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Streszczenie |

Summary |

Ryzyko zachorowania na raka piersi, jajnika, jajowodu i otrzewnej u nosicieli mutacji w genach BRCAI i BRCA2 jest istot-
nie zwickszone. W Polsce, z uwagi na jej genetyczng homogenno$¢, najwazniejsza role odgrywaja mutacje genu BRCA|.
Mutacje 5382insC, C61G i 4153delA stanowia 90% wszystkich mutacji genu BRCAI. Srednie skumulowane ryzyko roz-
woju raka jajnika u nosicielek mutacji BRCAI do 70. roku zycia wynosito 40%, a ryzyko raka piersi — 57%. Postgpowanie
z nosicielami mutacji BRCA1/2 jest postgpowaniem wielokierunkowym. Nosiciele mutacji BRCAI powinni mie¢ prowa-
dzony skryning raka piersi. Dostgpne dane wskazujg, ze nie ma obecnie mozliwosci wykrywania wezesnych rakdw jaj-
nika. Stosowanie niskodawkowej antykoncepcji hormonalnej zmniejsza ryzyko wystapienia raka jajnika, nie zwigkszajac
w istotny sposdb ryzyka raka piersi u nosicieli mutacji BRCAI. Po urodzeniu zaplanowanej liczby dzieci nosicielom mu-
tacji BRCAI nalezy proponowa¢ profilaktyczne usuniecie jajnikow i jajowoddw (PA). Zabieg ten zmniejsza ryzyko wysta-
pienia nowotworéw BRCA-zaleznych do 0,21 (95% CI: 0,12-0,39), a raka piersi — do 0,49 (95% CI: 0,37-0,65). Reduk-
cja ryzyka rozwoju nowotworu w jamie brzusznej nie jest stuprocentowa z uwagi na rozwoj u cze¢sci chorych pierwotnego
raka otrzewnej. Ryzyko rozwoju takiego nowotworu jest istotnie mniejsze i wynosi 0,92% w poréwnaniu z 5,78% w gru-
pie z nadzorem. Po profilaktycznym wycigciu przydatkéw (PA) pacjentki moga bezpiecznie otrzymywaé HTZ. Koniecz-
ny jest rowniez nadzor celem wezesnego wykrywania mozliwych zespoléw metabolicznych. Dostepny model analizujacy
wplyw réznych scenariuszy nadzoru i interwencji na czas przezycia nosicieli mutacji wskazuje, ze PA w wieku 40 lat dla
nosicieli mutacji BRCAI jest najbardziej skuteczng pojedyncza interwencja.

Stowa kluczowe: BRCAI, BRCA2, rak jajnika, rak piersi, antykoncepcja hormonalna, HTZ, profilaktyczne usunigcie jaj-
nikéw i jajowodow

Carriers of mutations in BRCAI and BRCA2 genes undergo a significantly increased risk of developing breast cancer,
ovarian cancer, fallopian tube cancer and peritoneal cancer. Due to genetic homogeneity of Polish population, the key
issue are mutations of BRCAI gene. Mutations of 5382insC, C61G and 4153delA constitute about 90% of all BRCAI
gene mutations. Mean cumulative risk of development of ovarian cancer by carriers of BRCAI gene mutations under
70 is estimated at 40% and that of breast cancer — at 57%. Management of carriers of BRCA1/2 mutations is multidirec-
tional. Carriers of BRCAI mutations should be screened for breast cancer. Available data indicate that detection of early
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forms of ovarian cancer is currently impossible. Use of low-dose oral contraception may reduce the risk of ovarian can-
cer, while not increasing the risk of breast cancer in BRCAI mutation carriers. After giving birth to planned/desired num-
ber of children, carriers of BRCAI gene mutation should be offered the option of preventive salpingo-oophorectomy.
This may reduce the risk of development of BRCA-dependent tumors to 0.21 (95% CI: 0.12-0.39) and breast cancer to
0.49 (95% CI: 0.37-0.65). Risk reduction for the development of peritoneal cancer is not 100% because some of the
patients develop primary peritoneal cancer. The risk of development of this type of tumor is significantly reduced to
0.92% vs. 5.78% in the followed-up group. Upon preventive adnexectomy, these patients may safely benefit from hor-
monal replacement therapy. Close follow-up is mandatory aiming at an early detection of possible metabolic syndromes.
Available model analyzing the impact of several strategies of follow-up and intervention on survival rates of mutation car-
riers indicates that adnexectomy at the age of 40 is the single most effective intervention in BRCAI mutation carriers.

Key words: BRCA1, BRCA2, ovarian cancer, breast cancer, hormonal contraception, hormonal replacement therapy, pre-
ventive salpingo-oophorectomy

Hocuremn myraruu B renax 5PKA1 u BPKA2 uMeloT CyIecTBeHHO YBeTHUEHHBIH pHCK 3a0071eBaHUS Ha paKa Ipyu, Sud-
HIKa, fieBosa 1 OprouHoii monoctu. B Ilomblie B cBA3M ¢ ee TeHeTHIECKOH OXHOPOIHOCTBIO (TOMOTEHHOCTBIO) HAM00-
Jee CyIIeCTBEHHYKO ponlb HrpaeT MyTarus rena SPKA L. Mytarum 5382uncK, K61T' u 41531enA cocrasmstor 90% Beex
mytauuii rena SPKA1. Cpennuii HTOTOBOW pHCK Pa3BUTHA paka SMYHMKA y Hocuteneil mytauun bPKAI B Bozpacte 10
70 net cocransn 40%, a puck paka rpyau 57%. Jledenue Hocuteneit mytauuu SPKA1/2 sBnsercs NedeHneM MHOTHX
Hanpaenennii. Hocurenu mytaumn 5PKAI 10MKHbL IMETh TIPOBOMMbIH CKPUHUHT paka Tpyau. JocTymHbIe JaHHbIE CBH-
JETEbCTBYIOT O TOM, YTO B HACTOAIIEE BpeMs HET BO3MOKHOCTH PaHHETo 0OHApYKMBaHHs paka smuHuka. [Tpuvenenne
B HEOOMBIIIHX /103X TOPMOHAIBHBIX IPOTHBO3AYATOUHBIX CPEICTB YMEHBIIAET PUCK TIOSBNEHNS paka SMYHIKA, He YBEIH-
YKBAET CYLIECTBEHHBIM 00pa30M pHCK paka rpyau y Hocuteneit myrammu BPKAI. Tlocne poskieHus 3amiaHipoBaHHOTO
KONMYeCTBa feTell HocutensaM MyTaimu 5PKA 1 Heo0X0auMOo mpejiiaraTh NpoBeIeH e MPOGHIAKTHYECKOTO YATeHUS Su4-
HHKOB 1 f1iiieBooB. Takas omepaiyis yMEHbLIAET PUCK NOsBIEHHS HoBooOpasosanus bPKA-3asucumbIx 10 0,21 (95% K1:
0,12-0,39), a paxa rpymu 10 0,49 (95% K1: 0,37-0,65). YMeHbleHue prcka pa3BuTHs HOBOOOPa3oBaHus B OPIOMIHOMN MO0-
ctu He coctapnsier 100% B Buy TOro, YTO y 4acTH OONBHBIX YKe Pa3BUBAJICS MEPBUYHBIA paK OpIOMHOMN monocTH. Puck
Pa3BUTHS TAKOTO HOBOOOPA30BaHUS IeHCTBUTENbHO MeHbLie i cocTaBiseT 0,92% B cpaHenu ¢ 5,78% B rpyIine HaXos-
wwetics nox HaOmronenueM. [locne npoQuIaKTHIECKOro yianeHus NPUAATKOB NAUMEHTKUH MOTYT 0e30MacHO MPUHUMATh
XT3. Heobxonumo Takke HaOIOEHNE TS PaHHEr0 00HAPYKMBAHMS BOSMOKHBIX META00IMUYECKIX CHHAPOMOB. JlocTyT-
Has MOJIeNb aHaIM3a BIMSAHHS Pa3iMYHBIX CLEHApUEB HAOMIONEHMS M BMEIIATENbCTBA HA BPeMs MPONODKEHHS JKH3HH
HOCHTENEH MyTalK CBUETENLCTBYET O TOM, YTO MPO(UIAKTHYECKOE YIaneH!e NPUAATKOB Y MAlMEHTOB B BO3PAcTe J0
40 ner jist Hocureneit myrauun bPKAI siBnsercst HanGosee 3)QEKTUBHBIM YACTHBIM BMEIIATEILCTBOM.

Krouesbie cnoBa: 5PKA1, BPKA2, pak sudHuKa, pak TPYAU, TOPMOHATBHBIE MPOTHBO3aYaTOUHbIE cpesicTBa, X 13, mpodu-
JTAKTHYECKOE Y/IaNeHHe SIMYHIKOB U SHIIEBOIOB

WSTEP

genow BRCA1 1 BRCA2 sq one obiektem wielu badan,

gtownie ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zachoro-
wania na raka piersi, jajnika, jajowodu i otrzewnej u nosicieli
mutacji w tych genach. Wedtug Gorskiego i Lubifiskiego ,,gen
BRCAI bardzo rzadko podlega mutacjom de novo i to jest naj-
prawdopodobniej jedng z gtownych przyczyn »efektu zafozy-
ciela« powodujacego, ze w populacjach o duzym poziomie ho-
mogennosci etnicznej zaledwie kilka mutacji stanowi wigkszos¢
obserwowanych uszkodzen genu BRCAI”®.
W $wiecie najczestsze sg trzy mutacje zafozycielskie: 185delAG,
5382insC (BRCA1I) i 6174delT (BRCA2)®Y. 7 uwagi na gene-
tyczng homogennos$¢ polskiej populacji rozktad mutacji w Pol-
sce jest inny. Powszechne sg trzy zatozycielskie mutacje genu
BRCAI: 5382insC, C61G i 4153delA, ktore stanowig 90%
wszystkich mutacji genu BRCAI 1 odpowiadajg za rodzinne

O d czasu odkrycia w 1994 1 1995 roku supresorowych
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INTRODUCTION

BRCAI and BRCA?2 continue to be the subject of seve-

ral studies, mainly due to an increased risk of develop-
ing tumors of breast, fallopian tube and peritoneum in carriers
of these genes’ mutations. According to Gorski and Lubifiski,
“BRCAI gene very rarely undergoes de novo mutation and this
is probably one of the main causes of the »founder effect«,
whereby in largely homogenous populations only few muta-
tions constitute most lesions of BRCAI gene observed”®.
Worldwide, most frequent are three founder mutations:
185delAG, 5382insC (BRCAI) and 6174delT (BRCA2)**. Due
to genetic homogeneity of Polish population, distribution of
mutations in Poland differs. Most common are three founder
mutations of the BRCAI gene: 5382insC, C61G and 4153delA,
constituting about 90% of all BRCA!I gene mutations and be-
ing responsible for hereditary breast-ovarian cancer syndrome

S ince their discovery in 1994 and 1995, suppressor genes
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wystepowanie zespotu raka piersi i jajnika (hereditary breast-
ovarian cancer, HBOC) i raka jajnika (hereditary ovarian can-
cer, HOC). Mutacje w genic BRCA2 s w Polsce rzadkie™.
Szacuje si¢, ze 5-15% wszystkich rakow jajnika i 6-7% rakow
piersi zalezy od nosicielstwa mutacji w BRCA1/2. U nosicielek
mutacji BRCAI ryzyko zachorowania na raka jajnika jest wyz-
sze niz u nosicielek mutacji BRCA2 - wynosi ono odpowiednio
27-62% 1 11-27%257,

Przeprowadziwszy metaanaliz¢ penetracji BRCAI i BRCA2 na
podstawie 10 badan, Chen i Parmigiani stwierdzili, ze uzyski-
wane w nich wyniki sg niezwykle heterogenne, a Srednie skumu-
lowane ryzyko rozwoju raka jajnika u kobiet do 70. roku zycia
wynosi dla nosicielek mutacji BRCAI 40% (95% CI: confidence
interval, przedziat ufnosci 34-45), a dla BRCA2 - 18% (95% CI:
13-23). Ryzyko wystapienia raka piersi w tej metaanalizie dla
nosicielek mutacji BRCAI okre$lono na 57% (95% CI: 47-66),
a dla nosicielek mutacji BRCA2 - na 49% (95% CI. 40-57)9.
W Polsce wystepowanie raka jajnika u nosicielek r6znych mu-
tacji BRCAI jest podobne, z kolei dla raka piersi najwigksze ry-
zyko stwierdzono w przypadku mutacji 5382insC i C61G©¥.
Postgpowanie z nosicielami mutacji BRCAI/2 jest postepowa-
niem wielokierunkowym. Obejmuje ono wiele strategii zaleznych
od wieku nosiciela, jego ptodnosci, chorob wspotistniejacych
oraz osobistych decyzji. Sktada si¢ z chemoprewencji, skryningu
oraz chirurgii profilaktycznej. Metody te nie s rdwnowazne®.

CHEMOPREWENCJA

HORMONALNA ANTYKONCEPCJA
(ORAL CONTRACEPTIVES, 0C)

Od 1998 roku, kiedy to swoja prace opublikowali Narod i wsp.1?,
dysponowano danymi wskazujacymi, ze stosowanie doustnej
antykoncepcji zmniejsza ryzyko zachorowania na raka jajnika
nie tylko w populacji ogolnej, ale rowniez wsrod osob z muta-
cjami w genach BRCAI i BRCA2. Wedtug Naroda stosowanie
antykoncepcji hormonalnej zmniejszato ryzyko o 50% u nosicieli
mutacji BRCAI oraz 0 60% u nosicieli mutacji BRCA2. Ochron-
ne dziatania byto tym dtuzsze, im diuzej stosowano antykon-
cepcje (stosowanie 6 lat i dtuzej redukowato ryzyko do 60%).
W pozniejszej pracy Narod zalecat, aby nosicielki mutacji sto-
sowaly antykoncepcje hormonalng migdzy 30. a 35. rokiem
zycia, co zmniejsza ryzyko wystapienia raka jajnika, i nie po-
woduje wzrostu cz¢sto estrogenoujemnych rakw piersi, a na-
stepnie rozwazyly profilaktyczne usuniccie przydatkow!).
Kolejne badania potwierdzily obserwacje Naroda i wsp.1®!D
Whittemore i wsp. stwierdzili, ze stosowanie antykoncepcji hor-
monalnej w grupie nosicieli mutacji w genach BRCAI i BRCA2
przez rok zmniejsza ryzyko wystapienia raka jajnika o 15%,
a kazdy kolejny rok stosowania o dalsze 5%

Rowniez McGuire i wsp. w tym samym 2004 roku wykazali, ze
antykoncepcja hormonalna wigze si¢ ze zmniejszeniem ryzy-
ka u nosicieli mutacji podobnie jak w populacji ogolnej. Ilo-
razy szans (odds ratio, OR) dla antykoncepcji wynosity u nosi-
cieli i nienosicieli odpowiednio 0,54 (95% CI: 0,26-1,13) 1 0,55

190 | (95% CI: 041-0.,73). Rowniez dlugosc stosowania antykoncepcji

(HBOC) and hereditary ovarian cancer (HOC). Mutations of
the BRCA2 gene rarely occur in Poland?.

According to current estimates, 5-15% of ovarian cancers and
6-7% of breast cancers depend on BRCAI/2 mutations. In BRCAI
mutation carriers, the risk of developing ovarian cancer ex-
ceeds that seen in BRCA2 mutation carriers, being 27-62% and
11-27%, respectively 67,

Chen and Parmigiani, in their meta-analysis of 10 studies fo-
cusing on penetration of BRCAI and BRCA2, stated that results
of reviewed studies were highly divergent, with mean cumula-
tive risk of development of ovarian cancer in carriers of BRCA
mutation under 70 being 40% for BRCAI mutation (95% CI:
34-45) and 18% for BRCA2 mutation (95% CI: 13-23). In this
meta-analysis, the risk of developing breast cancer by BRCA!
mutation carriers was estimated at 57% (95% CI: 47-66) and
by BRCA2 mutation carriers — at 49% (95% CI. 40-57)9.

The incidence of ovarian cancer in women harboring various
BRCAI mutations in Poland is similar, while the risk of breast
cancer is the highest in mutations 5382incC and C61G®¥.
Management of BRCA1/2 mutation carriers is multidirectional.
It encompasses several strategies, depending on the patient’s
age, fertility status, comorbidities and personal decisions.
Therapeutic options include chemoprevention, screening and
preventive surgery. These methods are not equivalent®.

CHEMOPREVENTION
ORAL CONTRACEPTIVES

Since 1998, after publication of the paper by Narod et al.?,
data are available indicating that use of oral contraception may
reduce the risk of ovarian cancer, not only in the general popu-
lation, but also in persons harboring BRCAI and BRCA2 gene
mutations. In these authors’ opinion, oral contraception re-
duced this risk by 50% and by 60% in carriers of BRCAI and
BRCA2 gene mutation, respectively. Such a protective effect
increased proportional to the duration of oral contraception
(6 years and more thereof resulted in a 60% risk reduction).

In his subsequent paper, Narod recommended that women har-
boring such mutations use oral contraception at the age 30-35,
thus reducing the risk of ovarian cancer without increasing the
risk of estrogen-dependent breast cancer, considering preven-
tive adnexectomy later on".

Consecutive studies confirmed the findings by Narod et al.'%V
Whittemore et al. found that the use of oral contraception in
the group of BRCAI and BRCA2 mutation carriers for one year
reduces the risk of developing ovarian cancer by 15% and each
consecutive year - by 5%

In the same year (2004) McGuire et al. demonstrated that hor-
monal contraception correlated with risk reduction both in mu-
tation carriers and in general population. Respective odds ra-
tios were 0.54 (95% CI: 0.26-1.13) and 0.55 (95% CI: 0.41-0.73)
for carriers and non-carriers. Also, duration of oral contracep-
tion had a different effect on risk reduction and was more no-
ticeable in carriers than in non-carriers (13% vs. 6% annual risk
reduction, respectively)?.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2010, 8 (3), p. 188-199




PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

hormonalnej roznie wpiywata na redukcje ryzyka i byfa wick-
sza u nosicieli mutacji niz u nienosicieli (odpowiednio redukcja
przez rok 13% 1 6%)".

Badanie Antoniou 1 wsp. oparto na bardzo licznej grupie 2281
nosicieli mutacji BRCAI oraz 1038 nosicieli mutacji BRCA2.
U nosicielek mutacji BRCAI stosujacych antykoncepcje hor-
monalng ryzyko zachorowania na raka jajnika bylo istotnie
zmniejszone (hazard ratio, hazard wzgledny 0,52; 95% CI:
0,37-0,73; p=0,0002), a wydtuzanie tego leczenia wigzato si¢
ze zwickszaniem si¢ ochronnego dziatania®.

Zbyt mata ilo$¢ nosicieli mutacji BRCA2 nie pozwolita na do-
starczenie wystarczajacych dowoddéw na korelacje pomiedzy
ryzykiem wystapienia raka jajnika a stosowaniem OC.

RYZYKO WYSTAPIENIA RAKA PIERSI
W TRAKCIE STOSOWANIA
HORMONALNEJ ANTYKONCEPCIJI (0C)

Stosowanie antykoncepcji hormonalnej zawsze budzito niepo-
koj zwigzany z potencjalnym zwigkszeniem ryzyka wystapienia
raka piersi u nosicieli mutacji. W kolejnych latach przeprowa-
dzono szereg badaf, ktore staraly si¢ oszacowac wielkos¢ tego
ryzyka. Wyniki publikowanych badafi przyniosty r6znorodne
i czesto sprzeczne wyniki.

Milne i wsp. w roku 2005 wykazali, ze w grupie 47 nosicieli
mutacji BRCAI oraz 36 nosicieli mutacji BRCA2 w poréwna-
niu z grupa kontrolng stosowanie doustnej antykoncepcji przez
co najmniej 12 miesigey zmniejszafo ryzyko wystapienia raka
piersi u nosicieli mutacji BRCAI (OR 0,22; 95% CI: 0,10-0,49;
p<0,001). Takiego zwiazku nie stwierdzono u nosicieli muta-
¢ji BRCA2 oraz w grupie kontrolnej (odpowiednio OR 1,02;
95% CI: 0,34-3,091 OR 0,93; 95% CI: 0,69-1,24)15.

Badanie Haile’a 1 wsp. opublikowane w 2006 roku przeprowa-
dzono na znaczgco wigkszej liczbie nosicieli (497 nosicieli mu-
tacji BRCAI oraz 307 BRCA2). Takze w tym badaniu nie stwier-
dzono, aby stosowanie antykoncepcji hormonalnej przez okres
co najmniej 1 roku zwigkszafo ryzyko wystapienia raka piersi
(OR 0,77; 95% CI: 0,53-1,12). W przypadku BRCA2 krdtko-
trwale stosowanie antykoncepcji (1 rok) rowniez nie wptywa-
to na istotne zwigkszenie ryzyka, jednak przy stosowaniu po-
wyzej S lat ryzyko rosfo w sposob istotny (OR 2,06; 95% CIL:
1,08-3,94) i wzrastafo z czasem stosowania (wzrost OR o kaz-
dy rok 1,08; p=0,008)1°.

Brohet i wsp. wykazali, ze ryzyko zachorowania na raka pier-
si przy stosowaniu doustnej antykoncepcji jest podobne jak
w populacji ogdlnej (odpowiednio HR 1,47; 95% CI: 1,16-1,87
i 1,24; 95% CI: 1,15-1,33). Zaobserwowali, ze diugotrwate
stosowanie antykoncepcji hormonalnej (ponad 4 lata) przed
pierwszg ciazg zakoficzong porodem korelowafo ze zwickszo-
nym ryzykiem zwlaszcza dla nosicieli mutacji w genie BRCA2
(HR 2,58; 95% CI: 1,21-54)17.

Badanie Lee i wsp. jest niezwykle istotne w odniesieniu do anty-
koncepcji hormonalnej, gdyz dotyczy pacjentek stosujacych te-
rapi¢ niskodawkowa w ostatnich latach (1998-2003). Badanie
przeprowadzono na grupie 94 nosicieli BRCA1/2 1 1375 nieno-
sicieli, u ktorych doszto do rozwoju raka piersi, oraz 444 osob
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The study by Antoniou et al. was based on a large population
of BRCAI and BRCA2 mutation carriers (n=2281 and n=1038,
respectively). BRCAI mutation carriers using oral contracep-
tion benefited from a significantly reduced risk of ovarian can-
cer (hazard ratio: 0.52; 95% CI: 0.37-0.73; p=0.0002), while
longer duration thereof was associated with improved protec-
tive effect!?.

Relatively small number of BRCA2 mutation carriers did not
allow these authors to produce sufficient proof of positive cor-
relation between oral contraception and reduction of risk of
ovarian cancer.

RISK OF BREAST CANCER ASSOCIATED
WITH ORAL CONTRACEPTION

Use of hormonal contraception always raised concerns about
potential increase of risk of breast cancer in mutation carriers.
Several studies were carried out during consecutive years, aim-
ing at estimation of that risk. Published studies provided diver-
gent and often contradicting results.

In 2005, Milne et al. demonstrated that in a group of 47 wom-
en harboring a BRCAI mutation and in 36 with BRCA2 muta-
tion, the use of oral contraception for 12 months resulted in
a reduction of risk of breast cancer in BRCAI mutation carriers
as compared with a control group (OR 0.22; 95% CI: 0.10-0.49;
p<0.001). Such a correlation was not noticed in BRCA2 muta-
tion carriers nor in the control group (OR 1.02; 95% CI: 0.34-3.09
and OR 0.93; 95% CI: 0.69-1.24)19,

The study by Haile et al. published in 2006 included a sig-
nificantly larger number of carriers (n=497 for BRCAI mu-
tation and n=307 for BRCA2 mutation). Neither this study
could confirm that administration of oral contraceptives for at
least 1 year resulted in an increased incidence of breast can-
cer (OR0.77;95% CI: 0.53-1.12). In the case of BRCA2, short-
term (1 year) use of oral contraception also did not contribute
to any significant increase of the risk, while there was a signifi-
cant increase of risk is oral contraception was administered for
over 5 years (OR 2.06; 95% CI: 1.08-3.94) and increased di-
rectly proportional with duration of hormonal contraception
at an annual rate of 1.08 (p=0.008)"°.

Brohet et al. demonstrated that the risk of breast cancer when
using oral contraception was similar to that occurring in gen-
eral population (HR 1.47; 95% CI: 1.16-1.87 vs. HR 1.24; 95%
CI: 1.15-1.33). They noticed that a long-term application of
oral contraception (for over 4 years) prior to first pregnan-
cy terminated by delivery, correlated with an increased risk of
breast cancer, mainly in BRCA2 mutation carriers (HR 2.58;
95% CI: 1.21-5.4)7.

The study by Lee et al. is noteworthy with reference to oral con-
traception, as it concerns patients using low-dose therapy dur-
ing the past few years (1998-2003). The study included a group
of 94 BRCA1/2 mutation carriers and 1375 non-carriers, who
developed breast cancer, as well as 444 controls. The study re-
vealed that the use of oral contraception is not associated with
any increased risk of breast cancer, both in mutation carriers
and in non-carriers. The authors suggest a correlation between
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z grupy kontrolnej. Wykazano, ze stosowanie OC nie wigze si¢
ze zwigkszeniem ryzyka zachorowania na raka piersi zarowno
u nosicieli, jak i nienosicieli mutacji. Autorzy sugeruja istnienie
zaleznosci migdzy stosowaniem niskodawkowej antykoncepcji
hormonalnej a zmniejszeniem ryzyka wystapienia raka piersi.
W odniesieniu do nosicieli mutacji zaleznos¢ ta nie byfa jednak
statystycznie istotna®!¥,

Przy oddzielnej analizie nosicieli genu BRCAI 1 BRCA2 ryzyko
wystapienia raka piersi bylo mniejsze u nosicieli mutacji w genie
BRCAI stosujacych niskodawkowa antykoncepcje hormonalng
(HR 0,55; 95% CI 0,22-1,39) w pordwnaniu z nosicielami muta-
cji w genie BRCA2 (HR 0,94; 95% CI: 0,28-3,14). Réwnoczesnie
nie zaobserwowano, aby stosowanie antykoncepcji hormonalnej
przed 30. rokiem zycia zwickszafo ryzyko wystapienia raka piersi
(réwniez dla osdb stosujacych to leczenie przez okres diuzszy niz
5 lat) zaréwno u nosicieli, jak i nienosicieli mutacji (odpowiednio
HR 0,84; 95% CI 0,40-1,78 1 0,80; 95% CI: 0,57-1,14).

INNE MODYFIKACJE STYLU ZYCIA
PODWIAZANIE JAJOWODOW

McGuire i wsp. wykazali, ze podwigzanie jajowodow wigze si¢
ze zmniejszeniem ryzyka u nosicieli mutacji podobnie jak w po-
pulacji ogolnej. W badaniu tych autoréw iloraz szans dla pod-
wigzania jajowodow wynosit u nosicieli i nienosicieli odpo-
wiednio 0,68 (95% CI: 0,25-1,90) 10,65 (95% CI: 0,45-0,99)1%.
W badaniu Antoniou i wsp. podwigzanie jajowodow reduko-
walo ryzyko zachorowania na raka jajnika u nosicieli mutacji
w genie BRCAI (HR 0,42; 95% CI: 0,22-0,80)".

CIAZE

Rowniez McGuire i wsp. wykazali, ze cigze wigzg si¢ ze zmniej-
szeniem ryzyka u nosicieli mutacji podobnie jak w populacii
o0golnej"?. Redukcja ryzyka roznita si¢ w sposdb istotny pomie-
dzy nosicielami a nienosicielami. Urodzenie dziecka zmniej-
szato ryzyko wystapienia raka jajnika o 16% u nosicieli oraz
0 24% u nienosicieli. Jedna ciaza u nosicieli mutacji nie powo-
dowata zmiany ryzyka w poréwnaniu z osobami bezdzietny-
mi. Jednakze u nosicielek mutacji BRCAI, ktore urodzily juz
dwoje dzieci, ryzyko wystapienia raka jajnika ulegato istotne-
mu zmniejszeniu w kolejnych cigzach (odpowiednio 2. cigza:
p=0,03, 3. cigza: p=0,04, 4. ciaza: p=0,002)".

Podobnie Lee i wsp. stwierdzili, ze cigza zakoficzona poro-
dem zaréwno w grupie nosicieli mutacji BRCAI i BRCA2, jak
i w populacji ogolnej zmniejsza ryzyko wystapienia raka pier-
si, 0 ile w pierwszg cigze kobieta zaszta przed 23. rokiem zycia.
Wraz ze wzrastajaca liczbg cigz zmniejszato si¢ ryzyko zacho-
rowania na raka piersi; u kobiet, ktore urodzity czworo dzieci,
bylo ono zredukowane o potowe®.

KARMIENIE PIERSIA

Karmienie piersia w analizie Antoniou zmniejszato ryzyko
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use of low-dose hormonal contraception and a reduced risk of
breast cancer. Nevertheless, concerning mutation carriers, such
a correlation was not statistically significant®.

At a separate analysis of carriers of both types of mutations,
the risk of developing breast cancer was inferior in BRCAI mu-
tation carriers using low-dose contraception (HR 0.55; 95%
CIL: 0.22-1.39) as compared with BRCA2 mutation carriers
(HR 0.94; 95% CI: 0.28-3.14). At the same time, any influence
of oral contraception in women under 30 on increased risk of
breast cancer (also in persons using it for more than 5 years)
could not be documented, neither in carriers nor in non-car-
riers of mutations (HR 0.84; 95% CI: 0.40-1.78 vs. HR 0.80;
95% CL. 0.57-1.14).

LIFESTYLE MODIFICATION
OVIDUCT LIGATION

McGuire et al. demonstrated that oviduct ligation is associ-
ated with reduction of risk, both in mutation carriers and in
the general population. In these authors’ study, hazard ra-
tio for oviduct ligation in carriers and non-carriers was 0.68
(95% CI: 0.25-1.90) vs. 0.65 (95% CI: 0.45-0.95)"9. In the
study by Antoniou et al., oviduct ligation reduced the risk of
ovarian cancer in BRCAI mutation carriers (HR 0.42; 95% CI:
0.22-0.80)14.

PREGNANCY

McGuire et al. demonstrated that pregnancy is associated with
a reduced risk in both mutation carriers and in general popu-
lation™. Risk reduction differed significantly between carriers
and non-carriers. Giving birth reduced the risk of development
of ovarian cancer by 16% in mutation carriers and by 24% in
non-carriers. One pregnancy in mutation carriers did not result
in any risk modification as compared with nulliparous women.
However, in BRCAI mutation carriers who gave birth to two
children, the risk developing ovarian cancer decreased substan-
tially during subsequent pregnancies (2" pregnancy: p=0.03,
31 pregnancy: p=0.04, 4" pregnancy: p=0.002)14.

Lee et al. also noticed that pregnancy resulting in a delivery re-
duced the risk of breast cancer both in general population and
in BRCA1/2 mutation carriers, as long as the woman became
pregnant under 25. Increasing number of pregnancies correlat-
ed with reduction of breast cancer risk, even by 50% in women
who gave birth to 4 children"®.

BREAST-FEEDING

In an analysis by Antoniou, breast-feeding reduced the risk
of developing ovarian cancer in mutation carriers, although
the difference did not reach statistical significance (BRCAI:
HR 0.90; 95% CI: 0.61-1.32; BRCA2: HR 0.72; 95% CIL
0.27-1.91)". According to Lee et al., prolonged breast-feeding
did not reduce the risk of breast cancer in mutation carriers as
compared with general population®®.
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osiagnely istotnosci statystycznej (BRCAI: HR 0,90; 95% CI:
0,61-1,32; BRCA2: HR 0,72; 95% CI: 0,27-1,91)"9. Przedtuzo-
ne karmienie wg Lee 1 wsp. w odroznieniu od populacji 0gol-
nej nie zmniejszafo ryzyka wystapienia raka piersi w grupie no-
sicieli mutacji‘'®.

NADZOR

Rak jajnika jest nowotworem, w ktorym skryning w populacji
ogolInej nie znajduje zastosowania. Rownie nieskuteczne okaza-
ty si¢ proby nadzoru nad grupg o szczegdlnie wysokim ryzy-
ku jego wystapienia. W szeregu publikacji wykazano, ze seryjne
oznaczanie CA-125 wraz z powtarzang ultrasonografig przezpo-
chwowa w réznych kombinacjach nie pozwala na wykrywanie
wezesnych rakow jajnika u nosicieli mutacji BRCAI i BRCA2.
W badaniu Meeuwissena i wsp. w grupie 383 pacjentek z grupy
wysokiego ryzyka wystapienia raka jajnika (w tym 152 nosicie-
lek mutacji BRCA1/2) coroczne badanie ginekologiczne, ultra-
sonografia przezpochwowa oraz oznaczanie markera CA-125
nie wykryly Zadnego pierwotnego raka jajnika. Nieprawidfo-
wosci stwierdzono u 74 (19,3%) pacjentek — u 20 z nich prze-
prowadzono chirurgiczng weryfikacje, co doprowadzito do
znalezienia w 1 przypadku przerzutu raka piersi do jajnika.
Wzrastajace stezenia CA-125 u 3 chorych umozliwito wykrycie
2 przerzutow raka piersi oraz 1 nowotworu pochodzenia me-
zenchymalnego. Wsrod 133 pacjentek (35%), ktore poddaly sie
profilaktycznemu chirurgicznemu usunigciu jajnikow i jajowo-
dow, znaleziono 1 raka jajowodu oraz 1 przerzut raka piersi!”).
W kolejnym badaniu 269 pacjentek z grupy wysokiego ryzyka
zachorowania na raka jajnika (w tym 113 nosicielek mutacji
BRCAI i BRCA2) nadzorowano przez 26 miesiecy. U 8 0sob
stwierdzono nieprawidtowe stezenie CA-125 lub nieprawidfo-
woSci w badaniu ultrasonograficznym. W grupie tej ujawniono
4 nowotwory podczas pierwszej wizyty: guz o ziosliwosci gra-
nicznej, raka jajnika w stopniu IA, w stopniu IIB oraz w stop-
niu IIIC. Dwa (25%) rozpoznano pomi¢dzy planowymi spot-
kaniami — w stopniu IIIC po 8 miesiacach i w stopniu IV po
10 miesigcach od pierwszej wizyty. Pozostale nowotwory (25%)
rozpoznano w trakcie wizyty po 12-miesi¢cznej przerwie (w stop-
niu [IA 1 IIIC). Autorzy oceniaja, ze efektywnoS¢ skryningu jest
zta. Potowe wykrytych nowotwordw rozpoznano juz po rozpo-
czeciu skryningu - byly one w zaawansowanym stanie®.
Podobne wnioski wyciagneli Olivier i wsp., analizujac nadzor
nad grupa pacjentek z wysokim ryzykiem rozwoju raka jajni-
ka (132 nosicieli mutacji BRCAI, 20 nosicieli mutacji BRCA2,
72 osoby z zespotem dziedzicznego raka jajnika i piersi
- HBOC oraz 88 o0sob z zespotem dziedzicznego raka piersi
- HBC). W grupie tej wykryto 4 nowotwory — 3 w trakcie nad-
zoru (w stopniu IC, I1IB oraz IV) oraz 1 pomi¢dzy spotkania-
mi (stopiei [V). Rdwnocze$nie w grupie 152 0sob, ktore pod-
daty si¢ PBSO, wykryto 5 nowotwordw (2 w stopniu IA, po
1 w stopniu IC, IIIB oraz IV). W opinii autorow obecnie do-
stepne techniki nadzoru nie pozwalaja na wykrywanie rakow
jajnika w niskich stopniach zaawansowania®".

Takze w najwickszym prowadzonym prospektywnie w latach
1993-2005 badaniu na grupie 888 nosicieli mutacji BRCAI
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SCREENING

Ovarian cancer is a type of malignancy, where general popu-
lation screening is useless. Attempts were made to screen par-
ticularly high-risk groups, but these proved ineffective too.
Furthermore, several publications confirmed that even serial
CA-125 assays and repeated transvaginal sonography in var-
ious combinations did not enable detection of early forms of
ovarian cancer in BRCAI and BRCA2 mutation carriers.

In the study by Meeuwissen et al., in a group of 383 high-
risk patients for ovarian cancer (including 152 persons with
BRCAI/2 mutation), annual gynecologic examination, trans-
vaginal sonography and testing for CA-125 did not succeed in
detecting primary ovarian cancer. Abnormal findings were ob-
tained in 74 patients (19.3%), thereof 20 subsequently under-
went surgical verification, which resulted in finding a metasta-
sis of breast cancer to the ovary. Increasing CA-125 levels in
3 patients enabled detection of 2 breast cancer metastases and
1 mesenchymal malignancy. Among 133 patients (35%) who
underwent preventive surgical adnexectomy, there was 1 case
of oviduct cancer and 1 case of breast cancer metastasis'.

In another study, 269 patients at high risk of developing ovarian
cancer (including 113 BRCA1/2 mutation carriers) were closely
followed-up for 26 months. Thereof, § women presented abnor-
mal CA-125 levels and/or pathological sonographic findings and
in this group 4 tumors were diagnosed at the first follow-up visit:
borderline ovarian tumor, and ovarian cancers at stages IA, 1B
and ITIC. Two cases (25%) have been diagnosed between sched-
uled visits, at stages IIIC and IV, 8 and 10 months after the 1*
visit, respectively. The remaining tumors (25%) were diagnosed
at stages ITA and IIIC at the visit scheduled 12 months after the
I*t visit. The authors highlight poor effectiveness of screening.
One-half of tumors were detected already after the initial screen-
ing, and, even so, they were at a far-advanced clinical stage®”.
Similar conclusions were drawn by Olivier et al., who analyzed
the yield of follow-up of a group of patients at high risk of devel-
oping ovarian cancer (132 BRCAI mutation carriers, 20 BRCA2
mutation carriers, 72 persons with HBOC and 88 persons with
HBC). In this population, 4 tumors were detected, thereof
3 during follow-up (at stages IC, I1IB and IV) and 1 (stage IV)
between scheduled visits. At the same time, in 152 persons un-
dergoing preventive adnexectomy, 5 tumors were detected (2 at
the stage A and 1 at stages IC, IIIB and IV). In these authors’
opinion, currently available screening techniques do not enable
detection of early-stage ovarian cancer®".

Also, in the largest hitherto performed prospective clinical tri-
al lasting since 1993 thru 2005, in the group of 888 carriers of
BRCAI/2 mutations no potential for detection of ovarian can-
cer at an early stage or earlier than in a non-surveyed population.
Five out of 10 tumors detected by then (50%) were diagnosed 3 to
10 months after a follow-up visit, with clinical stages of tumors
detected at or between follow-up visits being similar (80% at stag-
es [l and IV). Dutch investigators consider that screening did not
reduce mortality among carriers of BRCA1/2 mutation®”.

On the other hand, screening results in several unfavorable phe-
nomena, e.g. compromised quality of life, obligation to perform
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i BRCA2 nie wykazano zdolnosci do wykrycia rakow jajnika
w nizszych stopniach zaawansowania lub weze$niej niz w po-
pulacji nienadzorowanej. Pie¢ (50%) sposrod 10 rozpozna-
nych nowotworéw wykryto od 3 do 10 miesiecy po badaniu
kontrolnym, a stopiefi zaawansowania nowotworow znalezio-
nych w trakcie badania kontrolnego i pomigdzy badaniami byt
taki sam (80% w stopniu III i IV). Badacze holenderscy uwa-
7aja, 7e skryning nie zmniejsza umieralno$ci w grupie nosicieli
mutacji BRCAI i BRCA2??.

Skryning prowadzi rownocze$nie do szeregu niekorzystnych
zjawisk, takich jak: pogorszenie jakosci zycia, konieczno$¢
wykonywania inwazyjnych procedur, lek. W badaniu Kauffa
i wsp. 38% osob bioracych udziat w nadzorze wymagato do-
datkowych procedur, a 24% dziafaf inwazyjnych (co najmniej
biopsji endometrium) .

PROFILAKTYCZNE USUNIECIE
JAJNIKOW I JAJOWODOW
(PROPHYLACTIC ADNEXECTOMY, PA)

W dwoch opublikowanych w 2002 roku pracach wykazano, ze
profilaktyczne usuniecie jajnikow 1 jajowodow, czyli profilaktycz-
ne wyciecie przydatkow — PA (prophylactic adnexectomy; okresla-
ne w literaturze réwniez jako: risk-reducing salpingo-oophorecto-
my, RRSO; prophylactic salpingo-oophorectomy, PSO), w sposob
istotny zmniejsza ryzyko wystapienia nowotwordw zaleznych od
BRCA (raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka otrzew-
nej) oraz raka piersi u nosicieli mutacji BRCAI i BRCA2%+>,

invasive procedures and anxiety. In the study by Kauff et al.,
38% of persons participating in the survey required addition-
al procedures, while 24% underwent invasive exams (at least
endometrial biopsy)®.

PREVENTIVE ADNEXECTOMY

Two papers published in 2002 indicate that preventive exci-
sion of ovaries and fallopian tubes (salpingo-oophorectomy
or adnexectomy) also referred to as risk-reducing salpingo-
oophorectomy (RRSO), significantly reduces the risk of BRCA-
dependent malignancies (ovarian cancer, fallopian tube can-
cer and primary peritoneal cancer) as well as breast cancer in
BRCA1/2 mutation carriers®**. Subsequently other papers
were published, both retrospective and prospective, confirm-
ing the results presented by Kauff and Rebbeck*3?. This pro-
cedure reduces the risk of development of ovarian and fallo-
pian tube cancer by 71-96%* and that of breast cancer by
45-56% in BRCAI mutation carriers and by 46-72% in BRCA2
mutation carriers"312),

Table 1 provides a list of studies evaluating the effectiveness of
reduction of risk of developing BRCA-dependent tumors.
Three studies assessed separately the reduction of risk depend-
ing on the presence of BRCAI and/or BRCA2 mutation. Two
of them addressed only the reduction of risk of breast can-
cer®3132 Results of these studies are summarized in table 2.
In the study by Kauff et al., patients were analyzed in the aspects
of risk reduction of both ovarian and breast cancer®”. Reduction

Autor Rok Rodzaj | Liczha pacjentow HR nowotworow ginekologicznych | HR raka piersi
Author Year badania | Number of patients recruited HR of gynecologic malignancies HR of breast cancer
Design
of study gy Obserwadja HR/95% HR/95% C
Preventive adnexectomy | Monitoring only
Kauffi wsp. 2002 P 9 n 0,15/0,02-1,31 0,32/0,08-1,20
Kauff et al.*
Rebbeck i wsp.®! 2002 R 261 29 0,04/0,01-0,16 0,53/0,33-0,84
Rebbeck et al.*!
Rutter i wsp.® 2003 R 251 598 0,29/0,12-0,73 Nie oceniono
Rutter et al. %) Not assessed
Eisen i wsp. 2 2005 R 1439 1886 Nie oceniono 0,46/0,32-0,65
Fisen et al®” Not assessed
Kramer i wsp.%® 2005 (P 3 65 Nie oceniono 0,38/0,15-0,97
Kramer et al.®® Not assessed
Domchek i wsp.” 2006 |P 155 M 0,11/0,03-0,47 0,36/0,20-0,67
Domchek et al*”
Finch i wsp. 2006 | K 1045 783 0,20/0,07-0,58 Nie oceniono
Finch et al*” Not assessed
Chang-Caudeiwsp™ {2007 [R 853 748 Nie oceniono 0,56/0,29-1,09
Chang-Claude et al.®" Not assessed
Kauffi wsp.*2 2008 (P 509 283 0,12/0,03-0.41 0,53/0,29-0,9
Kauff et al.
P - prospektywne; R - retrospektywne; K - kombinowane
P — prospective; R — retrospective; K — combined

Tabela 1. Badania oceniajgce skutecznos¢ redukcji ryzyka wystgpienia nowotworu za pomocq PA
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W ciagu nastepnych lat ukazaly si¢ kolejne prace (zaréwno re-
tro-, jak i prospektywne) potwierdzajace wyniki Kauffa i Reb-
becka®3?. Procedura ta zmnigjsza ryzyko rozwoju raka jajni-
ka i jajowodu o 71-96%"9 oraz raka piersi 0 45-56% u nosicieli
mutacji BRCAI i 0 46-72% u nosicieli mutacji BRCA2¢@"3132),
Tabela 1 zawiera wykaz badaf oceniajacych skutecznos¢ re-
dukcji wystapienia rakow BRCA-zaleznych.

W 3 badaniach osobno policzono redukcje ryzyka w zalezno-
Sci od wystgpowania mutacji w BRCAI lub BRCA2. W 2 ba-
daniach dotyczylo to jedynie redukcji ryzyka wystapienia raka
sutka®’3132_ Wyniki tych badan przedstawia tabela 2.

W badaniu Kauffa i wsp. analizowano grupe zaréwno w od-
niesieniu do redukcji ryzyka wystapienia raka jajnika, jak i raka
piersi®?. Redukeje ryzyka w odniesieniu do raka jajnika, jajo-
wodu oraz pierwotnego raka otrzewnej przedstawia tabela 3.
W metaanalizie opublikowanej przez Rebbecka i wsp. na podsta-
wie 10 prac (z wiaczong wiasng pracg z 1999 roku) redukcja ry-
zyka wystapienia nowotworow BRCA-zaleznych wynosita 0,21
(95% CI: 0,12-0,39), a raka piersi - 0,49 (95% CI: 0,37-0,65)®.
Redukcja ryzyka rozwoju nowotworu w jamie brzusznej nie jest
stuprocentowa mimo usunietych przydatkow takze z uwagi na
rozw0j u czesci chorych pierwotnego raka otrzewnej. Praw-
dopodobiefistwo takiego scenariusza jest istotnie mniejsze
po PA®30 W badaniu Kauffa i wsp. odnotowano taka sytu-
acje u 3 pacjentek poddanych PA na 325 wykonanych zabie-
gow (0,92%) w pordwnaniu z 10 nowotworami u 173 chorych
z grupy nadzoru (5,78%)¢?.

MIKROSKOPOWE NOWOTWORY
W MATERIALE Z PA

W materiale histopatologicznym po PA w pewnym odsetku przy-
padkow stwierdza si¢ mikroskopowe postacie raka. CzestoSci wy-
stepowania ukrytego (ang. occult) procesu zfosliwego w przy-
datkach poddanych profilaktycznemu usunigciu wahaty sie

Autor Typ mutagji HR raka piersi (HR/95% ()
Author Type of mutation HR of breast cancer (HR/95% CI)
El:iee?w i em;sapl.‘(zz’; BRCAT+2 0,46/0,32-0,65
' BRCA1 0,44/0,29-0,66
BRCA2 0,57/0,28-1,15
Chang-Claudeiwsp.™ | BRCAT+2 0,56/0,29-1,09
Chang-Claude et al ®? ROAT 050024104
BRCA2 0,40/0,07-2,44
Kauffi wsp.*? BRCAT+2 0,53/0,29-0,96
fauffetal ™ BRCAT 061/030-122
BRCA2 0,28/0,08-0,92

Tabela 2. Badania oceniajqce skutecznos¢ redukcji ryzyka wy-
stgpienia raka piersi za pomocq PA przy podziale pa-
cjentow w zaleznosci od wystepowania mutacji BRCA1
i BRCA2

Table 2. Studies assessing effectiveness of preventive adnexectomy

in reducing the risk of breast cancer, depending on type
of mutation present (BRCA1 or BRCA2)
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of risk in relation to ovarian cancer, fallopian tube cancer and pri-
mary peritoneal cancer is presented in table 3.

In a meta-analysis published by Rebbeck et al. based on 10 papers
(including his own paper dating back to 1999), reduction of risk
of developing a BRCA-dependent malignancy was 0.21 (95% CIL:
0.12-0.39) and that of breast cancer - 0.49 (95% CI. 0.37-0.65)°.
Risk reduction of developing an intra-abdominal malignancy is
not 100%, in spite of adnexectomy, also because of development
of primary peritoneal cancer in some of the patients. The risk of
such a scenario is significantly reduced after preventive adnexecto-
my®, In the study by Kauff et al., such a situation was noticed
in 3 patients undergoing preventive adnexectomy out of 325 proce-
dures performed (0.92%), as compared with 10 malignancies de-
veloping in 173 patients in the “follow-up only” group (5.78%)2.

MICROSCOPIC FINDINGS
IN SURGICAL SPECIMENS

Histological studies of surgical specimens obtained at preventive
adnexectomy, in a proportion of cases reveal microscopic forms
of cancer. The incidence of the so-called occult cancer in preven-
tively excised adnexae varied widely from 2.2% to 13.3%, there-
of half of the tumors were located within the fallopian tubes®*.
According to Hirst et al., occult cancer more frequently affects
older women undergoing preventive adnexectomy. In Hirst's own
material, mean age of patients was 49 years®y. This implies that
surgical specimens obtained at preventive adnexectomy should
undergo a detailed and orderly histological study due to high in-
cidence of early stage microscopic malignancy both in the ovaries
and in the oviducts. Detailed principles of preparation and study
of surgical specimens obtained at preventive adnexectomy should
be agreed upon with collaborating department of pathology®".

HORMONAL REPLACEMENT THERAPY
AFTER PREVENTIVE ADNEXECTOMY

Hormonal replacement therapy is mandatory after preventive
adnexectomy. It is safe and does not increase the risk of breast
cancer in mutation carriers®®. Studies including large groups

Autor Typ mutagji HR nowotworow ginekologicznych

Author Type of mutation | (HR/95% Cl)
HR of gynecologic malignancies
(HR/95% (1)

I;auf;fi wspl.((g) BRCAT+2 0,12/0,03-0.41

aretal BRCAT 0,15/0,04056
0,00/nie stwierdzono nowotworu
BRCA2 0.00/no tumor detected

Tabela 3. Badania oceniajqce skutecznosc redukcji ryzyka wystq-
pienia raka jajnika, jajowodu oraz pierwotnego raka
otrzewnej za pomocq PA przy podziale pacjentow w za-
leznosci od wystepowania mutacji BRCA1 1 BRCA2

Table 3. Study assessing the effectiveness of preventive adnexecto-

my in reducing the risk of ovarian cancer, oviduct cancer
and primary peritoneal cancer, depending on type of mu-
tation present (BRCA1 and BRCA2)
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w szerokich granicach od 2,2% do 13,3%, z czego potowa no-
wotworéw znajdowala si¢ w jajowodach®. Zdaniem Hirst
i wsp. ukryte raki czesciej dotycza starszych kobiet poddanych
PO; we wtasnym materiale Hirst Sredni wick tych kobiet wy-
nosit 49 1at®. Oznacza to, ze materiat z PA powinien podle-
ga bardzo doktadnemu i zaplanowanemu badaniu histopa-
tologicznemu ze wzgledu na czgstoS¢ wystepowania zardwno
w jajnikach, jak i w jajowodach rakow w bardzo wczesnych
(mikroskopowych) stopniach zaawansowania. Konieczne jest
uzgodnienie szczegotowych zasad badan materiatu z PA z za-
ktadem patologii, z ktdrym si¢ wspdtpracuje®”.

HTZ PO PA

Po PA konieczne jest stosowanie HTZ, ktore jest bezpiecznie
i nie zwigksza ryzyka wystapienia raka piersi u nosicieli muta-
¢ji®®. Potwierdzily to badania na duzej grupie nosicieli muta-
cji BRCAI (472) - wykazano w nich, ze stosowanie HTZ nie
zwieksza ryzyka zachorowania na raka piersi po PA (OR 0,58;
95% CI: 0,35-0,96; p=0,03), i to zaréwno przy stosowaniu je-
dynie estrogenow (OR 0,51; 95% CI: 0,27-0,98; p=0,04), jak
i terapii estrogenowo-progesteronowej (OR 0,66; 95% CI:
0,34-1,27; p=0,21)?". Nie okreslono optymalnego czasu sto-
sowania HTZ po PA.
W chwili obecnej PA wydaje si¢ najbardziej skutecznym dziata-
niem prewencyjnym. Nalezy pamietac, ze jest obarczone istot-
nym ryzykiem zwigzanym z:
* powikfaniami chirurgicznymi towarzyszacymi operacji;
* powiktaniami niechirurgicznymi zwigzanymi z przedwcze-
sng menopauza.

POWIKLANIA PA

Po PA rzadko stwierdza si¢ powikiania (0,22-4%)?™37. Dane
dotyczace powikfan chirurgicznych zwigzanych z PA sg nielicz-
ne i bardzo rozbiezne. Meeuwissen i wsp. podaja, ze wystapity
nawet u 11,5% osdb poddanych chirurgii profilaktycznej'?.

Réwnoczesnie Eisen w swojej pogladowej pracy z 2000 roku
przytacza dane dotyczace lepiej opisanych procedur medycz-
nych podobnych do PA®®. I tak odsetek powiklad po zabiegach
na jajowodach w USA prowadzi do $miertelnych powikiai
u 1-2 osob na 100 000 procedur — sa one zwigzane glownie
ze znieczuleniem®. Powiklania $miertelne w trakcie laparo-
skopii zdarzaja si¢ wedtug danych francuskich w 1 przypadku
na 17 521 procedur“”. Inne powiklania (infekcje, krwawienia,
uszkodzenia drog moczowych oraz przewodu pokarmowego)
sq prawdopodobnie rzadsze niz podobne zdarzenia przy ruty-
nowych duzych zabiegach ginekologicznych (jak np. przy wy-
cigeiu macicy), gdzie nie przekraczajg 3%“". W pracach doty-
czacych laparoskopii wskazuje si¢ na jeszcze mniejsze odsetki
powikiafi — od 0,11%“0 do 1,9%“. W dostepnej literaturze nie
znalezliSmy przypadku zgonu pacjentki po profilaktycznej PA.
Czestsze wydaja si¢ powiktania niechirurgiczne, bedace na-
stepstwem przedwczesnej menopauzy. Skfadajg si¢ one na ze-
spot metaboliczny, powiktania sercowo-naczyniowe, osteopo-

196 | roz. demencje oraz gwattowne obnizenie libido.

of BRCAI mutation carriers (n=472) confirmed this, indicat-
ing that hormonal replacement therapy does not increase the
risk of breast cancer in this patient population (OR 0.58; 95%
CI: 0.35-0.96; p=0.03), both using estrogens only (OR 0.51;
95% CI: 0.27-0.98; p=0.04) or combined estrogen-proges-
terone therapy (OR 0.66; 95% CI: 0.34-1.27; p=0.21)?". To
date, no optimal duration of hormonal replacement therapy
has been determined.
Currently, preventive adnexectomy appears the most effective
preventive measure. However, we must keep in mind that it is
burdened with a sizeable risk associated with:
 surgical complications associated with any operative
procedure;
 non-surgical complications associated with premature
menopause.

COMPLICATIONS
OF PREVENTIVE ADNEXECTOMY

The incidence of preventive adnexectomy-associated compli-
cations is low (0.22-4%)@™7. Data concerning surgical com-
plications thereof are few and widely divergent. Meeuwissen et
al. report that they developed in as much as 11.5% of persons
undergoing preventive surgery!?.

Eisen in his review paper published in 2000 reports on data
concerning better described procedures, similar to preventive
adnexectomy®®. Thereby the incidence of lethal complications
after oviduct-associated procedures in the USA is estimated at
1-2 per 100 000 procedures — mainly due to anesthesia prob-
lems®”. According to French data, laparoscopy-associated le-
thal complications occur in 1 per 17 521 procedures“”. Oth-
er complications, e.g. infection, hemorrhage, injury to urinary
gastrointestinal tract, are probably less frequent than similar
events associated with routine extensive gynecologic proce-
dures (e.g. hysterectomy), where the incidence thereof does not
exceed 3%“V. Papers concerning laparoscopy report on an even
smaller complication rate, ranging from 0.11% to 1.9%"“?. We
have not found any report on preventive adnexectomy-associ-
ated death in the available literature.

Non-surgical complications, resulting from premature meno-
pause, appear somewhat more frequent. These include: met-
abolic syndrome, cardiovascular complications, osteoporosis,
dementia and a dramatic decrease of libido.

Rocca et al. in their 2006 paper demonstrated that bilateral
adnexectomy in patients under 45 significantly contributes to
increased mortality (HR 1.67; 95% CI: 1.16-2.40; p=0.006);
this phenomenon is seen mainly in women not supplemented
with estrogens“”. This was confirmed by other observations
concerning mortality associated with cardiovascular system
in persons under 45 subjected to adnexectomy, who subse-
quently did not receive estrogens. The risk of death in this
group was significantly greater (HR 1.84; 95% CI: 1.27-2.68;
p=0.001) than in persons who received hormonal replace-
ment therapy 4.

Concomitantly, data from Rocca’s 2007 paper indicate that ex-
cision of either one or both ovaries prior to natural menopause
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Rocca i wsp. w opublikowanej w 2006 roku pracy wykazali,
ze obustronne usuniecie przydatkow przed 45. rokiem zycia
W sposob statystycznie istotny zwigksza umieralnos¢ (HR 1,67;
95% CI: 1,16-2,40; p=0,006); zjawisko takie obserwowano
gldwnie u kobiet nicotrzymujacych estrogendw®. Obserwacje
te potwierdzily inne dotyczace Smiertelnosci zwigzanej z ukta-
dem sercowo-naczyniowym u 0sob, u ktorych usunigto przy-
datki przed 45. rokiem zycia i u ktorych nie stosowano estroge-
now. Ryzyko zgonu w tej grupie byto istotnie wyzsze (HR 1,84;
95% CI: 1,27-2,68; p=0,001) niz u 0sob, ktore hormony otrzy-
mywaly 45,

RownoczeSnie dane z pracy Rocci i wsp. z 2007 roku wskazuja,
ze usunigcie zardwno jednego, jak i obu jajnikow przed natu-
ralng menopauza ma istotny wplyw na zwickszenie czgstosci
wystepowania demencji. Zalezno$¢ ta wykazuje liniowg korela-
cj¢ z wiekiem pacjentki w chwili przeprowadzenia zabiegu“®.
Istotnie czesciej u pacjentek po PA rozwija si¢ zesp6t metabo-
liczny. Obserwacje nie sg liczne, ale wskazuja, ze u pacjentow
po PA ryzyko wystapienia zespotu metabolicznego jest istotnie
zwiekszone — wedtug kryteriow National Cholesterol Educa-
tion Program Adult Treatment Panel III (OR 2,46; 95% CI:
1,63-3,73) oraz International Diabetes Federation (OR 2,49;
95% CI: 1,60-3,88). Stwierdza si¢ u nich rowniez wyzszy
BMI(47)_

PODSUMOWANIE

W Polsce dzicki homogennej genetycznie populacji mozliwe
jest oznaczanie nosicieli mutacji BRCAI w sposob relatywnie
tani i szybki. Wykryci nosiciele moga by¢ kwalifikowani do pro-
gramow nadzoru, rozpoczyna¢ chemoprewencje za pomocg
antykoncepcji hormonalnej lub mie¢ przeprowadzang profilak-
tyczng chirurgie.

Nosiciel mutacji BRCAI powinien by¢ objety nadzorem w za-
kresie raka piersi oraz raka jajnika, otrzymywac niskodawkowg
antykoncepcje hormonalng, a po urodzeniu zaplanowanej licz-
by dzieci podlegac PA. Po jej przeprowadzeniu moze bezpiecznie
otrzymywa¢ HTZ. Konieczne jest nadzorowanie pacjentek ce-
lem wczesnego wykrywania zespotow metabolicznych. W tabeli 4
przedstawiono opcje postepowania u nosicieli mutacji BRCA1/2.

has a significant impact on increased incidence of dementia.
This phenomenon shows a linear correlation with patient’s age
at surgery"“®).

Furthermore, patients undergoing preventive adnexectomy sig-
nificantly more often develop metabolic syndrome. Observa-
tions thereof are few, but they do indicate that patients subject-
ed to preventive adnexectomy undergo a significantly higher
risk of metabolic syndrome — according both to criteria of the
National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel III (OR 2.46; 95% CI: 1.63-3.73) and those of the Inter-
national Diabetes Federation (OR 2.49; 95% CI. 1.60-3.88).
They have also a higher mean BMI value“”.

SUMMATION

Genetic homogeneity of Polish population enables a relative-
ly cheap and rapid detection of BRCAI mutation carriers. Such
carriers may be included in screening programs, may be of-
fered chemoprevention via hormonal contraception or may un-
dergo preventive surgery.

BRCAI mutation carrier should be closely monitored for breast
cancer, ovarian cancer and should receive hormonal contra-
ception. Having given birth to preplanned number of children,
such a person should undergo preventive adnexectomy and
may safely receive hormonal replacement therapy thereafter.
Close follow-up of these patients aiming at early detection of
metabolic syndromes is mandatory. Table 4 summarizes treat-
ment options in BRCA1/2 mutation carriers.

Currently, there are not data based on randomized prospec-
tive clinical trials, comparing the effectiveness of monitoring
vs. preventive adnexectomy. Because of ethical considerations
associated with randomization for such studies, they will nev-
er be performed. In the USA, currently underway is the GOG
trial (GOG199) comparing in a non-random way the effective-
ness of follow-up with preventive adnexectomy. Its results will
verify the report of a Dutch study concerning the patients’ fol-
low-up and will facilitate our search for other monitoring tech-
niques prior to surgical adnexectomy“®.

Available models analyzing the impact of various strategies of
monitoring and intervention on survival of BRCA1/2 mutation

Postepowanie Chemoprewengja Skryning Chirurgia prewencyjna
Management Chemoprevention Screening Preventive surgery

0C - antykoncepcja hormonalna Seryjne oznaczanie CA-125, TVUS PA - profilaktyczna adneksektomia

Oral contraception - ultrasonografia przezpochwowa Preventive adnexectomy

Serial CA-125 assays, transvaginal sonography

Korzysci 30-60% zmniejszenie ryzyka wystapienia raka jajnika Utrzymanie pacjentdw w nadzorze Redukcja ryzyka zachorowania na raka jajnika 0 71-96%
Benefits 30-60% risk reduction for ovarian cancer Maintenance of follow-up 71-969% risk reduction for ovarian cancer
Negatywy +ryzykaraka sutka, Nie wykazano skutecznosci Zespdt metaboliczny, przedwezesna menopauza,
Disadvantages ryzyko powiklari zatorowo-zakrzepowych Not effective zaburzenia neurologiczne

Probable risk of breast cancer, Metabolic syndrome, premature menopause,

risk of thromboembolic complications neurological disorders

Tabela 4. Opcje postepowania u nosicieli mutacji BRCA1/2
Table 4. Treatment options in carriers of BRCA1/2 gene mutation
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W chwili obecnej nie mamy danych opartych na prospektyw-
nych randomizowanych badaniach klinicznych poréwnujacych
skuteczno$¢ nadzoru z PA. Z uwagi na aspekty etyczne podda-
nia si¢ randomizacji nigdy nie bedziemy dysponowac takimi
badaniami. Obecnie w Stanach Zjednoczonych GOG prowa-
dzi badanie (GOG199), w ktdrym w sposob nielosowy porow-
nuje si¢ efektywno$¢ nadzoru z wykonywaniem PA. Jego wy-
niki bedg weryfikacja badania grupy holenderskiej w zakresie
nadzoru oraz pozwolg szuka¢ innych metod nadzoru do cza-
su wykonania PA“®),

Dostepny model analizy wptywu roznych scenariuszy nadzoru
1 interwencji na czas przezycia nosicieli mutacji BRCA1/2 opu-
blikowany w 2010 roku w . Journal of Clinical Oncology” przez
Kurian i wsp. (Monte Carlo model) pokazuje, ze PA w wieku
40 lat wraz z profilaktyczng mastektomia (PM) w wieku 25 lat
daje nosicielom mutacji najwigksze szanse na przezycie. Row-
noczesnie PA jest dla nosicieli mutacji BRCAI w wieku 40 lat
najbardziej skuteczng pojedynczg interwencja, w odroznieniu
od nosicieli mutacji BRCA2, gdzie taka procedurg jest profilak-
tyczna mastektomia®.
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