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Streszczenie

Przeprowadzone na catym swiecie badania przesiewowe w kierunku wczesnego wykrywania raka jajnika (OC),
zarowno w ogdlnej populacji kobiet jak i w grupie o wysokim ryzyku zachorowania na OC, w tym nosicielek
mutacji genow BRCA, okazaty sie nieskuteczne. Rekomendowane dwa razy w roku badanie ginekologiczne,
przezpochwowe badanie USG (USGTV) i oznaczanie stezenia markera CA125 nadal zawodzg, z powodu
stosunkowo niskiej czutosci, swoistosci i pozytywnej wartosci predykcyjnej (ang. positive predictive value, PPV)
testow oraz faktu, ze nowotwory wykrywane sg ciggle w stadiach zaawansowanych (FIGO Ill/IV). Tym niemnigj,
duze nadzieje poktada sie w badaniach proteomicznych i poszukiwaniu nowych, bardziej czutych i swoistych
biomarkerow jako potencjalnych testow, ktore zwiekszg efektywnosc badan przesiewowych. W prezentowanej
pracy dokonano przegladu aktualnego pismiennictwa dotyczgcego badari przesiewowych w kierunku OC u
nosicielek mutacji genow BRCA.
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Abstract

Worldwide screening for early detection of ovarian cancer in both, the general population and the group of
women at high risk for ovarian cancer, including BRCA genes mutations carriers, has proven to be ineffective. The
recommended screening methods, including a pelvic examination, transvaginal ultrasound, and CA125 performed
biannually, continue to fail due to their relatively low sensitivity, specificity and positive predictive value tests, as
well as the fact that cancer is still detected in advanced stages (FIGO Ill/IV). However, proteomic techniques and
the ongoing search for more sensitive and specific biomarkers to increase effectiveness of screening tests for
ovarian cancer bring new hope. We reviewed the current literature on screening for ovarian cancer in BRCA genes
mutations carriers.
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Wstep

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze na calym $wiecie cia-
gle wzrasta zachorowalno$¢ na OC. W Polsce OC usytuowany
jest na szostym miejscu pod wzglgdem czgstosci wystgpowania
oraz na pierwszym pod wzgledem liczby zgonéw z powodu no-
wotwordw ginekologicznych u kobiet [1]. Niewatpliwie, tak duza
zachorowalno$¢ wykazuje migdzy innymi zwiazek z brakiem
charakterystycznych objawdéw we wczesnym etapie choroby
oraz odpowiednich metod badan przesiewowych i profilaktyki.
Ponadto, wymienione czynniki obok wielu innych powoduja, ze
u ok. 75% pacjentek OC rozpoznawany jest w zaawansowanych
stadiach choroby (III — IV) wedlug klasyfikacji FIGO (Interna-
tional Federation of Gynecology and Obstetrics), z niskim odset-
kiem kobiet osiagajacych przezycie S-letnie (14-45%) [2-4]. Taka
sytuacja motywuje badaczy do poszukiwania zaréwno bardziej
efektywnych badan przesiewowych, majacych na celu wykrycie
choroby we wczesnym stadium u 0so6b bez objawdw, zmniejsze-
nie $miertelno$ci jak i czynnikdw mogacych modyfikowacé ryzy-
ko zachorowania na OC.

Nosicielstwo mutacji genow BRCA1/BRCA?2 a ryzyko
rozwoju raka jajnika

Obecnie szacuje sig, ze ok. 5-15% wszystkich przypadkow
OC zwiazanych jest z dziedziczna postacia nowotworu, za ktora
odpowiedzialne sa mutacje w genach. Genami predysponujacymi
do zachorowania zaré6wno na raka piersi (BC) jak i OC sag geny
BRCAI i BRCA2, mutacje ktorych stanowig blisko 90-95% dzie-
dzicznych przypadkow OC[5-10].

W ogdlnej populacji ryzyko zachorowania na OC w ciagu
zycia wynosi ok. 1,6%. Dla poréwnania, ryzyko to wsrod nosi-
cielek mutacji genu BRCAI wynosi 16-46% do nawet 60% oraz
ok. 11-27% u kobiet z mutacjami genu BRCA2 [11-15]. Nosi-
cielki mutacji BRCA maja zwigkszone o ok. 0,5-1,5%/rok ryzyko
zachorowania na OC i ryzyko to wzrasta 2,5-krotnie u nosicie-
lek BRCAI z wczeséniej rozpoznanym i leczonym BC [16, 17].
Ponadto, z chwila wystapienia w rodzinie OC u jednej krewnej
lub dwoch krewnych pierwszego stopnia, ryzyko zachorowania
kobiet w tej rodzinie wzrasta odpowiednio do 4-5% i 7% [18,
19]. Inni autorzy wykazali, ze siostra osoby chorej na OC ma
2,5-procentowe, a matka 7-procentowe ryzyko rozwoju tego no-
wotworu [20].

Sredni wiek zachorowania na OC wéréd nosicielek mutacji
BRCAI wynosi 48-53 lata i wystgpuje przewaznie o 10 lat wcze-
$niej w poréwnaniu z niedziedzicznymi przypadkami OC. Nosi-
cielki mutacji BRCA2 maja zblizony wiek zachorowania ($rednia
wieku ok. 62 lata) na OC w odniesieniu do kobiet nienosicielek
mutacji BRCA [16, 21]. W rodzinach z silna rodzinna agregacja
OC, ryzyko zachorowania na ten nowotwor wykazuje takze zwia-
zek z wiekiem zachorowania na OC u krewnej pierwszego stop-
nia. Ryzyko wzgledne rozwoju OC u kobiet z takich rodzin wy-
nosi 5,2 przed 55 r.z. i spada do 3,4 powyzej 55 r.z. [18]. Ryzyko
rozwoju OC w ciagu 10 lat od zdiagnozowania BC u nosicielek
mutacji BRCAI i BRCA2 wynosi odpowiednio 12,7% oraz 6,7%
[22]. Zgodnie z wynikami badan, w polskich rodzinach z agrega-
cja zachorowan na BC i OC, krewne pierwszego stopnia bedace
nosicielkami mutacji BRCA1: 4153delA i 5382insC maja blisko
50-krotnie oraz ok. 44-krotnie wyzsze ryzyko rozwoju OC [23,
24].

Tak wysoka warto$¢ ryzyka wskazuje na konieczno$¢ wyko-
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nywania testow genetycznych celem wytonienia nosicieli szko-
dliwych, patogennych mutacji w okreslonych genach. Stwier-
dzenie nosicielstwa mutacji BRCA zaréwno u kobiet zdrowych
jak i chorych na BC wiaze si¢ z konieczno$cia wprowadzenia
odpowiednich zasad postgpowania. W takiej sytuacji niezwykle
wazne jest otoczenie takiego pacjenta opicka medyczng i psy-
chologiczng oraz zapewnienie dostgpu do badan przesiewowych
w kierunku BC i OC [25].

Badania przesiewowe w kierunku raka jajnika u nosicielek
mutacji genow BRCA

Dotychczas nie udalo sig stworzy¢ efektywnych badan prze-
siewowych w kierunku wczesnego wykrywania OC. Marker
CA125 nie jest swoisty dla OC. Podwyzszone wartosci wyste-
puja m.in. w trakcie miesiaczki, pierwszym trymestrze ciazy, en-
dometriozie, ciagzy pozamacicznej, mig$niakach macicy, stanach
zapalnych w obrgbie miednicy mniejszej, rakach jajowodu, en-
dometrium, piersi) [26]. Podobnie, USGTV jest mato swoiste dla
kobiet w wieku przedmenopauzalnym z powodu zmian zacho-
dzacych w obrgbie jajnika podczas cyklu menstruacyjnego. Po-
nadto, szacuje sig, ze ok. 0,1-0,6% zdrowych kobiet moze zosta¢
poddanych zbednym zabiegom chirurgicznym, jezeli zostanie
oceniona tylko warto§¢ CA125 i odsetek ten moze wzrasta¢ do
4,4% w przypadku samego badania USGTV [18]. Uwzgledniajac
fakt, ze falszywie dodatnie wyniki testu CA125 moga przyczy-
ni¢ si¢ do niepotrzebnych zabiegéw chirurgicznych oraz, ze OC
wykrywane sq w stadiach zaawansowanych, stosuje sig kilka r6z-
nych technik obejmujacych dodatkowo badanie ginekologiczne
i USGTV.

Skuteczne badanie przesiewowe w kierunku OC w ogdlnej
populacji kobiet powinno charakteryzowac si¢ czuto$cia powyzej
75% oraz swoistoscia powyzej 99,6%, w celu osiagnigcia 10%
PPV (prawdopodobienstwo wystapienia raka u osoby z pozytyw-
nym wynikiem testu), czyli stwierdzenia przynajmniej u jednej
na 10 operowanych kobiet OC [27]. W grupie os6b o wysokim
ryzyku zachorowania na OC, w tym nosicielek mutacji BRCA,
wymagana jest 90% swoisto$¢ badania przesiewowego aby osig-
gna¢ PPV 10% [18].

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) reko-
menduje kobietom z grupy wysokiego ryzyka zachorowania na
dziedziczng lub rodzinng posta¢ OC oraz nosicielkom mutacji
BRCA wykonywanie: badania ginekologicznego, USGTV naj-
lepiej 1.-10. dnia cyklu miesigcznego u kobiet w wieku przed-
menopauzalnym wraz z oznaczaniem CA125 (od 5. dnia cyklu
miesigcznego) co 6 miesigey, poczawszy od 30-35 r.z. lub o 5-10
lat wczesniej niz wiek najwczesdniejszego zdiagnozowania OC
w rodzinie [28]. Podobne rekomendacje ptyna z NSGC (National
Society of Genetic Counselors) [29]. National Institutes of He-
ath Consensus Development zaleca wykonywanie powyzszych
badan przynajmniej raz do roku od 35 r.z. [30]. W Polsce zaleca
si¢ wykonywanie raz w roku badania ginekologicznego, USGTV
oraz oznaczanie CA125 (6 miesigcy po USGTV) [31].

Ponadto, kobiety z rodzin wysokiego ryzyka OC objgte sa
,, Programem opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwa-
runkowanego ryzyka zachorowania na nowotwory zltosliwe: Mo-
dut I — wezesne wykrywanie nowotworow zlosliwych w rodzinach
wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania
na raka piersi i raka jajnika” w ramach Narodowego Programu
Zwalczania Choréb Nowotworowych [32]. W Australii rekomen-
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duje si¢ oznaczanie CA 125 oraz wykonywanie USGTV co 6 — 12
miesigcy [33]. Jeszcze inni sugerujg badanie USG metoda Co-
lor Doppler z oznaczaniem CA125 u nosicielek mutacji BRCAI
w wieku 25-35 lat, chociaz nie poznano jeszcze korzysci z tego
typu badan przesiewowych [34]. We Wtoszech nosicielkom mu-
tacji BRCA zaleca si¢ badanie ginekologiczne, USGTV i ozna-
czanie CA125 co 3 miesiace oraz dodatkowo nicobowigzkowe
wykonywanie co roku tomografii komputerowej (TK) miednicy,
rezonansu magnetycznego lub pozytonowej emisyjnej tomografii
komputerowej (PETCT) [35]. Tym niemniej, Menon i wsp. wy-
kazali, ze kobiety, u ktérych stwierdzono podwyzszone warto-
$ci CA125 i nieprawidlowosci w USGTV maja zwigkszone ok.
300-krotnie ryzyko zachorowania na OC w ciagu roku [36].

Za brakiem skuteczno$ci badan przesiewowych przemawia-
ja wyniki badan w ogdlnej populacji, w tym m.in. wieloosrodko-
wego badania japonskiego, przeprowadzonego w grupie ponad
82 tys. kobiet po menopauzie oraz brytyjskiego randomizowa-
nego badania klinicznego z grupa kontrolna, na ponad 200 tys.
kobiet [37, 38].

Niezadowalajace sa takze wyniki analizy oceniajacej sku-
teczno$¢ badan przesiewowych, wykorzystujacych USGTV
1 oznaczanie CA125 w grupie ponad 6 tysigcy kobiet o wysokim
ryzyku zachorowania na OC (w tym nosicielek mutacji BRCA)
pochodzacej z 12 rdéznych badan, wskazujace na nieskutecznosé
tych badan w wykrywaniu OC we wczesnym stadium (24 wykry-
te OC byly w stadium FIGO IIC lub bardziej zaawansowanym)
[39]. W jednym z tych badan, w grupie 62 nosicielek mutacji
BRCA, zdiagnozowano 4 OC i jednego pierwotnego raka otrzew-

nej, z czego dwa przypadki byty w stadium FIGO IA i IC, dwa
nowotwory w IIC a jeden w nieokre§lonym, podczas dwoch lat
trwania badan przesiewowych (USGTV i CA125 wykonywane
co pot roku) [40]. Gaarenstroom i wsp. w ciagu trwania 11 lat
badan przesiewowych w grupie 269 kobiet o wysokim ryzyku
zachorowania na OC, z czego 113 bylo nosicielkami BRCA, za-
obserwowali ze, az szes$¢ z 8 odnotowanych zachorowan na OC
byto w stadium zaawansowanym (FIGO III/IV) [41].

Podobnie, wyniki najwigkszego jak dotychczas, wielo-
osrodkowego, prospektywnego badania w grupie 888 nosicielek
mutacji BRCA oraz innego holenderskiego badania, przeprowa-
dzonego w grupie 241 nosicielek mutacji BRCA, wskazuja na
nieskuteczno$¢ corocznie wykonywanych badan przesiewowych
w grupie tych kobiet z powodu uzyskanej niskiej czutosci 1 war-
tosci PPV oraz zdiagnozowania chorych w zaawansowania sta-
diach OC [42, 43].

W tabeli I przedstawiono wyniki badan przesiewowych
wskazujacych na nieskutecznos$¢ testow w wykrywaniu OC we
wcezesnym stadium.

Pewna nadziej¢ na poprawg wykrywania OC we wczesnym
stadium stwarza trwajaca obecnie II faza prospektywnego ba-
dania UK FOCSS (United Kingdom Familial Ovarian Cancer
Screening Study) w grupie ponad tysiaca kobiet o wysokim ry-
zyku zachorowania na OC. Wyniki I fazy badania przeprowadzo-
ne na grupie ponad 3563 kobiet (ponad 500 stanowily nosiciel-
ki mutacji BRCA), opierajace si¢ na corocznej ocenie USGTV
1 CA125 wykazaty niezadowalajacy odsetek wczesnie wykrytych
OC. W badanej grupie tylko cztery z 13 OC wykryto w stadium

Tabela I. Przyktadowe badania oceniajace skuteczno$¢ weczesnego wykrywania raka jajnika u nosicielek mutacji BRCA.

; . . Liczba
Catkowita Liczba Liczba .
: . L L .. | Pozytywna : nowotworow
" liczba kobiet | Nosicielki | Nosicielki A Swoistos¢ A wykrytych nowotworéw we )
EEEETIE 0 wysokim BRCA1 BRCA2 Caljase il testu ;’raeré?/i(t:ywna nowotworow wczesnym stadium \!aztv?/glr:]:)wanym
ryzyku (OCljajowdd) (FIGO In1) (FIGO I1V)
ty'kgsugf“’: 845% | 11%
Woodward tylko CA125
i wsp. [44] 179 20 1 50% 98% 10% 3 1 2
USGT5\G|;/?A1 25 82.9% 1.3%
tyIko4l(.Jl?/()GTV: 90% 6%
Olivier tylko CA125
i wsp. [45] 312 132 20 50% 96% 13% 4 1 3
USGT‘:Q;ZM 25 90% 40%
tylko4l;°SA)GTV: 99% 20%
Hermsen tylko CA125
i wsp. [42] 883 683 200 71% 99% 20% 10 2 8
USGT7V1-|;/§:A1 25 99% 239
ko VSTV | 99.5% | 33.3%
van der tylko CA125
Velde 241 173 68 33,3% 222 S 3 0 3
twsp. [43] tylko bad.
ginekologiczne | 98,8% 20%
33,3%
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FIGO I/II. Tym niemniej, po ponownej analizie wynikow autorzy
zaobserwowali, graniczng znamienno$¢ statystyczna (P=0,046)
w rozkladzie stadidéw zdiagnozowanych OC zwiazanych z mu-
tacja gendw BRCA1/2 (52,6% ze stwierdzonych tacznie 19,0%
nowotworow byto w stadium FIGO I lub II). Autorzy sugeruja, ze
badania przesiewowe wykonane w roku przed zdiagnozowaniem
OC redukuja znaczaco odsetek chorych w zaawansowaniu FIGO
HIC/IV lecz nie zwigkszaja odsetka nowotworéw wykrywanych
w stadium I, co z kolei pozostaje zgodne z hipoteza, ze biologia
surowiczych nisko dojrzatych OC powoduje, iz ulegaja bardzo
wczesnemu rozsiewowi do jamy otrzewnowej. Ponadto, przez
pierwsze cztery lata trwania I fazy badania do roku 2006 autorzy
nie przestrzegali rekomendacji National Health Services zaleca-
jacej maksymalny czas 62-dni od chwili stwierdzenia podejrza-
nych zmian do rozpoczgeia leczenia. Wydtuzenie tego okresu az
do érednio 79 dni, wynikato gtéwnie z niekonsekwencji w prze-
kazywaniu informacji o ztych wynikach badan przesiewowych.
Obecnie w 1I fazie badania, od 2007 roku, CA125 oznaczane jest
co 4 miesiace i raz w roku wykonywane jest USGTV. Autorzy
badania spodziewaja sig, ze wykonywanie badan przesiewowych
czgSciej niz raz w roku, w razie wykrycia w nich nieprawidtowo-
$ci oraz zalecanie operacji w takich przypadkach przyczyni sig do
rozpoznawania OC we wczesnym stadium [46].

Podsumowanie

Przedstawione powyzej wyniki badan z ostatnich lat jasno
wskazuja, ze coroczne oznaczanie CA125 i USGTV w grupie
kobiet o wysokim ryzyku zachorowania na OC sa nieskutecz-
ne, z powodu nie wykrywania guzow we wczesnym stadium,
duzego odsetka wynikow fatszywie dodatnich, niskiej czulosci
testow i wartosci PPV. Dlatego tez, UPSTF (U.S. Preventive
Services Task Force) nie zaleca wykonywania rutynowo badan
przesiewowych w kierunku OC oraz kierowania na konsultacje
genetyczne czy tez badania genetyczne w kierunku wykrywania
nosicielstwa mutacji genow BRCA kobiet niemajacych rodowo-
dowo zwigkszonego ryzyka odziedziczenia mutacji w tych ge-
nach [47]. Poniewaz dotychczas nie potwierdzono skutecznos$ci
ogolnie przyjetej strategii wezesnego wykrywania OC, wskazane
jest aby pacjentki te byly informowane o braku dowodoéw po-
twierdzajacych, ze tego typu badania przesiewowe przyczyniaja
si¢ do redukcji $miertelnosci lub poprawy przezycia zwiazanego
z OC [15].

Pojawiaja sig sugestie, ze oznaczajac oprocz CA125 inne
markery (np. HE4, CA19.9, tkankowo swoistego antygenu po-
lipeptydowego, CA15.3, COXI1, biatka YKL) a takze stosujac
badania proteomowe bedzie mozna poprawié skuteczno$é wcze-
snego wykrywania OC i zredukowac ilos¢ wynikow falszywie
dodatnich [35,45]. Poznane sa zwiazki np. retinoidy, heteroaro-
tenoidy, kalcytriol, inhibitory COX-2, ligandy proliferatorow pe-
roksysomow [PPAR], ktdre w potaczeniu z doustnymi tabletkami
antykoncepcyjnymi moga oferowac potencjalng rolg w zmniej-
szaniu $miertelnosci z powodu OC jako chemoprewencja [35].

W tym miejscu warto wspomnie¢, ze szczegdlng grupg osob
stanowia kobiety, u ktorych odnotowano zachorowania na no-
wotwory w rodzinie, chociaz nie stwierdzono zmian w obrgbie
dotychczas poznanych genéw. W rodzinach takich predyspozy-
cje do zachorowania ustala si¢ na podstawie danych rodowo-
dowo-klinicznych a wiek zachorowania, typ nowotworu, liczba
dotknigtych nim pokolen oraz wywiad rodzinny to najczesciej
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wymieniane czynniki §wiadczace o istnieniu rodzinnego ryzyka
zachorowania na nowotwory [48].

Nie stwierdzenie mutacji BRCA nie wyklucza podtoza gene-
tycznego OC, poniewaz:

1. w Polsce przewaznie oznaczane sa 3 mutacje zarodko-
we genu BRCAI: 5382insC, C61G, 4153delA i poprzez
to moga zosta¢ nie wykryte inne mutacje obecne w tym
genie;

2. mutacje genu BRCAZ2 nie sa 0znaczane rutynowo;

3. gldownie oznaczane sa tylko mutacje punktowe a nie bada
si¢ duzych rearanzacji tych genow;

4. unienosicieli BRCA wykrywane sa mutacje w innych ge-
nach predysponujacych do zachorowania na nowotwory
[49].

Zatem, niezwykle wazne jest, aby osoby takie zostaly objg-
te odpowiednimi badaniami profilaktycznymi i przesiewowymi,
poniewaz nie mozna wykluczy¢, ze nie maja uszkodzen w ge-
nach, ktore nie zostaly jeszcze poznane a wykazuja zwiazek
z procesem nowotworzenia [50].

Obecnie istnieje poglad, ze najwigksza skutecznoscia w kie-
runku redukcji ryzyka rozwoju OC i zmniejszenia $miertelnosci
wskutek uwarunkowanych genetycznie OC odznacza sig zabieg
profilaktycznego obustronnego usunigcia przydatkow (PBSO),
wiazacy si¢ z 80-90% redukcja ryzyka rozwoju OC i ok. 50%
redukcja ryzyka BC [51, 52]. PBSO kierowane jest do zdrowych
jak i chorych na BC nosicielek mutacji BRCA, zwlaszcza z ro-
dzin z rozpoznanymi zespotami dziedzicznego raka piersi i jaj-
nika, kobiet bez nosicielstwa mutacji BRCA, u ktorych podczas
badan kontrolnych wykryto nieprawidlowe zmiany w narzadzie
rodnym [31].
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