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Streszczenie:

Cel pracy: Ocena wieku i czasu wykonania operacji profilaktycznej oraz czestosci wystepowania rakow i stanow
przedrakowych narzgdu pfciowego stwierdzanych w badaniu histopatologicznym materiatu pooperacyjnego u pa-

cjentek nosicielek mutacji genu BRCA1 leczonych uprzednio z powodu raka piersi.

Materiat i metody: Materiat stanowito 206 pacjentek nosicielek jednej z trzech najczestszych mutacji dla popu-
lacji polskigj (6382insC, 4153delA i C61G) genu BRCAT1 (16), ktorym przedstawiono jako opcje — zabieg profi-
laktycznego usuniecie przydatkow. U pacjentek wykonano operacje profilaktyczne w okresie od 15.09.1999r. do
31.12.2010r. Byty to kolejne nosicielki mutacji pochodzace z wojewodztwa zachodniopomorskiego, operowane w
Katedrze i Klinice Ginekologii Operacyjnej i Onkologii Ginekologicznej Dorostych i Dziewczgt PUM w Szczecinie.

Wyniki: U pacjentek poddanych zabiegowi profilaktycznemu wczesniej nie stwierdzono jakichkolwiek objawow ze

strony narzgdu plfciowego i zmian w badaniach diagnostycznych.

Grupe badang (A) stanowito 85 pacjentek leczonych przed operacja profilaktyczng z powodu raka piersi. W celu
doktadniejszej oceny badanych zmiennych grupe badang A podzielono dodatkowo na dwie podgrupy: B i C. Do
podgrupy B wigczono 67 pacjentek z rakiem piersi ( jednej piersi lub obustronnym rakiem - zdiagnozowanym w tym
samym czasie). Do podgrupy C wigczono 18 pacjentek z obustronnym rakiem piersi zdiagnozowanym w roznym
czasie, czas jaki uptynat od pierwszej diagnozy wynosit co najmnigj 12 miesiecy). Grupe kontrolng (K) stanowito
121 pacjentek, u ktorych przed operacja profilaktyczng nie stwierdzono zadnych nowotworow ztosliwych. W grupie
badanych pacjentek poréwnywano wiek i czas od podjecia decyzji dotyczacej zabiegu profilaktycznego do wieku

pacjentek i czasu poddania sie przez nie operacji.
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W ocenie danych onkologicznych analizowano liczbe i rodzaj stwierdzanych rakow i stanow przedrakowych oraz
wiek pacjentek, w ktorym stwierdzono patologie. Oceniajgc dane onkologiczne uwzgledniono stopien zaawanso-
wania klinicznego, rozpoznanie histopatologiczne, typ histologiczny, stopieri morfologicznej ztosliwosci w odniesie-
niu do rodzaju mutacji konstytucyjnej genu BRCAT.

Podsumowanie wynikow: Pacjentki z rakiem piersi w wywiadzie, zgtaszaty sie na badanie genetyczne i wykony-
waty zabieg profilaktyczny w poZniejszym wieku (dane istotne statystycznie). Pacjentki z obustronnym rakiem piersi
(drugie zachorowanie na raka piersi najmniej 12 miesiecy po pierwszym zachorowaniu) statystycznie istotnie szyb-
ciej poddawalty sie operacji profilaktycznej. Ryzyko rozwoju raka jajnika jest 2,5 krotnie wieksze wsrod pacjentek
nosicielek mutacji genu BRCA1, u ktorych wczesniej rozpoznano i leczono nowotwor ztosliwy piersi w odniesieniu
do grupy kobiet, u ktorych nie stwierdzono tego nowotworu. Dane dotyczgce stopnia zaawansowania klinicznego,
morfologicznej ztosliwosci, typu histologicznego rakow, wieku stwierdzanej patologii oraz rodzaju mutacji genu
BRCAT1 nie wykazywaty statystycznie istotnej roznicy pomiedzy grupami.

Whioski: Kazdej pacjentce, z rozpoznanym rakiem piersi nalezy zdecydowanie zaproponowac wykonanie bada-
nie genetycznego, aby zmniejszy¢ niekorzystne tendencje pdZzniejszego zgtaszania sie na badania genetyczne
i w zwigzku z tym wykonywania operacji profilaktycznej w poznigjszym wieku. Wykonanie operacji profilaktycznej
szczegolnie nalezy rozwazyc u pacjentek, nosicielek mutacji genu BRCA1, leczonych w przesztosci z powodu raka
piersi z uwagi na wzrost ryzyka zachorowania na raka jajnika.

Stowa kluczowe: operacje profilaktyczne / gen BRCAL1 /rak jajnika / rak otrzewnej /
/ rak jajowodu / rak piersi / neoplazja Srédnablonkowa /

Abstract

Aim: Evaluation of patient age and time of the prophylactic surgery, as well as incidence of genital cancers and
precancerous states observed in histopathology of the postoperative material from BRCA1 gene mutation carriers
previously treated for breast cancer.

Material and methods: 206 carriers of one of the three most common BRCA1 gene mutations (56382insC, C61G
and 4153delA) in the Polish population, who were offered the option of prophylactic salpingo-oophorectomy.

The study group comprised 85 patients with the diagnosis of breast cancer before gynecological preventive surge-
ry. The study group was further divided into two subgroups for more detailed assessment of the tested variables.
The first subgroup included 67 patients with breast cancer (unilateral or bilateral synchronous). The second subgro-
up included 18 patients with bilateral metachronous (the second diagnosis of breast cancer was at least 12 months
after the first breast cancer diagnosis). The control group consisted of 121 patients with no cancerous lesions
before preventive gynecologic surgery. The patients undergoing prophylactic treatment had no prior symptoms in
female sexual organ and no changes in the diagnostic tests.

Results: The patients with a history of breast cancer underwent genetic testing and preventive surgery of the
genital tract at a significantly later age than controls (respectively, p = 0.0003, p = 0.0006). The patients with bila-
teral metachronous breast cancer underwent preventive surgery significantly earlier (p = 0.03). There was a trend
indicating a 2.5 times higher risk of developing ovarian cancer among BRCA1 mutation carriers who had already
been diagnosed and treated for breast cancer, when compared to women without breast cancer diagnosis. The
incidence of other genital cancers and precancerous states in BRCA1 gene mutation carriers with history of breast
cancer was not statistically significant as compared to controls.

Data on the clinical stage, morphological grade, histological type, age and type of pathology, and the type of BRCA1
gene mutation did not show a statistically significant difference between the groups.

Conclusions: Each patient diagnosed with breast cancer should be strongly recommended a genetic test to redu-
ce adverse consequences resulting from postponing the test and, if applicable, the preventive operation until later

in life. Preventive surgery should be considered especially in BRCA1 gene mutation carriers previously treated for
breast cancer because of the increased risk of ovarian cancer.

Key words: preventive bilateral salpingo-oophorectomy /
/ risk reducing salpingo-oophorectomy / BRCA1 / asymptomatic cancers /
/ ovarian cancer / breast cancer / tubal cancer / peritoneal cancer /
/ intraepithelial neoplasia /
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Wstep

Nie ma obecnie dobrych metod wykrywania wezesnych po-
staci raka jajnika [1, 2, 3, 4, 5]. Jednym z uznanych w §wiecie
kryteriéw tworzenia grup pacjentek z wysokim ryzykiem roz-
woju nowotworow ztosliwych jest poza analiza danych rodowo-
dowo-klinicznych ocena podtoza molekularnego potencjalnych
chorych.

Na obecnym etapie wiedzy metody zachowawcze opieki nad
tak utworzona grupa wysokiego ryzyka sa mato skuteczne [1,
6, 7]. Badania przesiewowe w grupie nosicielek mutacji genow
BRCA1/2 sa nicefektywne [1, 8, 9, 10, 11], prowadzac do nie-
potrzebnych interwencji zabiegowych [7]. Z powyzszych wzgle-
dow pacjentkom nosicielkom mutacji genéw BRCA przedstawia
si¢ jako opcje propozycje wykonania operacji profilaktyczne;.

Operacja profilaktyczna w pi$miennictwie migdzynarodo-
wym okre$lana jest nazwa PBSO (Prophylactic Bilateral Salpin-
go-Oophorectomy) lub RRSO (Risk-Reducing Salpingo-Oopho-
rectomy). Takie postepowanie jest na obecnym etapie wiedzy
uznane jako ,,ztoty standard” [12, 13, 14].

Omoéwienie wielu aspektéw zagadnienia operacji profilak-
tycznych na podstawie pismiennictwa migdzynarodowego i ba-
dan wlasnych przedstawiono w pracy Menkiszak i wsp. [15].

Cel pracy

Ocena wicku pacjentek i czasu jaki uptynat od podjgcia de-
cyzji o wykonaniu zabiegu do poddania si¢ operacji profilaktycz-
nej oraz czgstosci wystgpowania rakow i stanow przedrakowych
narzadu plciowego stwierdzanych w badaniu histopatologicznym
materialu pooperacyjnego u pacjentek nosicielek mutacji genu
BRCAL1 leczonych uprzednio z powodu raka piersi.

Materiat i metody

Material stanowito 206 pacjentek nosicielek jednej z trzech
najczestszych mutacji dla populacji polskiej (5382insC, 4153del A
i C61G) genu BRCAL [16], ktorym przedstawiono jako opcj¢ —
zabieg profilaktycznego usunigcie przydatkow.

U pacjentek wykonano operacje profilaktyczne w okre-
sie od 15.09.1999r. do 31.12.2010r. Byly to kolejne nosicielki
mutacji pochodzace z wojewodztwa zachodniopomorskiego,
operowane w Katedrze i Klinice Ginekologii Operacyjnej i On-
kologii Ginekologicznej Dorostych 1 Dziewczat PUM w Szcze-
cinie. U pacjentek poddanych zabiegowi profilaktycznemu wcze-
$niej nie stwierdzono jakichkolwiek objawow ze strony narzadu
plciowego i zmian w badaniach diagnostycznych.

Podczas operacji usunigto jajniki i jajowody metoda lapa-
roskopowa u 24/206 (11,65%), a u 182/206 (88,35%) réwniez
trzon macicy z pozostawieniem szyjki lub catq macicg w trakcie
laparotomii.

W czasie poprzedzajacym wykonanie zabiegu pacjentki
byly szczegétowo informowane przez co najmniej trzech leka-
rzy: genetykow, onkologow i ginekologoéw, (w ostatnich latach
specjalistow ginekologii onkologicznej) o rodzaju zabiegu, jego
zakresie 1 mogacych wystapi¢ powiklaniach oraz mozliwych na-
stgpstwach pooperacyjnych. Kazda pacjentka w obecnosci leka-
rza zapoznawala si¢ i podpisywata formularz ,,Swiadomej zgo-
dy” na zabieg oraz kazdorazowo byta informowana o mozliwosci
zmiany swojej decyzji.

Pobrany materiat byt oceniany histopatologicznie w Zakta-
dzie Genetyki i Patomorfologii PUM w Szczecinie.
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Badania molekularne warunkujace przedstawienie pacjent-
ce opcji przeprowadzenia operacji profilaktycznej wykonywane
byly z dwodch niezaleznych pobran krwi w Zaktadzie Genetyki
i Patomorfologii PUM w Szczecinie.

W grupie badanych pacjentek poréwnywano wiek i czas od
podjecia decyzji dotyczacej zabiegu profilaktycznego do wieku
pacjentek i czasu poddania si¢ przez nie operacji. W ocenie da-
nych onkologicznych analizowano liczbg i rodzaj stwierdzanych
rakow i stanow przedrakowych oraz wiek pacjentek, w ktorym
stwierdzono patologig. Oceniajac dane onkologiczne uwzgled-
niono stopien zaawansowania klinicznego, rozpoznanie histopa-
tologiczne, typ histologiczny, stopien morfologicznej ztosliwosci
rakow w odniesieniu do rodzaju mutacji konstytucyjnej genu
BRCAL.

Grupeg badana (A) stanowito 85 pacjentek leczonych z po-
wodu raka piersi przed operacja profilaktyczng. W celu doktad-
niejszej oceny badanych zmiennych grupg badang A podzielono
dodatkowo na dwie podgrupy: Bi C.

Do podgrupy B wlaczono 67 pacjentek z rakiem piersi (jed-
no lub obustronnym — zdiagnozowanym w tym samym czasie).

Do podgrupy C wiaczono 18 pacjentek z obustronnym ra-
kiem piersi zdiagnozowanym w réznym czasie (czas jaki uptynat
od pierwszej diagnozy wynosit co najmniej 12 miesigey).

Grupg kontrolng (K) stanowilo 121 pacjentek, u ktorych
przed operacja profilaktyczng nie stwierdzono zadnych nowo-
twordéw ztosliwych. (Tabela I).

Analizy statystyczne zmiennych ciagtych oparto o test Man-
na-Whitneya. Zmienne dyskretne sprawdzano testem chi kwadrat
oraz regresja logistyczna.

Wyniki

Sredni wiek pacjentek, ktore zglosily si¢ do poradni gene-
tycznej 1 otrzymatly propozycje¢ przeprowadzenia operacji profi-
laktycznej na podstawie wyniku badania genetycznego wyniost
w grupie badanej (A) 49,44+6,50 (30+64) lat, natomiast w grupie
kontrolnej (K) 46,08+7,36 (30+68) lat. Sredni wiek pacjentek byt
istotnie statystycznie nizszy (p = 0,0003) w grupie kontrolnej (K).
Sredni wiek pacjentek w momencie wykonania zabiegu wynosit
w grupie badanej (A) 50,40 + 6,78 (33+67) lat, natomiast w gru-
pie kontrolnej (K) 47,30 = 7,00 (31+71) lat i byt rowniez sta-
tystycznie istotnie nizszy (p = 0,0006) w grupie kontrolnej (K).
(Rycina 1).

Sredni wiek pacjentek w chwili otrzymania propozycji prze-
prowadzenia operacji profilaktycznej w oparciu o dodatni wynik
badania genetycznego nie roznit si¢ pomigdzy podgrupami B i C
grupy badanej — podgrupa B 49,30 + 6,93 (30+64) lat w porow-
naniu do podgrupy C 49,94 + 4,70 (44+62) lat.

Sredni wiek w obu podgrupach (B i C) byt w sposob staty-
stycznie istotnie wyzszy niz w grupie kontrolnej (odpowiednio
B w poréwnaniu do K p = 0,0021 i C w poréwnaniu do K p =
0,008).

Podobna sytuacja miata miejsce w ocenie wieku pacjentek
w momencie wykonania operacji profilaktycznej. Wiek pacjen-
tek w podgrupie B wyniost 50,34 + 7,20 (33+67) i byl podob-
ny do wieku pacjentek w podgrupie C 50,61 + 5,10 (44+62) lat.
W podgrupach B i C wiek w momencie wykonania operacji byt
W sposOb statystycznie istotnie wyzszy niz w grupie kontrolnej K
(odpowiednio B w porownaniu K p = 0,0028 i C w poréwnaniu
do K p=0,0202). (Rycina 2).
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Tabela I. Ocena wieku pacjentek i czasu wykonania operacji profilaktycznej w grupie badanej i kontrolnej.

Grupa badana Grupa kontrolna
n=85 n=121
Cecha Srednia/mediana Srednia/mediana
(lata) (lata)
A B C
n =285 n =67 n=18
Wiek propozycji operacji 49,44/49 49,16/49 49,94/50 46,07/45
profilaktycznej w oparciu (30— 64) (30— 68)
o dodatni wynik
badania molekularnego
Wiek wykonania zabiegu 50,4/50 50,34/50 50,61/52 47,30/47
(33-67) (31-71)
Czas od wyrazenia 10,61/3 11,72/3 8,33/2,5 15,19/5
zgody na operacje (miesiace) (miesiace) (miesiace) (miesiace)
profilaktyczng do
wykonania zabiegu

A* - dane cafej grupy badanej

B* - dane pacjentek z podgrupy grupy badanej, z rakiem piersi i obustronnym rakiem piersi (zdiagnozowanym jednoczasowo)
C* - dane pacjentek z podgrupy grupy badanej, z obustronnym rakiem piersi (zdiagnozowanym co najmniej 12 miesiecy od

pierwszej diagnozy)
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Rycina 1. Poréwnanie wieku pacjentek w chwili otrzymania propozycji operacji
profilaktycznej na podstawie dodatniego testu molekularnego i wieku wykonania
zabiegu w grupie badanej (A) i kontrolnej (K).

Rycina 3. Czas od otrzymania propozycji operacji profilaktycznej na podstawie
dodatniego testu molekularnego do wykonania operaciji w grupie badanej (A) i grupie
kontrolnej (K).
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Rycina 2. Poréwnanie wieku pacjentek w chwili otrzymania propozyciji operacji
profilaktycznej na podstawie dodatniego testu molekularnego i wieku wykonania
zabiegu w podgrupie grupy badanej (B), (C) i kontrolnej (K).

Rycina 4. Czas od otrzymania propozycji operaciji profilaktycznej na podstawie
dodatniego testu molekularnego do wykonania operacji w podgrupach grupy badanej
(B), (C) i grupie kontrolnej (K).
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Tabela Il. Szczegdtowe dane statystyczne do rycin 3 i 4.

Czas od otrzymania propozycji operacji profilaktycznej na
podstawie dodatniego testu molekularnego do wykonania
Grupa n operacji (miesiace)

Srednia | Mediana | Minim. [ Maksim. [ Q25% | Q75% [ Odch.Std

A 85 11,00 3,00 1,00 | 120,00 | 1,00 | 7,00 20,68
K 121 | 15,53 5,00 1,00 | 101,00 | 2,00 | 19,00 | 22,37
B 67 11,75 3,00 1,00 | 120,00 | 1,00 | 12,00 | 20,05
C 18 8,22 2,50 1,00 | 101,00 | 1,00 | 3,00 23,27

Tabela I1l. Nowotwory ztosliwe i stany przedrakowe narzadu ptciowego stwierdzanej podczas operacii profilaktycznej u pacjentek w grupie badanej A (n = 85).

Rodzaj patologii Zajety Liczba/% Wiek patologii Typ histologiczny Stopien Stopien Rodzaj mutaciji
narzad $rednia/mediana (n) zaawansowania | morfologicznej (n)
(lata) FIGO/(n) ztosliwosci
Gl/(n)
jajnik 5/85 (5,88%) 52/52 surowiczy (4) 1A (2) G3(4) insC5382 (4)
endometrioidalny (1) 1C(2) G2(1) C61G (1)
1A (1)
Rak
jajowod | 1/85 (1,18%) 56,0 surowiczy 1A G3 C61G
Neoplazja insC5382 (6)
$rédnabtonkowa | jajowdd | 9/85(10,59%) 46,89/47 - - - C61G (2)
(dysplazja) 4153DelA (1)

Tabela IV. Nowotwory zto$liwe i stany przedrakowe narzadu ptciowego stwierdzanej podczas operacii profilaktycznej u pacjentek w grupie kontrolnej K (n = 121).

Rodzaj patologii Zajety Liczba/% Wiek Typ histologiczny Stopien Stopien Rodzaj mutacji
narzad patologii (n) zaawansowania | morfologicznej (n)
$rednia/m FIGO/(n) ztosliwosci G/(n)
ediana
(lata)
jajnik 3/121 (2,48%) 51/51 surowiczy (3) 1A (1) G3(3) insC5382 (2)
1C(1) 4153DelA (1)
1A (1)
jajowéd | 1/121 (0,83%) 59 surowiczy 1A G3 insC5382
Rak
otrzewna | 2/121 (1,65%) 62,5 surowiczy (2) - G3(2) insC5382 (1)
C61G (1)
szyjka 1/121 (0,83%) 59,0 ptaskonabtonkowy I A1 - insC5382
macicy
btona 1/121 (0,83%) 60,0 endometrioidalny 1A G2 C61G
$luzowa
trzonu
macicy
CIN3 szyjka 1/121 (0,83%) 51,0 ptaskonabtonkowy ca in situ - C61G
macicy
Neoplazja insC5382 (5)
Srédnabtonkowa jajowod 8/121(6,61%) | 48,38/46 - - - C61G (2)
(dysplazja) 4153DelA (1)
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Mediana czasu (Q25%-Q75%) od otrzymania propozycji
wykonania operacji profilaktycznej na podstawie dodatniego wy-
niku badania genetycznego do wykonania operacji byta na grani-
cy istotnosci statystycznej (p > 0,05), krotsza w grupie badanej
A — 3 miesiace (1,0-7,0) w poréwnaniu do grupy kontrolnej K — 5
miesigcy (2,0-19,0). (Rycina 3).

Mediana czasu (Q25%-Q75%) od otrzymania propozycji
operacji profilaktycznej na podstawie dodatniego wyniku badania
genetycznego do wykonania operacji w podgrupach grupy bada-
nej wynosita odpowiednio: B — 3 miesiace (1,0-12,0) i C — 2,5
miesiaca (1,0-3,0) i nie wykazata roznicy statystycznie istotnej.
Natomiast roznicg statystycznie istotng (p = 0,0354) stwierdzono
poréwnujac dane z podgrupy C w poréwnaniu do grupy kontro-
Inej K. (Rycina 4).

Szczegdtowe dane statystyczne dotyczace rycin 3 i 4 przed-
stawiono w tabeli II.

Rodzaj i charakterystyke nowotworéw ztosliwych i stanéw
przedrakowych narzadu plciowego stwierdzanych podczas ope-
racji profilaktycznej u pacjentek w grupach badanej i kontrolnej
przedstawiono w tabeli III 1 IV.

W analizie dotyczacej wystgpowania i rodzajow nowotwo-
réw ztosliwych oraz stanéw przedrakowych zarowno w grupie
badanej, jak i podgrupach w poréwnaniu do grupy kontrolnej, nie
stwierdzono istotnych roznic statystycznych. Wyliczone ryzyko
(OR) raka jajnika byto 2,5 krotnie wyzsze w grupie badanej (A)
w porownaniu do grupy kontrolnej (K). Jednak zaleznos¢ ta nie
byla istotna statystycznie.

Dane dotyczace stopnia zaawansowania klinicznego, morfo-
logicznej ztosliwosci, typu histologicznego, wieku stwierdzanej
patologii i rodzaju mutacji konstytucyjnej genu BRCAL (Tabela
111 IV) nie wykazywaly statystycznie istotnej roznicy pomigdzy
grupami.

Podsumowanie wynikow

1. Pacjentki z rakiem piersi w wywiadzie, zglaszaly si¢ na
badanie genetyczne i wykonywaly zabieg profilaktyczny
w pdzniejszym wieku w porownaniu z grupa kontrolng
(dane istotne statystycznie);

2. Pacjentki z obustronnym rakiem piersi (drugie zachoro-
wanie na raka piersi co najmniej 12 miesigcy od pierw-
szego) statystycznie istotnie szybciej w pordéwnaniu
z grupa kontrolna poddawaty si¢ operacji profilaktycznej;

3. Ryzyko rozwoju raka jajnika jest 2,5 krotnie wigksze
wsrdd pacjentek nosicielek mutacji genu BRCAL, u kto-
rych wczesniej rozpoznano i leczono nowotwor ztosliwy
piersi w porownaniu z grupa kontrolna;

4. Dane dotyczace stopnia zaawansowania klinicznego,
morfologicznej ztosliwosci, typu histologicznego, wieku
stwierdzanej patologii oraz rodzaju mutacji genu BRCAL
nie wykazywaly statystycznie istotnej roznicy pomigdzy
grupami.

Dyskusja

W ostatnich kilkunastu latach w pi$miennictwie mig¢dzyna-
rodowym jest niewiele doniesien opisujacych omawiane przez
nas zagadnienia. Zaréwno Domchek SM i wsp. jak i Laki F i wsp.
podaja, ze pacjentki nosicielki mutacji BRCAL, ktore wczesniej
leczono z powodu raka piersi pozniej decydujg si¢ na wykonanie
operacji profilaktycznej w porownaniu do zdrowych nosicielek
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mutacji genu BRCA1 [17, 18].

W naszej pracy pacjentki z grupy badanej zdecydowanie
pozniej zglaszaty si¢ na badania genetyczne i wykonywaty ope-
racj¢ profilaktyczna. Wedlug naszej oceny sytuacja ta moze by¢
spowodowana w znacznym stopniu stanem psychicznym pacjen-
tek, ktore po uzyskaniu diagnozy raka piersi wigkszo$¢ czasu
poswigcaty na terapig oraz leczenie zwiazanych z nig powiktan.

Z kolei fakt szybszego wykonania operacji profilaktyczne;j
przez pacjentki nosicielki mutacji BRCA1 z obustronnym rakiem
piersi zdiagnozowanym w réznym czasie (co najmniej 12 mie-
sigcy od pierwszego rozpoznania — podgrupa C grupy badanej),
mozna tlumaczy¢ narastajacym lgkiem i obawa pacjentki, ze
W jej organizmie rozwija si¢ kolejne pierwotne ognisko raka (np.
w jajniku). Pacjentki nosicielki mutacji genu BRCA1 sg informo-
wane w Poradni Genetycznej, ze mutacja ta zwigksza rowniez
ryzyko raka jajnika.

Manchanda R i wsp. podkreslaja fakt, ze kobiety u ktorych
zdiagnozowano raka piersi sa bardziej sktonne poddaé sig¢ za-
biegowi i1 szybciej podejmuja decyzj¢ o operacji profilaktycznej
[19]. W naszym materiale w calej grupie badanej [A) mediana
czasu od wyrazenia zgody do wykonania zabiegu byta zdecydo-
wanie krotsza, niz w grupie kontrolnej (K), ale réznica ta byta
jedynie na granicy istotno$ci statystycznej.

Zdania badaczy sa podzielone w ocenie czgsto$ci wystgpo-
wania rakow i stanow przedrakowych stwierdzanych w materia-
le biologicznym, uzyskanym podczas operacji profilaktycznych
u pacjentek nosicielek mutacji genu BRCA1L, ktére miaty wcze-
$niej rozpoznanego i leczonego raka piersi. Domchek SM 1 wsp.
i Finch A 1 wsp. podaja, ze w grupie tych chorych ryzyko rakow
zwlaszcza jajnika, jajowodu i otrzewnej jest zwigkszone [17, 20].
Natomiast Powell CB i wsp. publikuja dane o braku podwyzszo-
nego ryzyka w tej grupie pacjentek [21].

W naszym materiale jedynie w przypadku raka jajnika wyka-
zano 2,5 krotnie zwigkszone ryzyko rozwoju raka u tych pacjen-
tek w stosunku do grupy kontrolnej. Metcalfe K. i wsp. podaja,
ze 25% kobiet nosicielek mutacji genu BRCA1 z rozpoznanym
rakiem piersi w przysztosci zachoruje i umrze z powodu rozwi-
jajacego si¢ w pozniejszym wieku raka jajnika [22]. Majac na
uwadze powyzsze doniesienia uwazamy, ze pacjentki nosicielki
mutacji genu BRCAL, ktore wezesniej chorowaty na raka piersi,
znajduja si¢ w grupie podwyzszonego ryzyka dotyczacego wy-
stapienia raka jajnika.

Powell CB i wsp. oraz Metcalfe K. i wsp. reprezentuja po-
glad, Ze leczenie systemowe raka piersi nie wptywa w sposob
znaczacy na wystegpowanie i rozwoj raka jajnika [21, 22]. Nie-
mniej jednak Metcalfe K. i wsp. oraz Finch A i wsp. podaja, ze
stosowanie tamoksyfenu, jako jednego z elementéw leczenia
systemowego moze w nieznaczny sposob zwigkszy¢ ryzyko raka
jajnika [20, 22].

W naszym materiale w grupie badanej stwierdzilismy jedy-
nie wystgpowanie rakoéw jajnika i jajowodu. W grupie kontrolnej
byto znacznie wigcej nowotworow ztosliwych o innej lokalizacji,
ale w poréwnaniu z grupa badana nie wykazano statystycznie
istotnie wigkszej czgstosci ich wystgpowania. W pracach Brose
MS i wsp. oraz Levine DA i wsp. nie wykazano aby ilo$¢ zacho-
rowan na raka blony §luzowej trzonu i raka szyjki macicy wzra-
stata u pacjentek - nosicielek mutacji genu BRCA1 [23, 24].

Nie mozemy zaryzykowa¢ pogladu, ze leczenie systemowe
raka piersi wplywa na obnizenie zapadalnosci na inne typy nowo-

763



PRACE ORYGINALNE
ginekologia

Ginekol Pol. 2013, 84, 758-764

Janusz Menkiszak et al. Charakterystyka wybranych aspektow linicznych u kobiet, nosicielek mutacji genu BRCAT...

twordw ztodliwych narzadu piciowego, a nasze wyniki w ocenie
tych danych mozna uznaé za przypadkowe.

Brak istotnosci statystycznej naszych danych oceniajacych
charakterystyke typu histologicznego, stopnia morfologicznej
ztosliwosci (G) mozna thumaczy¢ faktem, Ze raki jajnika i jajo-
wodu rozwijajace si¢ na podtozu mutacji konstytucyjnej BRCA1
w oparciu o czynniki biologiczne i prognostyczne naleza do typu
1125, 26].

Wykryte przez nas podczas operacji profilaktycznej raki byty
we wezesnym stopniu zaawansowania (wg FIGO). Dotyczyto to
pacjentek zaréwno z grupy badanej jak i kontrolne;.

W zwiazku z tym nie uzyskaliSmy statystycznie istotnej
roznicy tej cechy pomigdzy grupami. Podobnie nieistotny staty-
stycznie wynik w naszym badaniu uzyskalismy, co do rodzaju
mutacji, potwierdzajac jedynie znany fakt, ze najczgstszym ty-
pem stwierdzanej w populacji polskiej mutacji genu BRCAL jest
5382insC [16].

Whioski

Biorac pod uwagg dane literaturowe 1 wyniki naszych badan

sformutowano nastgpujace wnioski:

1. Kazdej pacjentce, z rozpoznanym rakiem piersi nale-
zy zdecydowanie zaproponowa¢ wykonanie badanie
genetycznego, aby zmniejszy¢ niekorzystne tenden-
cje pozniejszego zglaszania si¢ na badania genetyczne
1 w zwiazku z tym wykonywania operacji profilaktycznej
w pozniejszym wieku;

2. Wykonanie operacji profilaktycznej, szczegdlnie nalezy
rozwazy¢ u pacjentek, nosicielek mutacji genu BRCAL
leczonych w przesztosci z powodu raka piersi z uwagi na
wzrost ryzyka zachorowania na raka jajnika.
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