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Genetyka kliniczna raka trzustki 
 
Rak trzustki jest chorobą o bardzo agresywnym przebiegu i naleŜy do nowotworów  

o wysokim wskaźniku śmiertelności. Zapadalność na raka trzustki stale wzrasta, obecnie wynosi około 
200 tys. na rok w skali świata (1). Według Krajowego Rejestru Nowotworów w 2003r. na raka trzustki 
w Polsce zachorowało i zmarło ponad 4000 osób. Rak trzustki znalazł się w pierwszej dziesiątce naj-
częściej występujących w Polsce nowotworów złośliwych. Pomimo, Ŝe nie jest to bardzo częsty nowo-
twór jest jedną z najczęstszych przyczyn zgonów nowotworowych. W 2003 roku zanotowano 88305 
zgonów z powodu nowotworów złośliwych, z czego z powodu raka trzustki zmarło 2016 męŜczyzn   
i 2001 kobiet, co daje u obu płci siódme miejsce najczęstszych powodów zgonów nowotworowych (2). 
Z uwagi na tak ekstremalnie duŜą śmiertelność pacjentów z rakiem trzustki na całym świecie, nowo-
twór ten zajmuje w wielu krajach czwarte miejsce na liście najczęstszych przyczyn zgonów nowotwo-
rowych po raku płuc, sutka i jelita.  

Analiza struktury umieralności na nowotwory trzustki w Polsce w przeciągu kilkudziesięciu lat 
wykazuje tendencję wzrostową (3).  Przebieg choroby jest bardzo szybki, a średni czas przeŜycia od jej 
rozpoznania wynosi 6 miesięcy. Od momentu diagnozy <2% pacjentów przeŜywa okres 5 lat, 8% prze-
Ŝywa 2 lata i <50% przeŜywa 3 miesiące lub więcej (4). Prawie kaŜdy pacjent, u którego zdiagnozowa-
no raka trzustki umiera właśnie z tego powodu.  

Rak trzustki jest chorobą charakterystyczną dla pacjentów w starszym wieku. Blisko 80% pa-
cjentów z rakiem trzustki diagnozowanych  jest w wieku między 60 a 80 rokiem Ŝycia (5,6). Przypad-
ki poniŜej 40 roku Ŝycia są niezmiernie rzadkie. Średni wiek diagnozy wynosi 65 lat. Wiele prac do-
wodzi, iŜ na raka trzustki częściej chorują męŜczyźni niŜ kobiety choć róŜnica ta nie jest bardzo duŜa 
(7-9). Zapadalność w Polsce nie wykazuje wyraźnej preferencji którejś płci. Około 10% pacjentów 
rozwija raka trzustki do 50 roku Ŝycia. Rozpoznanie raka trzustki, pomimo postępu jaki ostatnio doko-
nał się w zakresie metod diagnostycznych, jest wciąŜ bardzo trudne, co powoduje opóźnienie rozpo-
znania o 4-9 miesięcy. Wczesna diagnoza raka trzustki jest teŜ trudna z uwagi na mało specyficzne ob-
jawy kliniczne w początkowym stadium choroby.  

Rokowanie w raku trzustki – chorobie o szczególnie duŜych skłonnościach do szybkiego na-
ciekania sąsiednich tkanek i wczesnego powstawania przerzutów – jest złe. Mimo rozwoju metod dia-
gnostycznych rak trzustki naleŜy do nowotworów późnowykrywalnych.  

Nowotwory złośliwe trzustki to w 85-90% raki zewnątrzwydzielniczej części trzustki typu gru-
czołowego czyli gruczolakoraki (adenocarcinoma). Około 60-70% raków trzustki wywodzi się z gło-
wy trzustki, 5-10% z trzonu i 10-15% z ogona. W 20% nowotwór jest rozprzestrzeniony i obejmuje 
cały gruczoł. 

Etiologia raka trzustki nie jest do końca poznana, jednakŜe wiadomo, Ŝe na powstawanie tej 
choroby ma wpływ wiele czynników, zarówno środowiskowych jak i genetycznych. Środowiskowymi 
czynnikami ryzyka zachorowania na raka trzustki są przede wszystkim palenie tytoniu, wysokobiał-
kowa i wysokotłuszczowa dieta (otyłość), wiek, cukrzyca, ekspozycja na węglowodory i pochodne ro-
py, przewlekłe stany zapalne, infekcje czy przebyta cholecystektomia.  

Genetyczne predyspozycje do raka trzustki przejawiają się w trzech formach (10).  Po pierwsze 
ryzyko rozwoju raka trzustki zwiększone jest w wielu znanych zespołach genetycznych. Po drugie ze-
społy takie jak dziedziczne zapalenie trzustki (hereditary pancreatitis) oraz cystic fibrosis, znane  
z wcześnie występujących zmian w obrębie trzustki mogą predysponować do rozwoju raka tego narzą-
du. I w końcu rodzinny rak trzustki (familial pancreatic cancer) odnosi się do rodzin, w których wystą-



piły dwa lub więcej przypadki raka trzustki wśród krewnych pierwszego stopnia a rodziny takie nie 
spełniają kryteriów dla Ŝadnego innego zespołu genetycznego. 

 
Rak trzustki w przebiegu znanych zespołów genetycznych związanych z wysokim 
ryzykiem nowotworów 
 

W zespole Peutz-Jeghersa bardzo istotne jest zwiększone ryzyko wystąpienia takich nowotwo-
rów jak rak trzustki, piersi, płuc, jajnika i macicy (11). Szacuje się, Ŝe u około 50% pacjentów z zespo-
łem Peutz-Jeghersa rozwija się jakaś forma nowotworu (12-15). Rak trzustki jest jednym z najczęst-
szych nowotworów występujących w tym zespole genetycznym. Genetycznym podłoŜem tej choroby 
są germinalne mutacje w obrębie supresorowego genu STK11/LKB1 (serine/threonine kinase 11). 

Istnieje szereg doniesień wskazujących jednoznacznie na zwiększone ryzyko raka trzustki 
wśród rodzin z rozpoznaniem FAMMM (familial atypical multiple mole melanoma syndrome) (16, 17).  
U podłoŜa tego zespołu leŜą germinalne mutacje supresorowego genu CDKN2A. Wydaje się, Ŝe wspól-
ne występowanie raków trzustki i czerniaków w jednej rodzinie jest odrębnym zespołem genetycznym 
i obecnie zwane jest melanoma-pancreatic cancer syndrome / familial atypical multiple mole melano-
ma-pancreatic carcinoma syndrome (MPCS / FAMMM-PC; OMIM 606719). 

Zespół HBOC (Hereditary Breast and Ovarian Cancer) jest spowodowany germinalnymi mu-
tacjami w genach BRCA1 i BRCA2. Mutacje w obrębie tych genów wiąŜą się  ze zwiększonym ryzy-
kiem wystąpienia nie tylko raka piersi i jajnika, ale równieŜ raka prostaty, jelita grubego, trzustki, Ŝo-
łądka i szyjki macicy (18). W wielu pracach wykazano istnienie ścisłego związku pomiędzy wystąpie-
niem mutacji genu BRCA1 i BRCA2 a zwiększonym ryzykiem rozwoju raka trzustki(19-21). 

 Zespół Lyncha (HNPCC- Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer) stanowi około 5% 
wszystkich raków jelita grubego.(22,23). Do spektrum nowotworów charakterystycznych dla tego ze-
społu zaliczany jest przede wszystkim rak jelita grubego, rak trzonu macicy, jelita cienkiego lub dróg 
moczowych, a według niektórych badaczy takŜe rak jajnika, sutka i  trzustki (24,25). Najczęstszą przy-
czyna zespołu Lyncha są germinalne mutacje w genach naprawy DNA takich jak MSH2 i MLH1 a tak-
Ŝe genów MSH6, PMS1 i PMS2 (26). Pomimo, Ŝe rak trzustki jest rzadki w przebiegu zespołu HNPCC, 
wykazano Ŝe zespół ten moŜe predysponować dotkniętych nim pacjentów do rozwoju raka trzustki (27, 
28).  

Rodzinna polipowatość gruczolakowata (FAP, ang. familial adematous polyposis) stanowi oko-
ło 1% wszystkich raków jelita grubego. Rozwój FAP jest uwarunkowany mutacją genu supresorowego 
APC (ang. adematous polyposis coli). Istnieją sporadyczne doniesienia o zwiększonym ryzyku rozwoju 
raka trzustki wśród pacjentów pochodzących z rodzin dotkniętych zespołem FAP.(29,30). Jednak  
z uwagi na to, Ŝe liczba takich przypadków jest stosunkowo mała, ostateczne ustalenie zaleŜności mię-
dzy zespołem FAP a ryzykiem rozwoju raka trzustki nie jest moŜliwe.(31). 

Rodzinna polipowatość młodzieńcza (FJP, ang. familial juvenile polyposis) związana jest z wy-
stępowaniem mutacji w genie supresorowym DCP4 (ang. deleted in pancreatic carcinoma 4). Charak-
terystyczne w tym zespole są licznie występujące nienowotworowe polipy przewodu pokarmowego  
a takŜe zwiększone ryzyko występowania nowotworów przewodu pokarmowego. Mutacje genu DCP4 
są zdecydowanie najczęstsze u pacjentów z rakiem trzustki i rakiem jelita grubego (32). 

Zespół ataksja-telangiektazja (AT) naleŜy do grupy wrodzonych zaburzeń immunologicznych, 
przebiegających z nadmierną łamliwością chromosomów. Zwiększone ryzyko raka trzustki, choć ni-
skie, wydaje się być związane z przebiegiem tej choroby (33). 

 
 
 
 



Dziedziczne zapalenie trzustki i cystic fibrosis 
 
U wielu pacjentów stwierdza się idiopatyczną, o nieustalonej etiologii, postać zapalenia trzustki. 

Brak jest oczywistych czynników predysponujących. W tej grupie chorych, dzięki badaniom moleku-
larnym, coraz częściej udaje się zidentyfikować bezpośrednią przyczynę choroby. Wyłoniono w ten 
sposób zespół dziedzicznego zapalenia trzustki. Mutacje odpowiedzialne za rozwój tej choroby zlokali-
zowane są na chromosomie siódmym (7q35) (34) i powodują powstanie zmienionej formy genu PRSS1 
(ang. Protease Serine 1) (MIM 276000). W 1996 roku po raz pierwszy zidentyfikowano mutację 
(R122H) w genie PRSS1, której obecność korelowała z występowaniem dziedzicznej postaci zapalenia 
trzustki. Mutacje tego genu identyfikuje się w około 70% takich przypadków (35).  Jak dotąd zidenty-
fikowano 19 mutacji w genie PRSS1. Dwie z nich występują z większą częstością: R122H i N29I. 
Dziedziczna postać zapalenia trzustki związana z obecnością mutacji w genie PRSS1 stanowi <1% 
wszystkich przypadków zapalenia trzustki (36).  

Drugim genem wiązanym z ta jednostką chorobową jest gen SPINK1 (ang. Serine Protease In-
hibitor Kazal-type 1) Podobnie jak w przypadku mutacji w genie PRSS1, większość mutacji w genie 
SPINK1 występuje rzadko. Tylko jedna mutacja występuje z większą częstością – N34S.  

Trzecim zidentyfikowanym genem związanym z występowaniem chronicznego zapalenia 
trzustki jest gen CFTR (ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) (37). Mutacje 
genu CFTR prowadzą do rozwoju jednostki chorobowej zwanej cystic fibrosis (CF). Jest to forma chro-
nicznego zapalenia trzustki, charakteryzująca się młodym wiekiem diagnozy.  Istnieje kilka doniesień 
wykazujących zwiększone ryzyko rozwoju raka trzustki wśród pacjentów z CF (38, 39). JednakŜe licz-
ba takich przypadków jest stosunkowo niewielka.  Wiele doniesień wskazuje na związek pomiędzy za-
paleniem trzustki a rozwojem raka trzustki (40). Ryzyko zachorowania na raka trzustki w przypadku 
pacjenta chorującego na dziedziczną postać zapalenia trzustki  jest 53 razy większe, niŜ w przypadku 
osób zdrowych. Szacuje się, Ŝe przed osiągnięciem 70. roku Ŝycia ok. 40% pacjentów chorujących na 
dziedziczną postać zapalenia trzustki, zachoruje takŜe na raka trzustki (41). Te wyniki zostały potwier-
dzone i rozszerzone (42, 43) Badania te dowodzą wysokiego ryzyka rozwoju raka trzustki wśród pa-
cjentów z dziedzicznym zapaleniem trzustki. Przy czym u palaczy ryzyko to jest wyŜsze niŜ u osób nie 
palących. 

Dotychczasowe wyniki mogą sugerować, Ŝe mutacje w genach PRSS1, SPINK1  
i CFTR nie są bezpośrednio związane z rozwojem raka trzustki, ale raczej zwiększają ryzyko wy-
stąpienia stanu zapalnego, który z kolei moŜe zwiększać ryzyko raka trzustki.  
 
Rodzinny rak trzustki 
 

 Pierwsze doniesienia opisujące rodziny z agregacja raka trzustki wśród krewnych pojawiły się 
juŜ we wczesnych latach siedemdziesiątych (44-48). Do późnych lat 80-tych jedynie pojedyncze donie-
sienia sugerowały występowanie agregacji raka trzustki w niektórych rodzinach (49). Pierwsza praca 
na duŜej grupie rodzin z agregacją raka trzustki ukazała się w 1989 roku (50). Po tym czasie utworzono 
kilka rejestrów takich rodzin, zarówno w Stanach Zjednoczonych jak i w Europie (51-53). Prospek-
tywne badania Tersmette i wsp. wykazały, Ŝe ryzyko rozwoju raka trzustki wśród krewnych pierwsze-
go stopnia pacjenta dotkniętego tym nowotworem jest 18-krotnie zwiększone w rodzinach, w których 
wystąpiły 2 przypadki raka trzustki i 57-krotnie w rodzinach, których 3 lub więcej członków dotknię-
tych jest rakiem trzustki. Takie wysokie ryzyko rozwoju raka trzustki zostało potwierdzone przez póź-
niejsze badania tej samej grupy naukowców. Jak dotąd jedynym genem, którego konstytucyjne zmiany 
zostały jednoznacznie opisane jako związane z zespołem rodzinnego raka trzustki jest gen BRCA2 
(breast cancer 2 gene) (MIM: 600185). 

 



Według najnowszych danych zdecydowana większość nowotworów powstaje na podłoŜu gene-
tycznych predyspozycji. Dotychczas nie wykryto genu, którego defekty predysponowałyby specyficz-
nie do raka trzustki. Molekularne podłoŜe raka trzustki jak wykazano powyŜej moŜe mieć bardzo hete-
rogenny charakter, a wystąpienie tego typu nowotworu wiązane jest z szeregiem róŜnorodnych jedno-
stek chorobowych. Zatem poszukiwania genetycznych predyspozycji mogą przebiegać wielotorowo.  
 
Diagnostyka radiologiczna raka trzustki 
 

Dotychczasowe algorytmy diagnostyczne raka trzustki dotyczą sytuacji, w której wskazaniem 
do ich stosowania jest wystąpienie objawów klinicznych. W tym przypadku algorytm diagnostyczny 
obejmuje wykonywanie: 

1. ultrasonografii jamy brzusznej przeprowadzone przez doświadczonego i wyspecjalizowanego w 
tym badaniu radiologa, 

2. tomografii komputerowej jamy brzusznej, 
3. ultrasonografii endoskopowej, która jest badaniem przydatnym w wykrywaniu zmian niewiel-

kich jednak mało dostępnych. 
W rutynowej diagnostyce róŜnicowej przydatne jest równieŜ oznaczanie markera CA19-9. 
PowyŜszy schemat diagnostyczny nie został sprawdzony co do swojej przydatności w detekcji 

najwcześniejszych postaci raków u osób z wykrytą testami DNA zwiększoną predyspozycją do raka 
trzustki. Określenie algorytmu diagnostycznego z wykorzystaniem technik obrazowania dla wykrycia 
wczesnych raków trzustki wymaga dopiero prospektywnych badań na duŜych grupach pacjentów  
z określonymi konstytucyjnymi zmianami molekularnymi i ocenianych niezaleŜnie róŜnymi technika-
mi obrazowania guzów. 

Podobnie jak w przypadku innych nowotworów zakładamy, Ŝe poznanie podłoŜa genetycznego 
raka trzustki umoŜliwi równieŜ efektywną chemoprewencję oraz chemioterapię. 
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