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A pancreasrak prognosztikus patholégiaja

TNM

Egy hatalmas tanulmény validélta az AJCC-6 pancreas-staging rendszerét 121000 beteg adatainak
elemzésével, ahol az 5 éves tilélés értékelhetd volt. Megéllapitottdk, hogy a pancreas adenocarci-
nomdjiban pancreatectomia utdn az egyes stidiumokban a talélés: 1A: 31.4%, 1B: 27.2%, 11A:15.7%,
I11:6.8%, IV:2.8%. A pancreatectomia utdn a tumor mérete, az N stitusz és a tavoli attétek mind kedve-
zG6tlen meghatdrozé prognosztikus tényezSk (1). 2007-ben az ASCO a tumormarker guideline-jdban
igen kevés markert tartott validdltnak, ezek kozott kiemelt szerepet adott a CA19-9-nek a pancreasrdk
diagnosztizalasdban €s monitorozasdban illetve prognézisaban (2).

Genomika

Mira egyre nyilvdnvalobbak azok az alapvetd genetikai 1ézidk, melyek az intraductalis pancreas
adenocarcinoma prekurzor 1ézidjdban az intraepitelidlis neopldziaban (PanIN) keletkeznek. Korai
genetikai eltérésnek tlinik a KRA2 muticid, a telomér rovidiilés (telomerdz aktivalodds) és a
p21/WAF]1 fokozott aktivitdsa. Ezt kdveti id6ben a ciklinD1 expresszié fokozddasa és a sejtprolifericid
fokozodasa. Végiil tn. késGi genetikai eltérések a BRCA2 és P53 muticié és a DPC4/SMAD4/
MADH4 inaktivalodas (3). Egy ehhez hasonld, de kissé mds genetikai utat kdvet a mucindzus
cisztikus neopldzia (MCN), melyben a DPC4 allélvesztése a KRAS muténs dllapotban MCN-hez vezet,
melyben ezt kovetden vagy p53 vagy pl6 inaktivalodas kovetkezik be (4). A génexpresszid szaba-
lyozdsdnak djonnan felfedezett elemei az tin. mikroRNSek, melyekbdl eddig tébb mint 200 félét
ismeriink. Egy 4j vizsgélatban 42 krénikus pancretitiszes illetve 65 pancreasrdkos mintat elemeztek a
miRNS expresszids mintdzatuk szempontjabol keresve a “diagnosztikus™ erejii eltéréseket. A rakot a
normdl szovettSl 25 miRNS-mintdzat volt képes elkiiloniteni 90%-os eséllyel, mig a krénikus
pankreatitiszt a tumortdl 23 93%-os eséllyel. Taldltak egy olyan 6 miRNS-el jellemezhetd mintdzatot
is, mely a progresszios képességet jellemezte N+ esetekben. Végiil az miR-196a-2 6nmagéban is erds
kedvezétlen prognosztikus markernek bizonyult (5).

Egy masik vizsgdlatban a citolégiai rdkdiagnézis hatékonysdgat kivantdk novelni az uPAR
expresszi0 €s génexpressziOs mintdzat segitségével. El0szor egy 29-géne mintdzatbol indultak €s
qPCR-t hasznaltak, majd ez lesziikiilt egy 6 génes mintdzatra, mely abPAR-hoz kapcsolva 92%-os erével
volt képes a pancreas adenocarcinomat azonositani: a 6 gén kozott az EpCAM adhézios molekula, a CEAS5/6
valamint MAL2, MSLN és TRIM29 gének szerepeltek. (6). Tovdbbra is problémads a chr pancreatitis
¢és pancreasrdk elkiilonitése és ebben a CA19-9 nem til hatékony. Egy taiwani csoport az adiponectint
taldlta hasznos szérum markernek ebbdl a szempontbdl, kiilonosen a CA19-9-el egyiitt (7).

A WNT jelatviteli pdldynak szerepe van a pancreasrdk kialakuldsdban preklinikai és klinikai
adatok alapjan. Egy genomikai vizsgdlatban ennek részleteit elemezték 12 pancreasrdk és 6 normal
pancreas szdvet chip-elemzésével. Adataik szerint a WNT-ligandok (2-6, 8B,11) emelkedett expresszidja
mellett receptoraik a FZD2,7,9 is fokozottak expresszdlédott rakban. Hogy a jelpdlya domindns azt az
igazolta, hogy a [(-catenin mellett (mely ebben a jeldtvitelben is kulcsszereplS) annak target génjei
koziil is sok fokozottan expresszdlddott pancreas rdkban: ciklinD1, RARy, COX2, uPAR, MMP7.
Ezek koziil tobbrdl esett a fentiekben mar sz6 (8).

EGFR
Ugy tiinik, hogy pancreasrikban is fontos szerepe lehet az EGFR expressziénak azonban ennek gene-
tikai alapjai nem ismertek, csak az tudott, hogy nincsen TK-mutacios aktivdlodés (9). Amerikai szerz6k
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31 pancreasrakban elemezték az EGFR koépiasszamot qPCR-rel és elemezték az EGFR valamint jelat-
viteli elemeinek, (pAKT,pERK) protein expresszidjat. A betegek 42%-ban észleltek magas polisomiat
(a 7 kromoszoma megsokszorozdddsat) valédik EGFR génamplifikacié nélkiil. Ugyanakkor a
tumorszovetek 77%-ban észlelték az EGFR protein expressziot és ezek felében aktiv is volt a receptor
(pPEGFR+). A tumorok tobbségében a jelatviteli palya downstream elemei az AKT és az ERK is aktivak
voltak (65 és 84%) (10). Ezek az adatok az anti-EGFR terdpidk esélyét igazoljak pancreasrdkban.
Hogy az EGFR fontos szerepld, azt az is igazolja, hogy az EGFR+ daganatok egy részében (24%)
fokozott HER2 expresszi6 is észlelhetd, melynek hatterében 14%-ban valédi amplifikacié all (11).

Progresszio

A perineurdlis invazié pancreasrakban fontos negativ prognosztikus tényezS. Amerikai szerzok 422
tumorban elemezték ennek a jelenségnek a részleteit, és azt taldltdk, hogy az ilyen daganatok tubulus
formalo képességtiek, és a jelenség a perineuriumban, illetve a perineurdlis térben zajlik. A szatisztikai
elemzés azt mutatta, hogy a tumorméret és necrosis mellett a pancreas capsulétdl tadvoli idegplexus
invazio illetve a perineurélis invazio kedvezdtlen prognosztikus tényezd volt (12). A génamplifikdciok
ismerete segit olyan gének szerepét felismerni melyek a progresszioban is szerepet jatszhatnak. 44
pancreasrdkban elemezték array CGH modszerrel az esetleges amplifikaciokat €s kitiintetetten olyanokat
kerestek, melyek a betegség kimenetelével alltak kapcsolatban. A 17 kromoszéman a PPMI1D gén,
mig a 20 kromoszoman a LUNX, HCK, E2F1 és DNMT3b gének amplifikaciojat igazoltdk prognosz-
tikus értéklinek. Kordbban csak az E2F1-re nézve voltak sporadikus adatok (13).

Egy masik vizsgalatban a KGFR és keratinocita novekedési faktor szerepét elemezték a prog-
resszioban, €s azt taldltak, hogy a KGF és KGFR expresszio az érinvazids képességgel, az emelkedett
VEGF expresszioval kapcsolddott €s nem meglepGen kedvezGtlen progndzishoz vezetett (14). Az
adhéziés molekuldk koziil az E-cadherin expresszio jelentGségét sokan elemezték, de mésok is fontosan
lehetnek, mint adptereik az ezrin, moezin radixin. Ezeket vizsgaltdk 46 pancreasrdkban immunhisz-
tokémidval. Az Ecadherin expresszi6 a perineurdlis invdzids képességgel kapcsolddott de nem a lympho-
vascularishoz. A tilélés szempontjabol egyediil a moezin expresszidnak volt negativ prediktiv hatdsa
(15). Mas daganatokban az S10A4 gén metasztazis-génként szerepel, ezt vizsgéltdk nagyszamu
premalignant in situ és invaziv pancreasrdkokban immunhisztokémidval és qPCR-rel. Egyértelmten
igazolddott, hogy a normdl (negativ) pancreas szovethez képest progressziven emelkedik az SI00A2
expresszio €s a metasztatikus, rovid tilélést esetekben szintje szignifikdnsan magasabb (16).

A proteazok koziil az MMP21 és MMP26 illetve inhibitoruk a TIMP4 szerepét elemezték 50
pancreasdaganatban. Megallapitottdk, hogy a jol differencidlt tumorokra az MMP21 és TIMP4
expresszio jellemzd, ugyanakkor a metasztatikus, gyorsan progredidlo tumorokban az MMP26 feje-
z6dik ki (17).

A daganatsejtek stressz-valaszat tobbek kozott az immediate/early response gene X1 IEX1
szabdlyozza, ennek szerepét elemezték 78 pancreasrakban. Azt taldltak, hogy az IEX1+ tumorok ese-
tében ritkdbb az érinvazid, gyakoribb a NO stddium és ezért hosszabb a tilélés (18). Kordbban az
NFkB transzkripciés rendszer kedvezGtlen szerepét hangsilyoztdk pancreasrdkban. Ennek egyik
szabdlyoz6 eleme a REL-p65, amit 82 pancreasrdkban elemeztek immunhisztokémidval és kiegészi-
tették 5 NFkB targetgén vizsgélataval is. Megfigyelték, hogy a REL+ daganatok esetében a 2 éves tilélés
sokkal kedvez6tlenebb, mint a REL- tumoroké és ez esetben az NFkB targetgének expresszidja is
igazolhat6 (ciklinD1, BCL2) (19).

A daganatos stroma kialakuldsdban sokféle citokin szerepel, ezek kozott egy potencidlis
szabdlyoz6 a midkine (MK) heparin-k6tS citokin. Ennek szérum szintjét elemezték 75 pancreasrakos
betegben ELISA mddszerrel. A betegek 53,3%-ban észlelték emelkedett szintjét €s ebben az esetekben
az érdenzitds és az érbetdrés gyakoribb volt. Az MK+ pancreasrdkos betegek esetében az 5 éves
tilélés szignifikdnsan rosszabb volt (20).

A pancreasrdkban is szerepet jatszhat a hypoxia és annak genetikai szabalyozo rendszere. Ebbol
a HIF-target gének koziil a GLUT1, hexokindz-II-t valamint a PCNA proliferaciot jelzd gént illetve
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fehérje termékiiket elemezték 74 pancreasrakban. A magas PCNA (magas proliferacids aktivitas) és a
HK-II emelekedett szintje kedvezGtlen prognosztikus tényezdnek bizonyult (21).

Korabban mar felmeriilt a gyulladas €s a pancreasrak kozotti kapcsolat ezt elemezték a C reaktiv
protein szintjén keresztiil 119 pancreasrdkos betegben. Megallapitottdk, hogy az emelkedet CRP szint
kedvezGtlen tdlélést jelez (10,8 h6/4,2 ho) (22). Gemcitabine kezelés hatdsossagit is érzékenyen jelezte
egy masik vizsgdlatban a szérum CRP szintje (23). Egyes daganatok kifejezett immunszuppressziv ha-
tdstiak, aminek egyik kozvetitsi a Treg sejtek, melyket a ILT3 receptor aktivdléddsa general. Pan-
creasrdkos betegekben a szérumban kimutathat6 az ILT3. Ennek egyik {6 forrdsai a makrofagok. Pan-
creasrdkban és nyirokcsomd 4ttéteiben emelkedett makrofdg denzitds észlelhetd, igy valészind, hogy
ezek a tumroasszocidlt makrofagok a forrdsai a Treg-indukal6 ILT3-nak (24).

Farmakogenomika

Mais daganatokban mar el6rehaladott vizsgalatok vannak a Gemcitabine rezisztencia egyik f6 faktoranak
a ribonukleotid reduktdz RRM1 szerepére nézve. Most 18 recidiv pancreasrdkban elemezték az RRM1
szintet (PCR) és vizsgdltdk a Gemcitabine valaszt. Ebben a réktipusban is azt talaltdk, hogy a magas
RRM1 szint relativ rezisztencidhoz vezet, és megrovidiilt tilélést eredményez (25). Egy masik vizs-
gdlatban a sugarterdpia+capecitabine kombinéci6 prediktiv faktorait elemezték (TP, DPD, TNFa). 50
Gy 1600 mg/kg/m? kezelés (6 hét) utdn a reagdld betegek capecitabinet kaptak fenntartéan 2 hétig, a
progresszioig. Endoscopos aspiracids cytologia késziilt pre €s post RT+Cap 2 hénél. A PR 20% volt,
mig SD 58% a 20 beteges konorszban. A sugdrhatdsra a TP szintje megemelkedett jelentGsen, de nem
sikeriilt igazolni a TP/DPD ardny szerepét a capecitabine érzékenységben.... (26). Mésok szerint a
Gemcitabine hatékonysdganak meghatdroz6 enzime a deoxicitidin kindz (DCK). Ennek szerepét
elemezték 44 pancreasridkban melyeket Gemcitabinnal kezeltek. A DCK-t immunhisztokémidval
mutattdk ki és expresszidjat a limfocitdkhoz hasonlitottdk, aminél er8sebb szint emelkedett értékre
utalt a tumorban. Az elemzés azt mutatta, hogy a DCK alacsony expresszidja a PFS-el és a teljes
taléléssel is Osszefiiggott (27).

Az EGFR expressziordl mar volt sz6, de kérdéses tovabbra is hogy az EGFR expresszid prog-
nosztikus vagy prediktiv tényezé és hogyan kapcsolddik az EGFR TK gatl6 érzékenységhez (Tarceva).
Ezt elemezték 30 pancreasrdk esetében. A genetikai elemzést az EGFR 1-intron CA-ismétlddéseinek
hosszan végezték, amit az EGFR IHC-hoz és Tarceva érzékenységhez hasonlitottak. Azt taldltdk, hogy
a 36-repeat-nél kevesebb CA az EGFR 1 intronban kedvezGtlenebb tiléléssel kapcsolddik és fokozott
EGFR expressziot okoz. Ugyanakkor az ilyen genetikai adottsagu pancreasrdk-sejtek Tarceva-
érzékenysége fokozottabbnak bizonyult in vitro koriilmények kozott... (10). Természetesen ilyen vizs-
gdlatokat a Tarcevdval kezelt betegeken is el kell végezni. Latva, hogy pancreasrdkban nincsen TK
mutacid, EGFR génamplifikdcio nem sok minden marad, ami az EGFR gatlok irdnti érzékenységet
josolhatna, csak a promoter genetikaja.
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