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Streszczenie

Pomimo znacznego postepu we wszystkich dziedzinach medycyny, rak jajnika pozostaje nadal problemem
wspotczesnej onkologii. Zastosowanie testow genetycznych w praktyce klinicznej umozliwito znalezienie zaleznosci
pomiedzy nosicielstwem mutacji genow BRCA a zwiekszonym ryzykiem zachorowania na raka piersi i jajnika.
Prowadzone na catym sSwiecie badania populacyjne nosicieli mutacji genow BRCA zmierzajg do opracowania
zarowno odpowiednich, bardziej skutecznych metod badarn przesiewowych jak i postepowania profilaktycznego,
majgcych na celu zapobieganie rozwojowi nowotworow lub umozliwiajgcych wykrywanie ich we wczesnym
stadium.

W prezentowanej pracy dokonano przegladu pismiennictwa odnosnie najczesciej wykorzystywanego postepowania
operacyjnego, zapobiegajgcego zachorowaniu na raka jajnika u nosicielek mutacji genow BRCA, jakim jest
profilaktyczne obustronne usuniecie przydatkow (PBSO; ang. prophylactic bilateral salpingooophorectomy).

Stowa kluczowe: BRCAI / BRCA2 / rak jajnika /
/ profilaktyczne obustronne usunigcie przydatkow /

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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Wstep

Rak jajnika (OC — Ovarian Cancer) u ok. 65-70% pacjentek
rozpoznawany jest w zaawansowanych stadiach choroby. Wy-
nika to gtéwnie z braku specyficznych objawow, odpowiednich
metod badan przesiewowych i profilaktyki [1].

Stopniowe wykorzystywanie genetyki w praktyce klinicznej
w ciagu ostatnich dziesigcioleci wplyngto na duzy postgp i zy-
skato nawet miano ,,genetyzacji medycyny” [2]. Odkrycie genow
predysponujacych do zachorowania na nowotwory umozliwilo
wyodrgbnienie osob zagrozonych wysokim ryzykiem rozwo-
ju choroby nowotworowej. Wedlug danych literaturowych, ok.
5-10% wszystkich przypadkéw OC zwiazanych jest z rodzinna
lub dziedziczna postacia nowotworu, za ktora odpowiedzialne sa
dziedziczne mutacje w genach [3.,4].

Mutacje gendéw BRCA1/BRCA2 a ryzyko
rozwoju raka jajnika

Genami wysokiego ryzyka, predysponujacymi do zachoro-
wania na raka piersi (BC, ang. breast cancer) i OC sa BRCAI
oraz BRCA2. Szacuje sig, ze ok. 90% dziedzicznych OC spowo-
dowanych jest mutacjami tych genow, a w ogélnej populacji, 1
osoba na 800 jest nosicielem mutacji genu BRCA! (0,1-0,3%)
[5,6], natomiast w Polsce 1/235 [7] oraz 1/40 do 50 (2-2,5%)
wérod Zydowek Aszkenazyjskich [6].

Wartosc¢ ryzyka zachorowania na OC wsrdd nosicielek muta-
cji zarodkowych genéw BRCA zalezy od rodzaju mutacji i umiej-
scowienia, jednoczesnego nosicielstwa mutacji w kilku genach
oraz innych modyfikujacych czynnikéw genetycznych i niegene-
tycznych (np. otylo$¢, krotki okres karmienia piersia, bezdziet-
nos$¢). Wedlug réznych zrodet, ryzyko to u nosicielek mutacji
BRCAI do 70 r.z. wynosi ok. 36-46% do nawet 60% oraz 11-27%
wsrdd nosicielek mutacji BRCA2 [8,9,10]. Ponadto, mutacje tych
genoéw predysponuja do zachorowan na inne nowotwory (m.in.:
jajowodu, otrzewnej, jelita grubego, prostaty) [11,12]. Zardéwno,
tak wysokie ryzyko zachorowania oraz fakt, ze OC rozwija si¢
u ok. 20-50% kobiet ze zmutowanym genem BRCAI, wskazuja
na konieczno$¢ wykonywania testow genetycznych w celu wyto-
nienia nosicieli patogennych mutacji w tym genie [13].

Przedoperacyjna konsultacja genetyczno-
kliniczna

W Europie i USA obowiazuja powszechnie akceptowane
kryteria kwalifikacji os6b z grupy wysokiego ryzyka zachoro-
wania na dziedziczng posta¢ BC i OC do wykonywania testow
genetycznych. Zarowno, 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-
komenduja przeprowadzenie konsultacji i testow genetycznych
w$rdd osob z:

1) rodzin nosicieli mutacji genéw BRCA,

2) rodzinna historia zachorowania na BC i/lub OC, raka

jajowodu (FTC — fallopian tube cancer), raka otrzewnej
(PC — peritoneal cancer), sugerujaca genetyczng predys-
pozycje;

3) trzema lub wigcej zachorowaniami na BC i/lub OC, FTC,

PC przy czym jedna osoba zachorowata przed 50 r.z.;
4) dwoma zachorowaniami na BC, z czego jedno ponizej 50
r.z. lub dwa przed 40 r.z.;
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5) rozpoznanym BC i OC u tej samej osoby;
6) zachorowaniem na raka piersi wsréd mezczyzn; 7) rozpo-

znanym obustronnym BC w mtodym wieku [14, 15, 16,

17, 18].

Przedoperacyjna konsultacja genetyczno-kliniczna nosi-
cielek mutacji BRCA powinna obejmowac dyskusjg¢ odno$nie za-
gadnien: w jakim celu wykonywany jest test genetyczny i w jaki
sposob wynik testu moze wptywa¢ na wybor odpowiedniego
postgpowania zaréwno leczniczego jak i profilaktyki; wiasciwa
interpretacj¢ wyniku testu genetycznego; oceng ryzyka zachoro-
wania na chorobg nowotworowa w oparciu o znane nosicielstwo
mutacji w danym genie; wyjasnienie r6znicy pomigdzy nosiciel-
stwem mutacji a prawdopodobienstwem rozwoju choroby no-
wotworowej; o koniecznos$ci poinformowania krewnych o nosi-
cielstwie mutacji i potrzebie przeprowadzenia wsrdd nich testow
genetycznych [18].

Pomimo, Ze nosicielki BRCA maja mniejsze ryzyko rozwoju
OC anizeli BC, to tym niemniej zaleca si¢ im wykonanie PBSO,
okreslanego takze jako redukujace ryzyko usunigcie przydatkow
(RRSO — Risk-Reducing Salpingo-Oophorectomy) wobec braku
skutecznych metod wezesnego wykrywania OC i niekorzystnego
rokowania wsrod chorych [18].

Profilaktyczne obustronne usuniecie
przydatkow

Sposrod wszystkich opcji profilaktycznych, zmniejszajacych
ryzyko wystapienia OC i $miertelno§¢ wsrod nosicielek BRCA,
najwigksza skutecznos$cia odznacza si¢ metoda PBSO.

PBSO wiaze si¢ z 80-90% redukcja ryzyka rozwoju OC i ok.
50% redukcja ryzyka BC [19, 20]. Pomimo, Ze 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 wskazuja, ze
kobiety z rozpoznanym zespotem dziedzicznego raka piersi i jaj-
nika (HBOC — Hereditary Breast-Ovarian Cancer syndrome), bg-
dace nosicielkami mutacji BRCA maja 3,5% a nosicielki BRCAI
3,9% skumulowane ryzyko rozwoju nowotworow w obrgbie
jamy brzusznej po PBSO [22]. Olivier i wsp. sugeruja mniejsze
ryzyko rozwoju surowiczego raka brodawkowatego otrzewnej
po PBSO wsrod nosicielek mutacji BRCA2 anizeli u BRCAI (0
vs 3,4/100 nosicielek BRCAI/rok) [23]. W badaniu Finch i wsp.
zaobserwowano, ze ryzyko rozwoju PC po PBSO wynosi odpo-
wiednio: 217/100 000/rok u nosicielek mutacji BRCA, 230/100
000/rok u BRCAI oraz 167/100 000/rok wsréd BRCA2. Ponad-
to, chore na BC maja ok. 2-krotnie wyzsze ryzyko rozwoju OC
1 FTC wynoszace po 10 latach 13% u nosicielek BRCAI i 7%
w grupie BRCA2 [21]. Jeszcze inni oszacowali skumulowane ak-
tuarialne ryzyko rozwoju OC u chorych na BC nosicielek mutacji
BRCA wynoszace odpowiednio: 4,5% po 5 latach i 12,7% po 10
latach od chwili zdiagnozowania BC u nosicielek BRCA! oraz
5,3%16,8% wsrod BRCA2 [24].

Ze wzgledu na pozostajace pomimo PBSO ryzyko rozwoju
innych nowotwordw, zabieg ten powinien obejmowaé, oprocz
usunigecia jajnikow i jajowoddw, pobranie poptuczyn z jamy
otrzewnowej i miednicy, ktore nalezy podda¢ ocenie cytologicz-
nej. Wszystkie usunigte tkanki nalezy doktadnie zbada¢ mikro-
skopowo w seryjnie skrojonym materiale w celu wykluczenia
lub wykrycia we wezesnym stadium ,,utajonych” ognisk choroby
nowotworowej [25, 26, 27].

Nr 1/2012



Ginekol Pol. 2012, 83, 51-56

ginekologia
Postepowanie chirurgiczne w profilaktyce raka jajnika u nosicielek mutacji genow BRCA1/BRCA2.
Tabela I. Zidentyfikowane utajone nowotwory podczas RRSO u nosicielek mutacji genéw BRCA.
Zldentyflkowane. u'tajone nowotwory Charakterystyka nowotworu
u nosicielek (n)
Lo BRCA1 BRCA1 . Stopien
gt Wiek lub | BRCA1 | BRCA2 i Zajety ia | Pismi
oddanych ie u i narzad Typ zaawansowania | Pismien-
P RRSO BRCA2 BRCA2 histologiczny wg FIGO nictwo
gruczolakorak
jajnik n =2 surowiczo- ICilA
brodawkowaty
<45r.z gruczolakorak
_ n=3 = = _ _ surowiczo- 1B
n=90 > 4512 5/64 sisg | =08 | n=0 | owedn=2 | brodawkowaty [23]
n=2 gruczolakorak 1A
endometroidalny
JaJn'I:I/J:J?WOd gruczolakorak \Y
jajnik n =2 rak surowiczy ne
_ Srednia = = = _ jajowéd n =1 rak surowiczy 1B
n=186 n=0 [30]
49,8 lat 6/50 6/37 0/13 o rak surowiczy in
jajowdéd n =3 .
Situ
jajnik n =2 rak surowiczy IAilC
<45r.z jajowéd n =3 rak surowiczy IIA, 1IBi 1B
n=159 n=3 n= n= n= s - 3
- jajowod gruczolakorak in
>45r.7 7/159 6/94 1/65 n=0 n=1 situ [31]
n=4
otrzewna b.d* b.d
n=1
e NC (n=3)i
jajnik n=7 b.d b.d (n =4)
=S | e n= n= IC (n=1) i
5 ~ Z B n=0/3 | jajowsdn=3 b.d _ [21]
n = 490 >45r3n 11/490 9/374 2/113 IA (n =2)
=6 otrzewna b.d bd
1 (poptuczyny) '
gruczolakorak
jajowéd n =1 surowiczo- nie okreslono
brodawkowaty
. jajowod n =4 rak in situ
<45r.z -
n= - - - otrzewna rak surowiczo- e
n=127 > 4513 7/62 6/40 122 n=0 n=1 brodawkowaty [32]
n=5 btona
Sluzowa gruczolakorak nie okreslono
trzonu
macicy
jajowod n =2 | endometroidalny lIAib.d
<A5r2n = A (n =1),
== jajowod n =5 | rak surowiczy IC (n=1), b.d
n=122 2 n= n= n= n=0 (n =3) 133]
>45rzn 7/122 4/60 3/60 "
=5 o] ) ra .
I () =2 endometroidalny Atlzs
_ n= n= n= e . [34]
n =300 b.d 3/160 21104 1/56 n=0 jajnik n =3 b.d l, ICilA
jajnik n =1 b.d b.d
n=143 b.d e | bd b.d bd |JAOWédn=5 bd bd [35]
Jajnlk/ijOWOd b.d bd
n=1
Srednia
48,1 lat
(BRCAT) -
_ . . n= n =12/ n=4/ jajnik n =16
n = 647 Srednia 16/647 b.d bd b.d b.d b.d [36]
62,4 lat
(BRCA2)

*b.d — brak danych
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Poniewaz wyniki wielu badan nie wykazaty zwigkszonego
ryzyka zachorowania na raka trzonu lub szyjki macicy wsrdd no-
sicielek mutacji BRC4, dlatego tez nie ma konieczno$ci przepro-
wadzania PBSO z histerektomia [28, 29].

Przyktadowe wyniki badan, w ktorych podczas RRSO zi-
dentyfikowano ,,utajone” nowotwory przedstawiono w tabeli .

Aktualnie pojawiaja si¢ sugestie, aby zabieg PBSO prze-
prowadza¢ technika laparoskopowa lub video laparoskopia
[28,37,38]. W poréwnaniu z klasyczng laparotomia, po laparo-
skopii obserwuje si¢ mniejszy odsetek powiktan (9%), zwlaszcza
cigzkich (1-2%) [27]. Kenkhuis i wsp. wykazali, ze zabieg ten
jest w petni bezpieczny, z niskim odsetkiem powiktan srodopera-
cyjnych i pooperacyjnych (1,3% i 3,1%) oraz wiaze si¢ z krotsza
hospitalizacja (mediana 1 dzien) i szybszym powrotem do pelnej
aktywnosci [39]. Laparoskopia postrzegana jest jako zabieg mato
inwazyjny o wysokiej skuteczno$ci takze wsrdd chorych na BC
[40].

PBSO zalecana jest zarowno u zdrowych jak i chorych na
BC nosicielek mutacji BRCA, zwlaszcza z rodzin z rozpoznany-
mi zespotami HBOC oraz dla kobiet bez nosicielstwa mutacji
BRCA, u ktoérych podczas badan kontrolnych wykryto nieprawid-
towe zmiany w narzadzie rodnym [41]. Zabiegowi temu czg$ciej
poddaja si¢ krewne chorych na BC (65,7% vs 42,9% bez zachoro-
wan w rodzinie). W wigkszos$ci panstw zachodnich, przynajmniej
50% kobiet akceptuje i poddaje si¢ PBSO. Krajem, w ktorym wy-
konuje si¢ najwigcej takich zabiegow jest Norwegia (73%) [42].
W Polsce, wyniki badania przeprowadzonego na malej grupie
nosicielek mutacji BRCAI (72 kobiety) wykazaly, ze 60% z nich
preferuje PBSO i dodatkowo 26% kobiet deklaruje chgé podda-
nia si¢ takiemu zbiegowi w najblizszej przysztosci [43].

Finch i wsp. opublikowali wyniki badania oceniajacego sto-
pien postrzegania ryzyka rozwoju BC i OC wsréd samych nosi-
cielek, ktore poddaly si¢ PBSO. Badane oszacowaty swoje ryzy-
ko zachorowania na BC na 69% przed oraz na 41% po PBSO, zas
ryzyko rozwoju OC odpowiednio na 55% i 11%. Grupa nosicie-
lek mutacji BRCA2 uwazata, ze 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, ze wigkszo$¢ kobiet wlasciwie osza-
cowata swoje ryzyko rozwoju BC, natomiast ryzyko rozwoju
OC zostato ocenione zbyt wysoko przez 47% nosicielek mutacji
BRCA1161% BRCA2 [44].

Nadal sprawa dyskusyjna pozostaje wiek kobiet, w jakim
nalezy przeprowadza¢ PBSO. Sredni wiek diagnozy OC u no-
sicielek mutacji BRCA wynosi ok. 50,8 lat [12]. Ponadto wyka-
zano, ze nosicielki te maja stosunkowo niskie ryzyko rozwoju
OC przed 40 r.z. wynoszace ok. 3% wsrdd nosicielek mutacji
BRCAI i zaledwie 0,7% w grupie nosicielek BRCA2 [25, 45].

Poniewaz u nosicielek mutacji BRCAI ryzyko zachorowania
na OC wzrasta wraz z wiekiem 1 do 50 r.z. nowotwor ten jest
rozpoznany u 10-21% sposrod nich, dlatego tez ACOG (Ame-
rican College of Obstetricians and Gynecologists) rekomenduje
wykonanie PBSO

u tych kobiet w wieku 35-40 lat lub po zakonczeniu pro-
kreacji [25]. Podobnie, zalecenia ESMO, NCCN i obowiazujace
w Polsce, proponuja przeprowadzenie tego zabiegu w wieku ok.
35 r.z., o ile kobiety nie planuja wigcej dzieci [16, 18, 41]. Do-
datkowo, Eisen i wsp. wykazali, ze redukcja ryzyka zachorowa-
nia na BC jest znacznie wigksza, kiedy PBSO wykonywane jest
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u nosicielek mutacji BRCAI przed 40 r.z. (64% vs 47% gdy po
40 r.z.) [20]. Przyktadowo, w Holandii 64% nosicielek wykonuje
PBSO w wieku 35 lat lub powyzej [43]. W Polsce, zaledwie 16%
nosicielek poddaje si¢ owariektomii w wieku przedmenopauzal-
nym [46].

Poniewaz nosicielki mutacji BRCA2 maja mniejsze ryzyko
rozwoju OC w wieku przedmenopauzalnym i szacuje sig, ze do
50 r.z. na OC zapadnie 3% spos$rdd nich, dlatego tez zaleca sig im
wykonanie PBSO pomigdzy 40 a 45 r.z. [25, 47].

Wykonanie PBSO po 40. r.z. powoduje przedwczesna utratg
korzystnego dziatania endogennych estrogenéw. U kobiet obser-
wuje si¢: przedwczesna menopauzg (objawy wypadowe), osteo-
penig, osteoporozg, zaburzenia sercowo-naczyniowe, trwala bez-
ptodnosé, choroby uktadu ruchu, béle i ograniczenie ruchomosci
stawow [48, 49, 50]. Badania sugeruja, ze usunigcie przydatkow
zwigksza ryzyko wystapienia chor6b uktadu sercowo-naczynio-
wego (CNS), zwlaszcza kiedy zostanie wykonana przed 45 r.z.
oraz zaburzen rytmu serca, nudnosci i zapar¢ w grupie kobiet
przed 50 r.z. [50, 51, 52]. Odnotowano takze korzystniejszy profil
ryzyka rozwoju choroby wiencowej (CW) w ciagu 10 lat, oce-
niony wedtug skali punktowej Framingham (Framinghman Risk
Score) {12,9 vs 14,5 dla grupy kontrolnej}[53].

Istotnym zagadnieniem, na ktore warto zwrdci¢é uwage sa
nastgpstwa natury psychicznej u kobiet, ktore poddaty si¢ PBSO.
Wyniki badan wskazuja na zwiazek ze zmniejszeniem Igku przed
rozwojem ewentualnego raka, mniej korzystnym postrzeganiem
wygladu wlasnego ciata, zmniejszeniem libido, gorsza jako$cia
zycia seksualnego 1 czestszymi objawami naczynioruchowy-
mi w grupie takich kobiet [54, 55]. Ponadto, zaobserwowano
mniejszy odsetek depresji i cierpien psychicznych w poréwnaniu
z 0golna populacja kobiet oraz wzrost ryzyka zgonu z powodu
chorob neurologicznych (demencja, choroba Parkinsona, stward-
nienie rozsiane) i psychicznych wsrod kobiet, ktore wykonaly
zabieg przed 45 r.z. [50, 56].

Na podstawie ograniczonych danych, obecnie zaleca si¢
miodym kobietom, ktore poddaty si¢ PBSO w wieku przedme-
nopauzalnym, przyjmowanie krotkotrwatej hormonalnej terapii
zastepczej (HTZ) w niskich dawkach do 50 r.z. [29, 57]. Jest to
postgpowanie kontrowersyjne, poniewaz z jednej strony, zwigk-
sza ok. 3-krotnie ryzyko rozwoju BC z drugiej za$, mtode kobie-
ty prawdopodobnie odniosa korzysci w zakresie powiktan kost-
nych osteoporozy (mniej ztaman szyjki kosci udowej), uktadu
krazenia (mniejsza czgsto$¢ wystgpowania choroby wiencowe;j,
udaréw mozgu) a zwlaszcza poprawy jakosci zycia [8, 58]. Tym
niemniej, istnieja przestanki, iz krotkotrwata HTZ nie znosi efek-
tu PBSO, chociaz dotychczas nie ustalono wytycznych odno$nie
czasu stosowania HTZ w grupie nosicielek mutacji BRCA [59].

Niepokojace sa wyniki badan sugerujacych, ze PBSO wyko-
nane przed 45 r.z. wykazuje zwiazek ze zwigkszonym ryzykiem
zgonu (iloraz szans 1,67), prawdopodobnie wskutek zwigkszone-
go ryzyka rozwoju nowotwordéw hormonozaleznych jak i z przy-
czyn nie onkologicznych, sposréd ktoérych, za jedna z wazniej-
szych uwaza si¢ niestosowanie HTZ (estrogendéw) az do 45 r.z.

Z biologicznego punktu widzenia, wzrost $miertelno$ci
moglby wynikaé:

1) ze zbyt wczesnego niedoboru estrogenow (jeszcze przed
pojawieniem si¢ naturalnej menopauzy) wptywajacego
np. na wzrost ryzyka rozwoju CSN, osteoporozy, choréb
neurologicznych;
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2) z predyspozycji genetycznych i aktywnosci innych ge-
néw, mogacych wptywac na wystapienie raka lub innych
chorob macicy, prowadzacych do zgonu.

Ponadto oszacowano, ze kobiety poddane PBSO maja o0 8,6%
wigksza $miertelno$¢ w poroéwnaniu do kobiet operowanych
z zachowaniem jajnikow w wieku do 55 lat oraz o 3,9% wigksza
$miertelnos¢, kiedy zabieg ten zostanie wykonany przed 59 r.z.
[49]. Z kolei wyniki innego prospektywnego badania wskazuja
na zwiazek PBSO z: 72-76% redukcja calkowitej §miertelnosci,
90% redukcja specyficznej $miertelnosci z powodu BC oraz 95%
redukcja specyficznej $miertelnoséci wskutek OC [48].

Podsumowanie

Obecnie, rekomendowang i najbardziej skuteczna metoda
profilaktyki OC wsrdd nosicielek mutacji BRCA staje si¢ PBSO,
zwlaszcza kiedy zostanie wykonane w mtodym wieku. Niewatpli-
wie, wynik badania genetycznego, zrozumienie znaczenia wply-
wu PBSO na ryzyko rozwoju nowotworu, czas przezycia oraz
jakos¢ zycia stanowia ,.kluczowe kryteria” przy podejmowaniu
decyzji o poddaniu sig takiemu zabiegowi. Ponadto, konsultacja
genetyczno-kliniczna dostarcza waznych informacji odnosnie
mozliwosci wyboru odpowiedniego postgpowania leczniczego,
chirurgicznego czy tez profilaktycznego, majacego na celu zapo-
bieganie lub wykrycie we wezesnym stadium BC lub OC.

Zaleta PBSO jest zmniejszenie catkowitej §miertelno$ci oraz
$miertelnosci z przyczyn onkologicznych, w odniesieniu do po-
zostatych metod profilaktyki, czyli obserwacji klinicznej i che-
moprewencji. Dodatkowa korzyscia jest mozliwos¢ wykrycia no-
wotworow ,,utajonych,” we wezesnym stadium zaawansowania.

Niekorzystnymi aspektami zabiegu sa: przedwczesna me-
nopauza, bezptodnosc¢, pogorszenie jakosci zycia, wzrost ryzyka
wystapienia CSN, neurologicznych i psychicznych.
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