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Ahasnyalmirigyrak egy igen rossz prognoézist daganat, ami-
nek egyik oka minden bizonnyal az, hogy vezeté onkogénje
a mutans KRAS. Az elmult évek genomikai kutatasai fel-
deritették, hogy klinikailag hasznosithaté célzott terapias
célpontok csak a DNS-hiba-javito deficiens formakban, illetve
a vad KRAS-t tartalmazé kis alcsoportban azonosithatok.
A genomikai analizisek négy Un. molekuldris konszenzus-
csoportot hataroztak meg a hasnyalmirigyrakban, amelyek
koziil az egyik az in. immunogén progenitor forma, amely az
immunterapiak jol hasznosithatd célpontja lehet, és amely
nagy valdszinliséggel megfeleltetheté a DNS-hiba-javité
deficiens genetikai csoportnak. Tovabba, az érokletes has-
nyalmirigyrakok jelentés hanyada is ebben a genetikai cso-
portban talalhatd. Miutan a hasnyalmirigyrakban a KRAS
G12C mutacidtipus ritka, ez a daganat egyeldre kimarad
az Uj, mutans KRAS elleni gyégyszerek okozta forradalmi
valtozasokbol. Magy Onkol 65:201-205, 2021
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Pancreatic cancer is a malignancy with outstandingly poor
prognosis caused by several factors among which one is
that it is predominated by mutant KRAS oncogene. Genom-
ic studies revealed that clinically useful therapy targets are
present only in the DNA repair deficient subgroup and in the
minor wild type KRAS-carrying group. However, phylogenet-
ic studies defined four molecular subgroups of pancreat-
ic cancer among which the immunogenic progenitor form
could well be the target of immunotherapies. Furthermore,
this group may well be the one characterized by DNA repair
deficiency and high tumor mutational burden. Furthermore,
the majority of familiar pancreatic cancers could also be
found in this latter subgroup. Unfortunately, the G12C mu-
tation of KRAS in pancreatic cancer is rare, therefore pan-
creatic cancer patients could not benefit from the recent
revolution of KRAS target therapies.

Timar J. Molecular classification of pancreatic cancer. Magy
Onkol 65:201-205, 2021
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BEVEZETES

A pankreaszrak bizonyos szempontbél un. ,orphan disease”,
amely eddig az onkoldgia XXI. szazadi forradalmabol kimaradt.
Ennek sok oka lehet, de minden bizonnyal a legfontosabb
eredményekre, amelyek révén a klinikai gyakorlat eredménye-
sebb lenne. Pedig a hasnyalmirigyrak igen agressziv daganat,
sebészileg ritkan tavolithato el megfelel6en, az attétképzés
gyakori, és a terapias érzékenység is viszonylag kisebb foku
mas daganatokhoz képest. Ugyanakkor az elmult évtizedben
ismereteink exponencialisan néttek a hasnyalmirigyrak gene-
tikajardl, biologidjarol és patoldgidjarol, de ezek az ismeretek
nem hasznosultak klinikailag. Az aldbbiakban 6ssze kivanom
foglalni a hasnyalmirigyrak molekularis klasszifikacidjara
vonatkozé fontosabb ismereteket, és megkisérlem megjeldlni
azokat a pontokat, amelyek a mai klinikai gyakorlat szamara
mar relevansak.

A HASNYALMIRIGYRAK A KRAS-MUTANS DAGANATOK
PROTOTIPUSA

A molekularis epidemioldgiai elemzések mar egy j6 ideje
megegyeznek abban, hogy a hasnyalmirigyrak vezet6 on-
kogénje a mutans KRAS, amely Eurdpaban kozel 90%-os
gyakorisagu. Természetesen nem mindegy, hogy egy mu-
tans onkogén hetero- vagy homozigéta formaban van jelen
a daganatban, ami azt jelenti, hogy a vad allél mellett vagy
anélkil. Sajnos a hasnyalmirigyrakokban az esetek donté
tobbségében homozigéta a mutans KRAS (80%), aminek két
oka van, az egyik, hogy mintegy 50%-ban a vad allél elvész
(LOH), mig 30%-ban a muténs allél kopiaszama révén valik
dominalova. Ennek a kdvetkezménye az, hogy a hasnyalmi-
rigyrakokban bioldgiailag dominalé vezets onkogén a mutans
KRAS (1). Mas daganatokban, mint a tidé-adenokarcinéma
vagy a vastagbélrak, mar megtanulhattuk, hogy a KRAS-mu-
tans daganatok kedvezétlenebb progndzistak és a kiilonféle
terapiakra rosszabbul reagalnak.

Ugyanakkor mas daganatok onkogénjei esetében azt lat-
tuk, hogy az ezekben fellép6 mutécidk ..onkogenitasa” eltérd
lehet. A hasnyalmirigyrakokban a KRAS-mutaciok leggyak-
rabban a G12D (50%) és a G12V (30%) allélikus variansok,
melyek mindketten erds onkogén vezérek. A sors sajatos
fintora, hogy a jelenlegi, mutans KRAS-t célzé gydgyszerek
a G12C varianst képesek specifikusan gatolni, de ez a forma
a hasnyalmirigyrakban igen ritka (<5%) (1).

A HASNYALMIRIGYRAK MOLEKULARIS
KLASSZIFIKACIOJA A KRAS-ON TUL

A KRAS mellett 3 szuppresszorgén mutaciodja jellemzi a has-
nyalmirigyrakokat: a P53, CDKN2A (P16) és a SMAD4, amelyek
az esetek csaknem felében hibasak, valtozatos kombinaciok-
ban (1. tablazat] (2). A ritkadbb génhibak kozil tébb a kroma-
tin remodellizacidjaban szerepel (ARID1A, KDM6A] vagy az
RNS-szintézisben (RBM10). A jelpalyak koziil a leggyakrabban
a TGF-B-jelpalya érintett, akar a SMAD4 jelatvivé elvesztése,
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akar a TGFBR2 mutacidja miatt, de gyakori a NOTCH jelpalya
karosodasa is (BCORL1). Az IPMN (intraduktalis papillaris
mucinézus neoplazma) talajan kialakuld hasnyalmirigyrak
kiilonleges abbol a szempontbdl, hogy kialakulasaban a G-pro-
tein-kapcsolt receptorjelpalya mutacidja a dominans, a GNAS
gén onkogén aberracidja miatt, amely a KRAS-jelpalyatol
fliggetlen aktivalédashoz vezet (cCAMP-PKA-SIK), ami miatt ez
a génhiba egyditt is képes eléfordulni a KRAS-mutaciéval, és egy
sajatos metabolikus miikddés( daganatcsoportot eredményez
(1. tabldzat] (3). Fontos még azt latni, hogy a hasnyalmirigyra-
kok mintegy negyedében a DNS-hibajavitasért felelds gének
mutacidja mutathatd ki, ami homolég hibajavitasi deficienci-
ahoz vezet (HRD): BRCA, ATM, PALB2 (1. tdbldzat]. Fontos azt
megjegyezni, hogy e génhibak mind a dominans KRAS-mutans,
mind pedig a ritka KRAS-vad tipusu daganatokban egyenld
gyakorisaggal fordulnak eld (4).

1. TABLAZAT. A hasnyélmirigyrak vezet§ onkogén- és szuppresszor-
gén-mutacioi (2, 3)

Mutans KRAS (90%)
258} mutans vad
CDKN2A muténs vad
SMAD4 mutéans vad
Alacsony incidenciaju génhibak GNAS
(5-10%) KDM6A

BCORL1

RBM10

MLL3

ARID1A

TGFBR2
<5% gyakorisagu génhibak: BRCA1/2
DNS-hiba-javitok PALB?2

ATM

ATF2

Ezek az adatok dontéen a primer hasnyalmirigyrakok
genomikaivizsgalatabol szarmaznak és nyilvanvaléan izgal-
mas kérdés, hogy vajon az attéti daganatokban is megtar-
tottak vagy Ujabbakkal egésziilnek ki. Az eddigi vizsgalatok
azt mutattak, hogy a KRAS-statusz gyakorlatilag nem val-
tozik a metasztatikus progresszio soran, sem pedig a fébb
szuppresszorgéneké (1). Ugyanakkor az attéti daganatokban
gyakoribba valnak bizonyos génhibak, kozottik jelentdsége
lehet a HER2-amplifikacidnak és a CDK6-mutacionak (2.
téblazat). Amikor az egyes szervi attéteket is elemezték,
azt talaltak, hogy a majattétekben gyakrabban jelent meg
az AKT2-mutacid és az RB1 szuppresszorgén elvesztése,
mig a tlidéattétekben gyakoribb lett a HER2-amplifikacid
és a GNAS G-protein receptor jelitvonal erdsité mutacidja
(2. tablédzat] (5).

A hasnyalmirigyrakokat négy csoportra lehet osztani
annak alapjan, hogy a kromoszomalis instabilitds milyen



2. TABLAZAT. A pankreaszrak metasztatikus progresszisjaban érintett
gének (4)

Metasztazis

CDKN2B

MYC

HER2a

CDKé

MYST3
Majattét Tiidgattét
AKT2 HER2a
RB1 GNAS

a: amplifikacié

foku (CIN): milyen gyakoriak a kromoszdmaszint( delécidk,
amplifikaciok, duplikaciok és transzlokaciok. Az egyik csoport
a stabil genomu, amelyet <50 strukturalis varidns/genom
jellemez. A masik véglet az instabil genommal jellemez-
het6 hasnyalmirigyrak, melyben >200 strukturalis varians/
genom talalhaté. Ezek kozott még két kategoria allithatd
fel, az olyan genomikai karosodassal jellemzett, amelyben
a genomban szétszértan vannak nagyobb szamu strukturalis
eltérések (50-200) és egy masik, amelyben ugyan sok az ilyen
eltérések szama (>200), de csak maximum 2 kromoszémat
érint. Ennek a felosztasnak lehet klinikai jelentésége, mert
az instabil genomu csoportban vannak a DNS-hiba-javitasi
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defektussal rendelkez6 daganatok, mig a fokalis atrendezési
csoportba tartozhatnak az egyes génamplifikaciékat mutatoé
daganatok (HER2, FGFR) és a transzlokaciés daganatok
(NTRK vagy ROS1) (4).

A MOLEKULARIS KLASSZIFIKACIO ERTELMEZESE
TERAPIAPREDIKCIO SZEMPONTJABOL

Mint korabban is sz6 volt errél, a HR-deficiens hasnyalmirigy-
rakok a daganatok mintegy negyedét alkotjak és fiiggetlenek
a KRAS-mutacids statusztol (2). Ez a molekuléris alcsoport
érzékenyebb a platinaalapu terapidkra, és érzékeny lehet
a PARP-inhibitorokra (1. téblézat, 1. dbra) (2, 4). Erdemes
felhivni a figyelmet arra, hogy ezek a daganatok magas muta-
cids terheléssel (TMB] rendelkeznek, igy azimmunellenérzé-
pont-gatlokkal szemben is érzékenyek lehetnek. A mismatch
repair deficiens daganatok (MMRd) ritkdk és a KRAS vad
csoportban fordulnak el8 (6). Ennek ellenére, Uj elemzések
kimutattak, hogy bar ezekben is magas a TMB, ezek nem
érzékenyek a checkpoint inhibitorokra, mert ezekben egy
IFN-medialt immunrezisztencia-mechanizmus mkodik
a JAK1/2 mutaciok miatt (KEYNOTE-158) (7, 8).

E génhibdk mellett a hasnyalmirigyrak mindkét for-
majaban szamos kis gyakorisagu mutacio, amplifikacio,
transzlokacié fordul eld, amelyek potenciélisan targetterapias
célpontok lehetnének, de miutan a KRAS-mutéans daganatok-
ban ez az onkogén a vezetd, amely az érintett jelpalyakban
dominans, igy hasonldan a tiid- vagy vastagbélrakokhoz, nem
tudnak dominalé funkcionalis célpontok lenni. igy maradnak
a vad KRAS-t tartalmazo hasnyalmirigyrakok, amelyekben
azonban a potencialis célpontok gyakorisaga 0,1-1% kozotti.

KRASwt
GNAS  2,5%
DDR  2,4%
MSI  1.0%
AKT  0,9%
PI3K  0,6%
FGFR  06%
NTRK  0,6%
MET  0,3%
HER2a 0,2%
mTOR  0,2%
KRAS-mutans ROS1  0,1%
[JDDR  MIKRASwt B AKT [EIRNF43 EPISK M FGFR KIT —— 01%
BRAF  0,1%
ENTRK EMYC  EMET EINOTCH BIERBB2a M mTOR

[ JAK1/2 EPDGFR [ ROST OKIT

B BRAF

Il GNAS

1. ABRA. A hasnyalmirigyrak molekularis klasszifikacidja prediktiv szempontbél (DDR: DNS damage repair,

HRD: homoldg rekombinacids deficiencia)
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Ezek kozott a leggyakoribb az AKT-mutacid, de viszonylag
nem olyan ritkdk a PI3K-mutacidok sem. Ebben a csoport-
ban érdemes keresni a transzlokaciés daganatokat (NTRK,
ROS1), a HER2-amplifikaltakat vagy a nagyon ritka KIT- vagy
BRAF-mutansokat. Ezeket az adatokat ismerve kell a hasnyal-
mirigyrakos betegek molekularis patoldgiai diagnosztikajat
tervezni, hiszen a hasznos célpontok megtalalasanak esélye
csak 1/100-1/1000 lehet (4).

A HASNYALMIRIGYRAKOK FILOGENETIKAI TORZSFAJA
Az elmult években a hasnyalmirigyrakok genomikai vizsga-
latait . csUcsra jarattak”, ami nemcsak a teljesgenom-szek-
venalast jelentette, hanem mivel ezek egy jelentds része nem
fixalt mintabol készilt, RNS-alapu volt, igy lehetség volt az
Un. génexpresszids mintazat elemzésére is. Hasonldan mas
daganatokhoz (eml8rak vagy vastagbélrak) megkisérelték az
Un. konszenzus-génmintazatokat meghatarozni és egyfajta
molekularis klasszifikaciét kialakitani (4, 9, 10). A vizsgala-
tok nagyon érdekes eredményre vezettek. Megallapitottak,
hogy filogenetikailag a hasnyalmirigyrak két nagy csoportra
oszthato, a klasszikus endodermalis eredetl formara és az
Un. szkvamézus formara (4). Ez mar énmagaban is egyfajta
meglepetés volt, hiszen az adenoszkvamézus forma ritka
(<15%) klasszikus patoldgiai modszerekkel (2. dbra). Ugyan-
akkor a génexpresszios profil alapjan ennek a csoportnak
a gyakorisaga sokkal nagyobb. Masfelél, ebben a csoport-
ban azonosithatd egy Un. bazaloid forma és egy kiildnleges
,,kvazi-mezenhimalis” forma, ami epitelidlis-mezenhimalis
atalakulassal (EMT) jellemezhet§ (9, 10).

A klasszikus duktalis eredet( hasnyalmirigyrak két nagy
csoportra oszthaté genetikai alapon, az egyiket Un. duktalis

Aktivalt Nem aktivalt  Forrd Hideg

I B

L e

Sr PDAC ﬁmassﬂkus
o

r Progenitorl ADEX
SQ Imm-PR PR ADEX
Bazaloid Exokrin
EMT

2. ABRA. A hasnyalmirigyrak (PDAC) filogenetikai formai (ADEX: aber-
ransan differencialt endokrin-exokrin, EMT: epitelialis-mezenhimalis
atmenet, Imm: immunogén, PR: progenitor, SQ: szkvamézus, TME: tu-
mor-mikrokérnyezet)
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3. TABLAZAT. Az 6rkletes hasnyalmirigyrakhoz tarsult szindrémak/
gének (11)

Inci-

Szindréma Gén dencia Riziko
Breast/ovarian cancer  BRCA1/2 5% 10x
HRD PALB2, ATM, RAD51 <1% ?
FAMM CDKN2A <1% 15-50x
Peutz-Jeghers STK11 <1% >100x
Lynch MLH1/MSH2/MSHé <1% 2x
Orokletes pankreatitisz  tripszinogén <1% 50x
Familiaris polipdzis APC <1% 5x

FAMM: familidris névusz-melanéma, HRD: homoldg rekombinécids
deficiencia

progenitor mivoltuk jellemzi, mig a masik csoportot ADEX-
nek nevezték el (aberransan differencialt endokrin-exokrin).
Meglepetésre az Un. progenitortipust csoportban el lehetett
kiloniteni egy immunogén alcsoportot is (4, 9, 10).

Miutan ezeket a vizsgalatokat daganatszoveten végezték,
lehetGség volt a stromalis/normal komponens elemzésére
is, az un. tumor-mikrokérnyezetére (TME). Ezek a vizsga-
latok azt mutattak, hogy génexpresszios alapon kétféle
daganatstroma van, az aktivalt és az inaktiv. Az aktivalt
a patoldgus altal dezmoplasztikusnak definialt forma. En-
nél taldn még izgalmasabb vagy inkabb elvart az, hogy az
immun-mikrokdrnyezet szempontjabél is kétféle forma
létezik, az immunoldgiailag aktiv (hot) és az immunoldgi-
ailag inaktiv (cold) forma. Klinikai szempontbdl nyilvan az
érdeklédés az immunoldgiailag aktiv strémaju daganatokat
ovezheti, amelyek esetében azimmunellen6rzépont-gatlok
alkalmazasanak lehet szerepe.

PROGNOSZTIKUS MARKEREK ES MULTIGENES PROFILOK
A hasnyalmirigyrak prognosztikus markerei kozott taldn
a legelérehaladottabb allapotban a SMAD4 és ST00A2 protein
expresszidjanak kutatasa all, ahol a SMAD4-vesztés és az
S100A2-pozitivitas latszik kedvezdtlen prognosztikus marker-
nek (4). Amolekularis alcsoportok szerinti klasszifikacionak
érzékeny markere a GATA6-expresszid, ami a klasszikus
szdvettani alcsoportok jellemzéje (9, 10). Megjegyzend§ az
is, hogy azon KRAS-mutans pankredszrakok, amelyekben
GNAS-mutacid is jelen van, jobb prognézissal rendelkez-
nek (3). Ugyanakkor a prognosztikus céli génexpressziés
profilirozas is megkezdddott, kicsit az OncotypeDx mintajara.
Ezek koziil egy munkacsoport 6 génbél alldé mRNS-mintaza-
tot azonositott, melynek fokozott kifejezédése kedvezétlen
progndzisnak volt a markere (11). A markerlistaban, tébb
ismeretlen jelent6ségl gén mellett (FSTL4, SEZ6L, SPRR1B,
TINAG] feltlint a CXCL11 kemokin és az SSTR2 neuroendokrin
marker (ld. ADEX filogenetikai csoport).



AZ OROKLETES HASNYALMIRIGYRAK

Az orokletes hasnyalmirigyrak gyakorisaga 5-10% kozé te-
hetd, és nagyon valtozatos genetikai alapon all (3. tablazat)
(12). A leggyakoribb formaja a BRCA1/2 csirasejtes mutacioval
jaré forma, amely a rakrizikot egy nagysagrenddel emeli meg.
Ugyanakkor azt is tudni kell, hogy a DNS-hiba-javitd gének
egyéb orokletes mutdcioi is ugyanazt a genetikai konstella-
ciét (HRD) hozzak létre, mint a BRCA gének, igy valészin(ileg
hasonlé mértékben emelik a rakrizikét. Ehhez hasonlé gene-
tikai hatter( a Lynch-szindréma, amely MMRd/MSI genetikai
statuszt és magas TMB-vel rendelkez6 hasnyalmirigyrakot
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A szerzok

Az alacsony gradusu gliomak prognosztikai faktorainak szerepe a terapia megvalasztasaban -
a nemzetkozi irodalom és ajanlasok dsszefoglalasa konkluzidkkal
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