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Dziedziczny rak Ŝołądka 
 
 

Rak Ŝołądka jest jednym z najczęściej diagnozowanych nowotworów złośliwych przewodu po-
karmowego. KaŜdego roku w Polsce jest odnotowywanych około 6.5 tys. nowych zachorowań na raka 
Ŝołądka (1). UwaŜa się, Ŝe główną przyczyną zachorowania na raka Ŝołądka jest m. in. nieprawidłowa 
dieta (wysokie spoŜycie soli kuchennej, Ŝywności wędzonej i marynowanej, nitrozoamin, aflatoksyn; 
niskie spoŜycie tłuszczów zwierzęcych i białka, świeŜych owoców i warzyw, mleka, pełnoziarnistego 
pieczywa, witamin A, E, C), palenie tytoniu oraz infekcja bakterią Helicobacter pylori (2). W około 
20% wszystkich diagnozowanych przypadków raka Ŝołądka stwierdza się rodzinną agregację nowo-
tworów, co sugeruje, Ŝe przyczyną zachorowania na raka Ŝołądka w tych rodzinach moŜe być predys-
pozycja genetyczna (3). Opisanych zostało kilka zespołów dziedzicznej predyspozycji do nowotworów 
w przebiegu których rak Ŝołądka występuje ze zwiększoną częstością. NaleŜą do nich zespoły: dzie-
dzicznego niezwiązanego z polipowatością raka jelita grubego – zespół Lynch (mutacje genów MSH2, 
MLH1, MSH6 a takŜe MLH3, PMS1, PMS2 i TGFBR2), dziedzicznego raka piersi lub/i jajnika (muta-
cje genów BRCA1 i BRCA2), rodzinnej polipowatości gruczolakowatej jelita grubego (mutacje genu 
APC), Cowden’a (mutacje genu PTEN), Peutz-Jeghers’a (mutacje genu STK11), Li-Fraumeni (mutacje 
genu p53), Bloom’a (mutacje genu BLM) (4-13). Jedynym opisanym jak dotychczas zespołem predys-
ponującym do dziedzicznego raka Ŝołądka specyficznego narządowo o ustalonym podłoŜu genetycz-
nym jest zespół spowodowany nosicielstwem mutacji genu E-kadheryny (CDH1) (14, 15). Charaktery-
zuje się on występowaniem „rozlanego” raka Ŝołądka w bardzo wczesnym wieku (opisano przypadki 
zachorowania juŜ w wieku 16 lat) (16, 17, 18). Zdecydowana większość przypadków dziedzicznego 
raka Ŝołądka nie ma dotychczas zdefiniowanego podłoŜa genetycznego. 
 
Kryteria rodowodowo-kliniczne dziedzicznego raka Ŝołądka 
 

W 1999 roku w Cambridge międzynarodowa grupa ekspertów (International Gastric Cancer 
Linkage Consortium - IGCLC) opierając się na wynikach dotychczas przeprowadzonych badań rodzin 
z agregacją raków Ŝołądka, w tym zwłaszcza rodzin z konstytucyjną mutacją E-kadheryny, zapropo-
nowała kryteria rodowodowo - kliniczne rozpoznawania dziedzicznego raka Ŝołądka (4).  

Dziedzicznego rozlanego raka Ŝołądka ( Hereditary Diffuse Gastric Cancer- HDGC) wg zapro-
ponowanych przez IGCLC kryteriów moŜna rozpoznać, gdy: 

1. w rodzinie występują przynajmniej dwa zweryfikowane histopatologicznie zachorowania na 
rozlany typ raka Ŝołądka u krewnych I lub II stopnia i chociaŜ jeden z raków Ŝołądka został 
rozpoznany przed 50 rokiem Ŝycia  
lub  

2. w rodzinie wystąpiły przynajmniej trzy zweryfikowane histopatologicznie zachorowania na 
rozlanego raka Ŝołądka wśród krewnych I lub II stopnia niezaleŜnie od wieku rozpoznania . 
Dziedzicznego jelitowego raka Ŝołądka ( Familial Intestinal Gastric Cancer – FIGC) IGCLC 

zdecydowała się uzaleŜnić od zapadalności na raka Ŝołądka w danej populacji.  
Kraje o wysokiej zapadalności na raka Ŝołądka takie jak np. Japonia, Chiny, Korea, Portugalia powinny 
stosować następujące kryteria: 

1. u co najmniej 3 członków danej rodziny wykryto zweryfikowanego histopatologicznie raka Ŝo-
łądka typu jelitowego; jeden z nich jest krewnym I stopnia dla pozostałych dwóch; 

2. co najmniej dwie z tych osób to krewni I stopnia w dwóch róŜnych pokoleniach 



3. przynajmniej u jednej spośród tych osób rozpoznano jelitowego raka Ŝołądka przed 50 rokiem 
Ŝycia. 
W krajach o niskiej zapadalności na raka Ŝołądka (takich jak Stany Zjednoczone, Wielka Bryta-

nia, Norwegia, Polska) FIGC moŜna rozpoznawać, gdy spełnione są następujące kryteria: 
1. przynajmniej dwa zweryfikowane histopatologicznie zachorowania na jelitowego raka Ŝołądka 

wśród krewnych I lub II stopnia; przynajmniej u jednego z nich rozpoznano raka Ŝołądka przed 
50 rokiem Ŝycia  
lub 

2. przynajmniej trzy zachorowania na jelitowego raka Ŝołądka wśród krewnych I lub II stopnia 
niezaleŜnie od wieku rozpoznania raka. 

 
Kryteria rodowodowo-kliniczne rozpoznawania dziedzicznego raka Ŝołądka z wy-
sokim prawdopodobieństwem 
 

Na podstawie badań przeprowadzonych w naszym Ośrodku udało się zdefiniować kryteria roz-
poznawania rodzin podejrzanych o dziedzicznego raka Ŝołądka. Z pracy tej wynika, Ŝe dziedzicznego 
raka Ŝołądka moŜna rozpoznać z duŜym prawdopodobieństwem w przypadkach gdy: 

1. 2 raki Ŝołądka rozpoznane powyŜej 50 roku Ŝycia stwierdzono wśród krewnych I stopnia  
lub 

2. raka Ŝołądka rozpoznano w wieku 45 lat lub młodszym  
lub 

3. wśród krewnych I stopnia rozpoznano w dowolnym wieku 1 raka Ŝołądka oraz nowotwór "po-
zaŜołądkowy". 

 
Prowadzenie rodzin z dziedzicznym rakiem Ŝołądka 
 

Z wyjątkiem opisanego poniŜej zespołu E-kadheryny, brak dotychczas zweryfikowanych co do 
skuteczności zasad postępowania w rodzinach z dziedzicznym rakiem Ŝołądka. W praktyce wiele 
ośrodków wykonuje gastroskopie raz na rok rozpoczynając je od wieku 5-10 lat niŜszego od najmłod-
szego wieku w którym wśród krewnych rozpoznano raka Ŝołądka. Jest to jednak najprawdopodobniej 
działanie, które być moŜe pozwoli na wczesne wykrycie jedynie raków typu jelitowego. 

Dane epidemiologiczno-kliniczne sugerują, Ŝe znaczącą rolę w przyszłości odegra najprawdo-
podobniej profilaktyka dziedzicznego raka Ŝołądka poprzez eradykację Helicobacter pylori i optymali-
zację diety. Doświadczenie z nosicielami mutacji E-kadheryny wskazuje, Ŝe niestety w części przypad-
ków z dziedzicznym rakiem Ŝołądka jedyną alternatywą będzie profilaktyczna gastrektomia (19). 
 
Zespół E-kadheryny 
 

Rak Ŝołądka typu rozlanego jest rozpoznawany w około 30% przypadków tych nowotworów. 
Wśród pacjentów z rozpoznaniem histopatologicznym raka tego typu odsetki wyleczeń i przeŜywalno-
ści są bardzo niskie. 

Dziedziczny rozlany rak Ŝołądka jest spowodowany w części przypadków mutacjami genu  
E-kadheryny (9, 16, 17, 18). Mutacje CDH1 są dziedziczone w sposób autosomalny dominujący,  
a osoba będąca nosicielem mutacji ma ok. 40-80% ryzyko zachorowania na rozlanego raka Ŝołądka 
(15, 20). 

Oprócz raka Ŝołądka, u nosicieli mutacji w CDH1, opisano równieŜ występowanie raka piersi 
typu zrazikowego (39% ryzyko wystąpienia tego raka u kobiet), raka jelita grubego oraz raka prostaty 
(15, 20, 21). W obrębie CDH1 wykrywane są mutacje róŜnego rodzaju, zarówno małe mutacje punk-



towe typu substytucji nukleotydu (ok. 70% wszystkich mutacji) jak i insercje oraz delecje. W przypad-
ku osób z konstytucyjną mutacją genu E-kadheryny jest w pełni uzasadnione i zalecane wykonanie 
operacji profilaktycznego usunięcia Ŝołądka (22, 23) 

Ostatnie publikacje donoszą, Ŝe w 30-40% rodzin z dziedzicznym rakiem Ŝołądka (HDGC) oraz 
50% rodzin z rakiem Ŝołądka rozpoznanym u dwóch krewnych przed 50 rokiem Ŝycie wykrywa się 
mutacje w obrębie genu CDH1 (15, 19, 20). W naszym Ośrodku, wśród pacjentów ze 100 rodzin  
z agregacją rozlanego raka Ŝołądka nie wykryto Ŝadnej mutacji tego genu. Dlatego teŜ wydaje się, Ŝe 
mutacje genu E-kadheryny nie są główną przyczyną dziedzicznego raka Ŝołądka. 
 
Dziedziczny rak Ŝołądka spowodowany mutacjami genu BRCA2 
 

Dziedziczny rak Ŝołądka występuje z kilkakrotnie zwiększoną częstością u nosicieli mutacji ge-
nów BRCA1 i BRCA2 (24, 25, 26, 27). Taki poziom podwyŜszenia ryzyka nie moŜe stanowić podsta-
wy do jakichkolwiek efektywnych działań medycznych. Dotychczasowe dane uzyskano jednak w ba-
daniach rodzin, w których rodowodowo stwierdzono zdecydowaną przewagę raków piersi i jajnika.  
W naszym Ośrodku podjęto w związku z tym badanie genu BRCA2 w rodzinach w których jednym  
z krewnych była osoba z rozpoznanym rakiem Ŝołądka. Wykazano, Ŝe mutacje konstytucyjne genu 
BRCA2 wśród rodzin z fenotypem rak Ŝołądka-rak piersi występują z częstością ok. 20%, wśród rodzin 
z fenotypem rak Ŝołądka-rak jajnika z częstością ok. 40% (28, 29). Ponadto stwierdzono, Ŝe mutacje te 
w BRCA2 zlokalizowane są niemal wyłącznie we fragmencie genu od eksonu 2 do eksonu 11. 

Wydaje się zatem, Ŝe być moŜe istnieją szczególne rodzaje mutacji genu BRCA2, które charak-
teryzuje znacząco zwiększone ryzyko zachorowania na raka Ŝołądka. Po zweryfikowaniu tych danych 
na większym materiale i poprzez badania prospektywne nosicieli mutacji moŜe okazać się, Ŝe niektóre 
podgrupy nosicieli mutacji BRCA2, dzięki odpowiedniemu postępowaniu (kontrolne gastroskopie, 
ewentualnie profilaktyczna chirurgia) będą mogły zostać uratowane przed zgonami z powodu dzie-
dzicznego raka Ŝołądka. 
 
W podsumowaniu: 

Z wyjątkiem zespołu E-kadheryny, dziedziczny rak Ŝołądka jest obecnie diagnozowany w ce-
lach poznawczych. Tworzenie rejestrów tych rodzin i ich badania zarówno kliniczne i molekularne są 
jednak bardzo waŜne ze względu na realną perspektywę postępu w zwalczaniu tej choroby. 
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