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W ostatnich kilku latach coraz

wiêcej uwagi poœwiêca siê testom

genetycznym, s³u¿¹cym ocenie ry-

zyka zachorowania na nowotwory

z³oœliwe. W krajach wysoce rozwi-

niêtych staj¹ siê one czêœci¹ stan-

dardowego postêpowania onkolo-

gicznego. Dotyczy to szczególnie

oceny ryzyka zachorowania na

dziedziczn¹ postaæ raka piersi

i jajnika. 

Niepokoj¹ce s¹ dane staty-

styczne stwierdzaj¹ce, ¿e w Pol-

sce nowotwory z³oœliwe piersi i jaj-

nika stanowi¹ najczêstsz¹ przy-

czynê zgonów wœród kobiet.

Wspó³czynniki umieralnoœci z po-

wodu nowotworów z³oœliwych pier-

si u kobiet wzrastaj¹ we wszyst-

kich grupach wiekowych oraz

w kolejnych kohortach urodzenio-

wych. W grupie wiekowej 25–29

lat wspó³czynnik umieralnoœci jest

niski (poni¿ej 1/100 tys.). Pocz¹w-

szy od grupy 30–34 lata notuje

siê wzrost umieralnoœci w zale¿-

noœci od wieku. Wspó³czynniki

umieralnoœci s¹ najwiêksze w naj-

starszych grupach wiekowych,

czyli wœród kobiet powy¿ej 65. ro-

ku ¿ycia. Wspó³czynniki umieral-

noœci z powodu nowotworów z³o-

œliwych jajnika wzrastaj¹ u kobiet

po 45. roku ¿ycia. Okazuje siê, ¿e

umieralnoœæ z powodu nowotwo-

rów z³oœliwych jajnika u kobiet

w tym samym wieku, lecz urodzo-

nych w ró¿nych latach kalenda-

rzowych zwiêksza siê w wiêkszo-

œci grup wiekowych wraz z prze-

suwaniem siê do m³odszych

kohort urodzeniowych [1]. 

MUTACJE W GENACH BRCA1
I BRCA2 JAKO PRZYCZYNA
DZIEDZICZNEGO RAKA PIERSI
I JAJNIKA

Prowadzone obecnie badania

genetycznych predyspozycji do

zachorowania na nowotwory odno-

sz¹ siê do przypadków dziedzicz-

nych. Szacuje siê, ¿e za ok. 5–10

proc. przypadków raka piersi [2]

i ok. 5–10 proc. przypadków raka

jajnika [3] odpowiedzialne s¹ mu-

Rak piersi jest najczêstszym nowo-

tworem u kobiet w krajach rozwiniê-

tych. W grupie kobiet w wieku

40–55 lat jest to wiod¹c¹ przyczy-

n¹ zgonów. Nadal obserwowany

jest wzrost zachorowalnoœci na ra-

ka piersi. Rak jajnika stanowi

4 proc. wszystkich rozpoznañ no-

wotworów u kobiet i jest przyczyn¹

5 proc. zgonów w przebiegu cho-

rób nowotworowych. Oko³o 5–10

proc. kobiet z rozpoznanym rakiem

piersi lub jajnika wykazuje zmiany

genetyczne predysponuj¹ce do za-

chorowania. Kluczow¹ rolê odgry-

waj¹ tu mutacje w genach BRCA1

i BRCA2, których obecnoœæ zwiêk-

sza ryzyko zachorowania nawet do

85 proc. Przeprowadzanie testów

genetycznych na obecnoœæ muta-

cji w genach BRCA1 i BRCA2 sta-

je siê czêœci¹ standardowego po-

stêpowania w szacowaniu ryzyka

zachorowania na raka piersi i jajni-

ka. Testy te s¹ adresowane przede

wszystkim do osób z rozpoznan¹ –

szczególnie u m³odych – chorob¹

oraz cz³onków ich rodzin, a tak¿e

do osób z pozytywnym wywiadem

rodzinnym w kierunku zachorowañ

na nowotwory piersi i jajnika. Bar-

dzo wa¿nym elementem poradnic-

twa genetycznego jest odpowied-

nia opieka psychologiczna. Nosi-

ciele mutacji powinni byæ objêci

specjalnymi programami prewen-

cyjnymi (badania kontrolne, pre-

wencja farmakologiczna, ewentu-

alnie profilaktyczne zabiegi chirur-

giczne). 

S³owa kluczowe: rak dziedziczny,

rak piersi, rak jajnika, BRCA1,

BRCA2, testy genetyczne. 
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tacje odziedziczone. Kluczowymi

genami, zwi¹zanymi z dziedziczn¹

form¹ raka piersi i jajnika s¹:

BRCA1 i BRCA2 [4, 5]. Mutacje

w tych genach znacznie zwiêksza-

j¹ ryzyko wyst¹pienia raka piersi

oraz predysponuj¹ do rozwoju no-

wotworu w m³odoœci. Na podsta-

wie przeprowadzonych badañ

stwierdzono, ¿e mutacje w genie

BRCA1 odpowiadaj¹ za ok. 45

proc. dziedzicznych form raka

piersi w rodzinach, w których wy-

st¹pi³y tylko przypadki nowotworów

piersi i za 75 proc. nowotworów

piersi w rodzinach, w których wy-

stêpowa³y tak¿e nowotwory jajni-

ków. Dotychczas wykazano, ¿e

dziedziczenie mutacji w tym¿e ge-

nie zwiêksza ryzyko zachorowania

na raka piersi do 59 proc. przed

50. rokiem ¿ycia i do 82 proc.

przed 70. rokiem ¿ycia oraz odpo-

wiednio do 16 proc. i 40 proc.

w przypadku raka jajników. Jed-

nak¿e mutacje w genie BRCA1

powoduj¹ tak¿e wzrost ryzyka za-

chorowania na nowotwór okrê¿ni-

cy i prostaty [6]. 

Badania dotycz¹ce genu

BRCA2 wskazuj¹, ¿e mutacje

w tym genie odpowiedzialne s¹ za

35–45 proc. uwarunkowanych

dziedzicznie nowotworów piersi

u kobiet. Mutacje te zwiêkszaj¹ ry-

zyko zachorowania na raka piersi

do 85 proc., na raka jajnika zaœ –

do 15–20 proc. Zmiany w tym ge-

nie powoduj¹ równie¿ ryzyko roz-

woju nowotworu sutka u mê¿czyzn

wynosz¹ce 5–10 proc. i odpowia-

daj¹ zarazem za zwiêkszenie ry-

zyka wyst¹pienia raka prostaty

i krtani [6]. 

Wiêkszoœæ dziedzicznych przy-

padków raka jajnika ma powi¹za-

nia z mutacjami w genach BRCA1

i BRCA2. Dotychczas opisano

3 zespo³y zwi¹zane z dziedziczn¹

predyspozycj¹ do zachorowania

na raka jajnika: 

I. Zespó³ dziedzicznego miejsco-

wo-specyficznego raka jajników

zwi¹zany z chromosomem

17(17q12-21) gdzie znajduje siê

locus dla genu BRCA1, obejmu-

j¹cy 10–20 proc. rodzin z dzie-

dziczn¹ form¹ raka jajnika [7]. 

II. Zespó³ dziedzicznego raka pier-

si i raka jajnika uwarunkowany

przez mutacje w genie BRCA1

lub mutacje w genie BRCA2,

zlokalizowanym na d³ugim ra-

mieniu chromosomu 13(13q12-

13), odpowiadaj¹cy za ok. 80

przypadków dziedzicznego ra-

ka jajnika [8]. 

III. Zespó³ Lynch II, w którym

istotne s¹ mutacje w nastêpu-

j¹cych genach: 

��hMSH 2(2p21-22) – odpowie-

dzialne za 60 proc. przypadków, 

��hMLH 1(3p21.3) – odpowiedzial-

ne za 30 proc. przypadków, 

��hPMS1 (2q31-33) – odpowie-

dzialne za 10 proc. przypadków, 

��hPMS2 (7p22) – odpowiedzialne

za 10 proc. przypadków. 

Ryzyko wyst¹pienia raka jajnika

w przypadku tego zespo³u szaco-

wane jest ogólnie na ok. 10 proc.

rodzin [9]. 

TESTY GENETYCZNE 
W OCENIE 
PREDYSPOZYCJI 
DO ZACHOROWANIA 
NA RAKA PIERSI I JAJNIKA

Na podstawie powy¿szych da-

nych ³atwo zauwa¿yæ, jak istotne

mo¿e byæ wprowadzenie testów

genetycznych do dalszych badañ

nad dziedziczn¹ form¹ nowotworów

piersi i jajnika. Celem testu gene-

tycznego obejmuj¹cego analizê ge-

nów BRCA1 i BRCA2 jest okreœle-

nie dziedzicznych predyspozycji do

zachorowañ na raka piersi, jajnika

i innych narz¹dów. Test ten adre-

sowany jest g³ównie do: 

1) kobiet, szczególnie m³odych,

u których stwierdzono raka

piersi lub jajnika, 

2) kobiet z rodzinn¹ histori¹ raka

piersi lub jajników, 

3) krewnych nosicielek mutacji

w tych genach oraz 

Breast cancer is the most frequently

observed neoplasm in women aro-

und the Western World. In women

aged 40 to 55, breast cancer is the

leading cause of all mortality. There

had been a dramatic increase in the

incidence of breast cancer for seve-

ral decades. Ovarian cancer acco-

unts for 4% of all cancer diagnoses

and 5% of all cancer deaths. The

true hereditary predisposition of ap-

pearance of breast or ovarian can-

cers is noted between 5% to 10% all

these diagnoses. The identification

of the BRCA1 and BRCA2 genes

has provided new insights into the

understanding of breast and ovarian

cancer genetics. Mutations of these

genes markedly increase lifetime risk

of developing breast cancer. Muta-

tions in BRCA1 are associated with

a 50% to 85% risk of developing bre-

ast cancer during a woman’s lifetime,

particularly at early age. The similar

risk of breast cancer is related to

BRCA2 mutations. In addition,

BRCA1 mutations increase the risk of

developing prostate and colon can-

cers, and BRCA2 mutations improve

the risk of appearance of prostate

and larynx as well as breast cancer

in men. Three distinct clinical syndro-

mes associated with hereditary ova-

rian cancer have been identified: 1)

hereditary breast-ovarian cancer syn-

drome usually associated with muta-

tions of the BRCA1 locus, 2) heredita-

ry site-specific ovarian cancer syn-

drome, and 3) Lynch II syndrome.

Genetic testing is indicated above all

in: 1) young women with diagnosed

breast or ovarian cancer, 2) women

with familial history of breast and ova-

rian cancer, 3) mutations in BRCA1

and BRCA2 carriers’ family members,

and 4) men with diagnosed breast or

prostate cancer and its relatives. Psy-

chosocial impact of genetic testing is

the important issue. Prior to underta-

king this testing, it is rational to review

how the patient may handle the re-

sults and to provide for psychiatric

support should an adverse psycho-

logical outcome occur. Mutation car-

riers can be offered earlier and ag-

gressive surveillance, chemopreven-
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4) mê¿czyzn z rakiem piersi lub

prostaty i ich krewnych [6]. 

Testy pozwalaj¹ce wykryæ dzie-

dziczne predyspozycje do zacho-

rowañ na raka sutka i jajnika zo-

sta³y opracowane przez lekarzy

z zespo³u prof. J. Lubiñskiego

z Zak³adu Genetyki i Patomorfolo-

gii Pomorskiej Akademii Medycz-

nej w Szczecinie. Jednak zanim

przyst¹pi siê do wykonania testu

genetycznego nale¿y ustaliæ dane

rodowodowo-kliniczne. W tym ce-

lu pacjent wype³nia odpowiednio

przygotowan¹ ankietê, zawieraj¹-

c¹ pytania o choroby nowotworo-

we przebyte przez krewnych. Po

wype³nieniu ankiety kwalifikacjê do

wykonania testów genetycznych

przeprowadza lekarz, po rozmowie

z pacjentem i wyra¿eniu przez

niego zgody na badania. Nale¿y

podkreœliæ, ¿e lekarz nie mo¿e na-

mawiaæ pacjenta na przeprowa-

dzenie badañ – ma to byæ dobro-

wolna, w pe³ni uœwiadomiona de-

cyzja samego pacjenta. W tym

miejscu mog¹ pojawiæ siê proble-

my natury psychologicznej. Leka-

rze czêsto spotykaj¹ siê z lêkiem

i poczuciem winy u osób, które

konsultuj¹. Boj¹ siê one dowie-

dzieæ, ¿e mog¹ zachorowaæ na

nowotwór. Obawiaj¹ siê, czy bêd¹

potrafi³y normalnie funkcjonowaæ

ze œwiadomoœci¹, ¿e oni sami lub

cz³onkowie ich rodziny s¹ w gru-

pie osób o podwy¿szonym ryzyku

zachorowania. Niepewni s¹ tak¿e

reakcji ze strony otoczenia. Oba-

wiaj¹ siê braku zrozumienia oraz

zmian relacji rodzinnych, towarzy-

skich i ewentualnie zawodowych

[10]. Dlatego te¿ ze wzglêdu na

dobro pacjenta i pozosta³ych

cz³onków rodziny lekarz prowadz¹-

cy powinien dok³adnie wyjaœniæ

zainteresowanym, w jakim celu wy-

konywane s¹ tego rodzaju testy

i czemu maj¹ s³u¿yæ. Zadaniem

lekarza jest tak¿e wy³onienie osób,

dla których wynik testu mo¿e byæ

zbyt obci¹¿aj¹cy. Ze wzglêdu na

ich dobro powinny one byæ z ta-

kich badañ wy³¹czone. 

Zespó³ prof. J. Lubiñskiego pro-

ponuje przyk³adowy sposób typo-

wania rodzin do przeprowadzenia

testów genetycznych [11]. Wed³ug

tego schematu, je¿eli w rodzinie

wyst¹pi³ jeden przypadek raka, to

powinien on byæ rozpoznany: 

a) jako rak piersi – przed 35.

rokiem ¿ycia, 

b) jako rak piersi u mê¿czyzny

w rodzinie, 

c) jako rak rdzeniasty lub aty-

powy rdzeniasty, 

d) jako rak piersi i jajnika

u jednej osoby w dowolnym

wieku, 

e) jako obustronny rak piersi,

przy czym jeden z nich mu-

si byæ rozpoznany przed 50.

rokiem ¿ycia. 

W momencie stwierdzenia

dwóch przypadków w rodzinie mo-

¿e to byæ: 

a) jeden rak piesi rozpoznany

przed 50. rokiem ¿ycia, 

b) jeden rak jajnika rozpoznany

w dowolnym wieku wœród

krewnych Io, 

c) dwa raki piersi (rozpoznane

przed 50. rokiem ¿ycia) albo

dwa raki jajnika (rozpoznane

w dowolnym wieku) wœród

krewnych I lub IIo w linii mê-

skiej. 

Przy wystêpowaniu 3 przypad-

ków w rodzinie: 

a) mog¹ to byæ trzy raki piersi

lub trzy raki jajnika rozpozna-

ne w dowolnym wieku, ale

u osób z tej samej strony ro-

dziny, 

b) mo¿e byæ to jeden rak piersi

lub jajnika rozpoznany u krew-

nego I lub IIo w linii mêskiej

(w stosunku do dwóch pozo-

sta³ych raków). 

CO ROBIÆ PO OTRZYMANIU
DODATNIEGO WYNIKU
TESTU? 

Przeprowadzenie testów gene-

tycznych w wytypowanych rodzi-

nach pozwala na zidentyfikowanie

tion with surveillance, or prophylactic

surgery. For example, the women with

an inherited susceptibility gene sho-

uld perform monthly breast self-exam-

inations, undergo a clinical breast

examination once or twice a year, and

have annual mammograms begin-

ning between the ages of 25 and 35. 

Key words: hereditary cancer, bre-

ast cancer, ovarian cancer, BRCA1,

BRCA2, genetic testing.
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osób obci¹¿onych wysokim ryzy-

kiem wyst¹pienia dziedzicznej for-

my raka piersi i jajnika. Osoby ta-

kie powinny byæ objête specjalnym

programem badañ prewencyjnych,

umo¿liwiaj¹cym jak najwczeœniej-

sze rozpoznanie nowotworu oraz

badaniami profilaktycznymi obejmu-

j¹cymi kontrolê ginekologiczn¹. 

U osób ze stwierdzonymi muta-

cjami w genach BRCA1 lub

BRCA2 zalecany jest nastêpuj¹cy

panel badañ i dzia³añ profilaktycz-

nych [2, 12, 13]: 

I. Zalecenia dla kobiet w rodzinie: 

a) przeciwwskazane stosowanie

doustnych hormonalnych œrod-

ków antykoncepcyjnych oraz

hormonalnej terapii zastêpczej, 

b) samokontrola piersi raz w mie-

si¹cu, 

c) badania lekarskie piersi od

25.–35. roku ¿ycia – raz w ro-

ku, powy¿ej 35. roku ¿ycia –

raz na 6 mies., 

d) USG piersi od 25. roku ¿ycia

– raz w roku, 

e) mammografia od 25.–35. roku

¿ycia – raz w roku naprzemien-

nie z USG piersi, 

f) badanie ginekologiczne od 25.

roku ¿ycia – co 12 mies., 

g) USG przezpochwowe narz¹du

rodnego + badanie poziomu

CA-125 w surowicy od

25.–35. roku ¿ycia – co 6–10

mies., 

h) do rozwa¿enia przyjmowanie

tamoksifenu, profilaktyczna

mastektomia oraz po zakoñ-

czeniu rozrodu profilaktyczna

ooforektomia. 

II. Zalecenia dla mê¿czyzn w ro-

dzinie: 

a) badanie urologiczne z USG

przezodbytniczym od 50. roku

¿ycia – raz w roku, 

b) badanie poziomu PSA w su-

rowicy od 50. roku ¿ycia – raz

w roku. 

PODSUMOWANIE

Testy genetyczne zajmuj¹ klu-

czow¹ pozycjê w okreœlaniu ryzy-

ka zachorowania na dziedziczn¹

formê raka piersi i jajnika. Korzyœæ

z ich przeprowadzania jest dwoja-

ka. Osoby, u których nie wykrywa

siê mutacji w genach BRCA1

i BRCA2 uzyskuj¹ informacjê, ¿e

ryzyko zachorowania nie ró¿ni siê

u nich znacz¹co w porównaniu

z reszt¹ populacji. Taka sytuacja

czêsto wp³ywa korzystnie na stan

psychiczny zarówno samego pa-

cjenta, jak i cz³onków jego rodzi-

ny. Nosiciele mutacji mog¹ byæ

natomiast objêci specjalnym po-

stêpowaniem zapobiegawczym.

Nale¿y pamiêtaæ, ¿e testy gene-

tyczne s¹ jedynie czêœci¹ kom-

pleksowej opieki nad osobami

z rodzin o podwy¿szonym ryzyku

zachorowania na raka piersi i jaj-

nika. Mo¿na je wykonywaæ jedynie

u pacjentów, którzy mog¹ byæ ob-

jêci programem dzia³añ zapobie-

gawczych oraz profesjonaln¹ opie-

k¹ psychologiczn¹. 
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