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Wykaz skrétow: APC - Gruczolakowata po-
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polyposis coli); ATM - Ataksja teleangiektazja
(ang. Ataxia-telangiectasia mutated); CDKN2A
- Inhibitor kinazy zaleznej od cyklin 2A (ang.
Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A); CHEK1 -
Kinaza punktu kontrolnego 1 (ang. Checkpoint
kinase 1); DNA - Kwas dezoksyrybonukleino-
wy (ang. Deoxyribonucleic acid); FAP - Rodzin-
na polipowatos¢ gruczolakowata (ang. Fami-
lial adenomatous polyposis); G-CSF - Czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw
(ang. Granulocyte colony-stimulating factor); M-
-CSF - Czynnik stymulujacy kolonie makrofa-
gow (ang. Macrophage colony-stimulating factor);
PALB2 - Partner i lokalizator BRCA2 (ang.
Partner and localizer of BRCA2); PDAC - Gru-
czolakorak przewodowy trzustki (ang. Pan-
creatic ductal adenocarcinoma) ; SMAD4 - batko
rodziny SMAD (ang. SMAD family member 2)
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STRESZCZENIE

Rak trzustki jest czesto wystepujacym nowotworem o bardzo zlych rokowaniach i agre-
sywnym przebiegu. Podstawowa przyczyn wysoce niekorzystnych rokowan pacjentéw
z rakiem trzustki jest jego dlugotrwale bezobjawowy rozwéj, co powoduje postawienie
diagnozy na etapie znacznego zaawansowania procesu nowotworowego. Pomimo szeroko
zakrojonych badan nad uskutecznieniem diagnostyki i leczenia tego nowotworu, przezy-
walnos¢ pacjentow wzrasta powoli i nieznacznie. Komérki nowotworowe trzustki wykazuja
obecnos¢ wielu mutacji, z ktérych te najczesciej stwierdzane dotycza genéw KRAS, TP53,
CDKN2A, SMAD4 oraz BRCA1 i BRCA2. Kazda z tych mutacji wiaze sie z okreslonymi kon-
sekwencjami na poziomie molekularnym i przeklada sie na funkcjonowanie komérki, w
tym na niekontrolowane podzialy komérkowe. Wystepowanie okreslonych mutacji wpty-
wa na planowanie postepowania terapeutycznego oraz rokowania pacjentow. Wiele mutacji
wiaze sie z dziedzicznymi predyspozycjami do zachorowania na nowotwory zlosliwe, w tym
takze na raka trzustki.

WPROWADZENIE

Rak trzustki jest jednym z najgroZniejszych i najbardziej $miertelnych nowo-
tworéw w skali §wiatowej. Stanowi on jedng z gtéwnych przyczyn umieralno-
$ci na nowotwory zlosliwe, cechujac si¢ bardzo niepomys$lnym rokowaniem, ze
wskaznikiem przezy¢ piecioletnich rzedu 2-9% [1,2]. Nowotwor ten charakte-
ryzuje sie nie tylko agresywnym przebiegiem, ale jest tez wyjatkowo podstepna
jednostka chorobowa. Rak trzustki nie daje objawéw we wczesnych stadiach
rozwoju. Symptomy kliniczne pojawiaja sie dopiero na etapie, gdy proces no-
wotworowy znajduje si¢ na znacznym stopniu zaawansowania, gdy catkowita
resekcja guza jest niemozliwa, badz guz jest nieoperacyjny. Przewiduje sie, ze
do 2030 roku rak trzustki stanie sie druga co do czestosci wystepowania przy-
czyna zgondéw nowotworowych na $wiecie [3]. Pomimo znaczacych postepéw
w dziedzinie onkologii, okres przezycia pacjentéw ze zdiagnozowanym rakiem
trzustki wydtuzyl sie w okresie ostatnich 10 lat nieznacznie. Obecnie mediana
przezycia wynosi w przyblizeniu jedynie 6 miesiecy od momentu postawienia
diagnozy, jednak mediana dla pacjentéw z zaawansowanym procesem miejsco-
wym bez obecnosci ognisk przerzutowych wynosi do 11 miesiecy [4]. Najcze-
Sciej spotykanym nowotworem trzustki, stanowigcym az 80% diagnozowanych
przypadkéw jest gruczolakorak przewodowy (ang. pancreatic ductal adenocarci-
noma, PDAC). Na drugim miejscu pod wzgledem czestosci wystepowania pla-
suja sie¢ nowotwory neuroendokrynne trzustki [5].

Dzisiejsze standardy leczenia raka trzustki obejmuja operacyjne usuniecie
nowotworu, radioterapie oraz chemioterapie lekami cytostatycznymi, z ktérych
najwieksze znaczenie ma gemcytabina. Komorki raka trzustki charakteryzuja sie
jednak znaczng opornoscia lekowa, przez co konwencjonalnie stosowane me-
tody leczenia okazuja sie z reguly mato efektywne i nie powoduja znaczacego
wydluzenia zycia chorego. Obecnie duza nadzieje dla pacjentéw z nowotwo-
rami trzustki wigze sie z rozwojem strategii immunoterapeutycznych i terapii
genowych, a takze z zastosowaniem wiruséw onkolityczych. Postep w dziedzi-
nie technologii medycznych umozliwil wprowadzenie nowszych niz dotych-
czas stosowanych metod leczenia onkologicznego, tj. terapii ukierunkowanej
molekularnie oraz immunoterapii. Przyktadem nowoczesnej terapii moze by¢
wykorzystanie genetycznie zmodyfikowanego chimerycznego wirusa CF33-
-hNIS-antiPDL1 do zwalczania komérek PDAC. Zmodyfikowany wirus zawiera
przeciwcialo anty-PD-L1 oraz ludzki symporter jodku sodu hNIS. Tak przygo-
towany genetycznie wirus wykazuje w wlasciwosci przeciwnowotworowe po-
przez zabijanie komérek PDAC [6]. Ze wzgledu na fakt, iz ten typ nowotworu
diagnozowany jest najczesciej w znacznym stadium zaawansowania, bardzo
czesto stosowane jest wylacznie leczenie paliatywne.
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Tabela 1. Wykaz genéw z najczestszymi mutacjami w raku trzustki: przeglad czestosci, rola i znaczenie mutadji [8,9].

Czesto$¢ wystepowania Znaczenie genu

Efekt mutacji

KRAS 70-95%

SMAD4 19-50%

ATM <2,5%

biatko adaptorowe receptora
metabotropowego - sygnalizacja
miedzykomoérkowa

biatko modulujgce aktywnosé TGFp -

kinaza serynowo-treoninowa
-fosforylacja biatek - naprawa
pekcie dwuniciowych DNA

aktywacja makrofagéw, limfocytow B, T oraz
szpikowych komoérek mieloidalnych, zwiekszenie
proceséw zapalnych i wzrostu nowotworu

zaburzenie procesu apoptozy i
zwiekszona proliferacja komorek

zaburzenia naprawy DNA w szczegolnosci
peknie¢ dwuniciowych

NAJCZESTSZE MUTACJE RAKA TRZUSTKI

Badania laboratoryjne z wykorzystaniem technik se-
kwencjonowania genomu wykazaty, ze rak trzustki jest he-
terogenna pod wzgledem molekularnym jednostka choro-
bowa. Zasadniczo wyréznia sie cztery mutacje genowe, kt6-
re sa wspolne dla gruczolakorakéw trzustki. Naleza do nich
mutacje genéw supresorowych TP53, SMAD4, CDKN2A
oraz mutacje punktowe genu KRAS, pojawiajgce sie na po-
czatku rozwoju PDAC i stymulujace jego progresje [7]. Gen
KRAS koduje biatko z rodziny RAS o aktywnosci GTP-azy.
Mutacja genu kodujacego biatko k-Ras powoduje biosyn-
teze nieaktywnego biatka, przez co hydroliza GTP (guano-
zynotrifosforanu) w komoérkach trzustki nie zachodzi. To
z kolei wywoluje nagromadzenie wysokoenergetycznego
GTP i stale pobudzenie energetyczne komoérki. Uwaza sie,
Ze mutacje protoonkogenu KRAS sa najwczesniej pojawiaja-
cymi sie zmianami, ktére zapoczatkowuja rozwoéj gruczola-
korakoéw trzustki [8] (Tab. 1).

Cho¢ na ogoél mutacja genu KRAS jest najczesciej wy-
krywana nieprawidlowoscia, istnieja takze przypadki raka
trzustki, w ktérych nie stwierdza sie tej mutacji. W komor-
kach, ktére nie posiadaja zmutowanego KRAS nastepuje ak-
tywacja RAS na drodze przekazywania sygnaléw poprzez
receptory kinaz tyrozynowych, takie jak EGFR. U niektérych
pacjentéow wykrywana jest réwniez obecnos$¢ onkogenu B-
-RAF [9]. W przypadku raka trzustki odnotowuje sie zatem
wiele mutacji, co w konsekwencji prowadzi do znacznej re-
aranzacji genomu komorki. Ponadto, wykrywane mutacje
r6znia sie od siebie w zaleznosci od lokalizacji nowotworu
(np.: glowa, szyja, trzon lub ogon trzustki, Ryc. 1). Stwier-
dzono bowiem, ze komoérki guza zlokalizowanego w gltowie
i ogonie trzustki czesciej posiadaja zmutowane geny TP53
i KRAS niz w przypadku guza umiejscowionego w czesci
szyjnej tego narzadu [10]. Komoérki ludzkiego raka trzust-
ki wykazuja takze obecno$¢ mutacji w genach zaangazo-
wanych w naprawe DNA oraz genéw cyklu komoérkowe-
go. Nalezg do nich miedzy innymi APC, P73, P16, BRCAI,
BRCA2, MGMT, ATM, ATR, ATRX, CHEK1, CHEK2, BAP1,
BARD1, RAD50, RAD51, RAD51B, BRIP1, FANCA, FANCC,
FANCD2, FANCE, FANCL, FANCG, MLH1 oraz PALB2
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[10,11]. Delecje lub inne mutacje germinalne (dziedziczone)
genéw BRCA1, BRCA2, TP53 i P16 wiaza sie ze szczegdlnie
podwyzszonym ryzykiem zachorowania na raka trzustki.
Czynnikami predysponujacymi do tego nowotworu sa tak-
ze zespoly genetyczne, takie jak zesp6t Li-Fraumeni, zesp6t
Peutza-Jeghersa, zesp6t Lyncha czy rodzinna polipowatos¢
gruczolakowata [11].

MUTACJE TP53

Mutacja lub catkowita utrata genu TP53 obserwowana
jest czesto w niemal wszystkich nowotworach ztosliwych
wystepujacych u ludzi. Zmiany w genie TP53, kodujacym
biatko p53 nazywane ,straznikiem genomu” wystepuja na
wczesnym etapie ewolucji wiekszosci nowotworéw [13].
Wykazano, ze obecno$¢ mutacji genu TP53 przeklada sie na
podwyzszony stopieni fosforylacji bialek uczestniczacych w
procesie naprawy DNA. Dotyczy to takze TP53BP1 i MSHG6.
Oznacza to, Ze zmiany te wplywaja na integralnos¢ geno-

D

A

Rycina 1. Schemat przedstawiajacy cechy anatomiczne trzustki wraz z miejscem
wystepowania typowych dla poszczegdlnych regioné6w mutacji genetycznych. A
- glowa trzustki (KRAS, TP53), B - trzon trzustki, C - ogon trzustki (KRAS, TP53),
D - kanat trzustki [8].
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mu komorki oraz hamowanie procesu apoptozy. Co wiecej,
komérki nowotworowe trzustki z mutacja genu kodujace-
go bialko p53 wykazujg rowniez zwiekszong fosforylacje
MKI67, stanowiacego istotny marker proliferacji komorek.
To z kolei sugeruje powiazanie mutacji TP53 z przyspiesze-
niem tempa wzrostu komoérek nowotworu [14]. Jak sie jed-
nak okazuje, obecno$¢ mutacji tego genu nie pozostaje bez
wplywu réwniez na inne biatka. Przyktadowo, przy obecnej
mutacji TP53, TP63AN reguluje plastycznoé¢ komorek na-
blonkowych i przejscia epitelialno-mezenchymalne (EMT)
w wielu guzach litych [15]. Wyniki kolejnych badan nad
rakiem trzustki takze wskazuja na udziat TP53 w wielokrot-
nych mechanizmach aktywacji EMT, co stanowi fenotyp
krytyczny dla powstawania ognisk przerzutowych. Co wie-
cej, gen ten uczestniczy we wrodzonej i adaptacyjnej regu-
lacji odpornosci w TME (ang. The tumour microenvironment,
mikrosrodowisko raka) raka trzustki poprzez wspétdziata-
nie z mutacja genu KRAS [16]. W przypadku utraty TP53,
jest to kluczowy punkt zwrotny w progresji nowotworu,
poniewaz utrata heterozygotycznosci TP53 jest Scisle zwia-
zana z progresja do inwazyjnej i heterogenicznej genomowo
postaci choroby. Co istotne, badania z 2022 roku wskazuja
na zwiazek nabytych zmian liczby kopii genéw, czyli CNA
(ang. copy number alterations) z progresja i choroby nowo-
tworowej i heterogenicznoscia fenotypowa [17].

Kolejng kwestig jest udziat p53 w procesach metabolicz-
nych komoérki. Oprécz kluczowego udziatu tego biatka w
utrzymaniu integralnosci genomu, p53 uczestniczy w re-
gulacji wielu metabolicznych Sciezek sygnatowych. Biatko
genu TP53 kontroluje sygnaly mitogenne i onkogenne, kto-
re nastepnie zbiegaja sie w procesie P-oksydacji wolnych
kwasoéw tluszczowych, metabolizmie aminokwaséw oraz
glukozy. Mutacje genu p53 zostaly ponadto powiazane z
uzyskaniem funkcji, ktérych role przypisuje sie modulacji
szlakéw metabolicznych komoérki nowotworowej (w tym
szlaku mewalonianu) oraz modelowaniu mikrosrodowi-
ska guza. Stad tez wiadomo, ze p53 odgrywa istotng role w
przeksztalcaniu profilu lipidowego komoérek raka trzustki
[18].

MUTACJE KRAS

Mutacje genu KRAS sa bardzo powszechne w nowotwo-
rach trzustki i wystepuja w az 90% wszystkich przypadkow
PDAC. Onkogen KRAS pobudza karcynogeneze, natomiast
utrata aktywnosci kluczowych genéw supresorowych no-
wotworu przyspiesza postep zmian ztosliwych, ktére po-
przedzaja srédnablonkowa neoplazje (fagodna zmiane mo-
gaca ulegac zeztosliwieniu) trzustki [19]. W oparciu o analize
genetyczng probek klinicznych wiadomo, ze mutacja genu
KRAS wystepuje na wczesnym etapie $rédnablonkowej
neoplazji trzustki stadium I (PanIN). Ze wzgledu na fakt,
iz mutacja KRAS wystepuje na wczesnym etapie rozwoju
raka trzustki, nie ma pewnoéci czy i jak komérkowa rola
tego onkogenu zmienia sie w czasie progresji nowotworu.
Istnieje mozliwos¢, iz obecno$¢ zmutowanego KRAS pelni
odrebng funkcje w pobudzaniu proliferacji komérek, ich
migracji oraz przezywalnosci na réznych etapach rozwoju
nowotworu, poprzez zréznicowane zaangazowanie dal-
szych Sciezek sygnalizacyjnych. Wyniki badan wskazuja, ze
przezycie komoérek nowotworowych jest zalezne od KRAS.
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Niezdolno$¢ sygnalizacji czynnika wzrostu do uniezalez-
nienia sie od tego onkogenu moze mie¢ podloze w akty-
wacji petli ujemnego sprzezenia zwrotnego w komorkach z
obecna mutacja KRAS, gdzie sygnalizacja receptora zmniej-
sza sie wskutek obnizonej ekspresji genu [20]. W przebiegu
PDAC, KRAS wplywa réwniez na interakcje komoérek no-
wotworowych z otaczajacym je zrebem oraz mikrosrodo-
wiskiem guza. Interakcje te sa mozliwe za posrednictwem
wydzielin parakrynnych (dzialajacych miejscowo). Komor-
ki, w ktérych KRAS ulega ekspresji wydzielaja specyficzne
chemokiny, takie jak G-CSF (ang. granulocyte colony-stimu-
lating factor, czynnik stymulujacy kolonie granulocytéw),
M-CSF (ang. macrophage colony-stimulating factor, czynnik
stymulujacy kolonie makrofagéw) lub interleukine IL-6. W
konsekwengcji, nastepuje aktywacja makrofagéw, limfocy-
tow B, T oraz szpikowych komérek mieloidalnych, przez co
dochodzi do wzmozenia proceséw zapalnych i wzrostu no-
wotworu. Onkogenny KRAS ma dodatkowo kluczowe zna-
czenie w komunikacji komérek nowotworowych oraz CAFs
(ang. cancer-associated fibroblasts, fibroblasty zwiazane z no-
wotworem), ktére ulegaja aktywacji przez szlaki sygnalowe
typu Hedgehog i czynnik TGF-f (ang. transforming growth
factor B, transformujacy czynnik wzrostu beta). Co wazne,
aktywacja onkogennego KRAS wiaze sie z genetyczng in-
aktywacja supresorowych Sciezek, takich jak INK4a-ARF,
TP53 oraz DPC4-SMAD4 (kontrola cyklu komérkowego i
wzrostu). To z kolei powigzane jest z utratg heterozygotycz-
nosci w pozycjach 9p21, 17p i 18q [21]. Wystapienie muta-
¢ji KRAS nadaje rowniez komérkom nowotworu trzustki
konstytutywny, wysoki poziom autofagii, czyli ewolucyjnie
uwarunkowanego samostrawienia organelli, tkanek lub pa-
togenéw na poziomie komérkowym. Z klinicznego punktu
widzenia, obecno$¢ zmutowanego KRAS jest jednym z klu-
czowych markeréw prognostycznych w diagnozie i terapii
raka trzustki, zwlaszcza w kontekscie oceny skutecznosci
leczenia gemcytabina w skojarzeniu z erlotinibem [22].

MUTACJE CDKN2A

Istotne mutacje wystepujagce w rozwoju nowotworéw
trzustki dotycza réwniez genu CDKN2A, ktéry jest zaan-
gazowany w cykl komérkowy. Produktem tego genu jest
biatko p16/INK4A, bedace inhibitorem kinazy 2A zaleznej
od cyklin, ktéra jest odpowiedzialna za hamowanie wejscia
komorki w faze S podzialu mitotycznego [7,23]. Inaktywa-
¢ja genu CDKN2A zachodzi najczesciej na drodze jego mety-
lacji lub homozygotycznej utraty [24]. Gen CDKN2A zloka-
lizowany jest na chromosomie 9 w pozycji 9p21 i stanowi je-
den z najwazniejszych genéw supresorowych nowotworu.
Mutacje w obrebie tego genu pobudzaja inicjacje i progresje
zmian prekursorowych w rozwoju raka trzustki. Co wiecej,
oslabiaja one mechanizmy supresji nowotworu w éciezkach
sygnalizacyjnych [25]. Biatko p16 nie jest jednak jedynym
biatkiem kodowanym przez CDKN2A. Produktem tego
genu jest réwniez biatko p14*%F, ktére hamuje biatko MDM2
(ang. mouse double minute 2), bedace inhibitorem biatka p53.
Oznacza to, ze CDKN2A uczestniczy w regulacji cyklu ko-
moérkowego za posrednictwem dwéch mechanizméw mo-
lekularnych [26]. Obecno$¢ zmutowanych wariantéw tego
genu wiaze sie z ryzykiem wystapienia wielu nowotwordow.
Wyniki badar wskazuja, ze zwigkszaja one ryzyko wysta-
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pienia raka trzustki do 17% oraz czerniaka skéry nawet do
70% [27].

MUTACJE SMAD4

Kluczowe w rozwoju nowotworéw ztosliwych trzustki
mutacje obejmuja réwniez gen SMAD4. Inaktywacje tego
genu sa czeste w przypadku zmian nowotworowych tego
narzadu. SMAD#4 jest jednym z transduktoréw sygnalu
czynnika TGF-p, nalezacym do rodziny Smad. Uczestniczy
w procesie apoptozy komorek trzustki oraz ich prolifera-
¢ji. Uwaza sig, ze gen kodujacy to biatko ulega inaktywacji
w polowie przypadkéw zaawansowanych nowotworéw
trzustki. SMAD4 nalezy do grupy gendéw supresorowych
nowotworu i koduje czynnik transkrypcyjny, dzialajacy
jako centralny mediator Sciezki sygnatowej TGF-p w ko-
moérkach nowotworowych. Zwiazanie TGF-P z jego recep-
torami prowadzi do fosforylacji SMAD2/SMAD3 i utwo-
rzenia kompleksu ze SMAD4, co nastepnie powoduje zaha-
mowanie lub pobudzenie ekspresji genu docelowego [28].
Mutacje genu SMAD4 lub jego catkowita utrate obserwuje
sie w okoto 20% przypadkéw PDAC [29]. Dodatkowo, wy-
niki niedawnych badan sugeruja takze korelacje pomiedzy
wyciszong ekspresja SMAD4, a wzrostem ekspresji HNF4G
(ang. Hepatocyte nuclear factor 4 gamma). Komoérki posiadaja-
ce niedobér SMAD4 wykazuja bowiem silniejsza ekspresje
genu HNF4G. Zahamowanie ekspresji tego genu ogranicza
z kolei inwazyjnosé komoérek nowotworowych, co stanowi
potencjalng opcje terapeutyczna raka trzustki [30]. Stad tez,
obecno$¢ mutacji genu SMAD4 moze miec istotne znacze-
nie w kwestii doboru postepowania terapeutycznego, jak i
rokowan pacjenta.

MUTACJE BRCA1/BRCA2

Kolejne, istotne z punktu widzenia rozwoju raka trzust-
ki mutacje dotycza genéw supresorowych BRCA1 i BRCA2.
Mutacje tych gendéw sa powszechnie spotykane w przy-
padku nowotworéw piersi, jajnika i gruczotu krokowego,
jednak moga wystapi¢ takze w nowotworach ztosliwych
trzustki [31]. Geny BRCA1 i BRCA2 zlokalizowane sa od-
powiednio na chromosomach 17 i 13. Utrata funkgji tych
genéw skutkuje zaburzeniami procesu naprawy DNA na
drodze rekombinacji homologicznej (HRR), stanowiacej
kluczowg Sciezke naprawcza nici DNA. To z kolei uwrazli-
wia komorki na niektére czynniki uszkadzajace DNA, takie
jak inhibitory PARP czy chemioterapeutyki platynowe [32].
Z tego tez wzgledu obecnos¢ zmutowanego BRCA1/2 daje
mozliwos¢ stosowania inhibitoréw PARP w terapii onkolo-
gicznej raka trzustki, poprawiajac tym samym rokowania
pacjentéow poprzez przedluzenie Zycia lub remisje nowo-
tworu. [33].

MUTACJE ATM

Mutacje w obrebie genu ATM (ang. Ataxia-Teleangiectasia
Mutated) stwierdzane sa w wielu nowotworach ztosliwych,
stad jest to jeden z genéw predysponujacych do zachoro-
wania na nowotwoér. Heterozygotyczni nosiciele zmuto-
wanych alleli ATM wykazuja zwiekszone ryzyko zacho-
rowania m.in. na raka piersi i raka prostaty [32]. Biatkowy
produkt genu ATM stanowi kinaza serynowo-treoninowa,

Postepy Biochemii 70 (4) 2024

zaangazowana w naprawe peknie¢ podwojnej helisy DNA
[34]. Biatko to nalezy do rodziny kinaz biatkowych spokrew-
nionych z kinazga 3-fosfatydyloinozytolu (ang. phosphatidyli-
nositol 3-kinase-like protein kinase, PIKK) i jest niezbedne do
wykrywania peknie¢ w DNA w czasie cyklu komérkowego.
Dziala ono w kompleksie MRN, w ktérego sklad wchodza
biatka Mrell, Nbsl i Rad50. MRN pelni funkcje aktywato-
ra ATM jako kinazy bialkowej. W dalszym etapie nastepuje
fosforylacja wielu biatek efektorowych przez ATM, w tym
Brca2, Chk2, H2A.X i p53, a to z kolei prowadzi do akty-
wacji tzw. punktéw kontrolnych cyklu komérkowego i uru-
chomienia HDR (ang. homology-directed repair), czyli napra-
wy DNA ukierunkowanej na homologie [35]. Mutacje tego
genu, podobnie jak w przypadku innych genéw uczestni-
czgcych w procesie naprawczym DNA prowadza do utrwa-
lenia powstajacych mutacji genowych, tworzac sprzyjajace
warunki dla transformacji nowotworowej komorki. Bada-
nia sugeruja, ze mutacje ATM zwiekszajg rodzinne predys-
pozycje do wystapienia nowotworéw ztosdliwych trzustki,
a obecnos$¢ zmutowanych wariantéw tego genu réwniez u
pacjentow z rakiem trzustki [36]. Jednakze, ryzyko wysta-
pienia nowotwordéw trzustki u nosicieli mutacji genowych
ATM/BRCA/PALB2 nie jest zbyt dokladnie okreslone [37].

MUTACJE APC

U mniej niz 1% pacjentéw ze zdiagnozowanym nowotwo-
rem trzustki wykryto mutacje genu APC [38]. Gen ten zloka-
lizowany jest na dlugim ramieniu chromosomu 5 w pozycji
5q21. Najczesciej wystepujace rodzaje mutacji w obrebie tego
genu obejmuja mutacje punktowe, delecje pojawiaja sie u
okoto 2,5 % pacjentéw [39]. Mutacje tego genu sa Scisle po-
wigzane z wystgpieniem rodzinnej polipowatosci gruczola-
kowatej, czyli FAP (ang. Familial adenomatous polyposis), wia-
zacej sie z kolei ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na
nowotwory ukladu pokarmowego, gtéwnie raka okreznicy
[38]. Patogenny allel APC wystepuje u 1/3 pacjentéw z FAP
moze by¢ zwiazany z rozwojem raka trzustki. Jednakze, no-
wotwor ten wystepuje bardzo rzadko u chorych na FAP i
stanowi zaledwie 1% nowotworéw pozaokrezniczych [40].
Chociaz mutacje w tym genie naleza do rzadziej wykrywa-
nych w raku trzustki, zmiany w jego obrebie moga stanowié¢
uzyteczny marker we wczesnej diagnostyce raka trzustki.
Badania z wykorzystaniem molekularnych technik PCR
(reakcja faricuchowa polimerazy) wykazaly hipermetylacje
promotora genu APC w soku trzustkowym u pacjentéw z
rakiem trzustki. W zwiazku z tym ocena hipermetylacji genu
APCw soku trzustkowym pacjenta ma potencjat kliniczny w
diagnostyce raka trzustki [41].

PODSUMOWANIE

Szeroko zakrojone badania nad karcynogeneza raka
trzustki i jego genetyka przyczynily sie do lepszego zro-
zumienia biologicznych mechanizméw, determinujacych
rozwdj tego nowotworu. Nowotwory zlodliwe trzustki sa
wysoce zréznicowane pod wzgledem genetycznym i mo-
lekularnym. Na rozwdéj nowotworéw ziosliwych trzustki
wplywa wiele mutacji, powodujacych znaczne rearanzacje
genomu. Mutacje poszczegélnych genéw maja bezposred-
nie przelozenie na proces naprawy DNA, przekazywanie
sygnaléw na $ciezkach sygnalizacji komérkowej oraz meta-
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bolizm komérki. Najbardziej decydujacy wpltyw na karcy-
nogeneze ma inaktywacja genéw supresorowych, ktérych
produkty odpowiadajg za naprawe DNA i hamowanie tym
samym procesu nowotworzenia. W wyniku przeprowadzo-
nych badan wyrézniono mutacje, majace istotny wplyw na
rokowania pacjenta oraz dobor terapii spersonalizowane;j.
Ponadto, stale identyfikowane sa nowe, potencjalne punkty
uchwytu dla nowych lekéw przeciwnowotworowych. Po-
mimo znacznego postepu w rozwoju immunoterapii oraz
leczenia spersonalizowanego, rak trzustki ciagle pozostaje
jednym z najgorzej rokujacych nowotworéw, a przypadki
jego catkowitego wyleczenia sg nieliczne. Mutacje, ktére wy-
stepuja w nowotworach trzustki (np. BRCA1/2) sa wspdlne
réwniez dla innych nowotworéw zlosliwych i zwiekszaja
ryzyko ich wystgpienia. Jednak kazda z wykrytych muta-
¢ji ma specyficzne konsekwencje, ktére wptywaja na roko-
wanie pacjenta oraz metody leczenia. Dlatego zrozumienie
profilu genetycznego raka trzustki jest kluczowe dla doboru
odpowiednich procedur terapeutycznych.
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ABSTRACT

Pancreatic cancer is a common cancer with a very poor prognosis and aggressive course. The main reason for the high-
ly unfavorable prognosis of patients with pancreatic cancer is its long-term asymptomatic development, which results in the
diagnosis being made at a stage when the cancer process is significantly advanced. Despite extensive research in the field of ef-
fective diagnosis and treatment of this cancer, patient survival rates are increasing slowly and insignificantly. Pancreatic can-
cer cells contain many mutations, the most frequently found of which concern the KRAS, TP53, CDKN2A, SMAD4, BRCA1 and
BRCA2 genes. Each of these mutations is associated with specific consequences at the molecular level and translates into fur-
ther cell functioning, including uncontrolled cell division. The occurrence of specific mutations influences the planning of the-
rapeutic procedures and patient prognosis. Many mutations are associated with a hereditary predisposition to cancer, including

pancreatic cancer.
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