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RAK TRZUSTKI - EPIDEMIOLOGIA

Raki trzustki zaliczane sg do grupy nowotwordéw rzadkich, ktore najczesciej sg rozpoznawane
w zaawansowanym stadium choroby. Z réznych wzgledéw raki trzustki sg nowotworami
o szczegolnie agresywnym przebiegu i zdecydowanie ztym rokowaniu. W Polsce w 2018 roku wg
danych KRN (Krajowego Rejestru Nowotwordéw) zdiagnozowano 3837 nowych zachorowan.

Przezycia roczne dla chorych z rakiem trzustki w Polsce nie przekraczajg 23%, a przezycia
piecioletnie wahajg sie od 7 - 9%. Choroba dotyka najczesciej osoby po 50 r. z.
(ponad 90% zachorowan), dotyczy obu ptci z minimalng przewaga ws$réd mezczyzn.

Znaczgca wiekszo$¢ rakow trzustki (okoto 90 — 95%) dotyczy czesci zewnatrzwydzielniczej
trzustki i sg to nowotwory pod wzgledem histologicznym klasyfikowane jako gruczolakoraki. Rak
trzustki nalezy niestety do tych nowotwordw ztosliwych, w ktérych nadal nie ma skutecznych metod
wczesnej diagnostyki ani skutecznej profilaktyki, a sama etiologia nowotworu, w tym podtoze
genetyczne, nie jest do konca poznane. Obecnie w zaledwie okoto 20% przypadkéw rodzinnego
wystepowania raka trzustki udaje sie wskazaé¢ jednoznaczng przyczyne genetyczng zachorowania.
Nawet w przypadku wykrycia predyspozycji genetycznej, w odniesieniu do raka trzustki nie ma
ani metod przesiewowych (skryningowych) skutecznego wykrywania wczesnych,
gwarantujgcych wyleczenie stadiow choroby, ani metod prewencyjnych, ktore zapobiegajg
zachorowaniu lub istotnie obnizajg ryzyko.

Rys. 1: Wybrane czynniki ryzyka raka trzustki.
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PREDYSPOZYCJE GENETYCZNE DO RAKA TRZUSTKI

Przez predyspozycje genetyczne rozumiemy sytuacje, w ktérych istotnym czynnikiem
wptywajgcym na rozwoj nowotworu (czyli tzw. czynnikiem etiologicznym) jest wystepowanie
szkodliwych (tzw. patogennych) uszkodzen (mutacji, zwanych rowniez wariantami)
w konkretnych genach. Te konkretne geny to takie, ktore produkujg (kodujg) biatka,
odpowiedzialne za kontrole prawidtowego funkcjonowania komoérek. Przede wszystkim
zapobiegajg ich niekontrolowanym podziatom, nie dopuszczajgc do powstawania nowotwordw.

Rys. 2: Uproszczony schemat roli mutacji w powstawaniu nowotworow. W rzeczywistosci proces
ten jest bardzo skomplikowany i wymaga wiecej niz jednej mutacji w kluczowych genach.
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Uszkodzenia w genach predyspozycji moga byé dziedziczone z pokolenia na pokolenie, po
ktéryms z rodzicow, matce lub ojcu z takim samym prawdopodobiernstwem.
Ryzyko odziedziczenia takiej mutacji wynosi 50% dla kazdego z dzieci, niezaleznie od pici.

Rys. 3: Uproszczony schemat dziedziczenia mutacji odpowiedzialnych za predyspozycje genetyczne
do nowotworow na przyktadzie BRCA.
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Sama obecnos$¢ uszkodzen genetycznych odpowiedzialnych za predyspozycje do
nowotwordw nie jest rbwnoznaczna z powstaniem nowotworu ztosliwego, ale istotnie
zwieksza ryzyko zachorowania.

Najczesciej uszkodzenie w konkretnym genie zwigzane jest z ryzykiem do okreslonych typdw
nowotwordéw w okreslonych narzadach. Mozna powiedzieé, Ze dziedziczona jest ,,sktonnos¢” do
zachorowania. Ryzyko rozwoju nowotworu w wyniku odziedziczonej predyspozycji genetycznej jest
réZzne i zalezy od tego jaki gen ulegt uszkodzeniu, ale teZ od wptywu innych genetycznych
i poza genetycznych czynnikdw ryzyka. To samo uszkodzenie genetyczne, nawet w tej samej
rodzinie moZe sig réznie manifestowac¢ u réznych oséb, nawet tych najbliZzej spokrewnionych.
W tej samej rodzinie moga by¢ nosiciele mutaciji, ktérzy mimo to nigdy nie zachoruja oraz osoby,
ktére zachorujg w bardzo mtodym wieku. Réznice dotycza m.in: wieku zachorowania, narzadu,
w ktérym rozwinie sie nowotwor, typu histologicznego, sktonnosci do niezaleZznych nowotworéw
u tej samej osoby, przebiegu choroby, czego nie mozna indywidualnie przewidziec na podstawie
wyniku badania genetycznego.

Dlatego o osobach, u ktérych wykrywane sg mutacje odpowiedzialne z dziedziczne
predyspozycje do nowotwordw ztosliwych méwimy, ze nalezg do grupy ryzyka
zachorowania.

Czesto rdznicuje sie pacjentéw pod wzgledem ryzyka od grupy bardzo wysokiego (tu ryzyko moze
byc nawet 90% i wyZsze w ciagu zycia), przez grupe wysokiego ryzyka do grupy umiarkowanie
zwiekszonego ryzyka zachorowania. O tym do jakiej grupy ryzyka naleZzy dana osoba decyduje
przede wszystkim gen i rodzaj wykrytego uszkodzenia, ale takZe ilu jest chorych krewnych
w rodzinie, na jakie nowotwory i w jakim wieku chorowali oraz jakie sg obecne inne poza
genetyczne czynniki ryzyka. Dlatego do prawidiowej oceny w przypadku dziedzicznych
predyspozycji nie wystarczy sam wynik badania genetycznego, ale potrzebna jest konsultacja
genetyczna, przeprowadzona przez lekarza genetyka klinicznego, ktéra pozwala na moZliwie
kompleksowg oceneg sytuacji danej osoby.

W raku trzustki predyspozycje genetyczne moZemy podzielic na trzy grupy rézniace sie pod
wzgledem moZliwosci diagnostycznych, ale takZze rekomendacjami odnosnie do profilaktyki czy
leczenia:



Grupa 1:
Rak trzustki uwarunkowany mutacjami w genach dla niektérych rzadkich zespotow
dziedzicznej predyspozycji do nowotworow.

Podobnie jak w przypadku innych nowotwordow ztosliwych, w raku trzustki okoto 10% przypadkéw
to zachorowania zwigzane z zespotami genetycznej predyspozycji, za ktére odpowiadajg mutacje
w znanych genach. Ten rodzaj predyspozycji moze byé diagnozowany za pomocg testow
genetycznych i wymaga poradnictwa genetycznego tak u pacjenta jak i w jego rodzinie.

Grupa 2:
Rak trzustki powstajacy w wyniku stanow zapalnych trzustki zwiagzanych z rzadkimi
chorobami genetycznymi.

W tej grupie przypadkdéw choroba genetyczna nie predysponuje bezposrednio do raka trzustki, jest
natomiast odpowiedzialna za powstawanie stanéw zapalnych trzustki, ktére z kolei sg jednym
z czynnikdw ryzyka rozwoju raka trzustki. Pacjenci z rozpoznaniem tego typu chordb genetycznych
najczesciej pozostajg pod opieka nie tylko poradni genetycznych, ale zespotow
wielospecijalistycznych.

Grupa 3:
Rak trzustki wystepujacy rodzinnie (czesto w wynikach konsultacji genetycznych sytuacja
opisywana jako rodzinna agregacja rakow trzustki).

Rodzinne wystepowanie nowotwordéw ztosliwych jest istotnym czynnikiem ryzyka dla réznych
typow nowotwordéw ztosliwych, w tym dla raka trzustki. Rodzinne wystepowanie raka trzustki
mozemy stwierdzié, jesli wsréd krewnych w pierwszym stopniu. pokrewienstwa stwierdza sie co
najmniej dwa zachorowania na ten nowotwor (krewni pierwszego stopnia to rodzice, dzieci
i rodzenstwo). W takich rodzinach raki trzustki mogg wystepowac¢ samodzielnie albo wspdlnie
z nowotworami innych narzaddw i najczesciej tak jest. Ryzyko wystgpienia raka trzustki u krewnego
w przypadku rodzinnej agregacji ro$nie wraz z liczbg chorych oséb w rodzinie.

Przyczyng wystepowania rodzinnych rakéw trzustki mogag by¢ mutacje w genach, tych juz znanych
i tych, na temat ktérych wiedza dopiero sie rozwija. Do takich gendéw nalezg wtasnie geny BRCA2
czy PALB2, w ktérych dziedziczne mutacje odpowiadajg za rodzinne wystepowanie rakow trzustki
z rakami piersi, jajnika czy prostaty. Za rodzinne zachorowania moze odpowiadac¢ takze narazenie
na te same czynniki ryzyka lub wspétwystepowanie czynnika genetycznego i Srodowiskowego.

Dotychczas nieznany jest jeden gen silnie predysponujgcy tylko do raka trzustki, stagd w codzienne;j
praktyce klinicznej poszukujac przyczyn genetycznych raka trzustki trzeba uwzglednic ich ztozony
charakter. Podstawowe dane na temat znanych zespotdw genetycznej predyspozycji do raka
trzustki zestawiono w tabeli 1:



Tabela 1. Charakterystyka zespotow genetycznej predyspozyciji do raka trzustki.

, ] Przyczyna L. Wiek rozpoczecia badan
Zespot genetyczne Ryzyko wystapienia
pol genetyczne] pra e R profilaktycznych dla raka

predyspozycji genetyczna/ raka trzustki .
zmutowany gen trzustki

*Ten sam gen ma dwie rownorzednie funkcjonujgce nazwy. Gen ten zostat odkryty i opisany przez
dwa niezalezne zespoty badawcze w podobnym czasie i kazdy zespét nadat mu swojg nazwa.




Zespot genetycznej
predyspozycji

Przyczyna
genetyczna/
zmutowany gen

Ryzyko wystapienia raka
trzustki

Wiek rozpoczecia
badan
profilaktycznych dla
raka trzustki

wg rekomendacji

Mukowiscydoza CFTR opieki dla chorych z Q
40-53% do 70-75 r.z. mukomscydo.za i E
26-87 razy wyzsze niz dla 20 lat FOPBEEL
Zespot dziedzicznego PRSS1 populacji ogolnej ZE [T trZ_UStk' it -c
zapalenia trzustki SPINK1 _Od 40 r.ew m
zaleznosci co wypada —
wczesniej —
Ryzyko zalezne od liczby
Obecnos$é chorych krewnych, stopnia m
zachorowan na raka spokrewnienia oraz wieku
trzustki w rodzinie wystgpienia raka trzustki. 50 lat E
W 80% przypadkéw Im wiecej zachorowan lub 10 lat wczesniej
Rodzinnie wystepujacy rak rodzinnych agregacii u krewnych .I stopnia i w im niz najmi.odsze -c
trzustki e e fiE miodszym wu_aku tym ryzyko zachoro.wanle n.a.raka m
mozna jednoznacznie wyzsze: trzustki w rodzinie w —
ustalié podioza zaleznosci od tego co =

>= 3 krewnych | stopnia: wypada wczesniej

genetycznego 7%-16% do 70 r.2.

2 krewnych | stopnia:
3% do 70 r.z.

ZNACZENIE BADAN GENETYCZNYCH W PODEJMOWANIU DECYZJI
TERAPEUTYCZNYCH W RAKU TRZUSTKI

Intensywny rozwdj wiedzy na temat podtoZa genetycznego i proceséw molekularnych w rozwoju
nowotwordéw spowodowat, Ze badania genetyczne przestaty miec tylko znaczenie czysto naukowe,
ale stalty sie codzienng praktykg kliniczng. Jest to rowniez efekt znacznego postepu
technologicznego, dzieki ktéremu dysponujemy dzis metodami umoZliwiajacymi wykonywanie
testow genetycznych na coraz wieksza skale, coraz doktadniejszych i na tyle szybko, Zeby ich
wyniki mogty byc wykorzystywane w codziennej pracy onkologdéw. Do takich metod nalezg m.in:

* PCR - Technologia umozliwiajgca w warunkach laboratorium szybkie namnazanie konkretnych
fragmentéw materiatu genetycznego np. fragmentéw poszczegdlnych gendéw tzw. PCR (PCR -
ang. polymerase chain reaction)

* NGS - Technologia umozliwiajgca szybkie i na ogromng skale (masowe) odczytywanie
(sekwencjonowanie) informacji zapisanej w genach. Metoda umozliwia szybkie
sekwencjonowanie jednego, kilku, kilkuset czy wszystkich gendéw cztowieka, a nawet catego
ludzkiego genomu. Jest to sekwencjonowanie nastepnej generacji tzw. NGS (NGS ang. Next-
Generation Sequencing)



Badania genetyczne w raku trzustki podobnie jak w innych nowotworach mozemy podzieli¢ na
dwie grupy:

« Badania wykrywajgce mutacje dziedziczne

+ Badania wykrywajgce mutacje somatyczne

Odpowiedzi na wazne pytania: Jaki jest cel kazdego z tych badan? U kogo sg zalecane? Do czego
moze przydac sie wynik? | jakie geny badac¢ w przypadku raka trzustki? — zestawiono w tabeli 2:

Tabela 2 - testy genetyczne dla mutacji dziedzicznych i somatycznych.

Testy dla mutacji somatycznych

CEL?

Identyfikacja u osoby z rozpoznaniem raka
trzustki, w komérkach nowotworowych
obecnosci mutacji w genach bedacych tzw.
*biomarkerami, dzieki ktorym mozliwe bedzie
dobranie personalizowanego, najbardziej
efektywne leczenia oraz monitorowanie jego
efektow.

UWAGA!
Ten rodzaj testow czesto nazywany jest
profilowaniem genetycznym.

Czasami test polega nie na badaniu mutaciji
gendw, a ocenie produkowanych przez nie biatek.

Obecnosc¢ prawidtowego biatka $wiadczy o braku
zmian w genie. Obecnos$¢ nieprawidtowego biatka
lub jego brak, swiadczy o obecnosci zmian
patogennych w genie.

*Biomarker nowotworowy jest to kazdy rodzaj ,znacznika” nowotworowego, odrdzniajacego komorki
zdrowe od nowotworowych. Biomarkerami moga byc konkretne substancje (antygeny, biatka, hormony
enzymy), ale teZ moga taka funkcje petni¢ mutacje w konkretnych genach.
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Testy dla mutacji somatycznych

U KOGO?

+ U osoby z rozpoznaniem raka trzustki, jesli
dostepne sg komorki nowotworowe i ze wskazan
onkologa prowadzgcego.




Testy dla mutacji somatycznych

DO CZEGO PRZYDA SIE WYNIK?

Lekarz onkolog prowadzacy leczenie dzieki
informacji o wystepowaniu okreslonych mutaciji
somatycznych, zyskuje informacje potrzebne do
planowania leczenia np. jaki rodzaj chemioterapii
czy terapii biologicznej bedzie najskuteczniejszy.

JAKIE GENY BADAG?

ALK, NRG1, NTRK, ROS1 pod katem
wystepowania genoéw fuzyjnych

Mutacje w genach: BRAF, BRCA1, HER2, KRAS,
PALB2 oraz genach MMR

UWAGA!

W przypadku mutacji somatycznych niektérych
gendw konieczne jest okreslenie czy mutacja
wystepuje tylko w komérkach nowotworowych,
czy jest mutacja rowniez dziedziczna. W tym
celu nalezy wykonac¢ badanie z krwi, sliny lub
wymazu z jamy ustnej.
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Testy dla mutacji dziedzicznych Testy dla mutacji somatycznych

Jaki materiat biologiczny potrzebny jest do wykonania badania - czyli skad izoluje sie materiat
genetyczny (DNA)?

Komorki nowotworowe pobrane podczas biopsiji lub
zabiegu operacyjnego. Do badan
wykorzystywane sa komérki utrwalone (z bloczkow

ghicbralaiiobpdexe parafinowych) lub swiezo pobrane.

 Probka sliny

* Wymaz z policzka W przypadku braku mozliwoéci pobrania komdrek
nowotworowych bezposrednio z guza do rozwazenia
jest pobranie *cfDNA (ang. cell free DNA).

AKTUALNE REKOMENDACJE DO BADAN GENETYCZNYCH DLA
CHORYCH Z RAKIEM TRZUSTKI

Zgodnie z rekomendacjami uznanych towarzystw onkologicznych, badania genetyczne sa
rekomendowane w zasadzie u kazdej osoby z rozpoznanym i potwierdzonym rakiem trzustki.
Optymalnie powinny dotyczy¢ chorych bez wzgledu na wiek diagnozy i zaawansowanie
choroby w momencie rozpoznania. Biorac jednak pod uwage ograniczenia w dostepnosci
do badan genetycznych szczegodlnie istotne sg one w przypadku pacjentéw z dodatnim
wywiadem rodzinnym lub wystepowaniem charakterystycznych cech klinicznych zespotéw
genetycznych.

Testy genetyczne dla mutacji dziedzicznych powinny byé wykonywane z uzyciem
kompleksowego panelu obejmujgcego sekwencjonowanie gendw o udowodnionym znaczeniu
klinicznym w raku trzustki (tabela 1).

Testowanie genetyczne mutacji dziedzicznych wymaga poradnictwa genetycznego, u kazdej
osoby z wynikiem potwierdzajgcym wykrycie zmiany patogennej lub prawdopodobnie patogennej
oraz u pacjentdw z obcigzonym wywiadem rodzinnym bez wzgledu na wynik testu genetycznego.
Testy genetyczne dla mutacji somatycznych powinny by¢ wykonywane u wszystkich chorych na
raka trzustki, bez wzgledu na zaawansowanie choroby, jesli wynik testu moze mie¢ wptyw na dobér
terapii ukierunkowanej molekularnie (personalizowanej). O wskazaniu do badania i jego
zakresie decyduje lekarz onkolog prowadzacy.

‘cfDNA (ang. cell free DNA, circulating free DNA)

Sa to fragment DNA pochodzace z réznych komorek, ktére w efekcie ich rozpadu sg obecne w krwiobiegu.
Specyficznym rodzajem cfDNA jest DNA pochodzgce z komdrek nowotworowych dla odréznienia okreslane jako
ctDNA - krgzgce DNA nowotworowe (ang. circulating tumor DNA). W ostatnim czasie intensywnie rozwijajg sie metody
laboratoryjne pozwalajace pobiera¢ i bada¢ taki materiat genetyczny, co ma szczegdlnie istotne znaczenie dla
nowotworéw trudno dostepnych, w przypadku ktorych pobranie komdrek guza jest trudne lub nawet niemozliwe.
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ZNACZENIE PORADNICTWA GENETYCZNEGO | ZESPOLOW
INTERDYSCYPLINARNYCH W RAKU TRZUSTKI

Podobnie jak w przypadku innych nowotwordw, rowniez w raku trzustki do skutecznej diagnostyki
genetycznej, czyli takiej ktéra zostanie przeprowadzona w odpowiednim momencie, zakresie
i ktérej wyniki bedg kompleksowo wykorzystane, potrzebne jest wspotdziatanie w ramach zespotu
wielodyscyplinarnego specjalistow w zakresie: onkologii, patomorfologii, chirurgii, radiologii,
genetyki klinicznej, biologii molekularnej, diagnostyki genetyczne;.

Niezwykle waznym elementem postepowania u wszystkich chorych z rakiem trzustki,
u ktorych wykryta zostanie mutacja patogenna lub prawdopodobnie patogenna, lub
stwierdzony jest obcigzony wywiad rodzinny i to bez wzgledu na obecnos$¢ mutaciji, jest
dostepnos¢ poradnictwa genetycznego.

Dlaczego poradnictwo genetyczne jest tak wazne najlepiej mozna zrozumieé na konkretnych
przyktadach:

« Osoba z rozpoznaniem raka trzustki ma wykrytg mutacje dziedziczng w genie, ktéry poza
predyspozycja do raka trzustki zwieksza rowniez ryzyko innych nowotworéw: raka piersi, jajnika
czy prostaty. Dzieki poradzie genetycznej, na ktérej analizowany jest rodowdd osoby chorej,
mozna wytypowacé krewnych, ktérzy powinni mie¢ mozliwosé wykonania badan genetycznych
pod katem wystepowania mutacji markerowej wykrytej u osoby chorej. Dzieki temu osoby,
u ktérych mutacja zostata odziedziczona, beda mogly podjgé odpowiednie dziatania
profilaktyczne w zakresie onkologii nie tylko w zakresie raka trzustki, ale takze innych
nowotwordw wspdtwystepujgcych w danym zespole genetycznym.

Obecnie nie ma skutecznych metod przesiewowego wykrywania wczesnych postaci raka
trzustki nawet w grupach wysokiego ryzyka, ale dla innych nowotworéw takich jak rak piersi,
jajnika czy prostaty takie mozliwosci juz sa.

« Osoba z rozpoznaniem raka trzustki, u ktérej nie wykryto mutacji dziedzicznej, ale ma obcigzony
wywiad rodzinny, dzieki poradnictwu genetycznemu zyskuje mozliwo$é oceny rodowodowo -
klinicznej ze wzgledu na mozliwo$¢ wystepowania innych, nie objetych testem genetycznym
zespotdw genetycznych, czesto bardzo rzadko wystepujgcych (tabela 1). Wtedy mozliwe jest
poszerzenie zakresu diagnostyki genetycznej. Rodziny takich chorych nawet bez stwierdzonej
mutacji genetycznej moga zostac objeci odpowiednig opieka profilaktyczno - onkologiczna.
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RAK TRZUSTKI - PROFILAKTYKA | BADANIA PRZESIEWOWE W GRUPIE
RYZYKA

Aktualnie nie ma skutecznych — popartych badaniami dtugoterminowymi — programéw profilaktyki
populacyjnej dla raka trzustki. Niemniej pojawiajgce sie dane sugeruja, ze w grupach ryzyka pewne
dziatania w tym zakresie moga mie¢ potencjalne korzysci dla osdb z grupy ryzyka. Korzysci te, to
zwiekszenie liczby rakéw trzustki wykrywanych w niskim stopniu zaawansowania klinicznego,
przez co mozliwych do radykalnego leczenia chirurgicznego, co z kolei powinno wptywaé na
poprawe przezy¢ szczegdlnie 3- i 5-letnich u tych pacjentow.

Obecne rekomendacije do grupy ryzyka, w ktérej nalezy rozwazy¢ badania skryningowe kwalifikujg

nastepujace sytuacije:

« Osoba, u ktoérej stwierdzono wystepowanie mutacji patogennej lub prawdopodobnie patogennej
w jednym z genéw podatnosci do raka trzustki (ATM, BRCA1, BRCA2, CDKN2A, MLH1, MSH2,
MSH6, EPCAM, PALB2, STK11, P53), jesli dodatkowo w rodzinie wystepuje obcigzony pod
wzgledem wystepowania raka trzustki wywiad rodzinny (co najmniej jedno zachorowanie u
krewnego pierwszego lub drugiego stopnia, po tej samej stronie rodziny, w ktoérej stwierdzono
mutacje)

« Osoba z obcigzonym wywiadem rodzinnym — co najmniej dwoch krewnych pierwszego stopnia
lub jeden pierwszego a jeden drugiego stopnia, po tej samej stronie w rodzinie, nawet jesli nie
zostata wykryta mutacja w genach predyspozyciji.

Badania przesiewowe w grupie ryzyka raka trzustki powinny by¢ wykonywane przez
referencyjne osrodki specjalistyczne posiadajgce duze doswiadczenie w tym zakresie.

Ponizej wymieniono zakres badan przewidzianych dla grupy wysokiego ryzyka raka trzustki
wykonywanych corocznie, a w przypadku niepokojacej oceny klinicznej nawet czesciej:

¢ MRI - rezonansu magnetycznego trzustki
e MRCP - cholangiopankreatografi rezonansu magnetycznego
e EUS - ultrasonografii endoskopowej

Sugerowany wiek rozpoczecia badan przesiewowych dla raka trzustki w zaleznos$ci od rozpoznania
genetycznego podano w (tabeli 1).

U oséb, u ktérych stwierdzono mutacje patogenng w jednym z gendéw: ATM, BRCAT1, BRCA2,
MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM, PALB2, P53 wykonywanie badan przesiewowych dla raka trzustki
do rozwazenia jest tylko wtedy, kiedy wystgpito zachorowanie na ten nowotwér u najblizszego
krewnego. W przypadku mutacji patogennych lub prawdopodobnie patogennych w genach STK11
lub CDKN2A obecnosé mutaciji jest wystarczajgcym kryterium, nawet jesli nie ma obcigzonego
wywiadu.
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PODSUMOWANIE

» Genetyka raka trzustki jest ztozona, nie ma jednego genu odpowiedzialnego za silng

i narzgdowo - specyficzng predyspozycije.

« Prowadzenie diagnostyki genetycznej w raku trzustki wymaga wspoétdziatania w ramach

wielodyscyplinarnego zespotu specjalistéw.

 Diagnostyka genetyczna mutacji dziedzicznych powinna dotyczyé kazdego chorego
z rozpoznaniem raka trzustki i obejmowad ocene mutacji patogennych lub
prawdopodobnie patogennych wybranych genéw o udowodnionym zwiazku z rakiem
trzustki. Biorgc jednak pod uwage ograniczenia w dostepnosci do badan genetycznych
szczegolnie istotne sg one w przypadku pacjentéw z dodatnim wywiadem rodzinnym lub

wystepowaniem charakterystycznych cech klinicznych zespotéw genetycznych.

» Diagnostyka genetyczna mutacji somatycznych Ilub diagnostyka ich biatkowych
produktéw powinna by¢ prowadzona wg wskazan lekarza onkologa prowadzgcego, pod

katem mozliwych korzysci w doborze terapii personalizowanych.

« Diagnostyka genetyczna powinna by¢ potgczona z poradnictwem genetycznym

w przypadku wykrycia mutacji lub wystgpienia obcigzonego wywiadu rodzinnego.

« Obecnie nie ma rutynowo prowadzonych populacyjnych badan przesiewowych dla raka

trzustki, jednak sg opracowane rekomendacje dla grup wysokiego ryzyka w tym zakresie.
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SLOWNIK POJEC

Badania przesiewowe (skryningowe) w onkologii

Sa to dziatania diagnostyczne obejmujace osoby zdrowe, w celach profilaktycznych. Przyktadem
badan przesiewowych w onkologii jest np. wykonywanie badan mammograficznych u wszystkich
kobiet po 50 r. z. w celu wykrycia wczesnych stadiow nowotwordw piersi. W odniesieniu do badan
genetycznych réwniez uprawnione jest uzycie okreslenia ,badania przesiewowe”, w kontekscie
wykonywania konkretnych testow genetycznych w celu identyfikacji grupy ryzyka, zachorowania
na dany typ lub typy nowotwordéw, w ktérej podjete zostang dziatania profilaktyczne.

Biomarkery nowotworowe

Jest to kazdy rodzaj ,znacznika” nowotworowego, odrézniajgcego komérki zdrowe od
nowotworowych. Biomarkerami mogag by¢é konkretne substancje (antygeny, biatka, hormony,
enzymy), ale tez moga taka funkcje petni¢ mutacje w konkretnych genach.

cfDNA (ang. cell free DNA, circulating free DNA)

Sa to fragmenty DNA pochodzace z réznych komorek, ktore w efekcie ich rozpadu sg obecne
w krwioobiegu. Specyficznym rodzajem cfDNA jest DNA pochodzgce z komérek nowotworowych
dla odrdéznienia okreslane jako ctDNA - krgzgce DNA nowotworowe (ang. circulating tumor DNA).
W ostatnim czasie intensywnie rozwijajg sie metody laboratoryjne pozwalajgce pobiera¢ i badaé
taki materiat genetyczny, co ma szczegdlnie istotne znaczenie dla nowotworow trudno dostepnych
- w przypadku ktérych pobranie komorek guza jest trudne lub nawet niemozliwe.

Gen
Jest to okreslony fragment DNA, ktory najczesciej zawiera konkretng informacje o budowie
i funkcjonowaniu danego biatka lub biatek.

Gruczolakorak = rak gruczotowy (adenocarcinoma)

Jest to rodzaj nowotworu ztosliwego, ktory powstaje w tkance nabtonkowej réznych gruczotéw.
Moze rozwijac sie w roznych narzgdach min. w uktadzie pokarmowym, narzgdach rodnych, piersi,
ptucach czy prostacie. Jest tez najczestszym typem nowotworu ztosliwego w trzustce — stanowi
95% rozpoznawanych zachorowan.

Krewni | stopnia
Matka, ojciec, rodzone rodzenstwo (po tych samych rodzicach), dzieci.

Krewni Il stopnia

Dziadkowie (matka ojca, ojciec ojca, matka matki, ojciec matki), rodzenstwo rodzone rodzicéw,
wnuczeta, rodzenstwo przyrodnie (po jednym wspdlnym rodzicu).
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Mutacja

Jest to trwata zmiana w materiale genetycznym komorki, ktéra moze prowadzi¢ do zmiany w
aminokwasach (elementach) tworzacych biatka, a przez to wptywaé na zmiany w funkcjonowaniu
komoérek. W tym opracowaniu w celu uproszczenia przekazu termin ,mutacja” uzywany jest
zamiennie z terminem ,uszkodzenie” i odnosi sie do zmian patogennych lub prawdopodobnie
patogennych.

Mutacja dziedziczna

Jest to mutacja, ktéra moze by¢ dziedziczona z pokolenia na pokolenie. Proces rozpoczyna sie od
mutacji germinalnej — czyli takiej, ktéra wystepuje w komorkach rozrodczych (plemniku lub komérce
jajowej) i zostaje przekazana potomstwu podczas zaptodnienia (moze sie tez zdarzy¢, ze do mutac;ji
dojdzie na etapie zygoty). W wyniku odziedziczenia, mutacja obecna jest u potomstwa w kazdej
komorce organizmu (zaréwno w komérkach rozrodczych jak i wszystkich innych) stajgc sie mutacjg
konstytucyjng. Takg mutacje mozemy wykryé badajgc materiat genetyczny z dowolnej komorki
osoby, ktéra jg posiada, czyli ,nosiciela”. Osoba taka moze przekazywac¢ mutacje dalej — swojemu
potomstwu zgodnie z zasadami dziedziczenia.

Mutacja patogenna

W onkologicznej praktyce klinicznej najwazniejsza informacja jest to czy dana mutacja ma wptyw
na rozwoj nowotworu czy nie. Dlatego uzywa sie podziatu mutacji na 5 klas w zaleznos$ci od ich
znaczenia klinicznego:

1 - niepatogenne

2 - prawdopodobnie niepatogenne

3 - 0 niewyjasnionym znaczeniu klinicznym

4 - prawdopodobnie patogenne

5 - patogenne

W praktyce onkologicznej poszukujemy mutacji klasy 4 i 5, czyli tych przyczyniajacych sie do
powstawania i rozwoju nowotwordw.
W réznych opracowaniach mozna sie rowniez spotka¢ z okresleniem ,wariant” zamiast ,,mutacja”.

Mutacja somatyczna

Mutacje nabyte, wystepujg tylko w okreslonych komérkach organizmu i nie moga by¢ dziedziczone.
W onkologii najczesciej, terminu uzywamy w odniesieniu do mutacji, ktére powstajg tylko w
komodrkach nowotworowych.

Onkologiczne poradnictwo genetyczne

Jest to rodzaj genetycznego poradnictwa specjalistycznego w onkologii, ktérego celem jest
zidentyfikowanie nowotworow dziedzicznych lub predyspozycji do nich. Obejmuje zaréwno osoby
Z rozpoznang chorobg nowotworowg jak i ich rodziny. W zakres poradnictwa genetycznego
wchodzi edukacja pacjenta, dobdr testow genetycznych, interpretacja ich wynikéw, a takze
ustalenie zakresu dziatan zwigzanych z diagnostyka, profilaktyka i leczeniem nowotworéw
dziedzicznych.
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Predyspozycje genetyczne do nowotworéw

To inaczej uwarunkowania genetyczne odpowiedzialne za zwiekszone ryzyko powstania
nowotwordw. Najczesciej za predyspozycje genetyczne do nowotwordéw odpowiadajg mutacje w
konkretnych genach, ktére petnig wazne funkcje w kontroli prawidtowego funkcjonowania
komodrek, nie dopuszczajgc do ich niekontrolowanych podziatdw. Zmiany genetyczne
odpowiedzialne za predyspozycje do nowotworéw moga by¢ dziedziczone po ktéryms z rodzicow
lub tez powstaé ,,de novo” (na nowo) w komorce rozrodczej lub na etapie zygoty (komorka, ktéra
powstaje z potgczenia dwdch komorek rozrodczych). W efekcie odziedziczenia mutacji lub jesli
powstata ona ,de novo”, jest obecna w kazdej komdrce osoby, ktéra jg odziedziczyta (mowimy
wtedy, Ze jest to mutacja konstytucyjna). Pamieta¢ nalezy, ze dziedziczona jest predyspozycja —
sktonnos$¢ zwigzana z podwyzszonym ryzykiem zachorowania, a nie sama choroba. Proces
powstawania nowotwordéw jest skomplikowany i wieloetapowy, a mutacje predyspozycji sg tylko
jednym cho¢ bardzo waznym czynnikiem etiologicznym.

Profilaktyka w onkologii
Sa to dziatania majgce na celu niedopuszczenie do zachorowania lub wczesne wykrycie nowotworu
na etapie przedklinicznym lub klinicznym.

Rak

Jest to rodzaj nowotworu ztosliwego, ktory powstaje z komorek nabtonkowych. Czesto uzywa sie
okreslenia ,nowotwodr ztosliwy” zamiennie z okresleniem ,rak”. Nalezy jednak pamietac, ze o ile
kazdy rak jest nowotworem ztosliwym, o tyle nie kazdy nowotwor ztosliwy jest rakiem. Nowotwory
ztosliwe w przeciwienstwie do rakdw moga wywodzi¢ sie takze z komodrek innych tkanek niz
nabtonkowe. W tym opracowaniu termin ,rak” i ,nowotwor ztosliwy” sg uzywane zamiennie.

Rodzinna agregacja nowotworow

Jest to sytuacja, w ktérej w rodzinie biologicznej (w$rdd osob spokrewnionych) wystepuje
nagromadzenie - co najmniej 3 zachorowania u krewnych, z ktérych jeden jest krewnym pierwszego
stopnia dla dwoch pozostatych, na nowotwory ztosliwe w tym samym lub réznych narzadach.
W odniesieniu do raka trzustki, ktory jest nowotworem relatywnie rzadkim, rodzinng agregacje
stwierdza sie juz przy dwoch zachorowaniach na raka trzustki wsréd krewnych pierwszego stopnia.

Terapia personalizowana

Czesto nazywana terapig celowang lub ukierunkowang molekularnie to podejscie, ktore
wykorzystujgc obecnie dostepne metody diagnostyczne, w tym przede wszystkim réznego rodzaju
badania genetyczne, pozwala dopasowac rodzaj terapii do konkretnego pacjenta.

Test genetyczny

Jest to rodzaj badania diagnostycznego umozliwiajgcy wykrycie zmian w materiale
genetycznym istotnych dla funkcjonowania organizmu.
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Trzustka

To wazny narzad gruczotowy, ktdérego podstawowe funkcje dotyczg dostarczania do jelita
cienkiego enzymdéw trawiennych oraz produkcji hormonéw (insuliny i glukagonu)
odpowiedzialnych z regulacje poziomu glukozy we krwi. Za produkcje enzymdw trawiennych
odpowiedzialna jest tkanka pecherzykowa - sg to tzw. Gruczoty zewnatrzwydzielnicze. Druga
wazna tkanka w trzustce to wysepki trzustkowe, ktére petnig funkcje gruczotéw
wewnatrzwydzielniczych (dokrewnych) i sg odpowiedzialne za kontrole poziomu cukru we krwi.
Trzustka znajduje sie w jamie brzusznej, za zotgdkiem, ma diugo$¢ od 12-20 cm i mozna w niej
wyrdznié trzy podstawowe czesci: gtowe, trzon i ogon trzustki. W 95% nowotwory ztosliwe trzustki
powstajg z czesci zewnatrzwydzielniczej z komdrek nabtonkowych wyscielajgcych przewody
trzustkowe, stad najczestszym rozpoznaniem sg roznego rodzaju gruczolakoraki. Zdecydowanie
rzadziej rozpoznawane sg nowotwory wywodzgce sie z czesci wewnatrzwydzielniczej nazywane
guzami neuroendokrynnymi trzustki (NET).
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