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Summary |

Hereditary causative factors are present in about 10% of ovarian cancer cases, mainly BRCAI and BRCA?2
mutations. Mean age of women developing hereditary ovarian cancer is about 10 years lower (42-45 years)
than that of women with sporadic ovarian cancer (54 years). In both groups prognosis is similar. Most com-
mon histological type is serous adenocarcinoma. The paper presents a case of a 44-year-old woman, in the
care of genetic outpatient clinic because of BRCAI mutation. For the first time, the patient presented at the
Centre of Oncology in Warsaw, Poland, in 2002, with results of biopsy of a breast lesion. Due to a positive
family history, the patient entered of the Program of supervision of families burdened by high, genetically
determined risk of malignant tumours, conducted by the Genetic Outpatient Clinic of the Institute. The
patient was subjected to a regular follow-up at 6-months’ intervals. Five years after her first visit, in Octo-
ber 2007, transvaginal sonography revealed a small cystic lesion with endophytic excrescences in the left
ovary, 3 cm in diameter, with concomitant increase of the Ca 125 level. Control study in December 2007 con-
firmed the presence of a cystic-solid tumour of the left ovary. The patient was qualified for surgical treatment.
Surgery consisted in hysterectomy, adnexectomy, omentectomy, retroperitoneal lymphadenectomy and peri-
toneal biopsy. Microscopic studies of surgical specimens revealed urothelial adenocarcinoma G3. The patient
was referred for paclitaxel- and carboplatin-based chemotherapy.
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Streszczenie |

Okolo 10% przypadkow raka jajnika zwigzanych jest z czynnikami dziedzicznymi, gtownie z mutacjami BRCA/
1 BRCA2. Srednia wieku kobiet, u ktdrych wystgpit dziedziczny rak jajnika, jest mniej wigcej o 10 lat nizsza
(42-45 lat) niz u kobiet z grupy, w ktorej stwierdzono sporadycznego raka jajnika (54 lata). Rokowanie w obu
grupach jest podobne. Najczesciej spotykanym typem histopatologicznym jest rak gruczotowy surowiczy. W ni-
niejszej pracy przedstawiono przypadek 44-letniej kobiety bedacej pod opieka poradni genetycznej z powodu
stwierdzonej mutacji genu BRCAI. Pacjentka zglosita si¢ po raz pierwszy do Centrum Onkologii — Instytutu
w Warszawie w 2002 roku z wynikiem biopsji ze zmiany w piersi. Ze wzgledu na obcigzony wywiad rodzinny
pacjentka zostafa zakwalifikowana do Programu opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowa-
nego ryzyka zachorowania na nowotwory ztoSliwe, realizowanego przez Poradni¢ Genetyczng w CO-1 w War-
szawie. Pacjentka zostata poddana regularnym badaniom, ktdre odbywaly si¢ co 6 miesi¢cy. Po 5 latach od
pierwszego badania, w pazdzierniku 2007 roku, w badaniu USG TV stwierdzono niewielkg, trzycentymetrowg
torbielowata zmiang z endofitycznymi wypustkami w prawym jajniku oraz jednoczesny wzrost poziomu Ca 125.
Kontrolne badanie USG TV przeprowadzone w grudniu 2007 roku potwierdzito obecnos¢ podejrzanego tor-
bielowato-litego guza prawego jajnika. Wobec podejrzenia raka jajnika pacjentka zostala zakwalifikowana
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do leczenia operacyjnego. Wykonano wycigcie macicy z przydatkami, sieci wigkszej i weziow chionnych za-
otrzewnowych oraz biopsj¢ otrzewnej. Wynik materialu pooperacyjnego: rak gruczotowy urotelialny G3. Pa-
cjentka zostafa zakwalifikowana do chemioterapii uzupeiniajacej z zastosowaniem paklitakselu i karboplatyny.

Stowa kluczowe: dziedziczny rak jajnika, BRCAI, BRCA2, profilaktyka, diagnostyka, leczenie

Oxoso 10% ciryuaeB paka sMYHMKA CBSI32HO C HACJIE/ICTBEHHBIMM (DaKTOPAMU, IVIABHBIM 00PasoM € My-
tanysimu bPKAI u BPKA2. CpenHuil BO3pacT »KEHINH, Y KOTOPBIX IOSBJIAETCSA HACJIENCTBEHHBIN Pak
SIMYHUKA, ECATH JIeT MeHbiue (42-45 jer) 4eM y KEHINUH U3 IPYIIILI, B KOTOPOJ OTMEYEHBI CIIOpPa-
JUYHBIC CJIyYan paka simdHuka (54 ropa). [IpenckasaHust B OGHOM U SPYroi rpyiiie Obuin aHAJIOTMYHbL
Hawnbosee 4acTo 0TMEYaEMBIM I'MCTOMATOIOTMYECKUM BUIOM SIBJISIETCS 2KEJIE3UCTBIN CHIBOPOTOYHBIN
pak. B paboTe mpencraBicH Cilydail XKEHINUHBL B BO3pacTe 44 JeT, KOTOpas HaXOIVUIACh IIOJ, Ha-
GJIIOZICHIEM TCHETMYECKON KOHCYJIBTALUMM B CBSI3M C KOHCTaTupyeMmoin myrtauueint reHa 5PKAL Ila-
LMEHTKA IIePBbI pa3 obparmiacs 8 Lernrp Oukonorun — VHcturyT B Bapiase B 2002 rogy ¢ pesysb-
TATOM OMOIICKMYM C M3MEHEHUSIMM B IPyAn. B CBsi3sM ¢ 0OPEMEHUTEIBHBIM CEMEMHBIM PacCIIPOCOM,
[anueHTKa ObliIa 3aMMCaHa B IPOIPAMMY OIIEKI HAJl CEMBSIMU BBICOKOT'O, HACJIEJCTBEHHO 0OYCIIOBIICH-
HOTO pucKa 3200JICBaHNUS HA 3JI0KAUECTBCHHBIC HOBOOOpasoBaums. IIporpamma ocymiecrsisiercst Le-
uHetndeckoit Koncynprauneit B Lenrpe Oukosornu — VMucrturyre B Bapmase. [TanuenTtka npormia
PEryJIsApHBIC UCCJICAOBAHNS, KOTOPBIE IPOXOAMIN Kaxkable 6 Mecsanes. Ilocie maTu et ot AaThl
LIEPBOro mMccaenoBanms, B okTsibpe 2007 rosa, B IPOBEACHHOM MCCIICAOBAHNN YIIBTPa3BYKOrpadpmu
OBLJIO OTMEUYCHO HEBGOJIBIIOE, BEJIMINHON B TPU CAHTUMETPA, KUCTCBUHOE U3MEHCHNE C DHAOPUTIY-
HBIMI OTPOCTKAMM B IIPABOM SVMYHUKE C OHOBPEMEHHBIM yBeandenueM yposust Ka 125. Kourpours-
HOE MCCJICLOBaHME YIIBTPa3ByKorpadun nposefgennoe B faekabpe 2007 roga MOATBEPIMIIO HAIMYNE
IIO/JO3PUTEJIbHON KUCTEBUIHO OIYXOJIM B IIPABOM SIMYHUKE. B CBSA3M C IIOMO3PEHUEM paKa AUIHMKA
HManueHTKa OblIa KBATN(MUIMPOBAHA Ha OIECPALMOHHOCE JICICHNUE. BBIIO IPOBEAEHO YHOATICHNIE MATKI
U IPUJATKOB, GOJIBIIOrO CAaIbHMKA U 3a0PIOLIMHHBIX JINMMATIIECKNX Y3JI0B, a TakKe buorcust 6pio-
myHbL. Pe3ysibTaT IOCICONEPAMOHHOTO MaTEPMaIa: PaK KEJIE3UCTHI ypoTeananbusii I'3. TTannenT-
Ka KBAIM(UIVPOBAHA [JIsI IPOBEACHMS AOIOIHITEIBHON XMMUOTEPAIINY C IPUMCHEHIEM MaKIUTaK-
cesa U KapOOIUIATUHBL.

KiroueBble ciioBa: HacsieicTBEHHBIN pak simanuka, bPK A, BPK A2, npoduiiaktika, AMarHoCT1Ka, JICYCHNE

INTRODUCTION

varian cancer is the fourth most common cause

of cancer-associated mortality in women. This

is due to insidious clinical course, resulting in
symptoms appearing in late-stage disease, and to lack
of effective screening tests®”. Actiology of ovarian can-
cer is poorly understood, but it is assumed that most
important risk factors are age and family history of
ovarian cancer*. About 10-20% of ovarian cancer cases
are associated with genetic factors, mainly BRCA/ and
BRCA2 mutations®”. An often highlighted fact is, that
frequency of mutations in particular populations varies®.
The highest incidence of ovarian cancer is reported
among women originating form Ashkenazi Jews, where
the prevalence of BRCAI and BRCA2 mutations reach-
es 1:50, while in other populations it amounts to 1:800
only*?. In women under 70, carriers of the BRCA/ muta-
tion, the risk of developing ovarian cancer is 20-50%
greater than in the no-risk population and is still lower
in carriers of the BRCA2 mutation outside the exon 11.
The risk of ovarian cancer in female carriers of the
BRCAI and BRCA2 mutations is estimated at 40-60%
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WSTEP

ak jajnika jest czwarta w kolejnosci przyczyna

zgondw kobiet z powodu chorob nowotworo-

wych. Dzieje si¢ tak ze wzgledu na podstepny
przebieg nowotworu, prowadzacy cz¢sto do wystgpie-
nia objawow dopiero w zaawansowanym stadium cho-
roby, jak rowniez z powodu braku efektywnych metod
badan przesiewowych®. Przyczyna powstawania raka
jajnika nie jest znana, ale przyjmuje si¢, ze najbardziej
znaczacym czynnikiem ryzyka jest wiek, a kolejnym — wy-
stepowanie raka jajnika w rodzinie®?. Okofo 10-20%
przypadkow raka jajnika zwigzanych jest z czynnikami
dziedzicznymi, giownie mutacjami BRCAI i BRCA2®.
W literaturze podkreSlany jest fakt, ze cz¢stoS¢ mutaci
jest rozna w roznych populacjach®. Najwyzszy w skali
Swiatowej odsetek zachorowan na raka jajnika obser-
wuje si¢ wsrod kobiet wywodzgcych si¢ z zydow aszke-
nazyjskich, w ktorej to populacji stwierdzono najwyzszy
odsetek mutacji BRCAI i BRCA2“® (1:50; w pozosta-
tych populacjach - 1:800). U kobiet ponizej 70. roku
zycia bedacych nosicielkami mutacji genu BRCAI ryzyko
zachorowania na raka jajnika jest podwyzszone o 20-50%
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and 27%, respectively, while the risk of ovarian cancer
in general population is 1.2% only"”. Most cases of ovar-
ian cancer associated with BRCA2 mutation occur in
women aged over 70”. Mean age of women who devel-
op hereditary ovarian cancer is about 5 years lower than
of those with sporadic ovarian cancer. The commonest
histological type is serous adenocarcinoma. Characteris-
tic feature of BRCA-dependent tumours is rapid pace of
growth, with over 90% of patients presenting the G3
malignancy grade at the time of diagnosis”. Factors pro-
tecting against ovarian cancer include use of contracep-
tive pills and — in the high-risk group — prophylactic
adnexectomy (salpingo-oophorectomy) may be helpful
in preventing ovarian cancer®”. Prognosis in hereditary
and sporadic cases appears to be similar®”.

The paper presents a case of a 44-year-old woman with
ovarian cancer. The patient presented to the Maria
Sklodowska-Curie Cancer Centre (Centre and Insti-
tute of Oncology) in Warsaw, Poland, in May 2002 due
to a suspicious right breast lesion at percutaneous nee-
dle biopsy (cellulae suspectae).

At palpation, both breasts were symmetrical, with no
detectable lumps. Histological preparations were referred
for further consultations. Mammography (April 2002
and May 2002) revealed breasts with irregular glandular
pattern, with no radiological pathology visible. Sonog-
raphy of the right breast revealed multiple cysts, the
greatest at 8:00, measuring 20 mm, another at 9:00,
more peripherally, measuring 16 mm, several smaller in
this area. No other suspected lesions were found.
Consultation of histological preparations (June 2002)
revealed isolated lobes of a benign-looking epithelium.
Based on a reassessment of mammographic and histo-
pathological findings, no malignant breast lesions were
detected, but in view of a positive family history (breast
cancer in mother and mother’s sister), the patient entered
a program of supervision at the Genetic Outpatient
Clinic. Laboratory tests performed in June 2002 revealed
normal levels of tumour markers Ca 125, CEA and
Ca 15.3, while an elevated level of PRL was detected
(176 ng/mL; normal range: 3.9-29.5 ng/mL). In view of
these findings, the patient was referred for consultation
of a gynaecologist-endocrinologist at the place of resi-
dence. Bromergon therapy was instituted.

Molecular tests of the patient’s peripheral blood DNA
identified a mutation in the exon 20 of the BRCA!I gene.
The option of prophylactic bilateral adnexectomy was dis-
cussed with the patient, but she did not consent to surgery.
The scheme of follow-up visits was established, accord-
ing with guidelines of the Program of supervision of
families with genetically determined high risk for devel-
opment of malignant tumours, realized within the scope
of the National program of cancer control at the Genetic
Outpatient’s Clinic. Recommendations for carriers of
BRCAI mutation encompassed by this program com-
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w stosunku do populacji spoza grupy ryzyka — znacz-
nie nizsze jest ono u kobiet bedgcych nosicielkami mu-
tacji genu BRCA2 poza eksonem 11. Ryzyko wystapie-
nia raka jajnika u kobiet bedacych nosicielkami BRCAI
wynosi 40-60%, natomiast u nosicielek BRCA2 - 27%".
Ryzyko raka jajnika w og6lnej populacji wynosi 1,2%".
Wiekszos¢ przypadkow raka jajnika zwigzanych z mu-
tacja BRCA2 wystegpuje u kobiet w wicku powyzej 70
lat®. Srednia wieku kobiet, u ktorych wystapit dzie-
dziczny rak jajnika, jest mniej wigcej o 5 lat nizsza niz
u kobiet z grupy, w ktorej stwierdzono sporadycznego
raka jajnika. NajczeSciej spotykanym typem histologicz-
nym jest rak gruczotowy surowiczy. Charakterystyczng
cecha guzodw BRCA[-zaleznych jest szybkie tempo ich
rozrastania, w ponad 90% przypadkow wykazuja one
trzeci stopien histologicznej ztosliwosci — G3 w chwili
rozpoznania”. Czynnikiem ochronnym przed wysta-
pieniem raka jajnika jest przyjmowanie tabletek anty-
koncepceyjnych, natomiast u kobiet z grupy ryzyka pro-
filaktyczne usunigcie jajnikoéw i jajowodéw moze by
pomocne w zapobieganiu wystapieniu raka jajnika®?.
Rokowanie w przypadku dziedzicznego lub sporadycz-
nego raka jajnika wydaje si¢ podobne®”.

W pracy przedstawiono przypadek 44-letniej chorej (EM)
na raka jajnika. Pacjentka zgfosita si¢ do Centrum On-
kologii Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w War-
szawie w maju 2002 roku z powodu podejrzenia raka
prawej piersi na podstawie materiatu pobranego w PCI
(cellulae suspectae).

W badaniu palpacyjnym obie piersi byly symetryczne,
bez wyczuwalnych zmian patologicznych. Preparaty
histopatologiczne przekazano do konsultacji.

W badaniu mammograficznym (dostarczone zdjecia
z kwietnia 2002 roku oraz z 29 maja 2002 roku): sutki
o nieregularnej budowie gruczotowej, bez zmian radio-
logicznie podejrzanych.

W badaniu USG: liczne torbiele, najwigksza — o Sredni-
cy 20 mm - na godz. 8, kolejna na godz. 9 — obwodo-
wo, 0 wymiarze podtuznym 16 mm, pozostale mniej-
sze, gtownie w tej okolicy. Nie stwierdzono zmian
podejrzanych.

Konsultacja preparatow histopatologicznych (10 czerw-
ca 2002 roku): w rozmazie wida¢ pojedyncze platy naj-
prawdopodobniej tagodnego nabtonka. Na podstawie
powtdrnej analizy zdje¢ mammograficznych oraz kon-
sultacji histopatologicznej preparatow nie potwierdzo-
no zmian ztosliwych w piersi, jednak ze wzgledu na
obciazony wywiad rodzinny — wystgpienie raka piersi
u matki i siostry matki — pacjentka zostata zakwalifiko-
wana do obserwacji w ramach Poradni Genetycznej
w Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie. W wy-
konanych w dniu 5 czerwca 2002 roku badaniach labo-
ratoryjnych poziomy markeréw nowotworowych Ca 125,
CEA i Ca 15.3 pozostawaly w normie, stwierdzono na-
tomiast podwyzszony poziom prolaktyny — 176 ng/ml
(norma do 3,9-29.5 ng/ml). Wobec powyzszego pa-
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Follow-up visits took place every 6 months and included
physical examination of the breasts, sonography of the
breasts and mammography. Since 2006, annual MRI of
the breasts was obtained. At the same time, the patient
underwent a complete gynaecological examination,
including cervical cytology and transvaginal sonography.
Ca 125 level was determined on a regular basis.

Results of studies performed were within normal limits.
The last study, which did not reveal any pathology of
the genital tract dated back to March 2007. Ca 125 level
remained normal until October 2007. Genital patholo-
gy was detected for the first time in October 2007, when
a small, 3 cm large cystic lesion with endophytic excres-
cences has been visualized in the right ovary. The study
has been performed in the second phase of menstrual
cycle, so a repeat study was recommended in the first
phase after menses. Ca 125 level was reassessed and
a slight elevation of this tumour marker was detected in
October 2007 (40.3 IU/mL). In December 2007 a con-
trol transvaginal sonography was performed, revealing
a solid-cystic tumour of the right ovary measuring 74 by
62 mm. Septations and several endophytic excrescences
characterized the tumour. Solid parts of the tumour
had a rich vasculature with pathological vascular network
with low resistance blood flow (RI=0.3). Subsequent
study of Ca 125 tumour marker obtained in Decem-
ber 2007 showed its further increase to 73.1 IU/mL.
Faced with the diagnosis ovarian cancer, the patient was
referred for surgery at the Department of Female Genital
Malignancies at the Centre of Oncology. An abdominal
CT scan was obtained in December 2007 and hospital-
isation was scheduled for 8" January 2008. Upon col-
legial consultation on admission, in view of a positive
family history and highly suspicious ovarian lesion, the
patient was qualified for surgery. On January 2008 the
patient underwent hysterectomy with adnexectomy,
omentectomy, bilateral ilio-obturator adnexectomy and
biopsy of parietal peritoneum and periaortal lymph
nodes. Intraoperative microscopic evaluation of surgi-
cal specimens revealed poorly differentiated adenocar-
cinoma. Final histopathological diagnosis was: urothe-
lial cancer of the right ovary, G3; clinical stage IIA. The
patient was referred for paclitaxel- and carboplatin-
based chemotherapy.

DISCUSSION

A positive family history for ovarian cancer is the strongest
risk factor. A history of ovarian cancer in first-degree
relatives increases 3-fold the risk of development of this
neoplasm. Most important factors taken into account
when analysing family history are number of relatives
with a diagnosed ovarian cancer and age at diagnosis®.
Among all ovarian cancer cases, 5-10% occur in first-
degree relatives”. Mutations in two autosomal domi-
nant genes, BRCAI and BRCA? are closely associated
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cjentka zostata skierowana na konsultacj¢ do ginekolo-
ga endokrynologa w miejscu zamieszkania. Zlecono le-
czenie z zastosowaniem Bromergonu.

W badaniu molekularnym w DNA krwi obwodowej pa-
cjentki zidentyfikowano mutacj¢ w eksonie 20. genu
BRCAI. Pacjentce przedstawiono mozliwoS¢ profilak-
tycznej obustronnej adneksektomii. Pacjentka nie wyra-
zita zgody na operacje.

Plan badan kontrolnych ustalono zgodnie z wytycznymi
Programu opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie
uwarunkowanego ryzyka zachorowania na nowotwory
ztosliwe, realizowanego w ramach Narodowego progra-
mu zwalczania chordéb nowotworowych w Poradni Ge-
netycznej w Centrum Onkologii w Warszawie. Zalecenia
dla nosicielek mutacji genu BRCAI w tym Programie sg
zgodne z wytycznymi NCCN (www.ncen.org).

Wizyty, w czasie ktorych wykonywano badanie fizykal-
ne piersi, USG piersi oraz mammografi¢, odbywaly si¢
regularnie co 6 miesi¢cy. Od 2006 roku wykonywano
takze raz w roku NMR piersi.

Jednoczesnie pacjentka byta badana ginekologicznie
- wykonywano badania cytologiczne szyjki macicy oraz
USG TV. Regularnie oznaczano rdwniez poziom mar-
kera Ca 125.

Wyniki przeprowadzanych badaf nie wykazywaly od-
chylen od normy. Ostatnie badanie, w ktorym nie wy-
kazano zmian w narzgdzie rodnym, wykonano w dniu
15 marca 2007 roku. Poziom Ca 125 pozostawat w gra-
nicach normy az do 19 pazdziernika 2007 roku. Po raz
pierwszy nieprawidlowosci w obrebie narzadu rodnego
stwierdzono po 5 latach od pierwszego badania (19 paz-
dziernika 2007 roku). W badaniu USG TV stwierdzo-
no niewielka, trzycentymetrowa torbielowatg zmiang
z endofitycznymi wypustkami w prawym jajniku, bedaca
odchyleniem od normy. Badanie byto przeprowadzone
w II fazie cyklu, w zwigzku z czym zalecono jego po-
wtorzenie po miesiaczee (w I fazie cyklu) wraz z ozna-
czeniem poziomu Ca 125. Stwierdzono nieznaczne pod-
wyzszenie poziomu markera Ca 125 - 40,3 TU/ml (wynik
7 19 pazdziernika 2007 roku). Kontrolne badanie USG
TV przeprowadzono 7 grudnia 2007 roku, stwierdzono
wowczas obecnos¢ torbielowato-litego guza prawego
jajnika o wymiarach 74/62 mm. Guz charakteryzowat
si¢ obecnoscig przegrod oraz licznych endofitycznych
wyro§li. W litych fragmentach guza zaobserwowano
bardzo bogate unaczynienie z obecnoscig patologicznej
siatki naczyn z niskooporowymi przeptywami RI-0,3.
Kolejny wynik markera Ca 125 - 73,1 IU/ml (z 7 grud-
nia 2007 roku). Wobec podejrzenia raka jajnika pa-
cjentka zostata zakwalifikowana do leczenia operacyj-
nego w KNNPK. Pacjentke skierowano na badanie CT
jamy brzusznej (w dniu 17 grudnia 2007 roku) oraz wy-
znaczono termin przyjecia do Kliniki na 8 stycznia
2008 roku. Po konsultacji zespofowej w dniu przyjecia,
ze wzgledu na obcigzony wywiad rodzinny i podejrzany
charakter zmiany, pacjentka zostata zakwalifikowana do
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with hereditary ovarian cancer"”. The risk of ovarian
cancer in general population is estimated at 1.2%, while
in women with BRCA! and BRCA2 mutations the inci-
dence of ovarian cancer is 40-60% and 27%, respec-
tively”. This has tremendous clinical implications and
confirms the role of a detailed family history and genet-
ic studies. Women of the high-risk group for ovarian
cancer should undergo strictly defined regular follow-
up studies. As may be concluded from literature data®,
ovarian cancer developing on the basis of BRCAI muta-
tion is characterized by high dynamics and poor differ-
entiation (G3). The patient presented in this paper, upon
detection of BRCAI carrier state underwent periodic
follow-up examinations since 2002. At 6-months’ intervals
breast MRI and transvaginal sonographic studies were
obtained and tumour marker levels were checked. The
last study performed in March 2007 did not reveal any
pathology. Only in October 2007 sonography revealed
a suspicious-looking lesion in the right ovary, measuring
3 cm in diameter, which attained 7.4 cm by December
2007, attesting to high dynamics of the tumour. Accord-
ing to literature data®, female carriers of the above-
mentioned mutations the following therapeutic options
are proposed, which might reduce the risk of develop-
ment of ovarian cancer:
- close follow-up with regular transvaginal sonograph-
ic studies and monitoring of Ca 125 level;
— administration of oral contraceptives;
— prophylactic adnexectomy.
The patient presented in this paper has chosen the first
option. At present, no clinical studies are available,
unequivocally demonstrating superiority of any one of
these options in terms of overall survival. Nevertheless,
they may create an opportunity to detect the disease at
an early, potentially curable stage. Prognosis in spo-
radic and hereditary ovarian cancer appears similar™.
Literature data provide evidence for a somewhat better
prognosis in patients with hereditary ovarian cancer
compared with a control group?. Clinical-pathological
distinctness of hereditary ovarian cancer as compared
with sporadic type has been the subject of several stud-
ies*'V. The key difference is associated with the fact,
that mucinous adenocarcinoma is a rarely encountered
variant of hereditary ovarian cancer group, as compared
with the sporadic group, accounting for 1.4% and 12.7%,
respectively. A study by Chang et al."? included 36 female
carriers of the BRCAI mutation, afflicted with ovarian
cancer. Among patients with hereditary ovarian cancer,
serous adenocarcinoma was diagnosed in 83%, while in
the control group — in 49% of the patients. Other stud-
ies confirm a significantly lower incidence of borderline
tumour variants in patients with hereditary ovarian can-
cer?. In a study by Rubin et al."”, 43 out of 53 patients
(81%) with hereditary ovarian cancer had a confirmed
serous adenocarcinoma and patients in the 3" clinical

240 | stage accounted for 72% of the entire group (n=38),

zabiegu operacyjnego. W dniu 17 stycznia 2008 roku
przeprowadzono zabieg usuni¢cia macicy z przydatkami,
wyciecie sieci wigkszej i obustronne weztow chionnych
biodrowo-zastonowych oraz biopsje¢ otrzewnej Sciennej
i weztow chtonnych okotoaortalnych. Wynik srodopera-
cyjny pobranego materiatu byt nast¢pujacy: utkanie ni-
sko zréznicowanego raka gruczotowego. W ostatecznej
ocenie materiatu pooperacyjnego: rak urotelialny prawe-
go jajnika G3, stopiefi zaawansowania IIA. Pacjentka zo-
stata zakwalifikowana do leczenia uzupetniajacego z za-
stosowaniem paklitakselu i karboplatyny.

OMOWIENIE

Wystepowanie raka jajnika w rodzinie jest najsilniejszym
czynnikiem ryzyka. Wystepowanie raka jajnika wsrod
krewnych pierwszej linii 3-krotnie zwigksza ryzyko
zachorowania na ten nowotwor. Najistotniejsze czynni-
ki, ktore brane sg pod uwage w analizie wywiadu ro-
dzinnego, to liczba cztonkdw rodziny ze zdiagnozowa-
nym rakiem jajnika oraz wiek zachorowania®. SpoSrod
wszystkich zachorowan na raka jajnika w okoto 5-10%
przypadkow stwierdza si¢ zachorowania wsrdd krewnych
pierwszego stopnia®. Mutacje w dwu podlegajacych
dziedziczeniu autosomalnemu dominujgcemu genach:
BRCAI i BRCA?2 sj SciSle powigzane z dziedzicznym
rakiem jajnika””. Ryzyko zachorowania na raka jajnika
w ogodlnej populacji ocenia si¢ na 1,2%, natomiast u ko-
biet bedacych nosicielkami BRCAI wynosi 40-60%,
a u nosicielek BRCA2 - 27%"™. Ma to olbrzymie impli-
kacje kliniczne. Obrazuje role zbierania wywiaddw ro-
dzinnych, a takze badan genetycznych. Kobiety, ktore
znajdujg sie w grupie podwyzszonego ryzyka zachoro-
wania na raka jajnika, powinny podlega¢ Scisle okreslo-
nym badaniom kontrolnym. Zwtaszcza ze — jak wynika
z danych literaturowych?” — raki jajnika powstate na
podiozu mutacji BRCAI charakteryzuja si¢ duza dyna-
mika i sg zwykle nisko zréznicowane (G3). Opisywana
przez nas pacjentka po wykryciu w 2002 roku nosiciel-
stwa BRCAI poddawana byta regularnym badaniom
kontrolnym. W odste¢pach 6-miesi¢cznych wykonywano
u niej NMR piersi, USG TV i pobierano krew na po-
ziom markerdw. Ostatnie badanie, w ktdrym nie stwier-
dzono zmian, wykonano w marcu 2007 roku. W bada-
niu wykonanym w pazdzierniku 2007 roku wykazano
w prawym jajniku podejrzang zmiang o Srednicy 3 cm,
ktoéra w grudniu 2007 roku osiagneta juz wielkos¢ 7,4 cm,
co Swiadczy o duzej dynamice tej zmiany. Wediug da-
nych literaturowych® kobietom bedacym nosicielkami
mutacji powyzszych gendw proponowane sg trzy spo-
soby postepowania, ktore mogg mie¢ wplyw na obnize-
nie ryzyka zachorowania na raka jajnika. Sg to:

— Scista obserwacja z wykonywaniem USG TV oraz

oznaczaniem poziomu Ca 125;

- zastosowanie doustnych srodkow antykoncepeyjnych;
— profilaktyczne usunigcie przydatkow.
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possibly indicating a marked aggressiveness of this
tumour type. Nevertheless, the same authors report mean
survival in the subgroup of 43 patients with hereditary
ovarian cancer at 77 months, while in those with sporadic
ovarian cancer — at 29 months. This may be explained
by a clearly lower mean age at diagnosis in the heredi-
tary ovarian cancer group, which may entail a superior
overall performance status. A characteristic feature of
ovarian cancer in BRCAI mutation carriers is en increased
risk of cancers of Fallopian tubes and peritoneum, esti-
mated at about 10%™. This is of particular clinical
importance, indicating that although prophylactic adnex-
ectomy may reduce the risk of ovarian cancer, but these
patients nevertheless require close monitoring in view of
a sizeable risk of developing above-mentioned tumours.
Hereditary ovarian cancer associated with BRCA/ muta-
tion has several characteristic clinical features: mean
age at diagnosis is 42-45 years, bilateral lesions in about
32% of the cases, rapid progression of the disease and
3¢ grade of histological malignancy (poor differentia-
tion). Most tumours are detected in clinical stages II1
and IV. Literature data confirm noticeable dynamism
of the tumour, but do not take into account chronolog-
ical aspects of clinical progression of hereditary ovari-
an cancer. Our observations document a 6-months’ long
asymptomatic development of ovarian cancer. Com-
pared with literature data, the IIA clinical stage diag-
nosed in our patient is a relatively early phase of dis-
ease, associated with a high probability of a favourable
outcome. Grade 3 tumour differentiation is concordant
with literature data, while histopathological type — urothe-
lial cancer - is rarely diagnosed. Annual incidence of
new cases of hereditary ovarian cancer is estimated at
750 cases, thereof about 450 cases are BRCA I -depend-
ent”. Progress in genetic studies and identification of
risk factors enable determination of a follow-up proto-
col in high-risk women, as well as implementation of
prophylactic programs. Apart from reduced incidence
of hereditary ovarian cancer, such measures may pro-
vide a chance for earlier detection and improved cure
rate. In our opinion, intervals between consecutive gynae-
cological examinations in patients with BRCA/ and
BRCA2 mutations should not exceed 6 months.
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Prezentowana w niniejszej pracy pacjentka ze wzgledu
na swoj wiek wybrata opcje¢ pierwszg.

W chwili obecnej nie ma badan klinicznych, ktdre wy-
kazywalyby jednoznacznie wyzszo$¢ ktorejs z wymie-
nionych metod w aspekcie przezycia catkowitego. Daja
one jednak nadziej¢ na wykrycie choroby we wezesnym,
uleczalnym stadium. Rokowanie w sporadycznym i dzie-
dzicznym raku jajnika wydaje si¢ podobne”. W litera-
turze sg rowniez dane wskazujace na lepsze rokowanie
chorych na dziedzicznego raka jajnika w poréwnaniu
z grupa kontrolng®. Odmiennos¢ kliniczno-patologiczna
dziedzicznego raka jajnika w porownaniu ze sporadycz-
nym rakiem jajnika byfa przedmiotem wielu badan*'.
Najbardziej istotna r6znica dotyczy faktu, ze rak gru-
czotowy Sluzowy (mucinous adenocarcinoma) jest rzad-
ko spotykang postacig raka dziedzicznego w pordwnaniu
z rakiem sporadycznym, odpowiednio: 1,4% vs 12,7%.
Chang i wsp."” przeprowadzili badania, w ktdrych wzie-
fo udziat 36 nosicielek mutacji BRCAI chorych na raka
jajnika. Wsrdd chorych na dziedzicznego raka jajnika
gruczolakoraka surowiczego rozpoznano u 83% chorych,
natomiast w grupie kontrolnej — u 49%. Inne badania
potwierdzaja zdecydowanie rzadsze wyst¢powanie po-
staci granicznych w grupie z dziedzicznym rakiem jaj-
nika®. W badaniu Rubina i wsp."” wsrdd 53 chorych
na dziedzicznego raka jajnika u 81% (43 kobiety) po-
twierdzono gruczolakoraka surowiczego. Chore w trze-
cim stopniu zaawansowania stanowily 72% (38 kobiet),
co moze Swiadczy¢ o duzej agresywnoSci tego typu no-
wotworu. Jednak paradoksalnie w tym samym badaniu
wykazano, ze Srednie przezycie dla 43 chorych na dzie-
dzicznego raka jajnika wynosifo 77 miesigcy, podczas
gdy w sporadycznym raku jajnika — 29 miesi¢cy. Przy-
pisuje si¢ to zdecydowanie nizszej Sredniej wieku w gru-
pie chorych na dziedzicznego raka jajnika, co moze
mieC zwigzek z ich lepsza wydolnoscig ogblnoustrojo-
wg. Charakterystyczne dla rakdw jajnika u nosicielek
mutacji BRCAI jest zwickszone ryzyko rakow jajowodu
i otrzewnej, szacowane na 10%. Jest to bardzo istot-
ne pod wzgledem klinicznym, poniewaz wskazuje na
fakt, ze profilaktyczne usuniecie przydatkdw moze
zmniejszyC ryzyko powstania raka jajnika, ale chore te
w dalszym ciggu wymagajq bardzo Scistych badafi kon-
trolnych ze wzgledu na mozliwosS¢ wystgpienia powyz-
szych nowotworow. Dziedziczny rak jajnika zwigzany
z nosicielstwem mutacji BRCAI wykazuje szereg cha-
rakterystycznych cech klinicznych, takich jak: Sredni wiek,
w ktorym zdiagnozowano raka jajnika, wynosi 42-45 lat,
w okoto 32% rakow BRCAI-zaleznych stwierdza sig
obustronnos¢, szybkie tempo rozrastania si¢ tych gu-
70w, trzeci stopien ztosliwosci histologicznej dojrzalo-
Sci. Wigkszos¢ tych rakow jest rozpoznawana w III lub
IV stopniu zaawansowania. Dane z piSmiennictwa po-
twierdzaja duza dynamike wzrostu tych zmian, nato-
miast nie precyzujg ram czasowych rozwoju klinicznego
dziedzicznego raka jajnika. Nasze obserwacje dokumen-
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tujg fakt 6-miesi¢cznego, bezobjawowego okresu Klinicz-
nego rozwoju raka jajnika. W poréwnaniu z danymi lite-
raturowymi stopiefi zaawansowania IIA u prezentowane;
W niniejszej pracy chorej jest relatywnie wezesnym stop-
niem, zwigzanym z wysokim prawdopodobiefistwem
skutecznego leczenia. Rowniez w rozpoznaniu histo-
patologicznym stopiefn zrdznicowania G3 jest zgodny
z danymi literaturowymi, natomiast posta¢ histopato-
logiczna - rak urotelialny — wydaje si¢ rzadko rozpo-
znawany. Mozna szacowac, ze corocznie w Polsce do-
chodzi Srednio do 750 zachorowan na dziedzicznego
raka jajnika, z czego okofo 450 stanowig BRCAI-zalez-
ne”. Postepy, jakie zostaly dokonane w zakresie badan
genetycznych oraz identyfikacji czynnikow ryzyka, po-
zwalaja na okreslenie schematu badaf kontrolnych
u kobiet z grupy podwyzszonego ryzyka oraz na zasto-
sowanie programow profilaktycznych, co z kolei, poza
wplywem na obnizenie zachorowan na dziedzicznego
raka jajnika, moze da¢ nadziej¢ na wezesne wykrycie
choroby, a tym samym poprawe wyleczalnosci. Wedtug
naszych ocen czas kontroli ginekologicznej u chorych
z mutacjami genu BRCAI lub BRCA2 nie powinien
przekraczaé 6 miesiecy.
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