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	 Streszczenie
Pomimo znacznego postępu we wszystkich dziedzinach medycyny, rak jajnika pozostaje nadal problemem 
współczesnej onkologii. Zastosowanie testów genetycznych w praktyce klinicznej umożliwiło znalezienie zależności 
pomiędzy nosicielstwem mutacji genów BRCA a zwiększonym ryzykiem zachorowania na raka piersi i jajnika. 
Prowadzone na całym świecie badania populacyjne nosicieli mutacji genów BRCA zmierzają do opracowania 
zarówno odpowiednich, bardziej skutecznych metod badań przesiewowych jak i postępowania profilaktycznego, 
mających na celu zapobieganie rozwojowi nowotworów lub umożliwiających wykrywanie ich we wczesnym 
stadium. 
W prezentowanej pracy dokonano przeglądu piśmiennictwa odnośnie najczęściej wykorzystywanego postępowania 
operacyjnego, zapobiegającego zachorowaniu na raka jajnika u nosicielek mutacji genów BRCA, jakim jest 
profilaktyczne obustronne usunięcie przydatków (PBSO; ang. prophylactic bilateral salpingooophorectomy). 

	 Słowa kluczowe:   BRCA1 / BRCA2 / rak jajnika / 
 				        / profilaktyczne obustronne usunięcie przydatków / 

	 Abstract
Ovarian cancer remains to be a real challenge in spite of considerable progress in many areas of modern medicine. 
The use of genetic testing for detecting mutations of the BRCA genes has been offering clinical scrutiny between 
mutated versions of the BRCA genes and higher risk of both breast and ovarian cancer. A population survey is a 
method of choice to find out more efficient screening management in order to identify cancer patients who further 
will be treated effectively early. 
A review of literature on surgical PBSO (prophylactic bilateral salpingooophorectomy) in the BRCA genes mutations 
carriers with focus on preventive results against morbidity of ovarian cancer has been presented in the article.
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Wstęp
Rak jajnika (OC – Ovarian Cancer) u ok. 65-70% pacjentek 

rozpoznawany jest w  zaawansowanych stadiach choroby. Wy-
nika to głównie z braku specyficznych objawów, odpowiednich 
metod badań przesiewowych i profilaktyki [1].  

Stopniowe wykorzystywanie genetyki w praktyce klinicznej 
w ciągu ostatnich dziesięcioleci wpłynęło na duży postęp i zy-
skało nawet miano „genetyzacji medycyny” [2]. Odkrycie genów 
predysponujących do zachorowania na nowotwory umożliwiło 
wyodrębnienie osób zagrożonych wysokim ryzykiem rozwo-
ju choroby nowotworowej. Według danych literaturowych, ok. 
5-10% wszystkich przypadków OC związanych jest z rodzinną 
lub dziedziczną postacią nowotworu, za którą odpowiedzialne są 
dziedziczne mutacje w genach [3,4].  

Mutacje genów BRCA1/BRCA2 a ryzyko 
rozwoju raka jajnika 

Genami wysokiego ryzyka, predysponującymi do zachoro-
wania na raka piersi (BC, ang. breast cancer) i OC są BRCA1 
oraz BRCA2. Szacuje się, że ok. 90% dziedzicznych OC spowo-
dowanych jest mutacjami tych genów, a w ogólnej populacji, 1 
osoba na 800 jest nosicielem mutacji genu BRCA1 (0,1-0,3%) 
[5,6],  natomiast w Polsce 1/235 [7] oraz 1/40 do 50 (2-2,5%) 
wśród Żydówek Aszkenazyjskich [6]. 

Wartość ryzyka zachorowania na OC wśród nosicielek muta-
cji zarodkowych genów BRCA zależy od rodzaju mutacji i umiej-
scowienia, jednoczesnego nosicielstwa mutacji w kilku genach 
oraz innych modyfikujących czynników genetycznych i niegene-
tycznych (np. otyłość, krótki okres karmienia piersią, bezdziet-
ność). Według różnych źródeł, ryzyko to u  nosicielek mutacji 
BRCA1 do 70 r.ż. wynosi ok. 36-46% do nawet 60% oraz 11-27% 
wśród nosicielek mutacji BRCA2 [8,9,10].  Ponadto, mutacje tych 
genów predysponują do zachorowań na inne nowotwory (m.in.: 
jajowodu, otrzewnej, jelita grubego, prostaty) [11,12].  Zarówno, 
tak wysokie ryzyko zachorowania oraz fakt, że OC rozwija się 
u ok. 20-50% kobiet ze zmutowanym genem BRCA1, wskazują 
na konieczność wykonywania testów genetycznych w celu wyło-
nienia nosicieli patogennych mutacji w tym genie [13]. 

Przedoperacyjna konsultacja genetyczno-
kliniczna

W  Europie i  USA obowiązują powszechnie akceptowane 
kryteria kwalifikacji osób z  grupy wysokiego ryzyka zachoro-
wania na dziedziczną postać BC i OC do wykonywania testów 
genetycznych. Zarówno, ASCO (American Society of Clinical 
Oncology), ESMO (European Society for Medical Oncology), 
SGO (Society of Gynecologic Oncologists Education Commit-
tee) oraz NCCN (National Comprehensive Cancer Network), re-
komendują przeprowadzenie konsultacji i  testów genetycznych 
wśród osób z: 

1) 	rodzin nosicieli mutacji genów BRCA; 
2) 	rodzinną historią zachorowania na BC i/lub OC, raka 

jajowodu (FTC – fallopian tube cancer), raka otrzewnej 
(PC – peritoneal cancer),  sugerującą genetyczną predys-
pozycję; 

3) 	trzema lub więcej zachorowaniami na BC i/lub OC, FTC, 
PC przy czym jedna osoba zachorowała przed 50 r.ż.; 

4) 	dwoma zachorowaniami na BC, z czego jedno poniżej 50 
r.ż. lub dwa przed 40 r.ż.; 

5) 	rozpoznanym BC i OC u tej samej osoby; 
6) 	zachorowaniem na raka piersi wśród mężczyzn; 7) rozpo-

znanym obustronnym BC w młodym wieku [14, 15, 16, 
17, 18].

	 Przedoperacyjna konsultacja genetyczno-kliniczna nosi-
cielek mutacji BRCA  powinna obejmować dyskusję odnośnie za-
gadnień: w jakim celu wykonywany jest test genetyczny i w jaki 
sposób wynik testu może wpływać na wybór odpowiedniego 
postępowania zarówno leczniczego jak i profilaktyki; właściwą 
interpretację wyniku testu genetycznego; ocenę ryzyka zachoro-
wania na chorobę nowotworową w oparciu o znane nosicielstwo 
mutacji w danym genie; wyjaśnienie różnicy pomiędzy nosiciel-
stwem mutacji a  prawdopodobieństwem rozwoju choroby no-
wotworowej; o konieczności poinformowania krewnych o nosi-
cielstwie mutacji i potrzebie przeprowadzenia wśród nich testów 
genetycznych [18].  

Pomimo, że nosicielki BRCA mają mniejsze ryzyko rozwoju 
OC aniżeli BC, to tym niemniej zaleca się im wykonanie PBSO, 
określanego także jako redukujące ryzyko usunięcie przydatków 
(RRSO – Risk-Reducing Salpingo-Oophorectomy) wobec braku 
skutecznych metod wczesnego wykrywania OC i niekorzystnego 
rokowania wśród chorych [18]. 

Profilaktyczne obustronne usunięcie 
przydatków

Spośród wszystkich opcji profilaktycznych, zmniejszających 
ryzyko wystąpienia OC i śmiertelność wśród nosicielek BRCA, 
największą skutecznością odznacza się metoda PBSO.

PBSO wiąże się z 80-90% redukcją ryzyka rozwoju OC i ok. 
50% redukcją ryzyka BC [19, 20].  Pomimo, że zabieg ten redu-
kuje o ok. 80-85% ryzyko rozwoju OC i FTC u nosicielek mutacji 
BRCA, to pozostaje skumulowane 3%-4,3% ryzyko rozwoju PC 
po 20 latach od wykonania PBSO [8,21]. Inne dane wskazują, że 
kobiety z rozpoznanym zespołem dziedzicznego raka piersi i jaj-
nika (HBOC – Hereditary Breast-Ovarian Cancer syndrome), bę-
dące nosicielkami mutacji BRCA mają 3,5% a nosicielki BRCA1 
3,9% skumulowane ryzyko rozwoju nowotworów w  obrębie 
jamy brzusznej po PBSO [22]. Olivier i wsp. sugerują mniejsze 
ryzyko rozwoju surowiczego raka brodawkowatego otrzewnej 
po PBSO wśród nosicielek mutacji BRCA2 aniżeli u BRCA1 (0 
vs 3,4/100 nosicielek BRCA1/rok) [23]. W badaniu Finch i wsp. 
zaobserwowano, że ryzyko rozwoju PC po PBSO wynosi odpo-
wiednio: 217/100 000/rok u nosicielek mutacji BRCA, 230/100 
000/rok u BRCA1 oraz 167/100 000/rok wśród BRCA2. Ponad-
to, chore na BC mają ok. 2-krotnie wyższe ryzyko rozwoju OC 
i FTC wynoszące po 10 latach 13% u nosicielek BRCA1 i 7% 
w grupie BRCA2 [21]. Jeszcze inni oszacowali skumulowane ak-
tuarialne ryzyko rozwoju OC u chorych na BC nosicielek mutacji 
BRCA wynoszące odpowiednio: 4,5% po 5 latach i 12,7% po 10 
latach od chwili zdiagnozowania BC u nosicielek BRCA1 oraz 
5,3% i 6,8%  wśród BRCA2 [24].  

Ze względu na pozostające pomimo PBSO ryzyko rozwoju 
innych nowotworów, zabieg ten powinien obejmować, oprócz 
usunięcia jajników i  jajowodów, pobranie popłuczyn z  jamy 
otrzewnowej i miednicy, które należy poddać ocenie cytologicz-
nej. Wszystkie usunięte tkanki należy dokładnie zbadać mikro-
skopowo w  seryjnie skrojonym materiale w  celu wykluczenia 
lub wykrycia we wczesnym stadium „utajonych” ognisk choroby 
nowotworowej [25, 26, 27]. 



©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e 53

P R A C E  P O G L Ñ D O W E
  g in eko l og ia  

Postępowanie chirurgiczne w profilaktyce raka jajnika u nosicielek mutacji genów BRCA1/BRCA2.

Ginekol Pol. 2012, 83, 51-56 

Tabela I. Zidentyfikowane utajone nowotwory podczas RRSO u nosicielek mutacji genów BRCA. 
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Ponieważ wyniki wielu badań nie wykazały zwiększonego 
ryzyka zachorowania na raka trzonu lub szyjki macicy wśród no-
sicielek mutacji BRCA, dlatego też nie ma konieczności przepro-
wadzania PBSO z histerektomią [28, 29]. 

Przykładowe wyniki badań, w  których podczas RRSO zi-
dentyfikowano „utajone” nowotwory przedstawiono w tabeli I.

Aktualnie pojawiają się sugestie, aby zabieg PBSO prze-
prowadzać techniką laparoskopową lub video laparoskopią 
[28,37,38]. W porównaniu z klasyczną laparotomią, po laparo-
skopii obserwuje się mniejszy odsetek powikłań (9%), zwłaszcza 
ciężkich (1-2%) [27]. Kenkhuis i wsp. wykazali, że zabieg ten 
jest w pełni bezpieczny, z niskim odsetkiem powikłań śródopera-
cyjnych i pooperacyjnych (1,3% i 3,1%) oraz wiąże się z krótszą 
hospitalizacją (mediana 1 dzień) i szybszym powrotem do pełnej 
aktywności [39]. Laparoskopia postrzegana jest jako zabieg mało 
inwazyjny o wysokiej skuteczności także wśród chorych na BC 
[40]. 

PBSO zalecana jest zarówno u zdrowych jak i chorych na 
BC nosicielek mutacji BRCA, zwłaszcza z rodzin z rozpoznany-
mi zespołami HBOC oraz dla kobiet bez nosicielstwa mutacji 
BRCA, u których podczas badań kontrolnych wykryto nieprawid-
łowe zmiany w narządzie rodnym [41]. Zabiegowi temu częściej 
poddają się krewne chorych na BC (65,7% vs 42,9% bez zachoro-
wań w rodzinie). W większości państw zachodnich, przynajmniej 
50% kobiet akceptuje i poddaje się PBSO. Krajem, w którym wy-
konuje się najwięcej takich zabiegów jest Norwegia (73%) [42]. 
W  Polsce, wyniki badania przeprowadzonego na małej grupie 
nosicielek mutacji BRCA1 (72 kobiety) wykazały, że 60% z nich 
preferuje PBSO i dodatkowo 26% kobiet deklaruje chęć podda-
nia się takiemu zbiegowi w najbliższej przyszłości [43].  

Finch i wsp. opublikowali wyniki badania oceniającego sto-
pień postrzegania ryzyka rozwoju BC i OC wśród samych nosi-
cielek, które poddały się PBSO. Badane oszacowały swoje ryzy-
ko zachorowania na BC na 69% przed oraz na 41% po PBSO, zaś 
ryzyko rozwoju OC odpowiednio na 55% i 11%. Grupa nosicie-
lek mutacji BRCA2 uważała, że ich ryzyko zachorowania na BC 
przed zabiegiem wynosi 69% a po PBSO zostaje zredukowane 
do 45%, natomiast ryzyko OC ulega zmniejszeniu z 43% na 8%. 
Ponadto, autorzy wykazali, że większość kobiet właściwie osza-
cowała swoje ryzyko rozwoju BC, natomiast ryzyko rozwoju 
OC zostało ocenione zbyt wysoko przez 47% nosicielek mutacji 
BRCA1 i 61% BRCA2 [44]. 

Nadal sprawą dyskusyjną pozostaje wiek kobiet, w  jakim 
należy przeprowadzać PBSO. Średni wiek diagnozy OC u no-
sicielek mutacji BRCA wynosi ok. 50,8 lat [12]. Ponadto wyka-
zano, że nosicielki   te mają stosunkowo niskie ryzyko rozwoju 
OC przed 40 r.ż. wynoszące ok. 3% wśród nosicielek  mutacji 
BRCA1 i zaledwie 0,7% w grupie nosicielek BRCA2 [25, 45]. 

Ponieważ u nosicielek mutacji BRCA1 ryzyko zachorowania 
na OC wzrasta wraz z wiekiem i  do 50 r.ż. nowotwór ten jest 
rozpoznany u  10-21% spośród nich, dlatego też ACOG (Ame-
rican College of Obstetricians and Gynecologists) rekomenduje 
wykonanie PBSO 

u  tych kobiet w wieku 35-40 lat lub po zakończeniu pro-
kreacji [25]. Podobnie, zalecenia ESMO, NCCN i obowiązujące 
w Polsce, proponują przeprowadzenie tego zabiegu w wieku ok. 
35 r.ż., o ile kobiety nie planują więcej dzieci  [16, 18, 41]. Do-
datkowo, Eisen i wsp. wykazali, że redukcja ryzyka zachorowa-
nia na BC jest znacznie większa, kiedy PBSO wykonywane jest 

u nosicielek mutacji BRCA1 przed 40 r.ż. (64% vs 47% gdy po 
40 r.ż.) [20]. Przykładowo, w Holandii 64% nosicielek wykonuje 
PBSO w wieku 35 lat lub powyżej [43]. W Polsce, zaledwie 16% 
nosicielek poddaje się owariektomii w wieku przedmenopauzal-
nym [46]. 

Ponieważ nosicielki mutacji BRCA2 mają mniejsze ryzyko 
rozwoju OC w wieku przedmenopauzalnym i szacuje się, że do 
50 r.ż. na OC zapadnie 3% spośród nich, dlatego też zaleca się im 
wykonanie PBSO pomiędzy 40 a 45 r.ż. [25, 47].   

Wykonanie PBSO po 40. r.ż. powoduje przedwczesną utratę 
korzystnego działania endogennych estrogenów. U kobiet obser-
wuje się: przedwczesną menopauzę (objawy wypadowe), osteo-
penię, osteoporozę, zaburzenia sercowo-naczyniowe, trwałą bez-
płodność, choroby układu ruchu, bóle i ograniczenie ruchomości 
stawów [48, 49, 50]. Badania sugerują, że usunięcie przydatków 
zwiększa ryzyko wystąpienia chorób układu sercowo-naczynio-
wego (CNS), zwłaszcza kiedy zostanie wykonana przed 45 r.ż. 
oraz zaburzeń rytmu serca, nudności i  zaparć w  grupie kobiet 
przed 50 r.ż. [50, 51, 52]. Odnotowano także korzystniejszy profil 
ryzyka rozwoju choroby wieńcowej (CW) w ciągu 10 lat, oce-
niony według skali punktowej Framingham (Framinghman Risk 
Score) {12,9 vs 14,5 dla grupy kontrolnej}[53].  

Istotnym zagadnieniem, na które warto zwrócić uwagę są 
następstwa natury psychicznej u kobiet, które poddały się PBSO. 
Wyniki badań wskazują na związek ze zmniejszeniem lęku przed 
rozwojem ewentualnego raka, mniej korzystnym postrzeganiem 
wyglądu własnego ciała, zmniejszeniem libido, gorszą jakością 
życia seksualnego i  częstszymi objawami naczynioruchowy-
mi w  grupie takich kobiet [54, 55]. Ponadto, zaobserwowano 
mniejszy odsetek depresji i cierpień psychicznych w porównaniu 
z ogólną populacją kobiet oraz wzrost ryzyka zgonu z powodu 
chorób neurologicznych (demencja, choroba Parkinsona, stward-
nienie rozsiane) i  psychicznych wśród kobiet, które wykonały 
zabieg przed 45 r.ż. [50, 56].  

Na podstawie ograniczonych danych, obecnie zaleca się 
młodym kobietom, które poddały się PBSO w wieku przedme-
nopauzalnym, przyjmowanie krótkotrwałej hormonalnej terapii 
zastępczej (HTZ) w niskich dawkach do 50 r.ż. [29, 57].  Jest to 
postępowanie kontrowersyjne, ponieważ z jednej strony, zwięk-
sza ok. 3-krotnie ryzyko rozwoju BC z drugiej zaś, młode kobie-
ty prawdopodobnie odniosą korzyści w zakresie powikłań kost-
nych osteoporozy (mniej złamań szyjki kości udowej), układu 
krążenia (mniejsza częstość występowania choroby wieńcowej, 
udarów mózgu) a zwłaszcza poprawy jakości życia [8, 58]. Tym 
niemniej, istnieją przesłanki, iż krótkotrwała HTZ nie znosi efek-
tu PBSO, chociaż dotychczas nie ustalono wytycznych odnośnie 
czasu stosowania HTZ w grupie nosicielek mutacji BRCA [59].

Niepokojące są wyniki badań sugerujących, że PBSO wyko-
nane przed 45 r.ż. wykazuje związek ze zwiększonym ryzykiem 
zgonu (iloraz szans 1,67), prawdopodobnie wskutek zwiększone-
go ryzyka rozwoju nowotworów hormonozależnych jak i z przy-
czyn nie onkologicznych, spośród których, za jedną z ważniej-
szych uważa się niestosowanie HTZ (estrogenów) aż do 45 r.ż.

Z  biologicznego punktu widzenia, wzrost śmiertelności 
mógłby wynikać: 

1) ze zbyt wczesnego niedoboru estrogenów (jeszcze przed 
pojawieniem się naturalnej menopauzy) wpływającego 
np. na wzrost ryzyka rozwoju CSN,  osteoporozy, chorób 
neurologicznych; 
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2) z  predyspozycji genetycznych i  aktywności innych ge-
nów, mogących wpływać na wystąpienie raka lub innych 
chorób macicy, prowadzących do zgonu. 

Ponadto oszacowano, że kobiety poddane PBSO mają o 8,6% 
większą śmiertelność w  porównaniu do kobiet operowanych 
z zachowaniem jajników w wieku do 55 lat oraz o 3,9% większą 
śmiertelność, kiedy zabieg ten zostanie wykonany przed 59 r.ż. 
[49]. Z kolei wyniki innego prospektywnego badania wskazują 
na związek PBSO z: 72-76% redukcją całkowitej śmiertelności, 
90% redukcją specyficznej śmiertelności z powodu BC oraz 95% 
redukcją specyficznej śmiertelności wskutek OC [48]. 

Podsumowanie 
Obecnie, rekomendowaną i  najbardziej skuteczną metodą 

profilaktyki OC wśród nosicielek mutacji BRCA staje się PBSO, 
zwłaszcza kiedy zostanie wykonane w młodym wieku. Niewątpli-
wie, wynik badania genetycznego, zrozumienie znaczenia wpły-
wu PBSO na ryzyko rozwoju nowotworu, czas przeżycia oraz 
jakość życia stanowią „kluczowe kryteria” przy podejmowaniu 
decyzji o poddaniu się takiemu zabiegowi. Ponadto, konsultacja 
genetyczno-kliniczna dostarcza ważnych informacji odnośnie 
możliwości wyboru odpowiedniego postępowania leczniczego, 
chirurgicznego czy też profilaktycznego, mającego na celu zapo-
bieganie lub wykrycie we wczesnym stadium BC lub OC. 

Zaletą PBSO jest zmniejszenie całkowitej śmiertelności oraz 
śmiertelności z przyczyn onkologicznych, w odniesieniu do po-
zostałych metod profilaktyki, czyli obserwacji klinicznej i che-
moprewencji. Dodatkową korzyścią jest możliwość wykrycia no-
wotworów „utajonych,” we wczesnym stadium zaawansowania.

Niekorzystnymi aspektami zabiegu są: przedwczesna me-
nopauza, bezpłodność, pogorszenie jakości życia, wzrost ryzyka 
wystąpienia CSN, neurologicznych i psychicznych.
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