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Streszczenie |

Cel pracy: Ocena wystgpowania nowotwordw ztosliwych i stanéw przedrakowych narzadu piciowego stwierdzanych
u pacjentek podczas operacji profilaktycznej PBSO/RRSO. Material i metody: Grupe badang stanowito 209 pacjen-
tek, nosicielek jednej z trzech typowych dla populacji polskiej mutacji genu BRCAI (5382insC, 4153delA i C61G),
ktore poddaly si¢ operacji profilaktycznej narzadu piciowego PBSO/RRSO. Zabieg zostal wykonany u pacjentek,
u ktorych nie stwierdzano zadnych objawdw ze strony narzadu piciowego i zmian w badaniach diagnostycznych.
Operacje przeprowadzono w okresie ponad 11 lat (od 15.09.1999 do 31.12.2010 r.). W ocenie nowotworéw ztosli-
wych i stanéw przedrakowych analizowano liczbe i rodzaj ujawnianych zmian, a takze wiek pacjentek w momencie
postawienia diagnozy w poréwnaniu z wiekiem wszystkich kobiet z grupy badanej. Oceniono dane onkologiczne,
w tym stopie zaawansowania Klinicznego, rozpoznanie histopatologiczne, typ histologiczny, stopiei morfo-
logicznej ztosliwosci w powigzaniu z rodzajem mutacji konstytucyjnej genu BRCAI. Potrzebe przeprowadzenia
operacji zaakceptowalo 81,96% (209/255) pacjentek. Sredni czas od wyrazenia zgody przez pacjentke do wykonania
zabiegu operacyjnego wyniost 13,27 miesigca (mediana 4 miesigce). Wiek kobiet w chwili poddania si¢ operacji
profilaktycznej wynosit $rednio 48,21 roku (mediana 49 lat). Podczas operacji w 88,99% (185/209) przypadkow
oprocz jajnikdw i jajowodow usuni¢to rdwniez trzon macicy z pozostawieniem szyjki lub calg macice. W 42,11%
(88/209) przypadkow pacjentki byly uprzednio operowane i leczone z powodu nowotwordw ztoSliwych, w 40,67%
(85/209) — z powodu raka gruczotu piersiowego. Wyniki: W badaniu histopatologicznym usunig¢tych narzadow

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (4), p. 270-285




PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

piciowych stwierdzono nast¢pujace patologie onkologiczne: 8 przypadkéw bezobjawowego raka jajnika, 2 przy-
padki pierwotnego raka otrzewnej, 2 przypadki pierwotnego raka jajowodu (12/209 — 5,74%). Sze$¢ rakéw jajnika
byto w I, a 2 w II stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO. Ujawniono jeden przypadek bezobjawowego raka
endometrium i raka szyjki macicy oraz jeden przypadek CIN3 (ca in situ) szyjki macicy. U 8,13% (17/209) pacjentek
stwierdzono neoplazj¢ Srodnablonkowa (dysplazj¢) w jajowodach. W sumie w calej grupie wykryto 7,18% (15/209)
wezesnych postaci nowotwordw ztosliwych. Wigkszo$¢ — 73% (11/15) -rakoéw byla bardzo nisko zréznicowana
(G3), o typie surowiczym. Nie ujawniono zadnego raka w III lub IV stopniu zaawansowania wg FIGO. Wsrod
pacjentek z nowotworami ztoSliwymi i stanami przedrakowymi przewazala mutacja insC5382 (62,5%). Tylko jeden
przypadek raka zdiagnozowano przed 45. rokiem zycia - 6,67% (1/15). Wnioski: 1) Operacja profilaktyczna po-
zwala na wykrycie wezesnych (wg FIGO) postaci nowotwordw ztosliwych u pacjentek nosicielek mutacji kon-
stytucyjnej genu BRCA1. 2) Operacja profilaktyczna narzadu piciowego kobiet nosicielek mutacji konstytucyjnej
genu BRCAI jest efektywna metoda wykrywania bezobjawowych postaci nowotwordw ztoSliwych tego narzadu.
3) Neoplazja srédnabtonkowa (dysplazja) w jajowodach stanowi jest dos¢ czesto stwierdzang patologia podczas
operacji profilaktycznych u pacjentek nosicielek mutacji genu BRCA1. 4) Decyzje o zakresie operacji profilaktycz-
nej narzadu plciowego nalezy podejmowac indywidualnie.

Stowa kluczowe: PBSO, RRSO, BRCA1, raki bezobjawowe, rak jajnika, rak jajowodu, rak otrzewnej, neoplazja Srod-
nabfonkowa

Summary |

Aim of paper: Assessment of incidence of genital malignant tumors and precancerous conditions in females under-
going prophylactic PBSO/RRSO surgery (prophylactic bilateral salpingo-oophorectomy/risk reducing salpingo-
oophorectomy). Material and methods: Study population consisted of 209 women affected with one of three
BRCAI gene mutations most common in the Polish population (5382insC, 4153delA and C61G), undergoing pro-
phylactic genital resection. Procedures were performed in asymptomatic patients and unremarkable findings in
ancillary diagnostic tests. Surgeries have been performed over 11 years (since 15.09.1999 thru 31.12.2010). Analy-
sis included number and type of malignant tumors and precancerous conditions detected at surgery as well as
patients’ age at the time of diagnosis, compared with mean age of all patients in the study group. Assessed param-
eters included oncologic data, e.g. clinical stage, histological diagnosis, histological type and morphological malig-
nancy grade correlated with type of constitutional mutation of the BRCAI gene. Suggested surgery has been accept-
ed by 81.96% (209/255) of the patients. Mean interval between consent for surgery and its execution was
13.27 months (median 4 months). Mean patients’ age at the time of preventive surgery was 48.21 years (median
49 years). In 88.99% of the cases (185/209) adnexectomy was expanded to include the uterine corpus (sparing of
the cervix) or the entire uterus. Positive history of oncologic surgery was obtained in 42.11% of the cases (88/209),
thereof 40.67% (85/209) operated on due to breast cancer. Results: Histological study of surgical specimens
revealed the following oncologic conditions: 8 cases of asymptomatic ovarian cancer, 2 cases of primary peritoneal
cancer and 2 cases of primary fallopian tube cancer (12/209 - 5.74%). Thereof, 6 ovarian cancers were at FIGO
stage I and 2 at FIGO stage II. One case of asymptomatic endometrial cancer and one case of CIN3 (carcinoma
in situ) cervical cancer was detected. Intraepithelial neoplasia (dysplasia) within the fallopian tubes was detected in
8.13% (17/209) of the patients. Overall, early forms of malignant tumors were detected in 7.18% (15/209) of the
patients. Most cancers (73%; 11/15) were poorly differentiated (G3) of the serous type. No cases of FIGO stage
III and 1V disease were noticed. Most patients (62.5%) with malignant tumors and precancerous conditions har-
bored the insC5382 mutation. Only a single case of cancer has been diagnosed in a patient under 45 - 6.67% (1/15).
Conclusions: 1) Prophylactic surgery enables detection of early clinical stages of malignant tumors in female car-
riers of constitutional mutations of the BRCAI gene. 2) Preventive genital resection in female carriers of BRCAI
gene mutations is an effective way to detect asymptomatic forms of genital malignancy. 3) Fallopian tube intraep-
ithelial neoplasia (dysplasia) is a relatively frequent condition seen at preventive surgery in BRCAI gene mutation
carriers. 4) Scope of preventive genital tract resection must be tailored depending on individual patient’s situation.

Key words: prophylactic bilateral salpingo-oophorectomy, risk reducing salpingo-oophorectomy, BRCA1, asymp-
tomatic cancers, ovarian cancet, tubal cancer, peritoneal cancer, intraepithelial neoplasia

Coaep:kanue |

Ilenp padorsl: OleHKa BOSHUKHOBEHHMS 3/I0KAYECTBEHHBIX OIYXOJIEi 1 NPEAPAKOBbIX COCTOSIHUI MOJIOBOTO OpraHa,
00HAPYXKMBAEMBIX y TIALMEHTOK B Xojie pocpuakTiueckoit onepaimy PBSO/RRSO. Marepnan n metopsi: B ncrbl-
Tyemy:o rpymny Bkirounm 209 natyeHToK, HocuTeielt OfiHOM U3 TPeX TUIMYHBIX ISl MOJICKON MOMYISIMMA My Tallu
reHa BRCAI (5382insC, 4153delA u C61G), KoTopbIX noBepriy npouIakTHIeCKoll onepauuy mojoBoro opraHa
PBSO/RRSO. Onepauyyt npou3Besy y NaUeHToK, Y KOTOPbIX HE OTMETHIIN KaKUX-T100 CUMITOMOB CO CTOPOHBI
TIOJIOBOTO OpraHa M U3MEHEeHHIl B MarHoCTUYECKMX McciefjoBannsx. Oneparyy Npou3BoiM B TeueHue 6onee 11 jer 271
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(c 15.09.1999 no 31.12.2010 r.). CocTaBJisist OLEHKY 3710KQUECTBEHHbIX OIMyXOJeil U MPepaKoBbIX COCTOSHUIT aHa-
JIM3MPOBAJIM KOJIMYECTBO U TUI BbISIBJICHHBIX M3MEHEHHI1, 4 TaXkKe BO3PACT NALUEHTOK B MOMEHT JUarHOCTUPOBAHMUS
B COTOCTABIIEHNN C BO3PACTOM BCEX YKEHIIMH MCTIBITYeMOil rpymmbl. OLEHNBAIN OHKOJIOTMYECKHUE JIaHHbIE, B TOM
YlCyIe CTajI0 KIMHMYECKOTO Pa3BUTHsl, TMCTONATONOMYECKHMIT INArHO3, TUCTOMATOIOTNYECKUI THII, CTENEHb MOp-
(hosoruueckoil 3710Ka4eCTBEHHOCTH BO B3aMMOCBSI31 C BUJIOM KOHCTUTYLMOHANbHOI MyTauyuy reda BRCAI. Heo6-
XOJMMOCTB NpoBecTH onepauun ofoopum 81,96% (209/255) naupenTtok. [IpomexxyToK BpeMeHH ¢ MOMEHTa [jaunt
COrJacysi Ha ONepaLMIo JIO ee MPOU3BEICHUs COCTaBUI B cpefHeM 13,27 mecsitieB (Meuana 4 mecsiua). CpeHuil Bo3-
PACT >KEHILMH B MOMEHT MPOBeJIeH!s NPOohuIakTueckoi onepauuu coctasii 48,21 roja (Meauana 49 ner). B xonie
oneparmit B 88,99% (185/209) ciydyaeB Kpome SIMUHUKOB ¥ MATOUHBIX TPYO yATMIIN TaKKe TEJIO MaTKH, OCTABUB
TIpY 9TOM IIeHKy nim nenyto Matky. B 42,11% (88/209) ciyvaeB manpeHTKH B MPOIILIOM MOJ[BEPrayICh OTepaLsM
37I0KQUECTBEHHBIX OMyXouei 1 mocyexyrouei Tepamiu, B 40,67% (85/209) — npuumnHoil onepaiyn 6bIUT Pak MOJIOY-
HoI1 xene3bl. Pe3ynpraThl: ['McTONATOIOrMUECKUM MCCIEIOBAHIEM Y/IANIEHHBIX MOJIOBBIX OPraHOB BBISIBUIIH CIIE/TY-
FOLLME OHKOJIOTMYECKHE MATOJIOTMHU: § CllydyaeB OECCMMITOMHOTO paKa sIMYHKKa, 2 Clly4ast IEPBUYHOTO MEPUTOHEAITb-
HOr'0 paka, 2 ciyyast IepBUYHOro paka MaTo4Hoi TpyOs! (12/209 — 5,74%). lllects ciy4yaes paka ssuuHKKa 66110 B I,
a 2 Bo II craguu kmmamdeckoro passurst 1o cucteMe PUTO (FIGO staging). BoisiBumny ouH ciydait 6ecCMIITOM-
HOTO paka HJOMETPHS 1 paKa ek MaTKu, a Takke oauH ciaydail CIN3 (ca in situ) meiiku matku. Y 8,13%
(17/209) nauueHTOK KOHCTATMPOBAIM MHTPASNMUTEINATBHYIO HEOMIa3uio (AUCIIA310) B MATOUHBIX TPyOax.
B o61ueit cnoxxHocTn Bo Beelt rpymnmne BbisiBuim 7,18% (15/209) panuux cTaauii 3710KauecTBEHHbIX omyxoneii. bosb-
mHCTBO — 73% (11/15) — pakoBbIX cocTOsIHUI ¢ HU3KOI cTenenbio augdepenumanyuu (G3), ceposnoro Tuna. He
0OHapykum 1 ofHoro cayyast paka B Il umu IV cragun no ®PUI'O. Cpeau nauyeHToK co 3710KaueCTBEHHbIMU OIy-
XOJISIMU 1 TIPEIPAKOBBIMI COCTOSTHISIMU Tipeoditaiana MyTamust insC5382 (62,5%). OpuH mmiib ciyvaii paka iiarto-
CTHPOBAJM B Bo3pacte Monoxe 45 — 6,67% (1/15). Bemoapr: 1) [IpodumakTiieckast Xupyprust mo3BOISIeT BBISIBUTD
pannue (o cucreme GUI'O) cTagum 3MOKaUECTBEHHBIX OMyXOJeil y TIAIMEHTOK — HOCHTENell KOHCTUTYLMOHAILHOM
MyTauuu reda BRCAI. 2) ITpodunakTiuyeckast XUpyprusi MojoBOro OpraHa y >KEHILMH — HOCUTEJIell KOHCTUTYLMO-
HanbHOI MyTaiuy reHa BRCAI siBnsieTcst 3(p(heKTUBHBIM METOOM BbISIBJICHHS! 6ECCUMITOMHBIX (hOPM 37I0Kaue-
CTBEHHBIX OIMyX0JIeil 3Toro oprana. 3) MHTpasmurenvanbHas Heorlasus (AUCIIa3us) B MATOYHBIX TPyOaX OTHOCUTCSI
K MaTOJIOTMHM JIOCTATOYHO YacTO OOHAPY>KMBAEMON B XOie MPOMUIAKTUYECKMX ONepalyii y aukeHTOK — HocUTelNeH
myTaryy rena BRCAI . 4) Petienne 06 o6beMe pOhHIaKTIHIECKOil ONepain TOI0BOT0 OpraHa CleflyeT MPUHAMATD
B MHVBUAYATLHOM TIOPSIIKE.

Kurouesnle cioBa: PBSO,RRSO, BRCAI, 6eccuMNTOMHBII pak, pak sSIMUHKUKA, PaK MATOUHOM TPYyObl, IEPUTOHEAIb-
HbIi1 PaK, MHTPAa3NUTENIMANbHASL HEOTIa3usl

WSTEP INTRODUCTION

adnego kraju na Swiecie nie sta¢ na objecie on-

kologicznymi badaniami profilaktycznymi w kie-

runku raka jajnika/jajowodu catych populacji.
W zasiggu mozliwoSci jest jednak tworzenie i otaczanie
kompleksowa opieka grup zwigkszonego ryzyka onkolo-
gicznego. Jednym z uznanych kryteriow tworzenia takich
grup jest ocena podioza molekularnego tego ryzyka. Nie-
stety, znane zachowawcze metody opieki nad taka grupa
sa malo skuteczne!'?.
Nie ma obecnie sprawdzonych metod wykrywania wcze-
snych postaci raka jajnika®*?. Badania przesiewowe
w grupie nosicielek mutacji genéw BRCA1/2 sa nieefek-
tywne311 i prowadzg do licznych niepotrzebnych inter-
wencji zabiegowych®.
Aktualnie jedng z opcji przedstawianych pacjentkom no-
sicielkom mutacji gendw BRCA jest propozycja operacji
profilaktycznej, ktora w piSmiennictwie Swiatowym okre-
Slana jest jako PBSO - prophylactic bilateral salpingo-
oophorectomy lub RRSO - risk-reducing salpingo-oopho-
rectomy. Na obecnym etapie wiedzy postepowanie to

272 | uznaje si¢ za ,zloty standard”(>1%.

o country worldwide can afford encompassing

whole populations by oncologic screening aim-

ing at early detection of ovarian cancer or fal-
lopian tube cancer. Nevertheless, entirely within reach
is identification of high-risk groups and comprehensive
care thereof. An accepted criterion for identification of
such patients is screening for molecular indices of this en-
hanced risk. Unfortunately, available conservative man-
agement of these groups proved ineffective?.
Currently, there are no reliable techniques detecting ear-
ly clinical forms of ovarian cancer®*?. Screening stud-
ies among female carriers of BRCA1/2 gene mutations
are ineffective®®!" and lead to many unnecessary surgi-
cal interventions®.
At present, one of the options presented to patients har-
boring BRCA gene mutations is prophylactic surgery,
defined in the worldwide literature as PBSO - prophy-
lactic bilateral salpingo-oophorectomy or RRSO - risk-
reducing salpingo-oophorectomy. Currently, this is con-
sidered “golden standard” in the management of these
patients!!>!49,
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Operacje profilaktyczne narzadu piciowego kobiet byty
wykonywane na $wiecie dtugo przed erg badai mole-
kularnych. Pierwszg operacj¢ usunigcia jajnikdw i jajo-
wodow jako forme prewencji raka gruczotu piersiowego
przeprowadzit niemiecki chirurg Schinizer w 1889 roku.
Kolejne doniesienia na ten temat ukazywaly si¢ w pi-
Smiennictwie w latach 1896, 1968 i 1988 — w ostatnim
z wymienionych Brinton i wsp. opublikowali dane su-
gerujace, ze profilaktyczne usunigcie jajnikow moze by¢
efektywna procedura w redukcji ryzyka raka piersi u ko-
biet z rodzinng historig tej choroby'.

Autorzy prac wykazywali i wykazuja skutecznos¢ tych
operacji w profilaktyce i wykrywaniu postaci bezobjawo-
wych nowotwordw ztosliwych2V_ a takze w zapobiega-
niu rakom jajnika, jajowodu i gruczotu piersiowego®*27.
Pojawiaja sie rowniez informacje o zmniejszeniu Smier-
telnosci wsrod operowanych pacjentek®.

Oczywiscie kazda ingerencja w ludzki system homeosta-
zy niesie ze sobg zjawiska negatywne. Wypadniecie funk-
cji hormonalnej kobiety wezesniej niz z powodow fizjolo-
gicznych pociaga za sobg szereg powiktan®® — zwigksza
ryzyko choroby wieficowej serca i chordb zakrzepowo-za-
torowych™, osteoporozy®?, a takze ryzyko choroby Par-
kinsona®” i demencji®".

Publikowane sg rowniez dane o zwickszonej Smiertelnosci
ogolnej wsrdd pacjentek po usunigciu jajnikdw, szczegol-
nie wykonanym przed 45. rokiem zycia, ktdre to pacjent-
ki z réznych przyczyn nie mogly zastosowa¢ hormonalnej
terapii zastepczej. Autorzy tych doniesien nie sg jednak
do kofica pewni, czy istnieje bezposredni zwiazek przy-
czynowy miedzy Smiercig pacjentki a przeprowadzong
operacja®?.

Badacze przyznaja, ze po usunigciu jajnikow i jajowodow
zmniejsza si¢ SmiertelnoS¢ z powodu raka piersi i jajnika,
ale zwigksza z powodu raka ptuc, choroby wieficowej ser-
caiudarow®. Co istotne, powyzsze prace dotyczyly po-
pulacji ogdlnej, a nie bezposrednio nosicielek mutacji ge-
now BRCAI/2.

Hormonalna terapia zast¢pcza stosowana u pacjentek
nosicielek mutacji genu BRCA1/2 jest od lat goraco dys-
kutOWana(ﬁ’M’l9’25’34'36>,

Bardzo istotne sg aspekty psychologiczne operacji pro-
filaktycznych.

Wedtug najnowszych badan kanadyjskich wickszo$¢ pacjen-
tek po takich operacjach nie stwierdza u siebie psychicznego
i fizycznego pogorszenia zdrowia i jakosci zycia®”. Wyniki te
sg zgodne z opublikowanymi wczeSniej danymi holenderski-
mi®® amerykafiskimi®” i norweskimi®.

Najnowsza, kompleksowa metaanaliza zagadnienia ope-
racji profilaktycznych zostata przejrzyscie przedstawiona
przez Synowiec i wsp.“

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena wystepowania, rodzaju, umiejsco-
wienia, stopnia zaawansowania klinicznego nowotworow

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (4), p. 270-285

Preventive excision of female genitals were being per-
formed worldwide long before the era of molecular re-
search. The first documented adnexectomy designed to
prevent breast cancer has been performed by German
surgeon Schinizer in 1889. Subsequent reports concern-
ing this subject appeared in 1896, 1968 and 1988 — in the
latter Brinton et al. published their data suggesting that
preventive ovariectomy may be an effective way to reduce
breast cancer risk in women with a positive family history
of this condition.

Several authors have proven in the past and continue to
prove at present the effectiveness of such procedures in
prevention and early detection of asymptomatic forms
of malignant tumors‘6-2Y as well as in the prevention of
ovarian cancer, fallopian tube cancer and breast can-
cer®2?, There are also data suggesting a reduced mor-
tality among patients undergoing such a surgery®.
Certainly, every interference with human homeostat-
ic system may be associated with possible negative phe-
nomena. Premature cessation of female hormonal func-
tions may cause severe complications®® — increased risk
of coronary artery disease and thromboembolic com-
plications'», osteoporosis®” as well as Parkinson’s dis-
ease®” and dementia®?.

Published data confirm an increased overall mortality in
patients undergoing ovariectomy, particularly when per-
formed before 45, when no hormonal replacement ther-
apy could be instituted for any reason. However, the
authors are not entirely sure whether there is a direct
causal link between patient’s death and type of surgery
performed®?.

Investigators admit that while after adnexectomy there
is a reduction of breast cancer- and ovarian cancer-re-
lated mortality, at the same time mortality due to lung
cancer, coronary artery disease and stroke increases®?.
Noteworthy is that these studies concern general pop-
ulation and not directly female carriers of the BRCA1/2
gene mutations.

Use of hormonal replacement therapy in female carriers
of BRCA1/2 gene mutations is a matter of much debate
since several years now!®1419.25,34-36),

Psychological aspects of prophylactic surgery are of par-
amount importance.

According to recent Canadian studies, most patients un-
dergoing such procedures do not experience mental or
physical deterioration of their quality of life®”. These re-
sults are concordant with previously published Dutch®®,
American®” and Norwegian® studies.

Most recent comprehensive meta-analysis of prophylac-
tic surgery has been presented in an excellent paper by
Synowiec et al.“?

AIM OF PAPER

The purpose of this study was to assess the incidence,
type, location and clinical stage of malignant tumors and
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ztosliwych i obecnosci standw przedrakowych narzadu
piciowego u pacjentek poddanych operacji profilaktycz-
nej PBSO/RRSO.

MATERIAL I METODY

Opcja operacji profilaktycznej zostata przedstawiona
wstepnie 255 kolejnym pacjentkom z wojewodztwa za-
chodniopomorskiego, nosicielkom jednej z trzech typowych
dla populacji polskiej mutacji genu BRCAI (5382insC,
4153delA i C61G)“Y, ktdre ukonczyly 40. rok zycia i posia-
daly dzieci. Dwadziescia siedem kobiet (10,59%) nie wyra-
zito zgody na zabieg.

Pozostate 228 pacjentek operowano w Klinice Ginekolo-
gii Operacyjnej i Onkologii Ginekologicznej PUM. Dzie-
wietnascie pacjentek (19/228 - 8,33%) poddalo si¢ operacji
dopiero po stwierdzeniu zmiany w badaniach kontrolnych
(w badaniu USG, w badaniach laboratoryjnych — podwyz-
szona warto$¢ markera CA-125 — lub w obu tych bada-
niach tacznie). Zostaly one wyltaczone z analizy.

Grupe badang w niniejszej pracy stanowito 209 pacjen-
tek operowanych mimo braku jakichkolwiek objawow ze
strony narzadu piciowego i zmian w badaniach diagno-
stycznych. Operacje przeprowadzono w okresie ponad
11 lat (od 15.09.1999 do 31.12.2010 r.).

W czasie poprzedzajacym wykonanie zabiegu pacjentki
byly szczegbtowo informowane o zakresie, metodzie za-
biegu, mozliwych powiktaniach i nastgpstwach poopera-
cyjnych. Z kobietami rozmawiato co najmniej trzech le-
karzy genetykow, onkologdw i ginekologdw, a w ostatnich
latach specjalistow ginekologii onkologicznej.

Kazda pacjentka w obecnosci lekarza zapoznawata si¢
i podpisywata formularz Swiadomej zgody na zabieg.
Mogta tez w kazdej chwili zmieni¢ decyzje.

Pobrany materiat byt oceniany w Zaktadzie Genetyki
i Patomorfologii PUM w Szczecinie.

Badania molekularne warunkujace przedstawienie pa-
cjentce opcji operacji profilaktycznej wykonywano w Za-
ktadzie Genetyki i Patomorfologii PUM w Szczecinie
z dwu niezaleznych pobran krwi.

W ocenie danych onkologicznych analizowano liczbg i ro-
dzaj wykrytych zmian, a takze wiek pacjentek w momen-
cie postawienia diagnozy w porownaniu z wiekiem wszyst-
kich kobiet z grupy badanej w chwili wykonania operacji.
Oceniono dane onkologiczne, w tym stopien zaawansowa-
nia klinicznego, rozpoznanie histopatologiczne, typ histo-
logiczny, stopien morfologicznej ztosliwosci w powigzaniu
z rodzajem mutacji konstytucyjnej genu BRCAI.
Potrzebe przeprowadzenia operacji zaakceptowato
81,96% (209/255) pacjentek.

Sredni czas od wyrazenia zgody przez pacjentke do wyko-
nania zabiegu operacyjnego wyniost 13,27 miesigca (me-
diana 4 miesiace).

Wiek kobiet w chwili poddania si¢ operacji profilaktyczne;j
wynosit Srednio 48,21 roku (mediana 49 lat). Tylko jeden
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precancerous conditions of the genital system in women
undergoing prophylactic PBSO/RRSO surgery.

MATERIAL AND METHODS

The option of prophylactic surgery has been proposed
to 255 consecutive patients living in the West Pomera-
nia region, harboring one of BRCA/ gene mutations
(5382insC, 4153delA and C61G) most common in Pol-
ish population®?, who were over 40 and had children of
their own. Thereof, 27 women (10.59%) did not consent
for surgery.

The remaining 228 patients have been operated on at
the Department of Surgical Gynecology and Gynecolog-
ic Oncology, Pomeranian Medical University. Thereof,
19 patients (8.33%) underwent surgery only after posi-
tive screening tests (sonography, lab tests, e.g. elevated
CA-125 or both). They too were excluded from the study.
The final study population consisted of 209 patients op-
erated on in spite of lacking any symptoms on the part
the genital system and unremarkable diagnostic studies.
Surgical procedures have been performed over a period
of over 11 years (since 15.09.1999 thru 31.12.2010).
Prior to surgery, all patients were informed in detail
about scope, technique, possible complications and con-
sequences of planned procedures. Each woman was in-
terviewed by at least three doctors, including geneticists,
oncologists and gynecologists, recently also specialists
in the field of oncologic gynecology.

Each patient reviewed and signed the “informed consent”
form in the presence of a medical professional, knowing
that she can withdraw her consent at any time.

Tissue samples collected at surgery were assessed at the
Department of Genetics and Pathomorphology of Po-
meranian Medical University in Szczecin.

Molecular studies being the precondition for presenting
the patient the option of prophylactic surgery were per-
formed at the Department of Genetics and Pathomor-
phology of Pomeranian Medical University, Szczecin,
based on two independent blood samples.

Analysis of oncologic data included number and type of
lesions detected, patient’s age at the time of diagnosis as
compared with mean age of all women in the study group
at the time of surgery. Oncologic data included clinical
stage, histological diagnosis, histological type and mor-
phological malignancy grade correlated with type of con-
stitutional mutation of BRCAI gene.

Need for preventive surgery has been accepted by 81.96%
(209/255) of the patients.

Mean delay between consent for surgery and its execution
was 13.27 months (median 4 months).

Mean patients’ age at the time of surgery was 48.21 years
(median 49 years). Only one cancer case has been diag-
nosed in a woman under 45 - 6.67% (1/15). In 42.11%
(88/209) of the cases, patients have been previously treated
and operated on for a malignant tumor, including 40.67%
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-6,67% (1/15). W 42,11% (88/209) przypadkdw pacjent-
ki byty uprzednio operowane i leczone z powodu nowo-
twordw ztosliwych, w 40,67% (85/209) — z powodu raka
gruczolu piersiowego. W 2 przypadkach zdiagnozowano
raka jelita grubego, w 1 — raka nerki (tabela 1).

Na uwage zastuguje fakt, ze 46,67% (7/15) pacjentek
z ujawnionymi podczas operacji profilaktycznej nowo-
tworami zto§liwymi bylo réwniez leczonych z powodu
raka gruczofu piersiowego. Jesli wezmiemy pod uwage
pacjentki z rozpoznanym w materiale pooperacyjnym ra-
kiem jajnika, jajowodu i otrzewnej, odsetek ten wynosit
58,33% (7/12), a jezeli uwzglednimy tylko pacjentki z wy-
krytymi rakami jajnika — wzrastat do 75,0% (6/8).
Podczas operacji w 88,99% (185/209) przypadkow
oprocz jajnikdw 1 jajowoddw usuni¢to rowniez trzon ma-
cicy z pozostawieniem szyjki lub catg macice.

Piec pacjentek (5/209 - 2,39%) z grupy badanej podda-
to si¢ takze operacji profilaktycznej piersi, migdzy innymi
ze wzgledu na stwierdzone w badaniach obrazowych licz-
ne mikrozwapnienia w obrebie gruczotow piersiowych.
W 9 przypadkach pacjentki mialy juz wykonany zabieg
operacyjny na narzadzie plciowym polegajacy na usu-
ni¢ciu jednego z przydatkow, wyluszezeniu torbieli, wy-
tuszczeniu mig¢Sniakow, amputacji trzonu macicy lub usu-
ni¢ciu macicy z pozostawieniem przydatkow. U 4 z nich
w materiale po operacji profilaktycznej stwierdzono w ba-
daniu histopatologicznym neoplazj¢ srddnabtonkowg
(dysplazje) w jajowodach.

WYNIKI

W badaniu histopatologicznym usuni¢tych narzadow
plciowych stwierdzono nast¢pujace nowotwory ztosliwe
i stany przedrakowe: 8 przypadkéw bezobjawowego raka
jajnika, 2 przypadki pierwotnego raka otrzewnej, 2 przy-
padki pierwotnego raka jajowodu (12/209 - 5,74%).
Szes¢ rakow jajnika bylo w I, a 2 w II stopniu zaawanso-
wania klinicznego wg FIGO. Ujawniono jeden przypadek
bezobjawowego raka endometrium, jeden przypadek raka
ijeden przypadek CIN3 (ca in situ) szyjki macicy.

(85/209) — due to breast cancer. Two patients have been
treated for large bowel cancer and | — for renal cancer
(table 1).

Noteworthy is that 46.67% (7/15) of patients with malig-
nant tumors detected at prophylactic surgery have been
previously treated for breast cancer. Considering patients
with cancer of the ovary, fallopian tube and peritoneum
detected in surgical specimens, this proportion will raise
58.33% (7/12), while considering only those with ovarian
cancer detected — it will increase to 75.0% (6/8).

At surgery, in 88.99% (185/209) of the cases, adnexecto-
my was combined with hysterectomy with or without cer-
ViX sparing.

Five patients (5/209 — 2.39%) of the study group under-
went also preventive breast surgery, among other things
because of multiple microcalcifications visualized within
the breasts by imaging studies.

In 9 cases, patients already have had genital tract surgery,
consisting in unilateral adnexectomy, extirpation of cyst,
excision of uterine myoma, amputation of uterine corpus
or hysterectomy with sparing of the adnexae. In 4 there-
of, histological study of surgical specimens obtained after
preventive surgery revealed intraepithelial neoplasia (dys-
plasia) within the fallopian tubes.

RESULTS

Histological study of excised genital organs revealed the
following malignant tumors and precancerous condi-
tions: 8 cases of asymptomatic ovarian cancer, 2 cases
of primary peritoneal cancer and 2 cases of primary fal-
lopian tube cancer (12/209 — 5.74%). Thereof, 6 ovarian
cancer were at FIGO stage I and 2 - at FIGO stage 2. The
study disclosed also one case of asymptomatic endome-
trial cancer, one invasive cervical cancer and one cervical
carcinoma in situ CIN3.

Intraepithelial neoplasia (dysplasia) of the fallopian tubes
was detected in 8.13% (17/209) of the patients. In total,
early forms of malignant tumors have been detected
in 7.18% (15/209) of women participating in the study.

Czas od L. d Dodatni wywiad onkologiczny przed operacja profilaktyczng
Wiek pacjentki w chwili zas od wyrazenia 2gocy (%/n)
Liczha \:vyk[:)n;nia z:,‘.',"ieg‘:.v' I _do wykonania zabiegu, Positive preaperative oncologic history
Number | $rednia/mediana (Iat’a) rednia/mediana (miesiace) (%/n)
; . . Time interval between consent for surgery
of patients | Patients’ age at fh¢ time of surgery, and execution thereof mean/median
mean/median (years) (man rh's ) 42,11 (88/209)
Rak piersi Rak jelita grubego Rak nerki
~ 48,21/49 Breast cancer (olorectal cancer Renal cancer
n=209 (3171) 13,27/4
40,67% (85/209) 0,96% (2/209) 0,48% (1/209)

Tabela 1. Charakterystyka pacjentek w grupie badanej
Table 1. Characteristics of patients in the study population
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. . Stopien
§¥:IerI|(i'a Typ zaa\:;(r)ig:::l‘ania morfologicznej Rodzaj
Rodzaj zmiany | Zajetynarzad | Liczba/(%) (lata) histolo g)g cany/(n) wa FIGO/(n) ztosliwosci G/(n) | mutacji/(n)
. . ; 0 ,
Type of lesion Location of fesion |~ Number/(%) Age, mean Histological type/(n) | Clnicalstage (FIGO m/g/;)rgggﬁogligé . ofmuglz‘jign/(n)
(years) grade)/(n) g C /(HJ)/ g
Surowiczy (7) )
Jajnik 8/209 (3,33%) 5163 Endometrioidalny (1) lllc\ 8; @3 (7) |nsc(és1368(21§6)
Ovary ! ! Serous (7) 1A () G2(1) 4153DelA (1)
Endometrioid (1)
Jajowdd Surowiczy (2) A (1) insC5382 (1)
Ovidur | 2/209(0,96%) | 575 Serous (2) IIA (1) 6 616 (1)
Rak
Otrzewna Surowiczy (2) ins(5382 (1)
(ancer Peritoneum 2/209(0,96%) 62,5 Serous (2) ) @2 616 (1)
Btona $luzowa L
trzonumacicy | 1/209(048%) | 60,0 Endometroidalny 1A ) ) (616 (1)
Endometrium ndometriol
Szyjka macicy Ptaskonabtonkowy ) )
Convie 1/209 (0,48%) 59,0 Squamoss el cancer IA1(1) ins(5382 (1)
(N3 Skamacey | 09 (048%) | 510 - Cainsitu (1) - (616 (1)
Neoplazja
Srodnabtonkowa )

. L ins(5382 (11
(dysplazja) Jajowdd | 17209 (8.13%) | 49,12 - - - 616 (i) )
Intraepithelial Oviduct ¢ ! 4153DelA (2)
neoplasia
(dysplasia)

Tabela 2. Nowotwory zlosliwe i stany przedrakowe narzqdu piciowego stwierdzane u pacjentek podczas operacji profilaktycznej
Table 2. Malignant tumors and precancerous conditions of the female genital system in patients undergoing prophylactic surgery

U 8,13% (17/209) pacjentek ujawniono neoplazj¢ srod-
nabtonkowa (dysplazj¢) w jajowodach. W sumie w calej
grupie wykryto 7,18% (15/209) wczesnych postaci nowo-
twordw ztosliwych.

Wigkszos¢ — 73% (11/15) - rakow byta bardzo nisko
zroznicowana (G3), o typie surowiczym. Nie stwierdzo-
no zadnego raka w III lub IV stopniu zaawansowania
wg FIGO.

Wsrdd pacjentek z nowotworami zioSliwymi i stanami
przedrakowymi przewazata mutacja insC5382 (62,5%).
Charakterystyke ujawnionych zmian przedstawiono
w tabeli 2.

Liczebnos¢ poszczegdlnych grup wickowych w powigza-
niu z wiekiem pacjentek w momencie wykrycia nowotwo-
row ztosliwych i standéw przedrakowych przedstawiono
narys. l.

OMOWIENIE

Stwierdzona w naszym wojewddztwie wysoka akcepto-
walnos¢ tej formy profilaktyki moze by¢ poréwnywalna
jedynie z wynikami w Norwegii (73,5%), USA (71,1%),

276 Francji (71,0%) czy Izraelu (66,7%). Wyniki w catej

Most cancer cases (73%; 11/15) were very poorly differ-
entiated (G3) of the serous type. No cases of cancer at
FIGO stage III or IV have been detected.

The insC5382 mutation predominated among patients
harboring malignant tumors and precancerous condi-
tions, being present in 62.5 % of them. Characteristics of
disclosed lesions are presented in table 2.

Size of particular age groups correlated with patients’” age
at the time of diagnosis of malignancy or precancerous
condition is presented in fig. 1.

DISCUSSION

High level of acceptance of this form of tumor prevention
observed in our region may be compared only to the re-
sults obtained in Norway (73.5%), USA (71.1%), France
(71.0%) and Israel (66.7%). Results pertaining to the en-
tire Polish population are not that encouraging — with ac-
ceptance at the level of 34.9% acceptance level we are the
last European country on the list“?. Present data only
confirm our earlier results and confirm persisting high
acceptance level of this form of tumor prevention in the
West Pomeranian region®.
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powyzej 70
over /0

66-70

61-65

56-60

51-55
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B Wszystkie pacjentki
All patients

41-45
36-40
31-35
I I I I I
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Liczba pacjentek
Number of patients
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Uwaga: W wieku powyzej 70 lat byta jedna pacjentka, u ktdrej stwierdzono dwie niezalezne patologie.

Note: There was one patient over 70, where two independent pathologies have been detected.

Rys. 1. Struktura wieku badanych pacjentek oraz liczba stwierdzonych patologii (nowotwordw zlosliwych i standw przedrakowych) w poszczegol-

nych przedziatach wiekowych

Fig. 1. Age profile of study population and number of encountered pathologies (malignant tumors and precancerous conditions) in particular

age strata

Polsce nie sg juz tak znaczace — z 34,9% akceptowalno-
Scig zamykamy te liste“?. Obecnie uzyskane dane po-
twierdzaja nasze wczesniejsze wyniki badan i wskazuja
na utrzymujaca si¢ wysoka akceptacje tej formy profilak-
tyki w wojewddztwie zachodniopomorskim®.

Z naszych rozméw z pacjentkami wynika, ze decydujac
si¢ na operacje¢ profilaktyczng, chcialy przede wszystkim
zabezpieczyC przyszio$¢ potomstwu — kobiety byly zde-
terminowane uczyni¢ wszystko, aby zminimalizowac ry-
zyko choroby. Istotnym czynnikiem motywujacym bylo
takze uczestniczenie przez pacjentki w chorobie i odej-
Sciu najblizszych w rodzinie, szczeg6lnie jezeli osoby te,
umierajac, pozostawialy nieletnie dzieci.

Czas migdzy wyrazeniem zgody przez pacjentke a wy-
konaniem operacji wynosit w naszym materiale ponad
13 miesi¢cy. Podobne wyniki uzyskali badacze z Wielkiej
Brytanii, gdzie w wigkszoSci przypadkéw zabieg wykony-
wano do 2 lat od otrzymania wyniku badania molekular-
nego. Evans i wsp. stwierdzaja rowniez, ze niektore pa-
cjentki czekaly z podjeciem decyzji ponad 4 lata"?.
Rowniez w naszym badaniu cz¢s$¢ pacjentek zwlekata
z operacjg — Srednio 4,8 roku, o potrzebie operacji prze-
konaty je dopiero zmiany odnotowane w badaniach ob-
razowych i/lub markerowych.

Podobnie jak badacze brytyjscy, w petni rozumiemy i sza-
nujemy fakt, ze kobiety przed podjeciem tak istotnej dla
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Our interviews with patients indicate that when deciding
for a preventive surgery, first and foremost they want-
ed to ensure a future for their offspring — the women
were determined to do everything in order to reduce can-
cer risk. An important motivating factor was also partic-
ipation of patients in disease and death of their relatives,
particularly if these persons, dying, were leaving behind
their minor children.

Mean time interval between patient’s consent for sur-
gery and its execution was over 13 months in our materi-
al. Similar results were obtained by British investigators,
where in most cases surgery took place up to two years
after obtaining the results of molecular tests. Evans et al.
state also that some patients waited over 4 years before
making their decision?.

Also in our study, some patients delayed surgery — by
a mean of 4.8 years — deciding for it only after detection
of suspicious lesions by screening studies (imaging- or
marker-based).

Just like British authors, we fully understand and respect
the fact women need time for gathering more informa-
tion, consultations and thinking-over the entire situation
before making a decision so heavily affecting their qual-
ity of life.

In their comprehensive analysis based on the results of
41 published studies devoted to surgical prophylaxis,
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jakosci ich zycia decyzji potrzebujg czasu na zebranie
informacji, konsultacje i rozwazenie zaistniatej sytuacji.
Miller i wsp. w pracy kompleksowo analizujacej, na pod-
stawie opublikowanych wynikéw 41 badan naukowych,
zagadnienie profilaktyki operacyjnej stwierdzili, iz pa-
cjentki decyduja si¢ za operacj¢ do roku od otrzymania
wynikow badan molekularnych i przedstawienia propo-
zycji terapii®?. Rowniez w pracach innych badaczy $red-
ni czas do podjecia decyzji przez pacjentke wynosit
11-12 miesiecy™®49. W najnowszych doniesieniach au-
tor6w niemieckich mediana czasu dla nosicielek mutacji
BRCA1 wynosita 27 miesigcy“?.

Zgadzamy si¢ z powszechnie formutowanym wnioskiem,
ze decyzja o terminie wykonania operacji w duzej mierze
zalezy od wieku pacjentki®21:49,

ZauwazyliSmy réwniez, ze cho¢ 40-45-letnie pacjentki za-
sadniczo zgadzajq si¢ z propozycja, to jednak termin za-
biegu starajg si¢ przesuna¢ o kilka lat, co niestety czgsto
skutkuje IIT stopniem zaawansowania klinicznego raka
jajnika wg FIGO (dane wtasne w opracowaniu).

W naszym materiale pacjentki w momencie przeprowa-
dzania operacji profilaktycznej miaty Srednio 48,21 roku.
Podobny wynik uzyskali badacze z Wielkiej Brytanii®
i Francji®. W badaniach wioskich $rednia i mediana
wieku dla badanej grupy nosicielek mutacji genu BRCA/
wynosifa 51 lat®”. Wielu autoréw stwierdza, ze pacjentki
W tej grupie majg Srednio 47 at!16:17444930 7 danych tych
wynika, ze kobiety rzeczywiScie chetnie przesunetyby ter-
min operacji w okolice menopauzy.

Publikowane sg tez o wiele nizsze dane dotyczace wieku.
Autorzy amerykanscy uzyskali Srednie wiekowe opero-
wanych pacjentek pomiedzy 43,1 a 43,5 roku 83D, Row-
niez badacze niemieccy uzyskali bardzo niska mediang
— 45,4 roku“”,

Sredni wiek zdiagnozowania raka jajnika u pacjentek
nosicielek mutacji genu BRCAI w populacji polskiej wy-
nosi 51,4 roku i jest w sposob istotny statystycznie o kil-
ka lat nizszy niz w populacji 0gdlnej®?. Podobny wynik
- 51,2 roku — uzyskali Risch i wsp.©?

W piSmiennictwie cz¢stoS¢ ujawnionych podczas ope-
racji bezobjawowych rakow jajnika u pacjentek nosicie-
lek mutacji konstytucyjnych genow BRCA1/2 wynosi
2,3-23,5%“Y. Inni autorzy podajq wartosci 2-17%%%. Tak
duza rozbieznos¢ ttumaczona jest zwykle trudnosciami
w wykryciu w preparacie histopatologicznym bardzo
matych ognisk nowotworu, a przede wszystkim miod-
szym wickiem badanych pacjentek, u ktérych nie zdazy-
ta si¢ jeszcze rozwinac patologia onkologiczna. Podobnie
starszym wiekiem kobiet poddajacych si¢ operacji profi-
laktycznej ttumaczone sa wysokie wartosci procentowe
stwierdzanej patologii“++?.,

Potwierdzenie tej tezy mozna znalez¢ w naszych bada-
niach. Srednia wieku pacjentek, u ktorych stwierdzilismy
raka jajnika, jajowodu i otrzewnej, wynosita 54,41 roku,
a odsetek rakow - 5,74%. Zblizony wynik procento-

278 | WY patologii onkologicznej dotyczacy jajnika, jajowodu

Miller et al. stated that patients decide to undergo sur-
gery within one year after obtaining results of molecular
tests and confrontation with therapeutic options®". Also
in other authors’ reports, mean time delay to patient’s
decision to be operated on was 11-12 months“+#®. Most
recent reports by German authors indicate that median
delay of surgery for female BRCAI mutation carriers
is 27 months“?.

We agree with the generally accepted notion that deci-
sion about timing of surgery largely depends on the pa-
tient’s age9-2140),

We have also noticed that while patients aged 40-45 es-
sentially accept surgery, they try to postpone the actual
intervention by several years, unfortunately resulting in
the development of FIGO stage III ovarian cancer (own
unpublished data).

In our material, mean patients’ age at the time of pre-
ventive surgery was 48.21 years. A similar result was ob-
tained by British®® and French“® investigators. In an
Italian study, the mean and median age in a group of
BRCAI gene mutation carriers was 51 years®. Several
authors state that the mean patients’ age in this group
is 47 years!6174449.50 These data indicate that women
would in fact postpone the term of surgery closer to phys-
iological menopause.

Published are also much lower age-related data. Amer-
ican authors obtained the mean age of operated-on pa-
tients between 43.1 and 43.5 years!3". Similar low
median — 45.4 years — was also reported by German in-
vestigators.“”

Patients’ mean age at diagnosis of ovarian cancer in
BRCAI gene mutation carriers in the Polish population
is 51.4 years and is significantly (by several years) inferi-
or than in the general population®?. A similar result —
51.2 years — was obtained by Risch et al.®?

In pertinent literature, the incidence of asymptomatic
ovarian cancer in constitutional BRCA1/2 gene mutation
carriers is 2.3-23.5%“%. Other authors report values at
2-17% range®?. Such a noticeable discrepancy is usual-
ly explained by difficulties with detection of diminutive
tumor foci in surgical specimens, and mainly by young-
er age of patients studied, where oncologic pathology
had no time to develop fully. The same applies to elder-
ly women undergoing prophylactic surgery, where elevat-
ed incidence of oncologic pathology is encountered“++.
Confirmation of this thesis may be found in our stud-
ies. Mean age of patients in whom we have found malig-
nancies of the ovary, fallopian tube or peritoneum was
54.41 years, and incidence of cancer — 5.74%. Similar re-
sults concerning incidence of malignant lesions within
the ovary, fallopian tube and peritoneum were obtained
by other authors, this being particularly noticeable in cor-
relation with higher mean age of the patients harboring
malignant tumors and precancerous lesions!’V. In the
study by Callahan et al., this mean value concerned fal-
lopian tube cancer only®V.
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i otrzewnej uzyskali takze inni badacze, byt on szczegdl-
nie wyrazny w polfaczeniu z wyzsza Srednig wieku pa-
cjentek, u ktorych stwierdzono nowotwory ztosliwe i sta-
ny przedrakowe!"”*P. W przypadku badania Callahana
i wsp. Srednia ta dotyczyta tylko raka jajowodow®D.
Zaleznos¢ migdzy liczbg patologii a wiekiem pacjentek
zostala potwierdzona w wielu badaniach®433439_ Finch
1 wsp. przeprowadzili operacje profilaktycznie pacjentek
w Srednim wieku 45,1 roku, ujawniajac nowotwory ztosli-
we i stany przedrakowe tylko w 2,41% przypadkow®. Dla
poroéwnania w badaniu Carcangiu i wsp. patologie zlo-
kalizowane w jajniku i jajowodzie stwierdzono w 16,22%,
a Sredni wiek pacjentek nosicielek mutacji genu BRCAI
podczas operacji wynosit 50 lat®. Lamb i wsp. wykazali,
ze przesunigcie operacji profilaktycznej powyzej 45. roku
zycia u pacjentek nosicielek mutacji genow BRCA1/2
zwigksza ryzyko raka do 18,8% .

Ciekawg prawidtowos¢ mozna zaobserwowac, zestawia-
jac Srednie wieku pacjentek i rodzaje wykrytych nowotwo-
row ztosliwych i stanéw przedrakowych. Gdy ta $rednia
jest nizsza, diagnozuje si¢ wiccej rakow jajnika, gdy ro-
Snie, zaczynaja przewazac raki jajowodu, i to nierzadko
we wczesnej postaci.

Finch i wsp. w grupie pacjentek w wieku Srednio 45,2 roku
ujawnili az 7 rakow jajnika i tylko 1 rak jajowodu®.
Lamb i wsp. u kobiet w wieku Srednio 49,67 roku nie
wykryli zadnego raka jajnika, ale az 4 raki jajowodu™.
Finch i wsp. w kolejnej pracy przy takiej samej Sredniej
wiekowej (49,5 roku) stwierdzili 2 raki jajnika i az 4 raki
jajowodu®?, tak samo Carcangiu i wsp. (przy Sredniej
wieku pacjentek 49,9 roku)®. W badaniu Manchandy
1 wsp. u pacjentek w wieku Srednio 52 lat wykryto jeden
rak jajnika i 5 rakow jajowodu®>. Callahan i wsp. u pa-
cjentek w wieku Srednio 54,25 roku stwierdzili 4 raki jajo-
wodu przy 2 implantach powierzchownych na nabtonku
jajnika®P. Yates i wsp. przebadali dwie grupy — w pierw-
szej (Srednia wieku 56,83 roku) wykryli tylko jeden rak
jajnika i az 4 raki jajowodu, a w drugiej (Srednia wieku
47,86 roku) — S rakow jajnika i 3 raki jajowodow!”.

W piSmiennictwie mozna znalez¢ tez inne dane. Pod-
czas wykonanych 92 operacji profilaktycznych Rhiem
1 wsp. przy bardzo niskiej medianie wieku (45,5 roku)
wykryli tylko jednego raka jajowodu — u pacjentki w wie-
ku 57 lat®?,

Wyniki ilosciowe naszych badan sg zblizone do danych
Finch i wsp.19 — stwierdziliSmy 8 rakow jajnika i 2 raki ja-
jowodu. Mediana wieku pacjentek jest jednak w naszym
materiale o 6 lat wyzsza, nawet jezeli porownamy tylko
Srednie wickowe kobiet, u ktorych wykryto raki jajnika —
51 vs 45 lat. By¢ moze na nasze wyniki iloSciowe wply-
nat fakt, ze 70% badanych pacjentek, u ktorych stwierdzi-
lismy raki jajnika i jajowodu, byto uprzednio leczonych
z powodu raka gruczotu piersiowego. Bytaby to podob-
na sytuacja jak w badaniu Finch i wsp., gdzie odsetek ten
wynosit 77,78%. Badacze ci stwierdzili, ze pewne aspek-
ty leczenia raka gruczotu piersiowego mogg powodowac

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (4), p. 270-285

Correlation between number of pathologies and patients’
age was confirmed in several studies“+#45)_Finch et al.
performed preventive surgery in patients at a mean age of
45.1 years, revealing malignant tumors and precancerous
lesions in 2.41% of the cases only"'®. On the other hand,
in the study by Carcangiu et al., pathology located within
the ovary and fallopian tube were seen in 16.22%, while
mean age of BRCAI gene mutation carriers was 50 years
when operated on®. Lamb et al. have shown that delay of
preventive surgery in carriers of BRCAI/2 gene mutation
beyond the age of 45, increased cancer risk to 18.8%“9.
An interesting regularity may be seen juxtaposing mean
age of the patients and type of detected malignancies and
precancerous lesions. Lower mean age is associated with
higher incidence of ovarian cancer, while higher mean age
— with predominating fallopian tube cancers, mainly at
their earlier forms.

Finch et al. detected 7 ovarian cancers and only 1 fal-
lopian tube cancer in a group of patients of mean age
45.2 years'9. Lamb et al. did not found any ovarian can-
cer and as much as 4 fallopian tube cancer in women
of mean age 49.67 years“?. In their subsequent paper,
Finch et al. saw 2 ovarian cancers and 4 fallopian tube
cancers in patients of the same mean age (49.5 years)©?,
the same as Carcangiu et al. (with patients’ mean age
49.9 years)®. Manchanda et al. detected 1 ovarian can-
cer and 5 fallopian tube cancers in patients of mean age
5269, Callahan et al. have found 4 fallopian tube can-
cers with 2 superficial implants on the ovarian epithelium
in patients of mean age 54.25 years®V. Yates et al. stud-
ied two groups: the first, of mean age 56.83 years, with
1 ovarian cancer and 4 fallopian tube cancers and the
second, of mean age 47.86 years, with 5 ovarian cancers
and 3 fallopian tube cancers!'”.

Review of literature provides different data too. Perform-
ing 92 preventive procedures in patients of very low mean
age (45.5 years), Rhiem et al. discovered only a single fal-
lopian tube cancer in a patient aged 57%7.

Quantitative results of our study is similar to those ob-
tained by Finch et al."® — we have noticed 8 ovarian can-
cers and 2 fallopian tube cancers. However, our patients’
median age is by 6 years higher, even when comparing
only mean age of patients in whom ovarian cancer was
detected — 51 vs. 45 years. It is possible that our quanti-
tative results may be affected by the fact that 70% of pa-
tients with ovarian and fallopian tube cancers have been
treated previously for breast cancer. This would be a sit-
uation similar to that found in the study by Finch et al.,
where this proportion was 77.78%. These investigators
have stated that some aspects of breast cancer treatment
may contribute to an increased risk of ovarian, fallopian
tube and peritoneal malignancy in women with no previ-
ous history of breast cancer treatment. This correlation
was statistically significant!®.

Domchek et al. presented their results indicating that
much more asymptomatic ovarian cancers may develop
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wzrost ryzyka raka jajnika, jajowodu i otrzewnej w sto-
sunku do kobiet, ktore wczesniej nie chorowaty na raka
gruczotu piersiowego. Zaleznos¢ ta byta istotna staty-
stycznie!'®,

Domchek i wsp. przedstawili wyniki wskazujace, ze duzo
wiecej bezobjawowych rakdw jajnika wystepuje u pacjen-
tek z rozpoznanym i leczonym rakiem gruczotu piersio-
wego w poréwnaniu z pacjentkami, ktore nie chorowaly
na ten rodzaj nowotworu‘'®.

W innych badaniach, w ktorych stwierdzono wigkszg licz-
be przypadkow raka, odsetek przypadkow raka gruczotu
piersiowego poprzedzajacego zdiagnozowanie raka w jaj-
niku i jajowodzie wynosit okoto 40%“Y. W pismiennic-
twie mozna znalez¢ doniesienia niepotwierdzajace tych
zaleznoSci.

We francuskim badaniu Laki i wsp. rak piersi wystepo-
wat u 100% pacjentek ze stwierdzonymi rakami jajnika
i jajowodu, a skutkowato to ujawnieniem tylko jednego
raka jajnika w wieku 55 lat. W badaniu tym postawiono
jednak tylko trzy diagnozy raka wsrdd nosicielek mutacji
genu BRCAI™®,

Z najnowszych danych amerykanskich wynika, ze naj-
wicksze ryzyko zdiagnozowania bezobjawowego raka
u pacjentek nosicielek mutacji genow BRCA1/2 wyste-
puje pomigdzy 55. a 56. rokiem zycia, a prawdopodo-
biefistwo znalezienia takiego raka jest cztery razy wicksze
u kobiet po 50. roku zycia®®. Znajduje to potwierdzenie
rowniez w naszym materiale, gdzie Sredni wiek pacjen-
tek ze stwierdzonymi rakami jajnika, jajowodu i otrzew-
nej wyniost 54,41 roku. Nasza praca dotyczy tylko nosi-
cielek mutacji genu BRCAI, ale poniewaz zdecydowana
wiekszos¢ rakow bezobjawowych podczas operacii profi-
laktycznych (75-87,5%) wykrywana jest u nosicielek mu-
tacji genu BRCAI w poréwnaniu z nosicielkami mutacji
genu BRCA20:1644493039 " dane te moga by¢ w duzej czg-
Sci poréwnywalne.

Nierownos¢ proporcji iloSciowych stwierdzanej patologii
ttumaczona jest przez badaczy zdecydowanie wczesniej-
szym rozwojem raka jajnika u nosicielek mutacji genu
BRCAI niz BRCA2, w zwiazku z czym patologia onkolo-
giczna pojawia si¢ wezesniej u pacjentek nosicielek mu-
tacji genu BRCA100.

W naszym materiale nie ujawniliSmy zadnego bezobja-
wowego raka przed 40. rokiem zycia, podobny wynik uzy-
skali badacze z Kanady®?, USA®-159 Francji>, Wiel-
kiej Brytanii® i Niemiec“?.

Wedtug danych z piSmiennictwa ochronna rola usuniecia
jajnikdw i jajowodow u tych pacjentek zaznacza sig, gdy
zabieg jest wykonany przed 50. rokiem zycia"'®. Szczegol-
nie obiecujace rezultaty wigzane sg z przeprowadzeniem
operacji przed 40. rokiem zycia®?.

Osobne zagadnienie stanowig doS¢ czesto wykrywane
podczas operacji profilaktycznych zmiany w jajowodach,
niekoniecznie w formie raka inwazyjnego. W najnowszym
pismiennictwie coraz cze¢Sciej podkresla si¢ role patoon-
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in patients with a diagnosed and treated breast cancer as
compared with those who have not had this type of tu-
mor before®.

In other studies reporting on a higher incidence of can-
cer, proportion of breast cancer cases preceding detection
of cancer within the ovary or fallopian tube was about
40%“Y. However, there are also reports in the literature
not confirming this correlation.

In a French study by Laki et al., breast cancer was seen
in 100% of patients diagnosed with ovarian and fallopian
tube cancer, resulting in detection of a single case of ovar-
ian cancer in a patient aged 55. However, in this study
only 3 cases of cancer have been diagnosed among carri-
ers of BRCAI gene mutation.

Most recent American data point out that the greatest
risk of detecting an asymptomatic cancer in BRCAI/2
gene mutation carrier is between 55" and 56" year, while
the probability of finding such a cancer is 4-fold high-
er in women over 50%%. This is also confirmed by our
results, where the mean age of patients diagnosed with
ovarian, fallopian tube and peritoneal malignancy was
54.41 years. Our paper concerns carriers of BRCAI gene
mutation only, but as vast majority of asymptomatic can-
cers detected at prophylactic surgery (75-87.5%) is asso-
ciated with BRCAI mutation compared with BRCA2 mu-
tation® 1644495039 “these data are mostly comparable.
These differences in incidence of malignant lesions is ex-
plained by significantly earlier development of ovarian
cancer in carriers of BRCAI mutation than with those
with BRCA2 mutation, therefore oncologic pathology ap-
pears earlier in the former®”.

In our material, we have not noticed any asymptomatic
cancer in persons under 40. A similar result has been ob-
tained by Canadian®?, American®-'_ French“, Brit-
ish®» and German®“” investigators.

According to literature data, protective effect of adnexec-
tomy in these patients is most pronounced when the pro-
cedure is performed in persons under 50%®. Particularly
promising results are obtained when surgery is performed
in women under 40©7.

Another problem pose lesions within the fallopian tubes,
not infrequently detected at prophylactic surgery, not nec-
essarily taking the form of an invasive cancer. Most recent
literature increasingly often highlights the role of fallo-
pian tube patho-oncology in ovarian oncogenesis!>36-60,
In general opinion, there are three potential loci of ori-
gin of cancer: ovary, fallopian tube (actually its fimbri-
ae) and pelvic peritoneum. The process of oncogenesis
may be initiated everywhere, frequently involving oviduc-
tal fimbriae, although most authors emphasize that the
ovary is a favored locus of further cancer development”.
Alban Doran was the first to suggest late in the XIX cen-
tury, that serous ovarian cancer may originate in the
oviduct®V.

In 2001, in a paper published in “The Lancet”, Narod et al.
demonstrated that ligation of the oviducts reduces the
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Uwaza sie, 7e sg trzy miejsca mozliwego poczatku raka:
jajnik, jajowdd, a wtasciwie jego strzepki, i otrzewna mied-
nicy mniejszej. Proces nowotworzenia moze zostac zaini-
cjowany wszedzie, czesto rozpoczyna si¢ na strzepkach
jajowodu, niemniej autorzy podkreslaja, ze najlepszym
miejscem do dalszego rozwoju raka pozostaje jajnik!”.
Alban Doran jako pierwszy, jeszcze pod koniec XIX wie-
ku, zwracal uwagg, ze punktem wyjScia surowiczego raka
jajnika moze by¢ jajowod V.

W 2001 roku w pracy opublikowanej w czasopiSmie
wLancet” Narod i wsp. wykazali, ze podwigzanie jajowo-
dow zmniejsza o 61% ryzyko rozwoju raka jajnika u no-
sicielek mutacji genu BRCAI®?. Doniesienia naukowe
o stwierdzaniu raka jajowodu podczas operacji profi-
laktycznej najczeSciej lub wytacznie u nosicielek muta-
cji genu BRCAI pojawiaja si¢ w piSmiennictwie od kilku-
nastu lat©163-69,

Badacze coraz czgsciej powracaja do hipotezy pierwotnej
onkogenezy w jajowodach(17:34:33.36.66)

Do kofica 2010 roku ukazato si¢ 40 prac poSwigconych
temu zagadnieniu, ale tylko cztery dotyczyly pacjen-
tek nosicielek mutacji genéw BRCA. Autorzy podsumo-
wania wynikow tych 40 prac konkluduja, ze ryzyko raka
jajnika po zabiegu podwigzania jajowodow w przypad-
ku rakoéw surowiczych i endometrialnych zmniejsza si¢
0 34%. Wniosek ten nie dotyczy typu Sluzowego raka jaj-
nika. Efekt ochronny jest dtugotrwaly i utrzymuje si¢ na-
wet 10-14 lat po zabiegu®.

Chéne 1 wsp. stwierdzili statystycznie istotnie wigcej
(p<0,001) dysplazji nabtonka jajnika po operacjach pro-
filaktycznych u nosicielek mutacji gendw BRCA w stosun-
ku do grupy kontrolnej, pacjentek bez mutacji. Zauwazyli
rowniez interesujaca zaleznos¢ od wieku — dysplazji byto
zdecydowanie wigcej po 50. roku zycia — jednak nie byla
ona statystycznie istotna. Autorzy podkreslaja, ze fakt ten
moze by¢ znaczacy w onkogenezie®?.

Vicus i wsp., poroéwnujac nieinwazyjne zmiany w jajowo-
dach u kobiet poddanych profilaktycznej operacji usu-
nigcia jajnikdw i jajowodow, stwierdzili je u 23% nosicie-
lek mutacji BRCAI i az u 27% nosicielek mutacji BRCA2.
Odnotowali rowniez statystycznie istotng zalezno$¢ mig-
dzy liczba patologii a wiekiem pacjentek. Przed 40. ro-
kiem zycia odsetek nieinwazyjnych zmian w jajowodach
wynosit 5%, a po 60. roku zycia wzrastat do 56%®.
Ciekawg koncepcje postepowania polecajg Greene i wsp.
Proponujg roztozy¢ operaci¢ profilaktyczna na dwa etapy.
W pierwszym nalezatoby usuna¢ tylko jajowody, a w dru-
gim, np. po menopauzie, jajniki. Dzi¢ki temu mozna by
unikng¢ niemal wszystkich powikian opisywanych w li-
teraturze zwigzanych z usunigciem jajnikdw, szczegdlnie
przed 45. rokiem zycia!'?.

Przeciwnicy takiego postgpowania twierdza, ze nie wia-
domo, kiedy patologiczne komorki przedostaja si¢ z jajo-
wodu do jajnika, a samo usunigcie jajowoddw mogtoby
dawac nieuzasadnione poczucie bezpieczenstwa onkolo-
gicznego!'".
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risk of development of ovarian cancer in BRCAI gene mu-
tation carriers by 61%?. Evidence-based reports about
detection of fallopian tube cancer at preventive surgery
most often or exclusively in BRCA/ gene mutation carri-
ers have been appearing in the literature since several years
nOW(SI.(’)}rﬁS)'

Investigators increasingly often return to the hypoth-
esis about primary oncogenesis within the fallopian
tUbeS(]7’54’55"56’66).

This issue has been addressed to in about 40 papers pub-
lished prior to end-2010, although only 4 thereof con-
cerned BRCAI gene mutation carriers. Summarizing re-
sults presented, the authors conclude that risk of ovarian
cancer after oviduct ligation in serous and endometrial
cancers decreases by 34%. This conclusion does not ap-
ply to mucinous ovarian cancer. Protective effect is long-
lasting and persists even 10-14 years after surgery.
Chéne et al. stated a significantly higher (p<0.001) inci-
dence of ovarian epithelial dysplasia after preventive sur-
gery in BRCA gene mutation carriers compared with the
control group composed of mutation-free patients. They
noticed also an interesting correlation with age: incidence
of dysplasia increased over 50, but this was not statis-
tically significant. The authors emphasize that this fact
may play a role in oncogenesis®”.

Comparing non-invasive lesions in fallopian tubes of wom-
en subjected to preventive adnexectomy, Vicus et al. noticed
these in 23% of BRCAI mutation carriers and in 27% of
BRCA2 mutation carriers. They also noticed a significant
correlation between number of pathologies and patients’
age. Before 40, the incidence of non-invasive fallopian tube
lesions was 5%, while after 60 it increased to 56%©®.

An interesting management concept has been recom-
mended by Greene et al. They suggest a staged prophy-
lactic procedure, i.e. excision of oviducts as first step and
excision of ovaries as a second step, e.g. after meno-
pause. This might help to avoid nearly all complications
described in the literature associated with excision of the
ovaries, particularly in women under 4542,

Opponents of this concept state that we never know
when pathological cells pass from the oviduct on to the
ovary, while excision of fallopian tubes per se might pro-
vide an unwarranted feeling of oncologic safety”.

At present, authors of papers about intraepithelial neo-
plasia (dysplasia) within the oviducts of BRCA mutation
carriers undergoing BPSO, recommend great judicious-
ness when evaluating this process®.

Oviductal lesions analyzed in this paper concerned only
BRCAI gene mutation carriers.

In our material, we have found 2 cases of fallopian tube
cancer — 0.96% (2/209). In 17 cases (17/209 - 8.13%)
histological study revealed features of intraepithelial
neoplasia (dysplasia), where in 4 (4/17 — 23.53%) this
was a high-grade lesion. Mean age of our patients with
oviductal cancer was high — 57.55 years (table 2), simi-
lar to that reported by Yates et al. (59.25 years)!”.
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Obecnie autorzy publikacji na temat neoplazji Srédna-
blonkowej (dysplazji) stwierdzanej w jajowodach u no-
sicielek mutacji gendw BRCA poddanych BPSO zalecaja
daleko idaca rozwage w ocenie tego procesu®.
Oceniane przez nas zmiany w jajowodach dotyczyly tylko
nosicielek mutacji genu BRCAI.

W badanym materiale stwierdziliSmy 2 raki jajowodu
-0,96% (2/209). W 17 przypadkach (17/209 - 8,13%)
w badaniu histopatologicznym jajowody wykazywaly ce-
chy neoplazji Srodnabtonkowej (dysplazji), przy czym
w4 (4/17 - 23,53%) byta to zmiana wysokiego stopnia.
Srednia wieku naszych pacjentek z rakiem jajowodu byta
wysoka — 57,55 roku (tabela 2), podobnie jak w doniesie-
niu Yates i wsp. (59,25 roku)?.

W badaniu stwierdziliSmy réwniez zaleznoS¢ patologii od
wieku pacjentek. Zmiany w jajowodach po 50. roku zy-
cia byly czterokrotnie czgstsze niz przed 40. rokiem zycia.
Sadzimy, ze nalezatoby przeprowadzi¢ wieloosrodkowe
badania z duza grupa pacjentek. Niemniej jednak majac
obecng wiedzeg i Swiadomos¢ niedoskonatoSci metod wy-
krywania wczesnych postaci nowotwordw ztoSliwych jaj-
nikdw i jajowodow, sadzimy, ze randomizacja pacjentek
do tego typu pracy mogtaby by¢ uznana za nieetyczna.
Podczas operacji profilaktycznej bardzo rzadko stwier-
dzany jest pierwotny rak otrzewnej®?. W ostatnich kil-
ku latach tylko trzech badaczy opisato takie przypadki,
przy czym najczesciej diagnoze opierano na badaniach
cytologicznych (nie ujawniano raka w badaniu histo-
patologicznym jajnikow i jajowoddw). Pierwotny rak
otrzewnej stanowif 0,27-2,5% przypadkow patologii on-
kologicznej!!6:1749),

W naszym materiale raka otrzewnej rozpoznano u dwoch
kobiet (2/209 - 0,96%).

Wszystkie stwierdzone przez nas raki mialy niski stopien
zaawansowania klinicznego (I/II wg FIGO). Podob-
ne dane uzyskali autorzy amerykanscy“? i francuscy™®,
Wyzsze stopnie cz¢Sciej stwierdzali badacze kanadyj-
scy® i wloscy®.

W naszym materiale zdecydowanie przewazaty typ su-
rowiczy i niskie zréznicowanie rakow — stanowity one po
73,33% (11/15) przypadkdw. Rowniez inni autorzy po-
twierdzaja przewage iloSciowa tych cech rakow stwier-
dzanych w badaniach histopatologicznych materiatu po
operacjach profilaktycznych®-17:4449.50.54.559

Wiele osrodkéw w przypadku operacji profilaktycznych
preferuje laparoskopowe obustronne usunigcie przydat-
kow jako zabieg mniej obciazajacy pacjentke, z mniejsza
liczba powikian i nizszymi kosztami®'543379_ Poza tym
zmiany patologiczne w jajowodach lokalizuja si¢ najcze-
Sciej na strzgpkach jajowodow i czeSci bankowej®”. Do
wyboru tej formy operacji zachgca réwniez brak donie-
sien 0 zwigkszeniu ryzyka raka endometrium i szyjki ma-
cicy u nosicielek mutacji genu BRCA1/29470. Publiko-
wane sg pojedyncze prace wskazujace, ze takie ryzyko
istnieje. Dotyczg co prawda populacji zydowskiej, ale

282 nalezy pamigtac, ze niektore typy mutacji sg takie same

In our study, we have also noticed a correlation between
pathology and patients’ age. Fallopian tube alterations
in persons over 50 were 4-fold more common than in
those under 40.

We think that multicenter trials recruiting large numbers
of patients should be performed to elucidate this issue.
Nevertheless, in view of our present-day knowledge and
being aware of shortcomings of techniques used for de-
tection of early forms of malignant tumors of the ovaries
and fallopian tubes, we consider randomization of pa-
tients for this kind of study ethically dubious.

Primary peritoneal cancer is very rarely seen during pre-
ventive surgery®®. Over the past few years, only 3 in-
vestigators have reported on such cases and diagnosis
thereof was mostly based on cytological findings (no tu-
mor has been revealed by histological studies of excised
ovaries and fallopian tubes). Primary peritoneal cancer
accounted for 0.27-2.5% of all oncologic pathologies
detected 161749,

In our material, peritoneal cancer has been diagnosed
in two women only (2/209 - 0.96%).

All cancer cases detected by us were at an early clini-
cal stage (FIGO I/II). Similar results were obtained by
American® and French® authors. More advanced clin-
ical stages were seen more frequently by Canadian® and
Italian® investigators.

Serous type and poorly differentiated forms predominat-
ed in our material, accounting for 73.33% (11/15) of the
cases. In other authors’ reports, these features also pre-
dominate in histological studies of surgical specimens
obtained at preventive procedures®!744:49.30.54355)

Several centers recommend bilateral laparoscopic ad-
nexectomy as prophylactic measure, considering it less
bothersome for patients, associated with lower rate of
complications and more cost-effective®!343570 Further-
more, fallopian tube pathology is most often located in
the fimbrial and in the ampullar segment®®. Selection of
this type of surgery is supported by lack of reports about
increased risk of endometrial and cervical cancer in
BRCA1/2 gene mutation carriers'+’". However, published
are also isolated reports indicating that such a risk does
exist. In fact, this concerns mainly Jewish population,
but it must be kept in mind that some types of mutation
are identical in both populations, e.g. 5382insC“1.727),
Lamb et al. were the first to report on an endometrial
cancer detected in a 43 years old. BRCAI gene muta-
tion carrier at a preventive procedure — this was a highly
differentiated mature tumor (G1) at a very early clinical
stage™. In our material, there was only one such case.
Cervical cancer we detected was at an early clinical stage
too (table 2).

In the CIN3 patient (carcinoma in situ), preoperative cy-
tological study revealed CIN1, with a 1.8 mm-deep infil-
tration in the cervical canal. Cytology revealed inflamma-
tory cells, so we recommended a repeat examination after
resolution of inflammation.
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w obu populacjach, np. 5382insC“-727, Lamb i wsp.
jako pierwsi opisali przypadek raka endometrium ujaw-
nionego u pacjentki (43-letniej) nosicielki mutacji genu
BRCAI podczas operacji profilaktycznej — byt to rak wy-
soko dojrzaly (G1) w bardzo wczesnym stadium kli-
nicznym™. W naszych badaniach stwierdziliSmy jeden
przypadek tego nowotworu. Wykryty przez nas rak szyj-
ki macicy byt rowniez w bardzo wczesnym stadium za-
awansowania (tabela 2).

W przypadku pacjentki z CIN3 (rak in situ) w cytolo-
gii przed operacja stwierdzono CIN1, w przypadku raka
szyjki glebokoS¢ nacieku zlokalizowanego w kanale szyj-
ki wynosita 1,8 mm, za$ w badaniu cytologicznym wyka-
zano komorki zapalne, zalecajac powtdrzenie tego bada-
nia po wyleczeniu stanu zapalnego.

Wedtug danych z piSmiennictwa liczba przypadkow raka
blony Sluzowej trzonu i szyjki macicy nie wzrasta u pa-
cjentek nosicielek mutacji genu BRCA[717.

Biorac pod uwagg stwierdzony w naszym materiale jeden
przypadek bezobjawowego raka, jeden przypadek CIN3
(ca in situ) szyjki macicy, jeden przypadek raka btony §lu-
zowej trzonu macicy, a takze uwzgledniajac fakt, ze po-
nad 40% pacjentek byfo leczonych z powodu raka gru-
czotu piersiowego i w nastgpowej profilaktyce stosowaty
selektywne modulatory receptora estrogenowego, najcze-
Sciej tamoksyfen, uwazamy, ze decyzje o zakresie opera-
cji nalezy podejmowac indywidualnie. Jest to rowniez po-
glad badaczy amerykanskich!*.

Lekarze z osrodkow preferujacych laparotomi¢ jak dro-
ge dostepu do narzadu piciowego z reguly usuwaja trzon
macicy lub calg macicg — w 55-80% przypadkow!+7375),
W naszym materiale odsetek ten wyniost 88,99%.
Opierajac si¢ na wtasnych wynikach badan i danych z wie-
lu publikacji, po uwzglednieniu wszystkich aspektow tego
problemu uwazamy, ze operacje profilaktyczne u pacjen-
tek nalezy przeprowadzac jak najwczeSniej, okoto 45. roku
zycia. Trzeba pami¢tac, ze wiek pacjentki w momencie wy-
konywania zabiegu ma tez znaczenie w profilaktyce raka
gruczotu piersiowego u nosicielek mutacji genu BRCA179,

WNIOSKI

1. Operacja profilaktyczna pozwala na wykrycie wcze-
snych (wg FIGO) postaci nowotwordéw ztosliwych
u pacjentek nosicielek mutacji konstytucyjnej genu
BRCAL

2. Operacja profilaktyczna narzadu piciowego kobiet no-
sicielek mutacji konstytucyjnej genu BRCAI jest efek-
tywng metoda wykrywania bezobjawowych postaci no-
wotwordw ztosliwych tego narzadu.

3. Neoplazja srodnabtonkowa (dysplazja) w jajowodach
jest dos¢ czesto stwierdzang patologig podczas ope-
racji profilaktycznych u pacjentek nosicielek mutacji
genu BRCAI.

4. Decyzje o zakresie operacji profilaktycznej narzadu
piciowego nalezy podejmowac indywidualnie.
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According to literature data, endometrial cancer and cer-
vical cancer rates do not increase in BRCAI mutation
carriers7!®.

Considering the single case of asymptomatic cancer de-
tected in our study, a single case of cervical CIN (carcino-
ma in situ), a single case of endometrial cancer, and also
in view of the fact that over 40% of the patients have had
a history of breast cancer treatment including adminis-
tration of selective estrogen receptor modulators, usual-
ly tamoxifen as adjuvant prevention, in our opinion the
scope of surgery should be decided on an individual ba-
sis. This concept is also shared by American authors .
Authors from centers favoring laparotomy as way of ap-
proach to the genital system, usually excise the uterine
corpus or the entire uterus in 55-80% of the cases!+7.
In our material this proportion was 88.99%.

Based on our results and literature data and consider-
ing all aspects of this problem, we believe that preventive
surgery should be performed as early as possible, at best
about the age of 45. Noteworthy is that patient’s age at
the time of surgery also plays a role in the prevention of
breast cancer in BRCAI gene mutation carriers’®.

CONCLUSIONS

1. Prophylactic surgery enables detection of early (FIGO
I/I) forms of malignant tumors in constitutional
BRCAI gene mutation carriers.

2. Prophylactic surgery within the genital system of
BRCAI gene mutation carriers is an effective way to
detect asymptomatic forms of malignant conditions
thereof.

3. Intraepithelial neoplasia (dysplasia) within the fallopi-
an tubes is relatively frequently encountered at preven-
tive surgery in BRCAI mutation carriers.

4. Decision about extent of preventive resection within the
genital system should be made on an individual basis.
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