na raka, podczas gdy
warto$ci réwne lub wieksze niz 6,38 reprezentowaly optymalny zakres przy stosunkowo
niskim ryzyku nowotworowym. UzyskaliSmy prawie 1,5-krotne, statystycznie istotne
obnizenie ryzyka wystapienia jakiegokolwiek nowotworu (HR = 1,48; CI = 1,07-2,04; p =
0,018) u kobiet, u ktorych stosunek cynku do miedzi (Zn/Cu) byt réwny lub wigkszy niz 6,38.
Podobna tendencja, cho¢ statystycznie nieistotna, wystgpita w przypadku raka piersi, gdzie
odnotowali$my ponad 1,3-krotne zwigkszenie ryzyka u kobiet z warto$ciami ponizej punktu
odcigcia (HR = 1,31; CI = 0,90-1,93; p = 0,2). Najbardziej wyrazne, ponad 1,75-krotne
zwigkszenie ryzyka zaobserwowano w przypadku raka jajnika, jednak wynik ten rowniez nie

osiggnat istotnosci statystycznej (HR = 1,78; CI = 0,77-4,11; p=0,2).
Na podstawie niniejszej rozprawy wyciagni¢to nastgpujace wnioski:

1. Stosunek cynku do miedzi (Zn/Cu) stanowi marker ryzyka nowotworowego.
Zoptymalizowanie tego stosunku, poprzez regulacj¢ stgzen tych pierwiastkdw, moze

potencjalnie obnizy¢ ryzyko wystapienia nowotworow.

2. Konieczne jest poglebianie badan nad rolg pierwiastkow jako markeréw nowotworowych,
co pozwoli na ich skuteczniejsze wykorzystanie w ocenie ryzyka. Badania na wigkszych
kohortach moga poméc w okresleniu optymalnych zakresow st¢zen cynku i miedzi dla r6znych

grup ryzyka nowotworowego.

5. Optymalne stezenia cynku i miedzi mogg by¢ osiagnigte poprzez modyfikacje diety i/ lub

suplementacje.



6. Nieprawidlowe wartosci cynku 1 miedzi moga by¢ wskaznikiem do podjecia bardziej
zdecydowanych dzialan profilaktycznych, takich jak profilaktyczna BSO u kobiet z grup
podwyzszonego ryzyka.



