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Genetyka kliniczna raka trzustki

Rak trzustki jest chorab o bardzo agresywnym przebiegu i rgledo nowotworow
o wysokim wskaniku smiertelngci. Zapadalné na raka trzustki stale wzrasta, obecnie wynostamko
200 tys. na rok w skaswiata (1). Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworow @03r. na raka trzustki
w Polsce zachorowato i zmarto ponad 4000 oso6b. tRaistki znalazt sl w pierwszej dziegice naj-
czesciej wyskpujacych w Polsce nowotworéw Zwych. Pomimo,ze nie jest to bardzo ¢gty nowo-
twor jest jedn z najczstszych przyczyn zgonow nowotworowych. W 2003 raknotowano 88305
zgondéw z powodu nowotworow Aiwych, z czego z powodu raka trzustki zmarto 20dézczyzn
i 2001 kobiet, co daje u obu pitci sibdme miejscezatszych powoddéw zgonéw nowotworowych (2).
Z uwagi na tak ekstremalnie dusmiertelng¢ pacjentdow z rakiem trzustki na cahgwiecie, nowo-
twor ten zajmuje w wielu krajach czwarte miejscelidaie najczstszych przyczyn zgonéw nowotwo-
rowych po raku ptuc, sutka i jelita.

Analiza struktury umieraln@i na nowotwory trzustki w Polsce w przggu kilkudziesgciu lat
wykazuje tendengjwzrostow (3). Przebieg choroby jest bardzo szyblireaini czas przgcia od jej
rozpoznania wynosi 6 miesly. Od momentu diagnozy <2% pacjentow pyxea okres 5 lat, 8% prze-
zywa 2 lata i <50% przgwa 3 miesice lub wecej (4). Prawie kady pacjent, u ktérego zdiagnozowa-
no raka trzustki umiera wdaie z tego powodu.

Rak trzustki jest chorabcharakterystyczndla pacjentéw w starszym wieku. Blisko 80% pa-
cjentéw z rakiem trzustki diagnozowanych jest veku medzy 60 a 80 rokienycia (5,6). Przypad-
ki ponizej 40 rokuzycia & niezmiernie rzadkieSredni wiek diagnozy wynosi 65 lat. Wiele prac do-
wodzi, iz na raka trzustki e&ciej chorufj mezczyzni niz kobiety ché réznica ta nie jest bardzo éa
(7-9). Zapadaln& w Polsce nie wykazuje wytaej preferencji ktérgjptci. Okoto 10% pacjentow
rozwija raka trzustki do 50 rokiycia. Rozpoznanie raka trzustki, pomimo gpstjaki ostatnio doko-
nat st w zakresie metod diagnostycznych, jestawdardzo trudne, co powoduje dgpdenie rozpo-
znania o 4-9 miesty. Wczesna diagnoza raka trzustki jestttadna z uwagi na mato specyficzne ob-
jawy kliniczne w pocatkowym stadium choroby.

Rokowanie w raku trzustki — chorobie o szczegothizych sktonnéciach do szybkiego na-
ciekania gsiednich tkanek i wczesnego powstawania przerzutgest zie. Mimo rozwoju metod dia-
gnostycznych rak trzustki naigdo nowotworow pgnowykrywalnych.

Nowotwory ztgliwe trzustki to w 85-90% raki zewatrzwydzielniczej czsci trzustki typu gru-
czotowego czyli gruczolakorakagenocarcinoma). Okoto 60-70% rakéw trzustki wywodziestz gto-
wy trzustki, 5-10% z trzonu i 10-15% z ogona. W 2@8&votwor jest rozprzestrzeniony i obejmuje
caty gruczot.

Etiologia raka trzustki nie jest do koa poznana, jedna& wiadomo,ze na powstawanie tej
choroby ma wptyw wiele czynnikow, zarowsmdowiskowych jak i genetycznycKrodowiskowymi
czynnikami ryzyka zachorowania na raka trzustkpszede wszystkim palenie tytoniu, wysokobial-
kowa i wysokottuszczowa dieta (otyto), wiek, cukrzyca, ekspozycja naglowodory i pochodne ro-
py, przewlekte stany zapalne, infekcje czy przeloyialecystektomia.

Genetyczne predyspozycje do raka trzustki przejavgia w trzech formach (10). Po pierwsze
ryzyko rozwoju raka trzustki zwkszone jest w wielu znanych zespotach genetyczriohdrugie ze-
spoty takie jak dziedziczne zapalenie trzustheréditary pancreatitis) oraz cystic fibrosis, znane
Z wczénie wystpujacych zmian w olgbie trzustki mog predysponowado rozwoju raka tego nagz
du. I w kaacu rodzinny rak trzustkifémilial pancreatic cancer) odnosi s¢ do rodzin, w ktérych wyst



pity dwa lub wecej przypadki raka trzustki $&s0d krewnych pierwszego stopnia a rodziny takie nie
spetniaj kryteriow dlazadnego innego zespotu genetycznego.

Rak trzustki w przebiegu znanych zespotow genetycygnh zwigzanych z wysokim
ryzykiem nowotworow

W zespole Peutz-Jeghersa bardzo istotne jegkgmone ryzyko wysgpienia takich nowotwo-
row jak rak trzustki, piersi, ptuc, jajnika i magi¢11). Szacuje gj ze u okoto 50% pacjentéw z zespo-
tem Peutz-Jeghersa rozwija $aka forma nowotworu (12-15). Rak trzustki jest jedngmmajczst-
szych nowotworéw wysgpujacych w tym zespole genetycznym. Genetycznym patiotej choroby
Sa germinalne mutacje w ollrie supresorowego geldIK11/LKB1 (serine/threonine kinase 11).

Istnieje szereg doniesiewskazujcych jednoznacznie na zkiszone ryzyko raka trzustki
wsrdd rodzin z rozpoznaniem FAMMMamilial atypical multiple mole melanoma syndrome) (16, 17).

U podiaza tego zespotu 8 germinalne mutacje supresorowego gemKN2A. Wydaje st, ze wspol-
ne wystpowanie rakow trzustki i czerniakéw w jednej rodeijest odegbnym zespotem genetycznym
I obecnie zwane jeshelanoma-pancreatic cancer syndrome / familial atypical multiple mole melano-
ma-pancreatic carcinoma syndrome (MPCS / FAMMM-PC; OMIM 606719).

Zespot HBOC Kereditary Breast and Ovarian Cancer) jest spowodowany germinalnymi mu-
tacjami w genacliBRCA1 i BRCA2. Mutacje w ob¢bie tych gendw wiza sic ze zwekszonym ryzy-
kiem wystpienia nie tylko raka piersi i jajnika, ale rownieaka prostaty, jelita grubego, trzustk-
tadka i szyjki macicy (18). W wielu pracach wykazasmieniescistego zwazku pomedzy wystpie-
niem mutacji genBRCAL i BRCA2 a zwkkszonym ryzykiem rozwoju raka trzustki(19-21).

Zespot Lyncha (HNPCCHereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer) stanowi okoto 5%
wszystkich rakow jelita grubego.(22,23). Do spektrnowotworéw charakterystycznych dla tego ze-
spotu zaliczany jest przede wszystkim rak jelitabgrgo, rak trzonu macicy, jelita cienkiego lub drég
moczowych, a wedtug niektorych badaczyz@kak jajnika, sutka i trzustki (24,25). Najstsz przy-
czyna zespotu Lyncha germinalne mutacje w genach naprawy DNA takichNesd2 i MLH1 a tak-
ze genowMSH6, PMSL i PM& (26). Pomimogze rak trzustki jest rzadki w przebiegu zespotu HIRPC
wykazanoze zespot ten mie predysponowadotknigtych nim pacjentow do rozwoju raka trzustki (27,
28).

Rodzinna polipowatd gruczolakowata (FAP, antamilial adematous polyposis) stanowi oko-
to 1% wszystkich rakow jelita grubego. Rozwéj FASRtjuwarunkowany mutacpenu supresorowego
APC (ang.adematous polyposis coli). Istniep sporadyczne doniesienia o zkgzonym ryzyku rozwoju
raka trzustki wrod pacjentow pochodezych z rodzin dotkmiych zespotem FAP.(29,30). Jednak
Z uwagi na toze liczba takich przypadkéw jest stosunkowo mattgteszne ustalenie zatesci mig-
dzy zespotem FAP a ryzykiem rozwoju raka trzustkijast maliwe.(31).

Rodzinna polipowat& mitodziexcza (FJP, andamilial juvenile polyposis) zwigzana jest z wy-
stgpowaniem mutacji w genie supresorowpP4 (ang.deleted in pancreatic carcinoma 4). Charak-
terystyczne w tym zespole dicznie wystpujace nienowotworowe polipy przewodu pokarmowego
a talke zwigkszone ryzyko wyspowania nowotworow przewodu pokarmowego. MutacjeudeCP4
sa zdecydowanie najestsze u pacjentow z rakiem trzustki i rakiem jejjtabego (32).

Zespot ataksja-telangiektazja (AT) natedo grupy wrodzonych zabunzémmunologicznych,
przebiegajcych z nadmiers tamliwoscia chromosomow. Zwikszone ryzyko raka trzustki, chai-
skie, wydaje s by¢ zwiazane z przebiegiem tej choroby (33).



Dziedziczne zapalenie trzustki cystic fibrosis

U wielu pacjentéw stwierdzagsidiopatyczm, o nieustalonej etiologii, postaapalenia trzustki.
Brak jest oczywistych czynnikéw predyspogmych. W tej grupie chorych, dgi badaniom moleku-
larnym, coraz ogciej udaje si zidentyfikowa bezpdredni przyczyr choroby. Wytoniono w ten
sposo6b zespot dziedzicznego zapalenia trzustkiabjeitodpowiedzialne za rozwoj tej choroby zlokali-
zowane g na chromosomie siodmym (7g35) (34) i powadupwstanie zmienionej formy gemiRSSL
(ang. Protease Serine 1) (MIM 276000). W 1996 roku po raz pierwszy ziddikgwano mutaci
(R122H) w genidP’RSSL, ktorej obecnét korelowata z wysipowaniem dziedzicznej postaci zapalenia
trzustki. Mutacje tego genu identyfikujez siv okoto 70% takich przypadkow (35). Jak agtbkzidenty-
fikowano 19 mutacji w geni®RSSL. Dwie z nich wysipuja z wigksza czestascia: R122H i N29l.
Dziedziczna postazapalenia trzustki zwkana z obecricia mutacji w geniePRSSL stanowi <1%
wszystkich przypadkow zapalenia trzustki (36).

Drugim genem wizanym z ta jednosikchorobow jest gen SPINK1 (angerine Protease In-
hibitor Kazal-type 1) Podobnie jak w przypadku mutacji w genie PRSStksva¢é mutacji w genie
SPINK1 wystkpuje rzadko. Tylko jedna mutacja wystije z wieksz czestoscia — N34S.

Trzecim zidentyfikowanym genem zganym z wysipowaniem chronicznego zapalenia
trzustki jest gerCFTR (ang.Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) (37). Mutacje
genuCFTR prowada do rozwoju jednostki chorobowej zwaraggtic fibrosis (CF). Jest to forma chro-
nicznego zapalenia trzustki, charakteryeaj se mtodym wiekiem diagnozy. Istnieje kilka doniesie
wykazupcych zwkkszone ryzyko rozwoju raka trzustkirdd pacjentow z CF (38, 39). Jedneakicz-
ba takich przypadkdw jest stosunkowo niewielkliele doniesié wskazuje na zvazek pomgdzy za-
paleniem trzustki a rozwojem raka trzustki (40)ziR&0 zachorowania na raka trzustki w przypadku
pacjenta chorgpego na dziedzicanpost& zapalenia trzustki jest 53 razyeksze, nk w przypadku
0s0b zdrowych. Szacujegsize przed osignigciem 70. rokuzycia ok. 40% pacjentow choagych na
dziedziczm post& zapalenia trzustki, zachoruje #@kna raka trzustki (41). Te wyniki zostaty potwier-
dzone i rozszerzone (42, 43) Badania te dowadgsokiego ryzyka rozwoju raka trzustkgrgd pa-
cjentow z dziedzicznym zapaleniem trzustki. Przyncai palaczy ryzyko to jest wgze nk u 0séb nie
pakcych.

Dotychczasowe wyniki mog sugerow&, ze mutacje w genach PRSS1, SPINK1
i CFTR nie 3 bezpdrednio zwigzane z rozwojem raka trzustki, ale raczej zwikszaja ryzyko wy-
stapienia stanu zapalnego, ktory z kolei mie zwigkszaé ryzyko raka trzustki.

Rodzinny rak trzustki

Pierwsze doniesienia opigag rodziny z agregacja raka trzustkiréd krewnych pojawity si
juz we wczesnych latach siedemdzaggih (44-48). Do pgnych lat 80-tych jedynie pojedyncze donie-
sienia sugerowaty wygbowanie agregacji raka trzustki w niektorych rodzim (49). Pierwsza praca
na duzej grupie rodzin z agregagcjaka trzustki ukazatagiv 1989 roku (50). Po tym czasie utworzono
kilka rejestrow takich rodzin, zaréwno w Stanaclkedfjoczonych jak i w Europie (51-53). Prospek-
tywne badania Tersmette i wsp. wykazady,ryzyko rozwoju raka trzustkidnod krewnych pierwsze-
go stopnia pacjenta dotkiégo tym nowotworem jest 18-krotnie zk$zone w rodzinach, w ktérych
wystapity 2 przypadki raka trzustki i 57-krotnie w rodaich, ktorych 3 lub wcej cztonkéw dotkng-
tych jest rakiem trzustki. Takie wysokie ryzyko wayu raka trzustki zostato potwierdzone przez-pé
niejsze badania tej samej grupy naukowcow. Jagddetlynym genem, ktdrego konstytucyjne zmiany
zostaly jednoznacznie opisane jako @zeine z zespotem rodzinnego raka trzustki jest BRGA2
(breast cancer 2 gene) (MIM: 600185).



Wedtug najnowszych danych zdecydowanakaza¢ nowotworow powstaje na podio gene-

tycznych predyspozycji. Dotychczas nie wykryto gekiidrego defekty predysponowatyby specyficz-
nie do raka trzustki. Molekularne podéraka trzustki jak wykazano powsj maze mie bardzo hete-
rogenny charakter, a wyglienie tego typu nowotworu w#ane jest z szeregiemzrrodnych jedno-
stek chorobowych. Zatem poszukiwania genetycznyetlyspozycji mog przebiega wielotorowo.

Diagnostyka radiologiczna raka trzustki

do

Dotychczasowe algorytmy diagnostyczne raka trzustkycz sytuacji, w ktérej wskazaniem
ich stosowania jest wyglienie objawéw klinicznych. W tym przypadku algonytliagnostyczny

obejmuje wykonywanie:

1.

2.
3.

ultrasonografii jamy brzusznej przeprowadzone pdewiadczonego i wyspecjalizowanego w
tym badaniu radiologa,

tomografii komputerowej jamy brzusznej,

ultrasonografii endoskopowej, ktora jest badaniemygatnym w wykrywaniu zmian niewiel-
kich jednak mato dogpnych.

W rutynowej diagnostyce #@icowej przydatne jest rownieznaczanie markera CA19-9.
Powyzszy schemat diagnostyczny nie zostat sprawdzongocswojej przydatriei w detekciji

najwczeaniejszych postaci rakéw u oséb z wykryestami DNA zwikszorny predyspozye do raka
trzustki. Okrglenie algorytmu diagnostycznego z wykorzystanieaohté& obrazowania dla wykrycia
wczesnych rakéw trzustki wymaga dopiero prospekighnbadéa na duych grupach pacjentow
z okrglonymi konstytucyjnymi zmianami molekularnymi i aganych niezalenie r&nymi technika-
mi obrazowania guzow.

Podobnie jak w przypadku innych nowotworéw zaktaglaie poznanie podi@ genetycznego

raka trzustki umgiwi rowniez efektywra chemoprewengjoraz chemioteragi
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