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Streszczenie
Wprowadzenie: Rak jajnika (RJ) stanowi wyzwanie wspotczesnej ginekologii onkologicznej ze wzgledu na
zte rokowanie | wzrastajgca liczbe zachorowarn. Okoto 10% przypadkow RJ ma podfoze dziedziczne zwigzane
z mutacjg genu BRCA1. Wedtug niektorych autorow cechy kliniczne pacjentek z mutacjg i bez nigj roznig sie,
podobnie jak przebieg choroby nowotworowej i rokowanie.
Cel pracy: Celem pracy jest analiza cech klinicznych i przebiegu RJ u chorych na BRCA 1-zaleznego RJ w materiale
Centrum Onkologii, Oddziat Krakow.
Materiat i metody: W latach 2004-2008 u 66 100%) chorych leczonych na RJ stwierdzono germinalng mutacje
genu BRCA1. Wszystkie pacjentki poddane byty pierwotnemu leczeniu operacyjnemu z nastepowa, uzupetniajacg
chemioterapig opartg na pochodnych platyny. Efekt leczenia oceniano na podstawie badania klinicznego i badan
obrazowych po zakoriczeniu leczenia. Nastepnie 29 (43,9%) chorych zostato poddanych ponownemu zabiegowi
operacyjnemu po zakoriczeniu chemioterapii uzupetniajgcej. W sytuacji stwierdzenia catkowitej remisji pozostawaty
pod kontrolg Ambulatorium Kiiniki Ginekologii Onkologicznej. W sytuacji stwierdzenia choroby przetrwatej lub
wznowy, pacjentki poddawane byty dalszemu leczeniu chemioterapig.
Wyniki: W grupie 66 (100%) chorych stwierdzono 31 (47%) mutacji C61G (ekson 5), 21 (31,8%) mutacji 56382insC
(ekson 20), 6 (9,1%) mutacji 185delAG (ekson 2), 8 (12,1%) innych mutacji (ekson 11), Sredni wiek chorych wynosit
48 lat. Jedynie 7(10,6%) chorych byta w I i Il stopniu zaawansowania wg FIGO, 58 (87,9%) chorych w stopniu Ill,
1(1,5%) w stopniu IV. U 25 (37,9%) chorych zabieg pierwotny byt doszczetny makroskopowo.
U 31(46,9%)chorych uzyskano catkowitg remisje kliniczng choroby, u 30(45,5%) czesciowg remisje a u 5 (7,6%)
progresje choroby w trakcie leczenia. Czterdziesci chorych (60,6%) otrzymato chemioterapie z powodu progresji
lub przetrwatej choroby nowotworowej. Sredni czas obserwacji wynidst 65 miesiecy. Sposréd 66 obserwowanych
chorych z powodu RJ zmarto 41(62,1%) chorych.
Whioski: Cechy Kliniczne i przebieg raka jajnika u chorych z mutacig BRCA1 w analizowanej grupie chorych nie
odbiegaty od tych opisywanych w literaturze.
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Abstract

Introduction: Ovarian cancer (OC) remains a challenge for gynecologic oncologists due to poor prognosis and
increasing morbidity. About 10% of cases is hereditary and BRCA1 gene mutation-dependant. Some authors claim
that clinical features, the course of the disease and prognosis of BRCA1-dependent OC vary between sporadic
cases.

Aim of the study: To analyze clinical features and disease courses of BRCA1-dependent OC in the material from
Center of Oncology, Cracow Branch.

Material and methods: Between 2004 and 2008, 66 mutations of BRCA1 gene were found in patients with OC.
All patients were treated with primary surgery followed by platinum-based chemotherapy. Outcomes were assessed
by means of clinical examination and imaging tests. Patients with complete response were followed up in the
outpatient office. Secondary chemotherapy was administered if persistent or progressive disease was diagnosed.
Results: In the analyzed group of 66 (100%) patients, the following mutations of BRCA1 gene were found: in 31
(47%) - C61G (exon 5), in 21 (31,8%) — 5382insC (exon 20), in 6 (9.1%) — 185delAG and in 8 (12.1%) — other (exon
11). Mean patient age was 48. FIGO stage | and stage Il were diagnosed in 7 (10,6%), stage Il in 58 (89,9%) and
stage IV in 1 patient (1,6%). Twenty five (37.9%) patients underwent complete macroscopic primary cytoreduction.
Platinum-based chemotherapy was administered to all 66 patients after surgery. Complete response (CR), partial
response (PR) and progressive disease (PD) was achieved in 31 (46.9%), 30 (45,5%) and & (7.6%) patients,
respectively. Secondary surgery was performed in 29 (43.9%) of patients after completion of adjuvant therapy.
Second-line chemotherapy was administered in 40 (60.6%) patients due to residual or progressive disease. Mean
time of follow-up was 65 months. Forty one (62.1%) patients died due to OC progression.

Conclusions: Clinical features and disease courses in BRCA1-dependent OC patients in the analyzed group were

similar to other results reported in the literature.

Key words: ovarian cancer / BRCA1 mutation / clinical features

Wstep

Rak jajnika (RJ) jest obecnie jednym z najwigkszych wy-
zwan ginekologii onkologicznej w krajach wysokorozwinigtych
z powodu wzrastajacej liczby zachorowan i zlego rokowania.
Jest nowotworem zenskich narzadéw piciowych obarczonym
najwigkszym odsetkiem zgonéw [1]. Ryzyko zyciowe zacho-
rowania na RJ wynosi 1,5-1,7% [2, 3]. Poniewaz nie istnieja
skuteczne badania przesiewowe wigkszos$¢ przypadkow RJ jest
wykrywanych w III i IV wg FIGO stopniu zaawansowania co
zmniejsza szanse chorych na przezycie 5 lat do 20-30% [4].

Czgs¢ przypadkow RJ stanowiag chore z terminalna mutacja
w genach BRCAI i BRCA2. W populacji polskiej okoto 1/300
0s0Db jest nosicielem takiej mutacji; stanowi ona rowniez przyczy-
n¢ 10-15% przypadkow RJ. [5, 6]. Takie przypadki okresla sig
mianem rodzinnego raka jajnika lub BRCA I-zaleznego raka jaj-
nika (BRCA1-RJ) Znaczna cz¢$¢ doniesien naukowych wskazuje
na odmienna odpowiedz BRCAI-RJ na leczenie, w porownaniu
ze sporadycznym RJ [7-11]. Roznica ta widoczna jest zwlaszcza
w reakcji na chemioterapig stosowang jako standartowe leczenie
uzupetniajace, jakim sa pochodne platyny w potaczeniu z pakli-
takselem. Podobne zjawisko, dotyczace chemioterapii induk-
cyjnej opisano w rodzinnym raku piersi zwiazanym z mutacja
BRCAI[12,13].

Obecnie w pismiennictwie zaczyna przewaza poglad, ze
BRCAI-zalezne raki jajnika rokuja lepiej, nierzadko obserwuje
si¢ nawet 10-letnie przezycia w zaawansowanych stadiach [14].
Powyzsze zagadnienia wskazuja, ze rodzinny RJ stanowi odrgb-
na podjednostke wsréd nowotwordw ginekologicznych [15].

Cel pracy

Celem ponizszej pracy jest omowienie wybranych cech po-
pulacyjnych, klinicznych, patologicznych oraz przebiegu choro-
by nowotworowej u pacjentek z BRCAI-RJ na podstawie analizy
wlasnego materiatu.
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Materiat i metody

W latach 2004-2009 w Klinice Ginekologii Onkolo-
gicznej Centrum Onkologii, Instytutu im. M. Sklodowskiej-
Curie, Oddzial Krakéw leczono 545 chorych na raka jajnika.
U chorych wykonywano badanie w kierunku nosicielstwa mu-
tacji w genie BRCAI. Do poszukiwania mutacji zastosowano
techniki: dHPLC (denaturing high-performance liquid chroma-
tography), RFLP (restriction fragment length polymorphism)
oraz sekwencjonowanie. Badano eksony 2, 5, 11’0, 11°P” i 20.
Wszystkie chore, u ktdrych stwierdzono mutacj¢ BRCAI prze-
byty jako leczenie pierwotne zabieg laparotomii, z intencja cal-
kowitej cytoredukcji. Nastgpnie, niezaleznie od efektu zabiegu
przebyly leczenie chemioterapia oparte na pochodnych platyny
(cisplatyna lub karboplatyna), w potaczeniu z taksanami (sche-
mat PT), cyklofosfamidem i adriamycyna (schemat PAC) lub sa-
mym cyklofosfamidem (schemat PC).

Chore otrzymaty 4-9 serii chemioterapii, efekt leczenia sko-
jarzonego oceniano badaniami obrazowymi, poziomem markera
CA125 i badaniem ginekologicznym. Efekt leczenia na podsta-
wie badan obrazowych oceniano wedtug kryteriow RECIST 1.1.
Chore z efektem calkowej remisji (CR) byly dalej obserwowane
lub poddawane zabiegowi second-look, chore z efektem czgs-
ciowej remisji (CR) byty poddawane kolejnemu zabiegowi ope-
racyjnemu lub leczone dalej chemioterapia. Chore z progresja
choroby (PD) byly leczone chemioterapia wg innego niz dotych-
czasowy schematu. U chorych, u ktorych w trakcie powtoérnego
zabiegu stwierdzono obecno$¢ choroby resztkowej, kontynuowa-
no chemioterapig¢. Leczenie chemiczne drugiego rzutu polegato
na podaniu kolejnych 4-6 serii chemioterapii.

Po zakonczeniu leczenia chore pozostawaty pod kontrola
Ambulatorium Kliniki Ginekologii Onkologicznej co najmniej
przez 5 lat lub do progresji lub zgonu. Leczenie nawrotu choroby
polegato we wszystkich przypadkach na chemioterapii z zastoso-
waniem topotekanu, gemcytabiny, liposomalnej doksorubicyny
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lub vepesidu a takze schematéw PT, PAC i PC w zaleznosci od

czasu jaki uptynat do wystapienia progresji. Tabela I.  Obraz kliniczny 66 chorych na BRCA1-zaleznego raka jajnika.

Wyn iki Cechy BRCA1-zaleznego raka jajnika Li:lzoba choc}(ch
Terminalng mutacj¢ genu BRCAI stwierdzono u 66 chorych - - _ >
na raka jajnika leczonych w Klinice Ginekologii Onkologicz- Liczba chorych z mutacja genu BRCA1 66 100
nej Centrum Onkologii O/Krakow. W grupie 66(100%) cho- Rodzaj mutacji genu BRCA1:
rych stwierdzono 31(47%) mutacji C61G (ekson 5), 21(31,8%) —5382insC 21 31,8
mutacji 5382insC (ekson 20), 6(9,1%) mutacji 185delAG (ek- — 189delAG 6 9,1
son 2) oraz 8(12,1%) innych mutacji (ekson 11). W tej grupie —C61G 31 47
21(31,8%) chorych na BRCAI-RJ poddanych bylo pierwotnemu —inne 8 12.1
zabiegowi w Klinice Ginekologii Onkologicznej Centrum On- — : :
> ;i . . Miejsce zabiegu pierwotnego
kologii O/Krakow, a 45(68,2%) chorych w szpitalach rejono- Kiinika Ginekologii Onkologiczne]
wych. U 25.(.37,9%) chorych przeprowad.zono zabieg optymalnej Centrum Onkologii O/Krakéw 21 31,8
cytoredukcji za§ u 41(62,1%) pozostawiono resztki nowotworu - -
.. . . . — szpital rejonowy 45 68,2
w jamie otrzewnej. Nastgpnie wszystkie chore poddane zosta- — —
L . .. . . . N Wspélistniejacy rak piersi 9 13,6
ly uzupehiajacej chemioterapii w wyzej wymienionej Klinice. —
Sredni wiek chorych wynosit 48 lat; dziewigé (13,6%) chorych Zakres cytoredukcji
leczonych byto uprzednio z powodu raka piersi. — catkowita 25 37,9
Jedynie7(10,6%) chorychbytowlill stopniuzaawansowania — czeéciowa 41 62,1
wg FIGO, 58 (87,9%) chorych w stopniu III, 1 (1,5%) w stopniu Stopien zaawansowania wg FIGO 2009
IV. Wszystkie chore przebyly leczenie chemioterapia oparte na _ 4 6,1
pochodnych platyny (cisplatyna lub karboplatyna). Srednia ilogé 0 3 45
serii chemioterapii uzupetniajacej wyniosta 6 (4-9). . 58 879
Po zakonczeniu leczenia skojarzonego u 31 (46,9%)chorych v ] , 5
uzyskano catkowita remisj¢ (CR) kliniczng choroby, u 30 (45,5%) - _ — — - ’
cze$ciowa remisje (PR) au 5(7,6%) progresje choroby (PD). Sred- Stopien zréznicowania histologicznego
ni poziom markera Cal25 w surowicy krwi przed leczeniem che- - G1 2 27
micznym wynosit 481U/ml, po zakonczeniu leczenia — 98U/ml. -G2 18 27,3
Caltkowita remisj¢ markerowa po zakonczeniu chemioterapii -G3 46 70
uzupetniajacej (poziom markera <35U/ml) stwierdzono u 44 Typ histologiczny raka
(66,6%) f:h,orych. . ) ) — surowiczy 25 37,9
. .Sposrod 31 chorych, u ktor}{ch stw1erdzqno catkowita re- ~ endometrialny 17 258
misj¢ choroby, u 8 wykonano zabieg sprawdzajacy second-look; " 10 152
w 3 przypadkach stwierdzono obecno$¢ choroby resztkowej. — S HZoWy ’
U 22 (33,3%) chorych, z efektem cze$ciowej remisji, wykonano —Inny 14 21,1
zabieg powtornej cytoredukcji. U wszystkich chorych, u ktorych Chemioterapia uzupetniajaca
podczas wtornej operacji stwierdzono chorobe resztkowa zasto- -PT 48 72,7
sowano kontynuacj¢ dotychczasowej chemioterapii lub drugi -PC 7 10,6
rzut leczenia chemicznego. —PAC 5 7.6
Nastepnie wszystkie 66 chorych obserwowanych byto — karboplatyna 6 91
w Ambulatorium Kliniki Ginekologii Onkologicznej Centrum Odoowiedz -
. } T . powiedz na leczenie
Onkologii O/Krakéw co najmniej 5 lat lub do progresji lub zgo-
. LT -CR 31 46,9
nu. Lacznie 40 (60,6%) chorych otrzymato wigcej niz 1 rzut
chemioterapii, za$ 18 (27,3%) chorych — wigcej niz 2 rzuty che- - PR 30 48,5
mioterapii. Sredni czas obserwacji wyniost 65 m-cy. W trakcie -Sb 0 0
obserwacji z powodu raka jajnika zmarto 41 (62,1%) chorych. - PD 5 7,6
Zadr.la chora nie zm.ar.la z powodu progresji raka piersi. Wyniki Gochy BROATzale 21650 i jajhika Liczba chor{ch
analizy materiatu klinicznego przedstawiono w tabeli I. No. %
. Zabieg second-look 8 121
Dyskusla Wtérna cytoredukcja 22 33,3
Chore na BRCAI-RJ wydaja sig¢ stanowi¢ grupeg klinicz- Progresja choroby 40 60,6
na o .nieco oslmiennych cechach chorqby i r(’)Zfl.ym przebiegu. Liczba rzutéw chemioterapii
W wigkszosci przypadkow stwierdzenie mutacji genu BRCAI 1 %6 394
u chorych na raka jajnika nastgpuje w trakcie lub dopiero po za- .
, . . P . . -2 22 33,3
konczeniu leczenia, dlatego spotykane w piSmiennictwie dotych-
czasowe obserwacje kliniczne tej grupy chorych sa retrospektyw- —>2 18 273
ne [7-10]. Zgon z powodu raka jajnika 41 62,1

Nr 5/2012 © Polskie Towarzystwo Ginekologiczne 355



ginekologia

Ginekol Pol. 2012, 83, 353-356

Blecharz P, et al.

W analizowanej grupie chorych dominowaty typowe dla po-
pulacji polskiej mutacje genu BRCAI w eksonach 5 1 20. Typowa
z kolei byta rowniez obecno$¢ u 13,6% chorych wspotistniejace-
go raka piersi, ktory we wszystkich przypadkach poprzedzat wy-
stapienie raka jajnika. Srednia wieku zachorowania na BRCAI-
zaleznego raka piersi jest okoto 10 lat nizsza niz zachorowania na
BRCAI-RJ, co thumaczy obserwowana sytuacje [15, 18].

U niemal 90% chorych stwierdzono raka jajnika w III i IV
stopniu zaawansowania wg FIGO, co prawdopodobnie spowodo-
wato znaczny (60,6%) odsetek progresji w obserwowanej grupie
chorych. Nalezy jednak zauwazy¢, ze sposrod tych 40 chorych,
u 29 progresja wystapila po uptywie roku od zakonczenia lecze-
nia, co potwierdza lepsza niz w przypadku sporadycznego raka
jajnika odpowiedz na leczenie chemiczne i dtuzsze okresy remi-
sji w grupie chorych na BRCAI-RJ [19, 20].

Trudno oceni¢ wplyw mutacji BRCAI na zakres pierwotnej
cytoredukcji ze wzgledu na niejednorodne i trudne do analizy
zmienne wplywajace na efekt operacji — rozne szpitale, rozni
operatorzy o roznych umiej¢tnosciach itd. Generalnie odsetek
catkowitych cytoredukcji — 37,9% — nie odbiega od wynikow
spotykanych w literaturze, cho¢ nalezy ten wynik uzna¢ za prze-
cigtny. Z drugiej strony, biorac pod uwagg, ze az 90% chorych
byto w Il i IV stopniu zaawansowania, wynik wydaje si¢ zado-
walajacy [21, 22].

Cechy mikroskopowe raka jajnika w analizowanej grupie
nie odbiegaja od innych serii opisywanych w literaturze [23,
24]. Potwierdza si¢ takze wysoki odsetek odpowiedzi na uzupet-
niajace leczenie chemioterapia — catkowity odsetek odpowiedzi
(CR+PR) wyniost 92,4%, zas odsetek odpowiedzi catkowitych
(CR) — 46,9%. Jest to zgodne z wynikami innych autoréw suge-
rujacymi lepsza odpowiedz BRCAI-RJ na leczenie chemiotera-
pia w poréwnaniu ze sporadycznym RJ.

Nalezy zauwazy¢, ze 25 (37,9%) chorych z BRCAI-R]
w czasie analizy pozostawato bezobjawowych, co biorac pod
uwagg $redni czas obserwacji wynoszacy 65 miesigcy oraz wy-
soki odsetek zaawansowanych przypadkow wydaje sig wynikiem
co najmniej dobrym. Dlatego, cho¢ nie poddany analizie staty-
stycznej, czas przezycia chorych na BRCAI-RJ w analizowanej
grupie chorych wydaje si¢ by¢, podobnie jak w piSmiennictwie,
dtuzszy od przypadkow sporadycznych [7-10].

Whnioski

Stwierdzone w analizowanej grupie na BRCAI-zaleznego
raka jajnika cechy kliniczne i przebieg choroby nie odbiegaja od
wynikow innych obserwacji spotykanych w literaturze.

Analiza naszego materiatu wydaje si¢ potwierdza¢ wigkszy
odsetek zaawansowanych przypadkow w tej grupie chorych, lep-
sz odpowiedZ na leczenie chemiczne i dtuzsze okresy remisji
po zakonczeniu uzupehiajacej chemioterapii. Biorac pod uwa-
g¢ fakt bardziej zaawansowanej choroby i dobrej odpowiedzi
na leczenie chemiczne wydaje sig, Ze chore na BRCAI-RJ moga
odnosi¢ wigksza niz sporadyczne przypadki RJ korzy$¢ z induk-
cyjnej chemioterapii, co wymaga dalszych badan. Warta analizy
wydaje si¢ takze ewentualna roznica w reakcji na rozne schematy
chemioterapii, obserwowana wczesniej w BRCA I-zaleznym raku
piersi.
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