
GINEKOLOGIA PO DYPLOMIE | LIPIEC 2010 73

Zespół genetycznie uwarunkowanego
raka piersi i jajnika jest dziedziczną po-
datnością na wystąpienie raka. Charak-
terystycznymi cechami tego zespołu
są: występowanie w obrębie jednej ro-
dziny wielu kobiet, u których doszło
do rozwoju raka piersi lub jajnika, lub
obu tych nowotworów, występowanie
obu typów nowotworu u jednej osoby
oraz występowanie raka piersi u mło-
dych kobiet. Testy genetyczne pod ką-
tem mutacji w pewnych genach
pozwalają lekarzom na precyzyjną
identyfikację kobiet z grupy zwiększo-
nego ryzyka wystąpienia raka piersi
i jajnika. Takie osoby można objąć ba-
daniami przesiewowymi i postępowa-
niem prewencyjnym, co pozwoli
na zmniejszenie ryzyka zgonu z powo-
du tych chorób. Położnicy i ginekolodzy
odgrywają ważną rolę w rozpoznaniu
i leczeniu kobiet z zespołem dziedzicz-
nego raka piersi i jajnika.

BRCA1 i BRCA2

Mutacje w komórkach linii zarodkowej
w genach BRCA1 i BRCA2 odpowiada-
ją za znaczną większość przypadków
rodzinnego zespołu dziedzicznego ra-

ka piersi i jajnika. Około 10% przypad-
ków raka jajnika i 3-5% raka piersi jest
wynikiem mutacji linii zarodkowej
w BRCA1 i BRCA2.1-3 Gen BRCA1
znajduje się na chromosomie 17,
a BRCA2 na chromosomie 13. Znale-
ziono ponad 1200 mutacji w genie
BRCA1 i ponad 1300 w genie BRCA2.
BRCA1 i BRCA2 są genami-supreso-
rami nowotworów, kodującymi białka
biorące udział w naprawie DNA.4,5

Choć osoby z dziedzicznym zespołem
raka piersi i jajnika dziedziczą jeden
uszkodzony allel BRCA1 lub BRCA2,
od matki bądź ojca, dysponują też dru-
gim, czynnym allelem. Jeśli nastąpi
utrata funkcji przez ten drugi allel, do-
chodzi do rozwoju raka w wyniku aku-
mulacji dodatkowych mutacji. Ten
proces określa się jako hipotezę dwóch
uderzeń.6

Szacuje się, że w populacji ogólnej
około 1 na 300 do 1 na 800 osób jest
nosicielem mutacji w genie BRCA1 lub
BRCA2.7 W pewnych populacjach, któ-
re rozwinęły się z nielicznych grup po-
czątkowych, swoista mutacja w genie
BRCA1 lub BRCA2 może występować
częściej. Taką mutację określa się mia-
nem założycielskiej (founder muta-
tion). Tego typu mutacje w genach
BRCA1 i BRCA2 zidentyfikowano m.in.
u Żydów aszkenazyjskich (wywodzą-
cych się z Europy Wschodniej), Kana-
dyjczyków pochodzenia francuskiego
oraz Islandczyków. Szczególne znacze-
nie dla praktyki klinicznej w Stanach
Zjednoczonych ma fakt, że 1 na 40
przedstawicieli populacji Żydów aszke-
nazyjskich, z których większość miesz-
ka właśnie w Stanach Zjednoczonych,
jest nosicielem 1 z trzech mutacji zało-
życielskich w BRCA1 lub BRCA2.8,9

U kobiety z mutacją BRCA1 ryzyko
wystąpienia raka jajnika sięga 39-46%.
U kobiety z mutacją w genie BRCA2
ryzyko wystąpienia tego raka wyno-
si 12-20%. Szacunkowe ryzyko wy-
stąpienia raka piersi w przypadku
mutacji w BRCA1 lub BRCA2 wyno-
si 65-74%.10,11 U kobiet chorych na
raka piersi statystycznie 10-letnie ry-
zyko wystąpienia w dalszej kolejności
raka jajnika wynosi 12,7% u nosicie-
lek mutacji w BRCA1 i 6,8% mutacji
w BRCA2.12

Rak jajnika związany z mutacjami
w BRCA1 i BRCA2 ma charaktery-
styczny fenotyp. Najczęściej jest to
dobrze zróżnicowany rak surowiczy
lub endometroidalny. Wydaje się, że
do tej grupy nowotworów nie zali-
czają się raki jajnika śluzowe ani
przypadki o granicznej złośliwości.13-15

Pierwotny rak jajowodu i pierwotny
rak otrzewnej należą również do gru-
py chorób związanych z mutacjami
BRCA1 i BRCA2.16

Rozważania kliniczne
i rekomendacje

Komu należy oferować diagnostykę
zespołu dziedzicznego raka piersi
i jajnika?
Ocena ryzyka dziedzicznego zespołu
raka piersi i jajnika powinna stanowić
część rutynowej praktyki ginekolo-
giczno-położniczej. Wstępne badanie
przesiewowe powinno obejmować
wywiad dotyczący pacjentki i jej ro-
dziny pod kątem raka piersi i raka
jajnika. Przedstawione dalej w tek-
ście zalecenia mogą pomóc lekarzom
położnikom i ginekologom w określe-
niu, które z pacjentek mogą odnieść
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korzyści z bardziej wszechstronnej
oceny pod kątem dziedzicznego ry-
zyka wystąpienia raka. Taka ocena
prowadzona jest przez specjalistę
w dziedzinie genetyki onkologicznej
i obejmuje wywiad rodzinny, analizę
ryzyka, edukację i poradnictwo. Może
też obejmować wykonanie testów
genetycznych, jeśli są one konieczne,
po udzieleniu pacjentce niezbędnych
informacji i uzyskaniu jej zgody.

Badanie przesiewowe oraz stra-
tegie prewencyjne mogą zmniej-
szyć chorobowość i śmiertelność
związane z rakiem jajnika i piersi,
dlatego identyfikacja osób, u których
występuje ryzyko dziedziczenia, jest
tak ważna. Dla lekarza położnika
i ginekologa opracowano pewne kry-
teria kliniczne pomocne w określe-
niu, które pacjentki mogą odnieść
korzyści z oceny genetycznej (patrz

ramka). Pierwsza grupa kryteriów
obejmuje pacjentki z większym
niż 20-25% prawdopodobieństwem
występowania dziedzicznej predys-
pozycji do zachorowania na raka
piersi i jajnika. U tych pacjentek za-
leca się wykonanie testu genetyczne-
go. Druga grupa obejmuje chore
z większym niż 5-10% prawdopodo-
bieństwem wystąpienia dziedzicznej
predyspozycji do zachorowania na
raka piersi i jajnika, u których przy-
datna może się okazać znajomość tła
genetycznego.

Najnowsze dane wskazują także,
że w przypadku rozpoznania surowi-
czego raka jajnika o wysokim stop-
niu złośliwości, pierwotnego raka
otrzewnej lub raka jajowodu, u oko-
ło 16-21% chorych nieselekcjonowa-
nych i 9% chorych bez raka piersi lub
jajnika, także w wywiadzie rodzin-

nym, będą występować mutacje linii
zarodkowej w BRCA1 lub BRCA2.17-19

Biorąc pod uwagę taką częstość mu-
tacji, wskazane może być wykonanie
testu genetycznego u każdej pa-
cjentki z rakiem surowiczym o wyso-
kim stopniu złośliwości, pierwotnym
rakiem otrzewnej lub rakiem jajowo-
du, jeśli wyniki takiego testu mogą
wpłynąć na leczenie chorej lub
członków jej bliskiej rodziny.

Oceniając wywiad rodzinny pod ką-
tem choroby, należy pamiętać, że ge-
ny predysponujące do wystąpienia
raka piersi i jajnika mogą być przeka-
zane zarówno ze strony matki, jak
i ojca. Adopcja może ograniczyć inter-
pretację wyników testu genetyczne-
go. Histerektomia i wycięcie jajników
w młodszym wieku u wielu kobiet
– członków rodziny może maskować
dziedziczną predyspozycję do wystę-
powania nowotworów narządów rod-
nych. Ponadto w rodzinach, w których
kobiety stanowią mniejszość, obraz
dotyczący predyspozycji do takich no-
wotworów może być niepełny, mimo
potwierdzonej obecności mutacji pre-
dysponującej do tego typu nowotwo-
rów. Biorąc pod uwagę te problemy,
w sytuacji wystąpienia pojedynczego
przypadku raka piersi przed 50 r.ż.
wskazane jest objęcie poradnictwem
genetycznym także rodzin z niewielką
liczbą kobiet. Należy się wstrzymać
od wykonywania testów genetycz-
nych pod kątem zespołu dziedzicz-
nego raka piersi i jajnika u osób
poniżej 21 r.ż.

Jakie zagadnienia należy objąć
poradnictwem genetycznym
Poradnictwo genetyczne powinno
obejmować omówienie możliwych
konsekwencji testu genetycznego,
zwłaszcza związanych z wynikami
dodatnimi, ujemnymi lub nieroz-
strzygającymi, lub występowaniem
wariantów genetycznych o dotych-
czas nieznanym znaczeniu. Przed wy-
konaniem testu należy omówić opcje
dotyczące monitorowania, chemopre-
wencji oraz ograniczających ryzyko
zabiegów chirurgicznych. Należy też
wziąć pod uwagę możliwe psycholo-
giczne i rodzinne implikacje. Ponad-
to publikacje przygotowane właśnie

Uwarunkowany genetycznie rak piersi i jajnika

Pacjentki z większym niż 20-25% prawdopodobieństwem występowania genetycznej
predyspozycji do raka piersi i jajnika, u których zaleca się wykonanie testów
genetycznych:
� Kobiety z dodatnim wywiadem rodzinnym zarówno pod kątem raka piersi, jak i raka

jajnika*
� Kobiety z rakiem jajnika,* których bliska krewna miała raka jajnika, lub z rakiem piersi

po menopauzie, lub oba warunki spełnione jednocześnie
� Żydówki aszkenazyjskie z rakiem jajnika*
� Kobiety chore na raka piersi rozpoznanego do 50 r.ż., z bliską krewną,** u której

wystąpił rak jajnika* lub z krewnym płci męskiej z rakiem piersi w dowolnym wieku
� Żydówki aszkenazyjskie, u których raka piersi rozpoznano do 40 r.ż
� Kobiety, które mają bliską krewną* z potwierdzoną mutacją w genie BRCA1 lub BRCA2

Pacjentki z większym niż 5-10% prawdopodobieństwem dziedzicznej predyspozycji do raka
piersi i jajnika, które mogą odnieść korzyści z oceny genetycznego ryzyka:
� Kobiety chore na raka piersi do 40 r.ż.
� Kobiety chore na raka jajnika, pierwotnego raka otrzewnej lub raka w wysokim stopniu

zaawansowania w każdym wieku
� Kobiety chore na obustronnego raka piersi (zwłaszcza jeśli pierwszego raka piersi

rozpoznano do 50 r.ż.)
� Kobiety chore na raka piersi rozpoznanego do 50 r.ż. oraz z bliską krewną,** u której

raka piersi rozpoznano do 50 r.ż.
� Żydówki aszkenazyjskie, u których rak piersi wystąpił do 50 r.ż.
� Kobiety, u których rak piersi wystąpił w dowolnym wieku i których dwie lub więcej

bliskich krewnych** choruje na raka piersi rozpoznanego w dowolnym wieku
(szczególnie jeśli co najmniej jeden z przypadków rozpoznano do 50 r.ż)

� Kobiety bez raka piersi, których bliska krewna** spełnia jedno z powyższych kryteriów

*Raka otrzewnej i raka jajowodu należy uznać jako wchodzące w skład zakresu dziedzicznego zespołu raka piersi
i jajnika.

**Bliska krewna – pierwszego stopnia (matka, siostra, córka) lub drugiego stopnia (babka, wnuczka, ciotka,
siostrzenica).

Kryteria oceny ryzyka genetycznego

RAMKA
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z myślą o pacjentkach mogą pomóc
w przekazaniu ich krewnym informa-
cji na temat możliwego ryzyka gene-
tycznego. Sesja prowadzona przez
doradcę genetycznego powinna też
obejmować rozmowę na temat kosz-
tów wykonania testów genetycznych.
W niektórych przypadkach wiele firm
ubezpieczeniowych, w tym Medicare,
pokrywa znaczną część tego wydat-
ku. Medicare i inne firmy kierują się
regulacjami pisemnymi dotyczącymi
pokrywania kosztów testów gene-
tycznych.

Ważnym aspektem poradnictwa
genetycznego jest dyskusja na temat
obowiązujących przepisów praw-
nych dotyczących dyskryminacji ge-
netycznej i prywatności informacji
genetycznej. Federalny Genetic In-
formation Nondiscrimination Act
z 2008 r. chroni poszczególne osoby
przed wynikającą z informacji gene-
tycznych dyskryminacją przez firmy
świadczące usługi medyczne czy
przy zatrudnianiu. Wiele stanów ma
dodatkowe, odrębne prawa stanowe,
które zapewniają podobną ochronę.
Te przepisy nie odnoszą się do in-
nych form ubezpieczenia, w tym
ubezpieczenia na życie lub od kalec-
twa.

Jakie testy genetyczne należy
proponować?
Jeśli to możliwe, testy genetyczne
w rodzinie należy rozpocząć od oso-
by, u której wystąpił rak jajnika lub
wczesny rak piersi (osoba dotknięta
chorobą). Ponieważ mutacje mogą
występować na całej długości genu,
na ogół przeprowadza się sekwen-
cjonowanie genów BRCA1 i BRCA2
na całej ich długości. Gdy zostanie
zidentyfikowana mutacja u członka
rodziny, u którego doszło do rozwo-
ju choroby, w przypadku pozosta-
łych członków rodziny zaleca się
wykonanie testu, w którym ocenia
się jedynie tę właśnie lokalizację
w celu stwierdzenia, czy występuje
u nich mutacja znaleziona wcześniej
(tzw. test predykcyjny). Jak już
wspomniano, w pewnych grupach
etnicznych i geograficznych wystę-
puje ryzyko obecności określonych
zmian genetycznych (mutacji zało-

życielskich). Swoiste mutacje BRCA1
i BRCA2 stwierdza się m.in. w po-
pulacjach Żydów aszkenazyjskich,
Kanadyjczyków pochodzenia francu-
skiego, Islandczyków, Holendrów
i Szwedów.8,20,21 W przypadku przed-
stawicieli tych populacji na ogół wy-
starczają testy w kierunku często
występujących w nich mutacji. Są
one znacznie tańsze od badań wy-
magających sekwencjonowania ca-
łego genu.

Jak należy ocenić ryzyko
dziedzicznego raka u osób,
u których nowotwór nie występuje,
z dodatnim wywiadem rodzinnym
pod kątem raka piersi, raka jajnika
lub obu w przypadku, gdy nie jest
możliwe wykonanie testu
u pacjentki, u której doszło
do choroby nowotworowej?
Rozwiązaniem idealnym jest oczywi-
ście przeprowadzenie testu u członka
rodziny, u którego doszło do rozwoju
choroby nowotworowej. Jeśli jednak
ta osoba nie jest dostępna, testy ge-
netyczne nadal mogą dostarczyć
ważnych informacji. W przypadku
wykrycia szkodliwej mutacji pacjent-
kom z grupy ryzyka można zapropo-
nować poradnictwo genetyczne na
temat monitorowania i metod ogra-
niczenia ryzyka. Jeśli taka mutacja
nie zostanie wykryta u pacjentki, na-
leży ją poinformować, że taki wynik
testu może mieć kilka przyczyn,
w tym: a) mutacja szkodliwa wystę-
puje w rodzinie, ale pacjentka jej nie
odziedziczyła, b) w rodzinie wystę-
puje niewykrywalna mutacja BRCA1
lub BRCA2, lub inny, niezidentyfiko-
wany dotychczas gen podatności na
rozwój nowotworu i nie wiadomo,
czy u pacjentki także występuje ta-
ka predyspozycja lub c) w rodzinie
brak jest dziedzicznej predyspozycji.
Lekarz klinicysta z doświadczeniem
w dziedzinie opieki nad osobami
z dziedzicznym ryzykiem będzie
w stanie określić, które z powyższych
opcji są w danym przypadku najbar-
dziej prawdopodobne i jakie strate-
gie ograniczenia ryzyka są najbar-
dziej wskazane u osoby z nieroz-
strzygającym wynikiem ujemnym
testu.

Jakie postępowanie należy doradzać
kobietom z mutacjami w BRCA1 lub
BRCA2 w celu ograniczenia ryzyka
raka jajnika lub jajowodu?
Obecne strategie ograniczania ryzyka
wystąpienia raka jajnika lub jajowodu
u kobiet z potwierdzoną obecnością
szkodliwej mutacji w jednym z genów
BRCA obejmują monitorowanie, che-
moprewencję i zabieg chirurgiczny.
Zalecane badania przesiewowe mają
ograniczoną możliwość wykrycia raka
jajnika na wczesnym, lepiej poddają-
cym się leczeniu etapie choroby. Pa-
cjentki należy poinformować, że
brakuje dowodów wskazujących na
ograniczenie przez badania przesie-
wowe śmiertelności czy na poprawę
przeżycia związanego z rakiem jajnika
w populacjach zwiększonego ryzyka.
Biorąc jednak pod uwagę niezwykle
duże ryzyko wystąpienia raka jajnika
i jajowodu u kobiet z mutacjami
BRCA1 lub BRCA2, grupy specjali-
stów zalecają okresowe badania
przesiewowe w postaci oceny stężenia
CA 125 i ultrasonografii przezpoch-
wowej, począwszy od 30-35 r.ż. lub
5-10 lat wcześniej niż wiek najmłod-
szej osoby z rodziny, u której po
raz pierwszy rozpoznano raka jajni-
ka.22,23

Niewielka częstość występowania
raka jajnika oraz wysokie prawdopo-
dobieństwo dodatnich wyników testu
przesiewowego wymagających dalszej
inwazyjnej oceny stanowią przeszko-
dy w prowadzeniu badań przesiewo-
wych pod kątem raka jajnika u kobiet
z grupy ryzyka dziedzicznego.24-26 Ma-
my nadzieję, że w przyszłości badania
poświęcone rakowi jajnika staną się
bardziej efektywne dzięki wykorzysta-
niu lepszych markerów obecnych
w surowicy i udoskonalonych algoryt-
mów zapewniających doskonalsze
możliwości różnicowania między pra-
widłowymi i nieprawidłowymi warto-
ściami stężeń CA 125 i obrazem
ultrasonograficznym. Korzyści i sto-
pień redukcji ryzyka w odpowiedzi
na stosowanie środków antykoncep-
cyjnych przez kobiety z mutacją BRCA
nie zostały poddane tak wnikliwej
ocenie jak w przypadku populacji
ogólnej, w której ryzyko jest małe.
W większości badań wykazano reduk-

Uwarunkowany genetycznie rak piersi i jajnika
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cję ryzyka wystąpienia raka janika
u kobiet, które kiedykolwiek stosowa-
ły środki antykoncepcyjne oraz stosu-
jących je przez dłuższy czas (ponad
3-6 lat).27-30 Niektóre badania wykaza-
ły jednak, że u kobiet z mutacjami
BRCA doustne środki antykoncepcyj-
ne mogą prowadzić do zwiększenia
ryzyka wystąpienia raka piersi.31,32

Chociaż kobiety z mutacjami w BRCA1
i BRCA2 mogą i powinny, jeśli jest to
konieczne, stosować doustne środki
antykoncepcyjne, pacjentka i jej lekarz
muszą dokładnie ocenić względne
ryzyko i korzyści zarówno chemopre-
wencji, jak i kontroli urodzeń. Ustalo-
no także zależność liniową w redukcji
ryzyka raka jajnika wśród nosicielek
mutacji BRCA.30,33,34

Biorąc pod uwagę ograniczenia do-
stępnych obecnie badań przesiewo-
wych w kierunku raka jajnika, należy
omówić z pacjentką możliwość prze-
prowadzenia operacji ograniczającej
ryzyko zachorowania – całkowitego
usunięcia przydatków – wycięcia jajo-
wodów i jajników przed osiągnię-
ciem 40 r.ż. lub po zakończeniu okresu
rozrodczego. Wykazano, że ta proce-
dura ogranicza ryzyko wystąpienia ra-
ka jajnika, jajowowdu i otrzewnej
o około 85-90% u kobiet z potwierdzo-
ną obecnością mutacji w BRCA1 lub
BRCA2.35-37 Ponadto ta operacja ogra-
niczając ryzyko zachorowania, obniża
także całkowitą śmiertelność wśród
kobiet z mutacją BRCA1 lub BRCA2.38

Jakie postępowanie należy doradzać
kobietom z mutacjami w BRCA1 lub
BRCA2 w celu redukcji ryzyka raka
piersi?
Obecne strategie ograniczania ryzyka
wystąpienia raka piersi u kobiet z po-
twierdzoną obecnością szkodliwej
mutacji w jednym z genów BRCA
obejmują monitorowanie, chemopre-
wencję i zabieg chirurgiczny. Zaleca-
ne monitorowanie obejmuje badanie
piersi przez lekarza co pół roku, raz
do roku mammografię oraz raz do roku
badanie rezonansem magnetycznym
począwszy od 25 r.ż. lub wcześniej,
w zależności od tego, w jakim wieku
najwcześniej wystąpił przypadek tego
typu nowotworu w rodzinie.23 Obrazo-
wanie za pomocą MR jest metodą

czulszą w wykrywaniu raka piersi niż
mammografia, a połączenie MR,
mammografii i oceny piersi przez le-
karza ma najwyższą czułość w wykry-
waniu raka u nosicielek mutacji BRCA
z grupy zwiększonego ryzyka.39-41

Wstępne badania wskazują, że che-
moprewencja tamoksyfenem może
ograniczyć ryzyko wystąpienia raka
piersi o około 62% u nosicielek muta-
cji BRCA2. Takie zmniejszenie ryzyka
jest zbliżone do redukcji obserwowa-
nej w populacji ogólnej po leczeniu ta-
moksyfenem w rakach z receptorami
estrogenowymi. Z kolei tamoksyfen
nie redukował ryzyka raka piersi u no-
sicielek mutacji w genie BRCA1.
Prawdopodobnie stanowi to odzwier-
ciedlenie rzadszego występowania
(10-24%) raków z receptorem estro-
genowym wśród nosicielek mutacji
BRCA1. Ten typ nowotworu piersi do-
minuje u nosicielek mutacji BRCA2
(65-79%).42 W jednym z badań wyka-
zano, że tamoksyfen zmniejsza ryzyko
raka po przeciwnej stronie u nosicie-
lek mutacji BRCA1 i BRCA2 z rozpo-
znanym rakiem piersi.43 W tym badaniu
kobiety prawdopodobnie miały raka od-
powiadającego na estrogeny, co – jak
wykazano – jest czynnikiem predykcyj-
nym pod kątem występowania recepto-
ra estrogenowego w przeciwległych
rakach piersi u kobiet z mutacją
BRCA.44 Nie dysponujemy danymi na
temat możliwych korzyści z leczenia in-
hibitorami aromatazy i raloksyfenem
w ramach chemoprewencji w raku
piersi u nosicielek mutacji BRCA.

Profilaktyczny zabieg chirurgiczny
w postaci obustronnej mastektomii
ogranicza ryzyko raka piersi o po-
nad 90-95%, w zależności od typu
operacji.45,46 Pełna mastektomia pole-
ga na usunięciu całej piersi wraz
z brodawką sutkową i jej otoczką. Jest
to najskuteczniejsza procedura ogra-
niczająca ryzyko. Podskórna mastek-
tomia polega na usunięciu całej tkanki
piersi oprócz brodawki sutkowej i jej
otoczki. Ze względu na 30% ryzyko
wystąpienia raka drugiej piersi w cią-
gu 10 lat od pierwszego rozpoznania
profilaktyczna mastektomia drugiej
piersi także stanowi opcję, którą
warto omówić z chorą na raka piersi
będącą nosicielką mutacji BRCA.47

Szczegółowa dyskusja z chorą na te-
mat profilaktycznej mastektomii jest
bardzo ważna i powinna obejmować
także psychologiczne skutki mastek-
tomii oraz wczesne i odległe powikła-
nia operacji.48

Profilaktyczna operacja polegająca
na obustronnym usunięciu przydat-
ków zmniejsza też ryzyko raka piersi
o około 40-70%.35,36,49 Taki efekt praw-
dopodobnie występuje wyłącznie
u tych pacjentek, które w chwili wy-
konywania zabiegu są już po meno-
pauzie. Ponadto nosicielki mutacji
BRCA1 mogą odnieść mniejsze korzy-
ści z tego zabiegu (ryzyko wystąpie-
nia raka piersi zostanie ograniczone
w mniejszym stopniu) niż nosicielki
mutacji BRCA2.49 Wpływ długotrwa-
łej terapii hormonalnej na ogranicze-
nie ryzyka raka piersi u chorych przed
menopauzą w chwili przeprowadzenia
ograniczającego ryzyko zabiegu usu-
nięcia jajników i jajowodów nie jest
znany. Dostępne dane wskazują jed-
nak, że krótkie stosowanie terapii
hormonalnej nie ogranicza istotnie
ochronnego wpływu takiego zabiegu
na redukcję ryzyka raka piersi.50

W jakim wieku u nosicielek mutacji
w BRCA1 lub BRCA2 należy rozważyć
profilaktyczne usunięcie
przydatków?
Profilaktyczne usunięcie przydatków
jest postępowaniem wykonywanym
w celu odległego zmniejszenia choro-
bowości i śmiertelności. Określenie
profilaktyczne usunięcie przydatków
zakłada, że w chwili usunięcia jajniki
są prawidłowe. Możliwość wykonania
takiego zabiegu należy omówić z nosi-
cielkami mutacji w BRCA1 lub BRCA2
do 40 r.ż. lub w chwili zakończenia
rozrodu. Raka jajników rozpoznaje się
u mniej niż 2-3% nosicielek mutacji
w BRCA1 lub BRCA2 przed 40 r.ż.
W przypadku kobiet z mutacjami
BRCA1 ryzyko raka jajnika znacznie
wzrasta po 40 r.ż. – u 10-21% z nich
wystąpi ten typ nowotworu przed 50 r.ż.
U nosicielek mutacji BRCA2 ryzyko
raka jajnika przed menopauzą jest
znacznie mniejsze i nie przekracza 3%
do 50 r.ż.11,51 Biorąc pod uwagę różni-
ce w okresie występowania raka jajni-
ka, pacjentkom z mutacjami w BRCA1
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należy doradzać inne metody monito-
rowania i leczenia profilaktycznego
niż kobietom z mutacjami w BRCA2.
U nocicielek mutacji w BRCA2 praw-
dopodobieństwo wystąpienia raka
piersi przed 50 r.ż. sięga 26-34%,8,11,52

a maksymalna korzyść z usunięcia jaj-
ników pod kątem redukcji ryzyka raka
piersi jest tym większa, im wcześniej
zostaną usunięte jajniki.35,53 Biorąc
pod uwagę te fakty, wybór czasu,
w którym profilaktycznie usunięte
zostaną jajniki i jajowody, należy
oprzeć na indywidualnych potrzebach
pacjentki, uwzględniając jej chęć
do zachowania płodności lub zapo-
bieżenia przedwczesnej menopauzie
w kontekście zależnego od wieku
wpływu tego zabiegu na ryzyko za-
równo raka piersi, jak i nowotworów
narządów rodnych.

Jaka metoda usunięcia przydatków
jest najlepsza? Jak analizować
materiał pobrany w trakcie zabiegu?
W profilaktycznej adneksektomii zo-
stają usunięte wszystkie tkanki tych
narządów. Należy przeprowadzić do-
kładną ocenę powierzchni otrzewnej
oraz popłuczyn jamy otrzewnej. Na-
leży wykonać seryjne skrawki ca-
łych jajników i jajowodów z oceną
mikroskopową pod kątem ukrytych
zmian nowotworowych.

Usunięcia jajników i jajowodów
można dokonać zarówno laparoskopo-
wo, jak i drogą laparotomii. W obu pro-
cedurach konieczna jest dokładna
ocena powierzchni otrzewnej. Należy
pobrać płyn z jamy otrzewnej. W ja-
mie brzusznej należy dokładnie obej-
rzeć przeponę, wątrobę, sieć, jelito
grube, taśmy okrężnicy i wyrostek ro-
baczkowy. W miednicy należy dokład-
nie ocenić jajniki, jajowody, macicę,
błonę surowiczą pęcherza i zatokę
Douglasa. Należy wykonać biopsję
wszelkich widocznych zmian oraz
wypreparować i podwiązać naczynia
krwionośne jajników poza granicami
widocznej tkanki jajnikowej tak, aby
zapewnić całkowite jej usunięcie. Jeśli
nie przeprowadza się histerektomii,
jajowody należy oddzielić przy ich uj-
ściu do rogu macicy. W trakcie zabiegu
laparoskopowego, w celu minimaliza-
cji ryzyka uszkodzenia nabłonka po-

wierzchniowego jajników, próbki
przed wydobyciem z jamy brzusznej
należy umieścić w specjalnej torebce
endoskopowej. Jeśli w czasie zabiegu
z założenia profilaktycznego zostanie
wykryta zmiana nowotworowa, której
występowania się nie spodziewano,
można dokonać chirurgicznej oceny
stopnia zaawansowania z wycięciem
węzłów chłonnych i sieci wtedy, gdy
przed przystąpieniem do zabiegu uzy-
skano zgodę pacjentki na taką proce-
durę. W przypadku wykrycia raka
inwazyjnego zaleca się poczekanie
na wyniki analizy histopatologicznej i,
po potwierdzeniu obecności raka in-
wazyjnego, jak najszybsze wykonanie
operacji. Wybór optymalnego postępo-
wania będzie uzależniony od ustaleń
pacjentki i lekarza oraz możliwości
uzyskania opinii doświadczonego spe-
cjalisty, który dokona dokładnej oceny
stopnia zaawansowania zmian.

W jajnikach lub jajowodach pacjen-
tek z mutacjami w genach BRCA1
i BRCA2 poddanych profilaktycznemu
usunięciu przydatków niekiedy wykry-
wane są utajone, mikroskopowe zmia-
ny nowotworowe.54-57 Co ciekawe,
w próbkach tkanek pobranych w trak-
cie takiego zabiegu mikroskopowe
zmiany nowotworowe częściej wykry-
wa się w jajowodach niż jajnikach.57

U chorych z grupy zwiększonego ry-
zyka dokładne badania patologiczne
jajników i jajowodów są kluczowe dla
wykrycia mikroskopowych zmian no-
wotworowych. Zamiast pobrania je-
dnego czy dwóch wycinków z każdego
jajnika, wskazana jest raczej analiza
seryjnych wycinków z całych jajników
i jajowodów.57 Choć wykrywane zmia-
ny mają charakter mikroskopowy, czę-
sto są to guzy w wysokim stopniu
złośliwości. Informacji na temat agre-
sywności choroby może dostarczyć
cytologiczne badanie popłuczyn otrzew-
nowych.58 Ponieważ raka mikrosko-
powego można wykryć jedynie na
podstawie analizy serii wycinków z ca-
łej długości jajników i jajowodów, mo-
żliwe, że niektóre występujące później
pierwotne raki otrzewnej tak napraw-
dę stanowią nawrót wcześniej nieroz-
poznanego raka utajonego.59 Decyzję
o jednoczesnej histerektomii należy
podejmować w każdym przypadku in-

dywidualnie. Usunięcie wyłącznie jaj-
ników i jajowodów pozwala na istot-
ne ograniczenie ryzyka, wiąże się
z redukcją ryzyka związanego z sa-
mym zabiegiem i szybszym powrotem
do zdrowia.60,61 Argumenty przema-
wiające za histerektomią obejmują
możliwość zastosowania uproszczonej
hormonoterapii (monoterapia estro-
genem) oraz teoretyczne zwiększenie
ryzyka wystąpienia raka w rogu ma-
cicy, w rejonie ujścia jajowodu.62 Hi-
sterektomię można też rozważyć
w sytuacji, gdy występują inne wska-
zania medyczne do usunięcia macicy
i szyjki macicy. W przypadku kobiet
przyjmujących tamoksyfen należy
rozważyć wykonanie histerektomii
w celu zmniejszenia ryzyka rozwoju
raka endometrium.63,64

Jakie metody monitorowania
pod kątem pierwotnego raka
otrzewnej należy wdrożyć u kobiet
po profilaktycznym usunięcia
przydatków?
Ponieważ po usunięciu jajników i ja-
jowodów ryzyko raka jajnika zostaje
znacznie ograniczone, a rak otrzew-
nej jest względnie rzadki (skumulo-
wane ryzyko 1-6% dla wszystkich
nosicielek), korzyści z monitorowania
po tym zabiegu nie są jasne.2 Pa-
cjentki należy poinformować, że ba-
dania przesiewowe pod kątem
pierwotnego raka otrzewnej mają
obecnie charakter wyłącznie ekspe-
rymentalny i że dysponujemy ogra-
niczoną liczbą danych na temat
względnego ryzyka i korzyści.

Jakie postępowanie zaleca się
w przypadku kobiety z silnie
obciążającym wywiadem rodzinnym,
u której nie potwierdzono
występowania mutacji w BRCA1
lub BRCA2?
Choć w większości przypadków dzie-
dziczna predyspozycja do wystąpienia
raka jajnika jest wynikiem mutacji
w BRCA1 lub BRCA2, obecnie dostęp-
ne technologie nie pozwalają na iden-
tyfikację wszystkich mutacji, jakie
mogą występować w tych genach.65

Ponadto analizy sprzężeń wskazują, że
u mniej niż połowy rodzin z co naj-
mniej czterema przypadkami raka
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piersi, ale bez przypadków raka jajni-
ka (rodziny z miejscowo swoistym ra-
kiem piersi), przyczyną raka piersi są
mutacje w genie BRCA1 lub BRCA2.52,66

Biorąc pod uwagę te fakty, kobiety
z rakiem piersi w wywiadzie lub dodat-
nim wywiadem rodzinnym w kierunku
raka piersi, u których nie wykryto mu-
tacji w BRCA, należy leczyć, opierając
sie na wywiadzie rodzinnym. Wstęp-
ne dane wskazują, że u kobiet z ro-
dzin z miejscowo swoistymi rakami
piersi, u których nie wykryto mutacji
w genie BRCA, nadal występuje
istotne ryzyko rozwinięcia raka pier-
si, ale prawdopodobnie nie raka jaj-
nika.67

Biorąc pod uwagę szybkie postępy
w badaniach i udoskonalaniu techno-
logii testów, pacjentki z grupy zwięk-
szonego ryzyka powinny pozostawać
pod opieką lekarza specjalizującego
się w leczeniu takich właśnie chorych.
Na przykład niedawno opracowano
test pod kątem dużych rearanżacji
w genach BRCA1 i BRCA2, który mo-
że okazać się pomocny w identyfikacji
zmian u małego odsetka rodzin z gru-
py zwiększonego ryzyka, u których
wcześniej nie wykryto mutacji w tych
genach.

Podsumowanie rekomendacji

Poniższe rekomendacje i wnioski
oparto na przekonujących i zgodnych
dowodach naukowych (stopień zale-
ceń A):
� Kobietom z mutacjami BRCA1 lub

BRCA2 należy zaproponować pro-
filaktyczne usunięcie przydatków
po 40 r.ż. lub w chwili podjęcia
przez nie decyzji o nieposiadaniu
więcej własnego potomstwa.

� W profilaktycznej adneksektomii
należy usunąć wszystkie tkanki
obu jajników i jajowodów. Należy
przeprowadzić dokładną ocenę po-
wierzchni otrzewnej oraz płynu
z jamy otrzewnej. Konieczne jest
wykonanie seryjnych skrawków
całych jajników i jajowodów, które
należy poddać pełnej ocenie mi-
kroskopowej pod kątem występo-
wania zmian nowotworowych.

� Zaleca się ocenę pod kątem ryzyka
genetycznego u chorych z więk-

szym niż 20-25% prawdopodo-
bieństwem wystąpienia raka pier-
si i raka jajników.
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