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Irodalmi adatok szerint a hasnyalmirigycarcinomak 5-10%-&ban észlelhet6 csaladi halmozodés. A beteg-
ség epidemioldgiai, genetikai hatterének vizsgalatara, a magas kockazati rokonok sziirévizsgalatinak
megszervezésére, az érintettek folyamatos nyomon kovetésére szamos orszagban regisztereket hoztak lét-
re, melyek koziil a legnagyobb esetszimmal a Johns Hopkins Egyetemi Korhaz rendelkezik. Az adatok
elemzésébdl kideriilt, hogy igen heterogén betegcsoportrél van szo, mind egyéb daganatokkal valo tarsu-
las, mind genetikai eltérések vonatkozasaban. Familidris pancreasrak megjelenhet hasnyalmirigyrakban
szenveddk kozeli rokonaiban, de gyakori a mas, rosszindulatii daganatokra hajlamosit6 szindrémakban is,
felvetve a kozos genetikai karosodas lehetdségét. Elsdsorban FAMMM-szindromas, familidris emlérakos,
Peutz-Jeghers-szindromas csaladokrol van szo, de ritkdbban mas, herediter daganatokkal valo tarsulasat is
ismertették. A szobajové germline mutaciok is valtozatosak, és bar 6nmagukban nem meghatarozok, az
ilyen karosodasokat visel6k korében 1ényeges kockazatfokozodassal kell szamolni, miutan fogékonyabba
valnak a kornyezeti karcinogének hatasara. A magas rizikocsoportokba tartozok sziirévizsgalatanak alap-
elemei a molekularis genetikai tesztek (elsésorban BRCA2, STK11/LKB1, CDKN2A/pl6, PRSS1 gének
mutécidira), kiegészitve endoszkopos ultrahangvizsgélatokkal, amely lehet6vé teszi a kérfolyamat prae-
neoplasticus elvaltozasainak stadiumaban valo felismerést. Emellett alapvetd fontossagu a dohanyzas ab-
bahagyasa is. Magyarorszagon a familiaris pancreasrak el6fordulasi aranyarol nincsenek meghizhat6 ada-
taink, de szamuk - a hasnyalmirigy-carcinomak évi szamat alapul véve - 80 és 150 kozott lehet évente.
Tekintve a hazai igen magas (és folyamatosan emelkedd) pancreasrdk-incidenciat, sziikség lenne a here-
diter formak szisztematikus sszegytijtésére és korai kisziirésére. Osszefoglalonkkal e feladatok fontossa-
gara hivjuk fel a figyelmet. Magyar Onkoldogia 50:163-168, 2006

Familial clustering is estimated in 5-10% of pancreatic cancers. In different countries Familial
Pancreatic Cancer Registries have been established to investigate the epidemiology, and genetic
background in these families and, to organize the screening programs for high-risk relatives and for
follow-up. The largest such registry is found at Johns Hopkins University Hospital. Evaluating the
available date revealed that familial pancreatic cancer is heterogeneous: it may occur in kindreds of
pancreatic cancer patients, but it may also be associated with various familial cancer syndromes. Such
syndromes include FAMMM-syndrome, hereditary breast cancer, Peutz-Jeghers syndrome, but other
associations can also be taken into account. The germline mutations are also heterogeneous, and
although they are not absolutely decisive, they significantly increase the risk of the affected persons,
making the organ more susceptible for environmental carcinogens. High-risk family members should
be screened for gene mutations (especially for BRCA2, STK11/LKB1, CDKN2A/p16, PRSS1 genes), and
by using endoscopic ultrasound. These methods are useful for identifying the preneoplastic conditions,
but of equal importance is the cessation of smoking. In Hungary there are no relevant data about the
epidemiology of familial pancreatic cancer, but their number is estimated to be about 80-150 annually.
Considering the very high (and continuously increasing) incidence, it seems to be necessary to register
and screen these families. This review emphasizes the importance of these goals. Zalatnai A. Familial
pancreatic cancer. Hungarian Oncology 50:163-168, 2006
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Bevezetés

A hasnyalmirigy carcinomai (ami alatt gyakorla-
tilag a ductalis eredetli adenocarcinomakat ért-
juk) az esetek messze tdlnyomo tébbségében
sporadikusan fordulnak elg, és eldidézésiikben
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elsdsorban kornyezeti és (kevéshé meggy6zéen)
életmodbeli artalmakat tekintenek déntének
(45). Az irodalomban ugyanakkor megjelentek
olyan csaladokrol szolo kozlemények is, ahol az
egymast koveté generaciokban pancreasrak for-
dult el6, rdadasul egyre fiatalabb életkorban, ami
felvetette az 6roklodé hattér lehet6ségét, jollehet
erre csak indirekt jelek utaltak, és nem mindig
lehetett kizarni az egyéb prediszponal6 tényezdk
(pl. dohanyzas) szerepét sem. A kozolt esettanul-
manyokbdl azonban lassanként koérvonalazodni
latszott, hogy e daganatféleségen beltl is elkiilo-
nitheté egy olyan betegcsoport, akiknek kozvet-
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1. tabldzat.

Familidaris hasnyal-
mirigyrdk-regiszterek
internetes elérési cimei

len csaladtagjai vagy leszarmazottai fokozott koc-
kazatot viselnek, de azt nem lehetett tudni, hogy
ez homogén populacionak tekintheté-e genetikai
kérosodasok szempontjabdl, vagy még tovabbi,
killénboz6 alcsoportokra bonthaté. A szamtalan
tisztazasra var6 kérdés tanulmanyozasara, retros-
pektiv és prospektiv vizsgalatok céljabdl szamos
orszagban létrehoztak olyan adatbazisokat, ahol
osszegyljtik és tovabb analizaljak ezeknek a csa-
ladoknak a kortorténeteit, megszervezik az érin-
tettek molekularis patologiai vizsgalatat a feltéte-
lezett genetikai hattér tisztazasa céljabol, sziir6-
programokat inditanak a csalddok magas kocka-
zatl tagjai szamara, és folyamatosan elemzik a
kapott eredményeket (1. tdbldzat). Ilyen regiszte-
rek az USA-n kiviil Kanaddban, Németorszagban,
Nagy-Britannidban, Japanban, Svédorszagban,
Spanyolorszagban, Hollandidaban is vannak, igy
ma mar viszonylag nagyszamu csalad adatai all-
nak rendelkezéstinkre. A legnagyobb szamu ese-
tet a Johns Hopkins Egyetemi Kérhazban gydj-
totték ossze: 2005 november végéig a regisztertk-
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ben 1508 pancreasrakos beteg szerepel, koziilitk
622-ben legaldbb 1 kozeli csaladtag (sziilg, gye-
rek, testvér) szintén hasnyalmirigyrakban szen-
ved(ett). A Mayo Klinikan létrehoztak egy Panc-
reasrdk Genetikai Epidemiolégiai (PACGENE)
Konzorciumot is, amely hét kiilonb6zé kézpont
anyagat gytjti 0ssze és koordindlja (33). Bar je-
lenleg még tavolrdl sem tisztazottak fontos kér-
dések, a nagyszamu eset 0sszegytjtésébdl mar jol
korvonalazhato kovetkeztetéseket lehet levonni.

Familiaris pancreasrakrél akkor beszéliink,
ha egy csaladban legalabb 2 els6foku hozzatarto-
z6 (szild, gyerek, testvér) betegedik meg ductalis
carcinomaban. Fontos szempont az esetek érté-
kelésénél az is, hogy szévettani megerdsités tor-
ténjék, kizarjuk a pancreas endocrin tumorait, és
a nem ductalis eredetd daganatokat (solid-pseu-
dopapillaris tumor, pancreatoblastoma, acinaris
sejtes carcinoma, stb.). Ezekben a csaldadokban a
daganat néhany évvel korabban 1ép fel, mint a
sporadikus esetekben, de 1ényeges eltolodas a fia-
talabb életkor felé nincs, és patologiai-biologiai
jellegzetességei (pl. a metasztatizalas jellege, a
mertetéshol és esetkovetéses epidemiologiai ta-
nulmanyokbdl az latszik valdsziniinek, hogy a
pancreasrakok 5-10%-dban mutathaté ki csaladi
halmozddas (17, 40), azonban vannak olyan or-
szagok is, ahol ez a gyakorisag 1ényegesen alacso-
nyabb, de e kiilénbségek hattere még ismeretlen.
Németorszagban pl. 3,5%-o0s gyakorisagot emlite-
nek (2), a Svéd Familidris Rdk Adatbazis szerint
viszont ott még ennél is alacsonyabb az inciden-
cia: 1,1% (14). Hasnyalmirigyrak a csaladi anam-
nézisben szignifikdnsan nagyobb kockazatot je-
lent ugyanilyen daganat el6fordulasara (20): a be-
tegek els6foku csaladtagjaiban 5-10%-ban jelenik
meg tovabbi pancreasrak (8, 30), de még a ma-
sodfokd rokonokban is fokozott a kockazat (16).
Holland vizsgalatok szerint azok, akiknek elséfo-
ku rokonaiban mutattak ki a daganatot, 18-szoros
kockazatot viselnek az atlagpopulacioval szem-
ben, mig akiknek legalabb 3 ilyen csaladtagjuk
van, azokban a kockdzat 57-szeresre né (40).
Ezekbdl a megfigyelésekbdl tehat nyilvanvalova
valt, hogy familiaritds a pancreasrakos betegek
egy részében is kimutathato.

A familiaris pancreasrak tarsulasa
egyéb, extrapancreaticus tumorokkal

A herediter pancreasrakos csaladokban nemegy-
szer mas daganatok is gyakrabban fordulnak el6.
Az elsé ilyen megfigyelések az 1990-es évek ele-
jérél szarmaznak: a malignus melanomak mint-
egy 10%-aban manifesztalodo FAMMM-szindro-
mas (herediter dysplasids naevus-szindroma) be-
tegek kozott 3 kozeli hozzatartozoban hasnyalmi-
rigy-carcinomat is diagnosztizéltak (23). Késébb
mas vizsgalatok is megerésitették, hogy ezekben
a személyekben az elsésorban kialakulé melano-
ma mellett a méasodik leggyakoribb tumorféleség
a hasnyalmirigy carcinomaja volt (42). Az oma-
hai regiszterben 159 olyan familiaris pancreasra-
kos csaladot talaltak, akik 12%-aban jelen voltak
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a FAMMM jellegzetes bérelvaltozasai is (24). A
mar emlitett Svéd Familiaris Rak Adatbazis sze-
rint gyakrabban talaltak hasnyalmirigyrakot
olyan betegekben, akik sziileiben tiidé-, rectum-,
endometrium-carcinoma, vagy melanoma malig-
num fordult el6 (14), de az maig sem ismert,
hogy a tudérakkal val6 erés asszociaci6 hatteré-
ben genetikai okok, vagy pl. dohanyzas szerepel-
e. Az mindenesetre jol lathat6, hogy a tobb pan-
creasrakban szenvedé csaladok kozeli rokonai-
ban a dohanyzas az egyébként fokozott kockaza-
tot még mintegy 4-szeresére noveli, ami duplaja
a dohanyzas 6nmagaban érvényesilo ilyen jelle-
gl hatdsanak (38). A német regiszter adatai sze-
rint a familiaris pancreasrdkos csaladok 35%-aban
a melanoman, emlérakon kiviil még a prostata-
rak is gyakrabban fordult el6 (1), de majrak vo-
natkozasaban is nagyobb a kockézat (29). Ha-
zankban Szekeres és Korom ismertettek familia-
ris naevusos és melanomas csalddokat, és bar a
melanoman kiviil t6bb, maés jellegi malignus tu-
mort is talaltak, ezek kozott hasnyalmirigy-
carcinoma nem fordult el (39).

Mar az 1990-es években leirtak, hogy emléra-
kos betegek kozeli rokonaiban nemcsak az emlé-
rak gyakorisiga magasabb, de a prostata-, ova-
rium- és pancreascarcinomak kialakulasanak
kockazatat is fokozottnak talaltak (41). Azokban a
csaladokban, ahol 2 emlérakos eset fordult el 50
éves kor alatt, szintén fokozott kockazatot észlel-
tek pancreasrak, prostatarak és ovarium carcino-
ma vonatkozasaban, tovabb erésitve a kozos ge-
netikai hattér lehetéségét (4). A Peutz-Jeghers
hamartomatosus polyposis is latétérbe keriilt, bar
a pancreasrakkal val6 tarsuldsa joval lazabb az
elé6zéeknél, tekintve, hogy ebben a betegségben
nemcsak a pancreas, de az emld, a petefészek,
here, és méhnyak rakja is nagyobb kockazati va-
loszintiséggel jelenik meg az élet sordn (44).
Ugyancsak a svéd adatbazis anyagédban taldltak
statisztikai kapcsolatot a jobb oldali coloncarcino-
maban szenvedék és az utddokban jelentkezo
pancreasrak kozott, de emellett még egyéb daga-
nat (bérlaphamrdk, Hodgkin-kér, pajzsmirigy-
rak) is gyakrabban fordult el6, tehat elég laza a
korrelacié (15). Hasonlé eredményre jutottak a
Johns Hopkins Regiszter elemzése soran is,
melyben a familiaris adenomatosus polyposis
kapcsolatat vizsgaltdk mas tumorokkal, és azt ta-
laltak, hogy bar fokozott ezekben a csalddokban a
pancreasrak késobbi kialakulasanak kockazata is,
de ez olyan alacsony, hogy erre nem érdemes a
szlirévizsgalatokat kiterjeszteni. (9). Kanadai szer-
z6k 16%-ban talaltak anyagukban herediter non-
polyposus vastagbélrakot familiaris pancreasra-
kos betegek csaladjaban, de elsGsorban a here-
diter emlGé-ovariumrak-szindromasok fordultak
elé nagyobb aranyban (22).

Az epidemiologiai adatok tehat felvetették,
hogy a hasnyalmirigy-carcinomak és bizonyos
mas daganatok kozeli rokonokban valo tarsult
eléfordulasa olyan germline mutaciok eredmé-
nye, amik donmagukban ugyan még nem megha-
tarozo értékiek, de fogékonyabba teszik a szer-
vet a kornyezeti karcinogén hatasokra. A tovabbi-
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akban a sz6bajovo ilyen genetikai eltéréseket tar-
gyaljuk.

Genetikai eltérések familiaris hasnyal-
mirigyrakban

A FAMMM-szindréma autosomalis dominansan
6rokl6dé betegség, valtozo fokd penetranciaval,
melyet szamos dysplasticus naevus megjelenése
jellemez, és bel6lik nagy gyakorisaggal alakul ki
malignus melanoma. Ezekben a betegekben kb.
40%-ban mutathat6 ki mutans CDKN2A szup-
presszor gén, ami a pl6 (INK4a) fehérjét kodolja,
mig familidris melanomds betegek rokonaiban
ezt a génmutdciét kb. 20%-ban taldltak (5, 11).
Korabban ismertettik, hogy a FAMMM-szindro-
mas betegekben a melanoma mellett fokozott a
kockazat pancreasrakra is, de kiilénbségek van-
nak a csak melanomas és a melanoma + pan-
creasrak egyiittes el6fordulasat mutat6 csaladok-
ban. Tobb vizsgalat eredménye utal arra, hogy a
p16 germline mutacidja hajlamosito tényezé has-
nyalmirigy-carcinomara ezekben a betegekben.
Egy vizsgalat szerint 52 familiaris melanomas
csaladbol 12-ben talaltak CDKN2A-mutaciot, ami
az esetek donté tobbségében arginin inszercidja
volt a 113-as pozicidban (113insArg). Ezt a tipusi
mutéciét hordozé csalddokban nemcsak multip-
lex melanomakra fokozott a kockazat, hanem a
hasnydlmirigy és az emlé carcinomajara is (5).
Ugyancsak a két betegségben észlelhetd kozos ge-
netikai eltérésre utal az a megfigyelés is, hogy 5
olyan csaladban, ahol melanoma és pancreasrak
egytttesen fordult eld, 2 esetben tudtak kimutat-
kos csaladban (melanoma nélkill) egy esetben
sem (1). A pl4 mutaciot viszont a 23 csalad egyi-
kében sem tudtdk kimutatni. A CDKN2A gén ese-
tében egyébként tobb, mint 60 kilonféle mutaci-
ot irtak le, melyek koziil leggyakoribbnak (56%)
a missense mutacié bizonyult, de érdekes modon
ennek gyakorisaga azonos volt a pancreasrakkal
tarsult és a nem tarsult csoportban (11). Holland
vizsgalatok szerint egy masik mutacio, a 2. exo-
non észlelt 19 bazispar-delécio (pl6-Leiden) is je-
lentds kockazatot jelent, mig ezt a mutaciot nem
hordoz6 FAMMM-szindrémas csalddokban nem
alakult ki ilyen daganat (42).

Az emlérak és pancreasrak gyakori egytittes
el6forduldsa a BRCA -génekre irdnyitotta a figyel-
met. E szuppresszorhatasu stabilitdsgének muta-
cioi elsésorban emld- és ovariumcarcinomara haj-
lamositanak, és e daganatokkal kapcsolatban a
Kelet-kozép-europai Rakgenetikai Halozat nem-
zetkozi vizsgélatairdl részletesen Olah E. szamolt
be 2005-ben (32). A BRCA1/BRCA?2 altal kodolt fe-
hérjék részt vesznek a DNS-repairben, a sejtcik-
lus-ellenérzé pontok megfeleld mikodtetésében,
a fehérjék ubiquitinalédasaban, fontosak a kro-
moszoémak stabilitasanak megérzésében, de hogy
a mutaciok miért vezetnek daganatok képzodésé-
hez, az még nem teljesen vildgos (47). A BRCAl
gén esetleges érintettségérdl egyelére kevés ada-
tunk van, csak néhany tanulmany mutatott ki
mutaciot olyan familiaris emlérakos csaladokban,
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akikben pancreasrakot is diagnosztizaltak, és bar
kisszamu esetrél van szo, felveti a két betegség
kozotti kapesolat lehetdségét (21, 26). Lényegesen
tobbet vizsgaltak a BRCA2 szerepét. Az emlorak
miliaris pancreasrakok kb. 1/3-dban sz6l a BRCA2
gén kilonbéz6 mutacidinak prediszponal6 szere-
pe mellett (1, 35). Sporadikus pancreasrakos bete-
gekben is 27%-ban tudtak kimutatni allélvesztést,
hasonl6 gyakorisaggal, mint emlé- vagy petefé-
szekrakban (10). Familiaris hasnyalmirigy-carci-
nomas csaladok 19%-aban talaltak meg a gén ku-
lonboz6 jellegli germline mutécioit, de ebben a
német anyagban nem szerepelt herediter emls-
rék, vagy ovariumrak (13). A gén K3326X régioja-
nak polimorfizmusa szignifikdnsan gyakoribbnak
bizonyult familiaris pancreasrakban (5,6%), mint
a kontroll populéacioban (1,2%) (27). Es bar a vizs-
galatok rairanyitottdk a figyelmet a germline-
BRCA2-mutaciok és a fokozott pancreasrak-koc-
kézat kozotti kapcsolatra, nincs minden esetben
konzekvens genetikai eltérés, az egyes mutaciok
jellege esetenként igen kiilonboz6 lehet (31), igy
egyelére még ebben a vonatkozasban is tovabbi
adatgytjtésre van sziikség.

A Peutz-Jeghers-szindromas betegekben az
LKB1/STK11 gén (19p13.3) germline mutaci6ja
észlelhet6, ami egy multifunkcionalis serin-
threoninkinazt kodol. Ezek a betegek erésen fo-
kozott (kb. 100-szoros) kockézatot mutatnak a ké-
sébbiekben kialakul6é pancreasrdkra (12), azon-
ban ez az asszociacié nem kizarélagos, mivel
egyéb gastrointestinalis daganatok, valamint az
emld, ovarium, méhnyak, here tumorai is gyak-
rabban fordulnak el6 benntik (44). Familidris
pancreasrakos csaladokban azonban 39 esetbdl
egyben sem tudtak kimutatni a gén k6dolé régio-
jaban bekovetkezett mutaciot, igy etiologiai sze-
repe a hamartomas polipokkal nem rendelkezd
betegekben nem igazolhato (12).

A herediter pancreatitis ritka betegség (az
6sszes pancreatitis kb. 1%-a), melyben az exokrin
enzimszekréciés folyamatokban szerepet jatszo
gének (PRSS1, SPINK1) defektusai nagy gyakori-
saggal mutathatok ki, bar PRSS1-mutdci6 nem
minden esetben van jelen. A mar gyerekkorban
kialakulé pancreatitis az élet folyaman gyakran
kronikus hasnyalmirigy-gyulladasba progredial.
Ezekben a betegekben (70 éves korukig kévetve)
40%-o0s a pancreasrak kialakulasi kockazata (43),
ezért a mutans gének kimutatasa alkalmas maod-
szernek latszik a daganat korai felismerésére,
kombinalva érzékeny képalkot6 eljarasokkal.
Herediter pancreatitissel nem szovodott familia-
ris pancreasrakos betegekben ellenben nem tud-
tak kimutatni SPINK1 N34S polimorfizmust, mig
kronikus pancreatitisben és sporadikus panc-
reasrdkban ennek ardnya 2,9, ill. 2% volt (28).
Ugyancsak ez a szerzécsoport szamolt be arrol,
hogy a CFTR gén leggyakoribb (5T) polimorfiz-
musa kimutathaté herediter pancreasrakos bete-
gekben, de csak kis szazalékban (11,6%), igy arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy a fenti polimor-
fizmusok nem hajlamositanak hasnyalmirigy-
carcinoma kialakulasara.
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Néhany tanulmany egyéb, gének esetleges
részvételét is vizsgalta. A TGF-f szignal-transz-
dukcidjaban kulcsfontossagi. SMAD4/DPC4
szuppresszor génrdl pl. ismert, hogy a sporadikus
hasnyalmirigy-carcinomak kb. 50%-aban mutaci-
6t vagy deléciot mutat, azonban a familiaris for-
makban a kodol6 szekvencidkban nem tudtak
mutdcioét kimutatni (30). Nem talaltak eltérést a
MAP2K4, MADH4, ACVRI1B szuppresszor gének-
ben sem (31). A ribonukleaz L-et kodol6 RNASEL
gén egyarant alacsony szazalékos aranyban mu-
tatott germline mutaciot sporadikus és familiaris
pancreasrakos betegekben (1,3 ill. 2,8%) (3). Fel-
meriilt néhany egyéb korképpel vald tarsulds
esetén is a genetikai hattér esetleges szerepe, pl.
a Fanconi-anaemidban. Ebben a betegségben a
csontveld-elégtelenség mellett magas a kilonbo-
z6 malignus daganatokra val6 hajlam is, bar ez
nem korlatozodik hasnyalmirigyrakra. Ugy tii-
nik, hogy a Fanconi-anaemiaban szerepet jatszo6
FANCC és FANCG gének germline és szomatikus
mutacidja talan osszefliggést mutat pancreasrak
kialakulasaval, azonban ez egyarant észlelhet6 a
sporadikus és a familidris formakban (36).

Hazankban az 1990-es évek elejétél az Orsza-
gos Onkoldgiai Intézet Molekularis Genetikai
Osztalya kiemelten foglalkozik a familiaris rak-
szindromékban szerepld gének mutacidinak vizs-
galataval, de elsésorban emlé- és petefészekrakos
csaladok kapcsan; familiaris pancreasrakra vo-
natkozo6 vizsgalati kérelmek csak elvétve fordul-
nak el6 (Olah E., szébeli kozlés).

Preventiv és terapias stratégiak familiaris
pancreasrakos csaladokban

Jelenleg még nincsenek standardizalt protokollok,
de abban altalanos az egyetértés, hogy a csaladi
halmoz6dast mutaté hasnyalmirigyrakos betegek
hozzatartozoit szlrni szitkséges specializalt koz-
pontokban a daganat korai stadiumban valé felis-
merése céljabol, még annak tudatdban is, hogy
egyeldre nem rendelkeziink kell6 szenzitivitasu és
specificitasu sztiréprogrammal (6, 17, 18, 25, 37). A
szlirés célja, hogy még a praeneoplasticus (PanIN)
stadiumban keriiljenek felismerésre a betegek. El-
s6sorban a BRCA2, STK11/LKB1, CDKN2A/p16,
tartjak fontosnak, és ha ezek koziil valamelyik elté-
rést mutat, erételjesen szorgalmazzak a dohanyzas
abbahagyésat és étrendi modositasokat. Gondosan
szelektdlt betegeken (még ha tinetmentesek is)
endoszképos ultrahang- (EUS) és CT-vizsgdlat java-
solt. Akikben gocos elvaltozas mutathato ki a pan-
creasban, azokon megfontolandénak tartjak a sebé-
szi reszekci6t (18).

Mas munkacsoportok is az EUS-vizsgélatot tart-
jak a ,gold standard’-nak (25), ERCP-t csak tiinete-
ket mutaté betegekben, vagy azokon végeztetnek
el, ahol az ultrahang koros eredményt adott (37).
Ez utébbival a pancreasnedv molekuléris patologi-
ai vizsgalata mellett kefecitologiai mintavétel is le-
hetévé valik (34, 46). PanIN-3 (=in situ carcinoma)
esetén megfontolando6 a pancreatectomia, és mivel
a PanIN elvaltozasok multifokalisak és a szervben
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kiterjedten észlelhetdk, a totdlis pancreatectomiat
preferdljak a parcialis eltavolitas helyett (6). Ilyen
meggondolasok alapjan Rulyak és mtsai 12 familia-
ris pancreasrakos beteg hozzatartozoéi esetében in-
dikaltak a teljes pancreaseltavolitast, és a szovetta-
ni feldolgozas igazolta a beavatkozas helyességét:
egyetlen esetben sem talaltak normalis hasnyalmi-
rigyet, de carcinomat sem, ellenben valamennyi
esetben valtozo foka dysplasids ductusok mutat-
koztak (37).

Kovetkeztetések

Bar a hasnyalmirigy carcinomai az esetek tulnyo-
mo tobbségében sporadikusan észlelhetdk, és ki-
alakulasukban elsésorban kornyezeti tényezdk
jatszanak donté szerepet (45), mintegy 5-10%-
ban adjak meg a familiaris formak el6fordulasa-
nak aranyat, melyben a genetikai eltéréseket,
germline mutdciokat hordozok fokozott kocka-
zattal birnak a daganat képzédésére. (A hazai
pancreasrak-incidenciat kivetitve ez évi kb. 80-
160 esetnek felelhet meg, bar erre vonatkozo
megbizhaté adataink nincsenek.) Patolégiai-bio-
logiai jellegzetességeik ugyanakkor lényegesen
nem kiilonbéznek a nem herediter alapon képzé-
dé tumorokétol, mas szempontbdl azonban igen
heterogén csoportot képeznek, amiben egyetlen
kozos vonas a csaladi halmozodas, de nem kap-
csolhatok egy specifikus gén defektusahoz (13).
Vannak olyan csaladok, amelyekben csak a pan-
creasrdk megjelenése észlelhet6 a kozeli hozza-
tartozokban vagy a leszarmazottakban, mig mas
esetben egyéb daganatra hajlamositd szindro-
makban, esetleg mas malignus tumorral tarsul-
tan észlelheték. Természetesen ezekben az ese-
tekben a genetikai hattér is kiilonboz6. Altalanos-
sagban az figyelheté meg, hogy bizonyos germ-
line mutaciok hajlamositanak tobbféle tumorra,
koztik hasnyalmirigy-carcinomara is, de nem ki-
zérolagosan. Ilyen pl. a CDKN2A gén (FAMMM-
szindroma és pancreasrak), BRCA2 (emlérak és
pancreasrak), vagy az LKB1/STK11 gén (Peutz-
Jeghers-polipok és pancreasrdk), azonban ezek-
ben az esetekben csak kockazatfokozddasrol be-
szélhetiink, ami az érintetteknek csak egy részé-
ben vezet hasnyalmirigyrak kialakulasahoz.
mennyi szerepe van tovabbi karos kornyezeti ha-
tasoknak, az egyelére még nem vilagos, az azon-
ban bizonyosnak latszik, hogy a dohanyzas (ami
a sporadikus pancreasrdkok esetében is fontos
etioldgiai tényezo) jelentésen noveli a génmuta-
ciot hordozokban a daganat el6fordulasat. A fami-
liaris pancreasrakos csalddokban a molekularis
szintd szlirGvizsgalatok és a képalkotd eljarasok
(elsésorban az endoszképos ultrahang) egytittes
alkalmazasaval mar a rakel6z6 allapotok stadiu-
ma felismerhetd, és ilyenkor egyetlen lehetéség-
nek a totalis pancreatectomia mutatkozik, mivel
a mar kialakult daganat esetén a tulélés igen
rossz. Tekintve a magyarorszagi magas (és egyre
emelked6) hasnyalmirigyrak-gyakorisagot, fon-
tosnak tartjuk a familiaris formakra is felhivni a
figyelmet.

A FAMILIARIS HASNYALMIRIGYRAK
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