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Glede na podatke iz literature pri 4 do 20 % bolnikov z duktalnim adenokarcinomom pankreasa
(DAP) zaznamo prisotnost zarodnih patogenih oz. verjetno patogenih razli¢ic (P/VPR) v genih,
povezanih z dedno predispozicijo za raka. Genetsko testiranje pri bolnikih z DAP je pomembno
za iskanje biomarkerjev za izbiro tar¢nega sistemskega zdravljenja in za kaskadno testiranje krvnih
sorodnikov za namen preventive.

V kohorti bolnikov z DAP smo Zeleli opredeliti prevalenco in spekter P/VPR v genih, povezanih z
dedno predispozicijo za raka, ter oceniti pomen izvida genetskega testiranja za na¢rtovanje sistemskega
zdravljenja.

Retrospektivo smo analizirali rezultate genetskega testiranja za zarodne P/VPR ter rezultate
genotipizacije tumorjev pri bolnikih z DAP, ki so bili obravnavani na Oddelku za onkolosko klini¢no
genetiko v zadnjih 10 letih. Podatke o testiranih smo pridobili iz Drzavnega registra testiranih oseb iz
druzin obremenjenih z dednim rakom.

Od leta 2014 je genetsko testiranje za zarodne P/VPR opravilo 215 bolnikov (115 Zensk in 100
moskih). Stevilo obravnavanih pomembno nara$¢a od leta 2019 dalje. Mediana starost ob diagnozi
DAP je bila 63 let (30 - 87 let). Stopnja detekcije zarodnih P/VPR je bila 17,7 % (38/215).
Ugotovljene so bile P/VPR v genih BRCA2 (12/38), BRCA1 (8/38), ATM (7/38), PALB2 (4/38),
CDKN24 (3/38), MLHI (1/38), MSH2 (1/38), STK11 (1/38) ter homozigotni P/VPR v genu
BLM (1/38). Deset nosilcev zarodnih P/VPR v BRCA1 ali BRCA2 z metastatskim DAP je prejelo
tar¢no terapijo z olaparibom, ena bolnica z neresektabilnim dMMR (angl. mismatch repair deficient)
DAP pa pembrolizumab. Pri 35/215 bolnikih je bila opravljena tudi genotipizacija tumorja: pri
29/35 so bile ugotovljene P/VPR z moznim klini¢nim pomenom, in sicer je bilo 5 zarodnih (v genih
BRCA2, BRCAI, PALB2 in BLM), preostale so bile somatske (najpogosteje v genih KRAS, TP53 in
CDKN24).

Stopnja detekcije zarodnih P/VPR v najvedji slovenski kohorti bolnikov z DAP je visoka in primerljiva
s podatki v mednarodni literaturi. Genetsko testiranje za zarodne P/VPR ima velik pomen za izbiro
sistemskega tar¢nega zdravljenja, kar je razvidno tudi iz nara$¢ujocega Stevila obravnavanih od leta
2019 dalje. Glede na podatke o incidenci raka pankreasa iz Registra raka Republike Slovenije je
delez genetsko testiranih $e vedno nizek, o ¢emer porocajo tudi genetski centri v tujini. Ceprav niso
vsi bolniki z DAP kandidati za sistemsko taréno terapijo, pa ima lahko njihov rezultat genetskega
testiranja veliko pomen za testiranje krvnih sorodnikov za namen personaliziranega spremljanja pri
nosilcih.
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