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A pancreasrák prognosztikus pathológiája

TNM
Egy hatalmas tanulmány validálta az AJCC-6 pancreas-staging rendszerét 121000 beteg adatainak
elemzésével, ahol az 5 éves túlélés értékelhetõ volt. Megállapították, hogy a pancreas adenocarci-
nomájában pancreatectomia után az egyes stádiumokban a túlélés: IA: 31.4%, IB: 27.2%, IIA:15.7%,
III:6.8%, IV:2.8%. A pancreatectomia után a tumor mérete, az N státusz és a távoli áttétek mind kedve-
zõtlen meghatározó prognosztikus tényezõk (1). 2007-ben az ASCO a tumormarker guideline-jában
igen kevés markert tartott validáltnak, ezek között kiemelt szerepet adott a CA19-9-nek a pancreasrák
diagnosztizálásában és monitorozásában illetve prognózisában (2).

Genomika
Mára egyre nyilvánvalóbbak azok az alapvetõ genetikai léziók, melyek az intraductalis pancreas
adenocarcinoma prekurzor léziójában az intraepiteliális neopláziában (PanIN) keletkeznek. Korai
genetikai eltérésnek tûnik a KRA2 mutáció, a telomér rövidülés (telomeráz aktiválódás) és a
p21/WAF1 fokozott aktivitása. Ezt követi idõben a ciklinD1 expresszió fokozódása és a sejtproliferáció
fokozódása. Végül ún. késõi genetikai eltérések a BRCA2 és P53 mutáció és a DPC4/SMAD4/
MADH4 inaktiválódás (3). Egy ehhez hasonló, de kissé más genetikai utat követ a mucinózus
cisztikus neoplázia (MCN), melyben a DPC4 allélvesztése a KRAS mutáns állapotban MCN-hez vezet,
melyben ezt követõen vagy p53 vagy p16 inaktiválódás következik be (4). A génexpresszió szabá-
lyozásának újonnan felfedezett elemei az ún. mikroRNSek, melyekbõl eddig több mint 200 félét
ismerünk. Egy új vizsgálatban 42 krónikus pancretitiszes illetve 65 pancreasrákos mintát elemeztek a
miRNS expressziós mintázatuk szempontjából keresve a “diagnosztikus” erejü eltéréseket. A rákot a
normál szövettõl 25 miRNS-mintázat volt képes elkülöníteni 90%-os eséllyel, míg a krónikus
pankreatitiszt a tumortól 23 93%-os eséllyel. Találtak egy olyan 6 miRNS-el jellemezhetõ mintázatot
is, mely a progressziós képességet jellemezte N+ esetekben. Végül az miR-196a-2 önmagában is erõs
kedvezõtlen prognosztikus markernek bizonyult (5).

Egy másik vizsgálatban a citológiai rákdiagnózis hatékonyságát kívánták növelni az uPAR
expresszió és génexpressziós mintázat segítségével. Elõször egy 29-géne mintázatból indultak és
qPCR-t használtak, majd ez leszükült egy 6 génes mintázatra, mely aυPAR-hoz kapcsolva 92%-os erõvel
volt képes a pancreas adenocarcinomat azonosítani: a 6 gén között az EpCAM adhéziós molekula, a CEA5/6
valamint MAL2, MSLN és TRIM29 gének szerepeltek. (6). Továbbra is problémás a chr pancreatitis
és pancreasrák elkülönítése és ebben a CA19-9 nem túl hatékony. Egy taiwani csoport az adiponectint
találta hasznos szérum markernek ebbõl a szempontból, különösen a CA19-9-el együtt (7).

A WNT jelátviteli páláynak szerepe van a pancreasrák kialakulásában preklinikai és klinikai
adatok alapján. Egy genomikai vizsgálatban ennek részleteit elemezték 12 pancreasrák és 6 normál
pancreas szövet chip-elemzésével. Adataik szerint a WNT-ligandok (2-6, 8B,11) emelkedett expressziója
mellett receptoraik a FZD2,7,9 is fokozottak expresszálódott rákban. Hogy a jelpálya domináns azt az
igazolta, hogy a β-catenin mellett (mely ebben a jelátvitelben is kulcsszereplõ) annak target génjei
közül is sok fokozottan expresszálódott pancreas rákban: ciklinD1, RARγ, COX2, uPAR, MMP7.
Ezek közül többrõl esett a fentiekben már szó (8). 

EGFR
Úgy tûnik, hogy pancreasrákban is fontos szerepe lehet az EGFR expressziónak azonban ennek gene-
tikai alapjai nem ismertek, csak az tudott, hogy nincsen TK-mutációs aktiválódás (9). Amerikai szerzõk
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31 pancreasrákban elemezték az EGFR kópiasszámot qPCR-rel és elemezték az EGFR valamint jelát-
viteli elemeinek, (pAKT,pERK) protein expresszióját. A betegek 42%-ban észleltek magas polisomiát
(a 7 kromoszóma megsokszorozódását) valódik EGFR génamplifikáció nélkül. Ugyanakkor a
tumorszövetek 77%-ban észlelték az EGFR protein expressziót és ezek felében aktív is volt a receptor
(pEGFR+). A tumorok többségében a jelátviteli pálya downstream elemei az AKT és az ERK is aktívak
voltak (65 és 84%) (10). Ezek az adatok az anti-EGFR terápiák esélyét igazolják pancreasrákban.
Hogy az EGFR fontos szereplõ, azt az is igazolja, hogy az EGFR+ daganatok egy részében (24%)
fokozott HER2 expresszió is észlelhetõ, melynek hátterében 14%-ban valódi amplifikáció áll (11). 

Progresszió
A perineurális invázió pancreasrákban fontos negatív prognosztikus tényezõ. Amerikai szerzõk 422
tumorban elemezték ennek a jelenségnek a részleteit, és azt találták, hogy az ilyen daganatok tubulus
formáló képességûek, és a jelenség a perineuriumban, illetve a perineurális térben zajlik. A szatisztikai
elemzés azt mutatta, hogy a tumorméret és necrosis mellett a pancreas capsulától távoli idegplexus
invázió illetve a perineurális invázió kedvezõtlen prognosztikus tényezõ volt (12). A génamplifikációk
ismerete segít olyan gének szerepét felismerni melyek a progresszióban is szerepet játszhatnak. 44
pancreasrákban elemezték array CGH módszerrel az esetleges amplifikációkat és kitüntetetten olyanokat
kerestek, melyek a betegség kimenetelével álltak kapcsolatban. A 17 kromoszómán a PPM1D gén,
míg a 20 kromoszómán a LUNX, HCK, E2F1 és DNMT3b gének amplifikációját igazolták prognosz-
tikus értékûnek. Korábban csak az E2F1-re nézve voltak sporadikus adatok (13). 

Egy másik vizsgálatban a KGFR és keratinocita növekedési faktor szerepét elemezték a prog-
resszióban, és azt találták, hogy a KGF és KGFR expresszió az érinváziós képességgel, az emelkedett
VEGF expresszióval kapcsolódott és nem meglepõen kedvezõtlen prognózishoz vezetett (14). Az
adhéziós molekulák közül az E-cadherin expresszió jelentõségét sokan elemezték, de mások is fontosan
lehetnek, mint adptereik az ezrin, moezin radixin. Ezeket vizsgálták 46 pancreasrákban immunhisz-
tokémiával. Az Ecadherin expresszió a perineurális inváziós képességgel kapcsolódott de nem a lympho-
vascularishoz. A túlélés szempontjából egyedül a moezin expressziónak volt negatív prediktív hatása
(15). Más daganatokban az S10A4 gén metasztázis-génként szerepel, ezt vizsgálták nagyszámú
premalignant in situ és invazív pancreasrákokban immunhisztokémiával és qPCR-rel. Egyértelmûen
igazolódott, hogy a normál (negatív) pancreas szövethez képest progresszíven emelkedik az S100A2
expresszió és a metasztatikus, rövid túlélésû esetekben szintje szignifikánsan magasabb (16). 

A proteázok közül az MMP21 és MMP26 illetve inhibitoruk a TIMP4 szerepét elemezték 50
pancreasdaganatban. Megállapították, hogy a jól differenciált tumorokra az MMP21 és TIMP4
expresszió jellemzõ, ugyanakkor a metasztatikus, gyorsan progrediáló tumorokban az MMP26 feje-
zõdik ki (17).

A daganatsejtek stressz-válaszát többek között az immediate/early response gene X1 IEX1
szabályozza, ennek szerepét elemezték 78 pancreasrákban. Azt találták, hogy az IEX1+ tumorok ese-
tében ritkább az érinvázió, gyakoribb a N0 stádium és ezért hosszabb a túlélés (18). Korábban az
NFkB transzkripciós rendszer kedvezõtlen szerepét hangsúlyozták pancreasrákban. Ennek egyik
szabályozó eleme a REL-p65, amit 82 pancreasrákban elemeztek immunhisztokémiával és kiegészí-
tették 5 NFkB targetgén vizsgálatával is. Megfigyelték, hogy a REL+ daganatok esetében a 2 éves túlélés
sokkal kedvezõtlenebb, mint a REL- tumoroké és ez esetben az NFkB targetgének expressziója is
igazolható (ciklinD1, BCL2) (19). 

A daganatos stroma kialakulásában sokféle citokin szerepel, ezek között egy potenciális
szabályozó a midkine (MK) heparin-kötõ citokin. Ennek szérum szintjét elemezték 75 pancreasrákos
betegben ELISA módszerrel. A betegek 53,3%-ban észlelték emelkedett szintjét és ebben az esetekben
az érdenzitás és az érbetörés gyakoribb volt. Az MK+ pancreasrákos betegek esetében az 5 éves
túlélés szignifikánsan rosszabb volt (20). 

A pancreasrákban is szerepet játszhat a hypoxia és annak genetikai szabályozó rendszere. Ebbõl
a HIF-target gének közül a GLUT1, hexokináz-II-t valamint a PCNA proliferációt jelzõ gént illetve
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fehérje terméküket elemezték 74 pancreasrákban. A magas PCNA (magas proliferációs aktivitás) és a
HK-II emelekedett szintje kedvezõtlen prognosztikus tényezõnek bizonyult (21). 

Korábban már felmerült a gyulladás és a pancreasrák közötti kapcsolat ezt elemezték a C reaktív
protein szintjén keresztül 119 pancreasrákos betegben. Megállapították, hogy az emelkedet CRP szint
kedvezõtlen túlélést jelez (10,8 hó/4,2 hó) (22). Gemcitabine kezelés hatásosságát is érzékenyen jelezte
egy másik vizsgálatban a szérum CRP szintje (23). Egyes daganatok kifejezett immunszuppresszív ha-
tásúak, aminek egyik közvetítõi a Treg sejtek, melyket a ILT3 receptor aktiválódása generál. Pan-
creasrákos betegekben a szérumban kimutatható az ILT3. Ennek egyik fõ forrásai a makrofágok. Pan-
creasrákban és nyirokcsomó áttéteiben emelkedett makrofág denzitás észlelhetõ, így valószínû, hogy
ezek a tumroasszociált makrofágok a forrásai a Treg-indukáló ILT3-nak (24). 

Farmakogenomika
Más daganatokban már elõrehaladott vizsgálatok vannak a Gemcitabine rezisztencia egyik fõ faktorának
a ribonukleotid reduktáz RRM1 szerepére nézve. Most 18 recidív pancreasrákban elemezték az RRM1
szintet (PCR) és vizsgálták a Gemcitabine választ. Ebben a ráktípusban is azt találták, hogy a magas
RRM1 szint relatív rezisztenciához vezet, és megrövidült túlélést eredményez (25). Egy másik vizs-
gálatban a sugárterápia+capecitabine kombináció prediktív faktorait elemezték (TP, DPD, TNFα). 50
Gy 1600 mg/kg/m2 kezelés (6 hét) után a reagáló betegek capecitabinet kaptak fenntartóan 2 hétig, a
progresszióig. Endoscopos aspirációs cytológia készült pre és post RT+Cap 2 hétnél. A PR 20% volt,
míg SD 58% a 20 beteges konorszban. A sugárhatásra a TP szintje megemelkedett jelentõsen, de nem
sikerült igazolni a TP/DPD arány szerepét a capecitabine érzékenységben…. (26). Mások szerint a
Gemcitabine hatékonyságának meghatározó enzime a deoxicitidin kináz (DCK). Ennek szerepét
elemezték 44 pancreasrákban melyeket Gemcitabinnal kezeltek. A DCK-t immunhisztokémiával
mutatták ki és expresszióját a limfocitákhoz hasonlították, aminél erõsebb szint emelkedett értékre
utalt a tumorban. Az elemzés azt mutatta, hogy a DCK alacsony expressziója a PFS-el és a teljes
túléléssel is összefüggött (27). 

Az EGFR expresszióról már volt szó, de kérdéses továbbra is hogy az EGFR expresszió prog-
nosztikus vagy prediktív tényezõ és hogyan kapcsolódik az EGFR TK gátló érzékenységhez (Tarceva).
Ezt elemezték 30 pancreasrák esetében. A genetikai elemzést az EGFR 1-intron CA-ismétlõdéseinek
hosszán végezték, amit az EGFR IHC-hoz és Tarceva érzékenységhez hasonlítottak. Azt találták, hogy
a 36-repeat-nél kevesebb CA az EGFR 1 intronban kedvezõtlenebb túléléssel kapcsolódik és fokozott
EGFR expressziót okoz. Ugyanakkor az ilyen genetikai adottságú pancreasrák-sejtek Tarceva-
érzékenysége fokozottabbnak bizonyult in vitro körülmények között… (10). Természetesen ilyen vizs-
gálatokat a Tarcevával kezelt betegeken is el kell végezni. Látva, hogy pancreasrákban nincsen TK
mutáció, EGFR génamplifikáció nem sok minden marad, ami az EGFR gátlók iránti érzékenységet
jósolhatná, csak a promoter genetikája.
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