CZAKO LASZLO®

VAN-E REMENY A HASNYALMIRIGYRAK KEZELESEBEN?

1. Bevezetés

A pancreas carcinoma a malignus daganatok minddssze 3 %-at teszi ki, de gyakorisaga
folyamatosan emelkedik (Khalaf, EI-Seragm, Abrams—Thrift 2020; Szmola, Farkas, Hegyi et
al. 2015). Magyarorszag Europaban a 3. helyet foglalja el incidencia (10-15/100.000
lakos/év) és prevalencia tekintetében, a mortalitas a kozép-europai régioban a legmagasabb
(Hariharan, Saied—Kocher 2008).

A diagnosztikdban ¢és a terapidban bekovetkezett fejlodés ellenére igen rossz a prognozis: az
atlagos 5 éves tulélés a legalacsonyabb az Osszes daganat koziil, minddsszesen 6% (Ferlay,
Soerjomataram, Ervik et al. 2013) és ez az elmult 40 évben nem valtozott (Siegel, Ma, Zou et
al. 2014). A késoi diagnozis és az alacsony reszekcios rata az oka a rossz prognozisnak. A
nagy, specializalt centrumokban is csak a daganatok 20%-a operalhato (Gillen, Schuster,
Meyer et al. 2010). Azonban ezen betegek tobbségében is rovid idén beliil recidiva
jelentkezik, igy kurativ miitét esetén is csak 25% az 5 éves tulélés (Maisonneuve—Lowenfels
2015).

Mivel a sebészi reszekcio az egyetlen kurativ terapia, a betegség prognozisa a korai diagndzist
lehetévé tevd szlirGvizsgalatok segitségével javithatd. A betegség rizikofaktorai ismertek,
ennek ellenére a fokozott rizikoval bird betegek standardizalt szlirdvizsgélata jelenleg nem all

rendelkezésre.
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2. Kockazati tényezok

Szamos kockazati tényez6 hozhato dsszefliggésbe a pancreasrak kialakulasaval (1. tablazat).

1. tiblazat. A pancreas carcinoma fokozott kockazatival jarod klimkai allapotok (érintett gén) és a kockazatfokozodas (RR) mérntéke

relativ riziko osszesitett riziko
klinikai allapot (x) 70 éves korra (%) érintett gén

o dohanyzis 25

e kronikus pancreatitis 15

e diabetes mellitus 2.2

o elhizas 1,2

o Orokletes sokszervi rakszindromak
Peutz-Jeghers-szindroma 132 36 STKI11/LKBI
Orokletes atipusos multiple mole melanoma 20-47 17 CDKN2A
Orokletes emlé/petefészek tumor 3-10 3-6 BRCA2
HNPCC 9 <5 MLHI, MSH2, MSH6, PMS2
Familiaris adenomatosus polyposis 4 <5 APC
Fanconi anaemia - PALB2
Ataxia teleangiectasia 3 ATM
Li-Fraumeni szindréoma 7 p53

* Genetikailag meghatirozott kronikus betegségek
Orokletes pancreatitis 50-80 40 PRSSI1/SPINKI
Cystas fibrozis 5 <5 CFTR

e Hasnyalmirigyrak csaladi halmozodasa
Hasnyalmirigyrak 3 < els6foki rokonban 32 40
Hasnyalmirigyrak 2 elséfoki rokonban 6.4 8-12
Hasnyalmirigyrak 1 elséfoki rokonban 4.5 2

HNPCC: érikletes nem polipotikus colorektilis carcinoma

A pancreasrak veszélye novekszik a korral: csak 20%-ban fordul eld 60 éves életkort
megelézéen, e felett fokozatosan gyakoribba valik. A dohdnyzas a hasnyalmirigyrak
kialakulasanak egyik legfontosabb kockazati tényezdje: dozisfiiggben, 2,5-szeresére fokozza a
daganat kialakulasanak kockazatat és az Osszes eset 30%-ért tehetd feleléssé (Raimondi,
Lowenfels, Morselli-Labate et al. 2010). A fokozott riziké a dohanyzas elhagyasa utan még
legalabb 10 évig megmarad. Kronikus hasnyalmirigy-gyulladas a pancreasrak kialakulasara

hajlamosit: 20 éve fennallo betegség esetén 20-Szor nagyobb a rak kialakuldsdnak kockézata

RENDVEDELEM 2020/2. SZAM



(Raimondi, Lowenfels, Morselli-Labate et al. 2010). A kronikus pancreatitis ritka betegség,
mig a diabetes mellitus gyakori. A Ccukorbetegség 2,2-szeresére noveli a pancreasrak
kockézatat. A pancreasrak rizikoja forditottan korreldl a diabetes idejével: 1 évnél rovidebb
ideje fennalld diabetes esetén legmagasabb a rizik6. Diabetesben az inzulin rezisztencia és a
kompenzatorikus hyperinzulinaemia valésziniisithet6 a fokozott carcinogenezisért. A
cukorbetegségben alkalmazott gyogyszerek is befolyasoljak a pancreasrak rizikojat:
metformin esetén alacsonyabb, inzulin €s inzulinanalégok alkalmazasa esetén fokozott a
kockazat (Bosetti, Rosato, Li et al. 2014). Béséges zsir- és olajbevitel, a voros his fogyasztasa
fokozza a rak rizikojat, mig friss gylimolcsok és zoldségek fogyasztdsa védd hatast. Az
elhizas a hasnyalmirigyrak fokozott kockazataval jar (1,2-szeres riziko), és kedvez6tlenebb
taléléséhez vezet (Eibl, Cruz-Monserrate, Korc et al. 2018).

A pancreas carcinoma 10%-aban csaladi halmozodids mutathato ki. Ordkletes sokszervi
rakszindromakkal egyiitt is kialakulhat a pancreas carcinoma. Koziiliik kiemelhet6 a Peutz—
Jeghers-szindroma, amelyben a hasnyalmirigyrak el6fordulasi gyakorisaga tobb mint 132-
szeres az atlagpopulaciohoz képest. Orokletes pancreatitisben a folyamatos gyulladas és
regeneracio kovetkeztében 50-80-szoros a hasnyalmirigyrak kockazatanak novekedése, azaz
70 éves korig az esetek 40%-ban pancreasrak alakul ki. Cystas fibrozisban kisebb mértékben
fokozott a carcinoma rizikd. 2 elséfoka rokon érintettsége 6,4-szeresére, harom 32-szeresére
noveli a pancreasrak rizikojat (Solomon, Das, Brand et al. 2012; Wood, Yurgelun—Goggins
2019).

3. Rakmegel6z6 allapotok

A pancreas adenocarcinoma rakmegel6zé allapotokbol alakul ki. A legtobb daganat a
pancreasvezeték epitel sejtjeinek mikroszkdpos, nem invaziv proliferaciojabol, az
intraepithelialis neoplasiabol (panIN) alakul ki (Basturk, Hong, Wood et al. 2015). A
daganatok kisebb része makroszkopos cisztikus rakmegel6z6 allapotokbdl az intraduktalis
papillaris mucinosus neoplasiabol (IPMN) és a mucinosus cysticus neoplasiabol (MCN)
fejlédik ki (European Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas 2018).

Az IPMN a pancreas vezeték epitelialis sejtjeibdl kiinduld papillaris, mucint termeld daganat,
amely az érintett vezeték proximalis tagulatat okozza. A leggyakoribb neoplasztikus pancreas

cysta. A makroszkopos megjelenés alapjan az [IPMN-nek 3 altipusa kiilonithetd el: 1) féagbol



kiindulod; 2) oldalagbol kiinduld; 3) kevert tipus. A reszekatumok vizsgalata alapjan foagi és
kevert IPMN esetén 43, illetve 45%-ban mar invaziv carcinoma mutathatd ki, mig oldalagi
IPMN esetén csak 17%-ban. Az IPMN altipusok elkiilonitése és a malignitas kialakulasanak
rizikdbecslése nélkiilozhetetlen az alkalmazand6 terdpia szempontjabol. Szovettanilag, a
dysplasia foka alapjan az IPMN 3 tipusa kiilonithet6 el: 1) enyhe és kdzepes foku; 2) sulyos
foku dysplasiaval jar6 IPMN; 3) invaziv carcinomaval jaré [IPMN.

Az MCN joval ritkabb, mint az IPMN, szinte csak nékben 3050 éves kor kozott jelentkezik
¢és csaknem kizarolag a pancreas testben és a farokban fordul elé. Az IPMN-nel szemben az
MCN nem érinti a pancreas vezetéket és a mucinosus epitelium mellett ovarium tipusu stroma
jelenléte diagnosztikus értékii a szovettani vizsgalat soran. A dysplasia foka alapjan itt is 3
tipus kiilonithet6 el: 1) enyhe és kozepes foku; 2) sulyos foka dysplasiaval jar6 MCN; 3)
invaziv carcinomaval jaro MCN. A mutéti reszekciok soran az MCN 1/3-a mar invaziv

carcinomat mutat (William 2015).

4. Klinikai tiinetek

A betegség leggyakoribb tiinete a hasi fajdalom, fogyas és a sargasag (Lakatos, Baldzs, Kui et
al. 2016). A tiinetek nem specifikusak, gyakran csak a betegség elérehaladott, inoperabilis
stadiuméban jelentkeznek.

A fajdalom jelentkezése rendszerint mar nem reszekalhato, eldrehaladott a pancreas testben
vagy a pancreas farokban elhelyezkedé daganatra utal, melyet a plexus coeliacus tumoros

invazioja okozza.

A hasnyalmirigyrak korai tiinete lehet:
. Diabetes, kiilondsen, ha hirtelen, elézmények nélkiil alakul ki 50 év felett, gy, hogy a

csaladban még nem fordult eld.

. A korabban megfeleléen beallitott cukorbetegségben a diabeteszes anyagcsere mas

okkal nem magyarazhat6an romlik.

. Sargasag. A kozos epevezeték mellett elhelyezkedd kis daganat kizar6lagos tiinete

lehet a fajdalmatlanul kialakul6 sargasag és a tapinthato epeholyag (Courvoisier-jel). A



sargasag jelentkezése miatt hamarabb keriilnek e pancreas daganatok diagnoézisra, igy

jobb a progndzisuk.

. Vall fajdalom, dysphagia, székelési ritmus megvaltozasa, letargia (Keane, Horsfall,
Rait et al. 2014).

5. Korisme

Laboratoriumi vizsgalatok. A majfunkcios eltérések, anaemia, Qyorsult siillyedés,
emelkedett CRP szint nem specifikus eltérések. A tumormarkerek koziil leghasznosabb a CA
19-9 (karbohidrat antigén), amelynek pancreasrakban az érzékenysége 75%, specificitasa
90%. A CA 19-9 tumorantigén nem specifikus a pancreas carcinomara. Szérumszintje
emelkedett lehet epeuti és gyomor tumorokban, de benignus gasztroenterologiai
betegségekben 1is, mint cholestasissal jar6 korképekben, majcirrhosisban ¢és akut
pancreatitisben. A CA 19-9 vizsgalat alnegativitasa gyakori Lewis negativ vércsoporti
emberekben, mivel itt az antigén nem expresszalodik. A CA 19-9 segiti a korkép diagnozisat,
prognosztikus értéke van, mivel minél magasabb az értékilk annal eldérehaladottabb
folyamatrol van sz6. Leginkdbb a kurativ miitét utdn a mitét sikerességének a megitélésében
¢s a recidiva felismerésében hasznalhato. Nem alkalmas a normal populéci6 szlirdvizsgalatara
¢s nem alkalmas a korai diagndzisra, mivel szérumszintje rendszerint akkor emelkedik, ha a
tumor mérete nagyobb, mint 3 cm (Sakahara, Endo, Nakajima et al. 1986; Steinberg,
Gelfand, Anderson et al. (1986).

Képalkoto eljarasok. A korisme felallitdsaban dontd szerepe van a képalkotd eljarasoknak.
A hasi UH-vizsgalat az elsoként valasztando képalkoto eljaras. A pancreasfejben 1évo daganat
a choledochus és a pancreas vezeték tagulatat okozza (kettds csatorna jel). Az UH-vizsgalat
érzékenysége 3 cm-nél nagyobb daganatok esetén kivald (95%), azonban a kisebb tumorok,
ahol még lehetdség lenne a kurativ reszekciora, rejtve maradhatnak. Obezitds, a belek
gazossaga, gyakorlatlan vizsgalo jelentdsen rontja a vizsgalat hatékonysagat. Az UH vizsgalat
nem alkalmas a pancreasrak lehetdségének a kizarasara.

A multidetektoros CT (MDCT) az ,arany standard” vizsgalomodszer a hasnyalmirigyrak
gyanuja esetén. Lényegesen hatékonyabb a kisebb tumorok kimutatdsaban, mint az ultrahang,

a korrekt staging elvégzéséhez pedig nélkiilozhetetlen (1. abra).
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1. abra: Az MDCT vizsgalomodszer

A maximalis diagnosztikus hatékonysag (90-os pontossag a diagndzisban és 85-95%-0s a
reszekabilitas megitélésében) a ,,pancreas-protokoll” alkalmazasaval érhet6 el. Ez 3 mm vagy
vékonyabb szeletvastagsagot és 4 fazis (kontrasztanyag nélkiili, artérias, parenchymas, vénas)
vizsgalatat jelenti. A kés6i artérias fazisban a kevéssé vaszkularizalt adenocarcinoma
altalaban jol elkiiloniil a kornyezé parenchymatdl, mig a vékony szeletvastagsaggal a tumor
mesenterialis erekkel valo kapcsolata jol vizsgalhato, illetve 3-5 mm-es m4j vagy peritonealis
metasztazisok is vizualizalhatoak, segitve a reszekabilitas eldontését. A CT vizsgalatot a
fentiek mellett érdemes a mellkasi és a kismedencei statusz tisztazésara is felhasznalni. A

pancreas carcinoma diagnosztikus algoritmusat a 2. abra mutatja.
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Klinikai gyanu,

vagy UH
MDCT
Operabilis Borderline Inoperabilis Bizonytalan Negativ
operabilis /
Reszekcio EUH-FNA EUH-FNA Utankovetés
(NET, AIP,
\ lymphoma)
Kemoterapia
2. abra: A pancreas carcinoma diagnosztikus algoritmusa

Az MDCT segitségével a korisme, a betegség stadiuma, illetve ezzel egyiitt az operabilis
kérdése az esetek tobbségében eldontheté (Tamburrino, Riviere, Yaghoobi, Davidson—
Gurusamy 2016).

Az MR 06sszességében nem hatékonyabb, mint az MDCT, de hasznos problémamegoldd
modalitas lehet. Szerepe az MDCT-vel nem kelléen karakterizalhaté hepatikus 1éziok
megitélésében, az MDCT-vel nem kimutathat6 pancreatikus folyamatok diagnosztikajaban,
illetve a kontrasztanyagos MDCT vizsgalat ellenjavallata esetén jelentds. MRCP a kettés
csatorna jel megitélésével segitheti a diagnozist és nélkiilozhetetlen az IPMN korismézésében
(Konstantinou, Syrigos—Saif 2013).

A PET-CT sem bizonyult hatékonyabbnak a pancreas carcinoma diagnozisaban, mint az
MDCT (Rijkers, Valkema, Duivenvoorden et al. 2014).

Az EUH vizsgalat diagnosztikus hatékonysaga magas, érzékenysége €s specificitasa (98% ¢és

89%) meghaladja az MDCT vizsgalatét (Hewitt, McPhail, Possamai et al. 2012). Nem
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egyértelmii CT lelet esetén, kisebb, kiillondsen a CT-vel nem lathatd apré neuroendrokrin

daganatok kimutatdsaban az EUH segithet (3. abra).

SZTE I. Belklinika
'Endosz‘kzopi Q
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3. abra: EUH vizsgalat

A cito/hisztologiai mintavétel nélkiilozhetetlen az adenocardinoma és a ritkdbb pancreas
daganatok (lapham és acinus-sejt carcinoma, szolid pseudopapillaris daganat lymphoma,
neuroendokrin tumor, pancreas metasztazis), valamint benignus korképek (autoimmun
pancreatitis, fokalis pancreatitis) elkiilonitésében. A cito/hisztologiai diagndzis inoperabilis
esetben elofeltétele a palliativ kemoterapianak. EUH-vezérelt mintavétel preferalando a
perkutan mintavétellel szemben, mert nagyobb a diagnosztikus hatékonysag, biztonsagosabb
¢és kisebb a szlrcsatorndn keresztiili tumorszorddas lehetosége. A mintavétel hatranya az
alacsony (85%) negativ prediktiv érték, azaz a negativ vizsgélati eredmény nem zarja ki a
tumor lehet6ségét. A pozitiv eredményt szabad csak elfogadni, ami a 100%-os pozitiv
prediktiv érték alapjan megbizhat6é (Hebert-Magee, Bae, Varadarajulu et al. 2013). A ,,core”

mintavétel lehetdvé teszi a diagnosztikus hatékonysagot novel6 KRAS mutéacio kimutatasat, a
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mikroRNS, illetve a kemoszenzitivitas vizsgalatat (Fuccio, Hassan, Laterza et al. 2013;
Brand, Adai, Centeno et al. 2014).

Az epelti elzarddas endoszkopos megolddsa soran az ERCP  alkalmaval
kefecitologia/intraduktalis  biopszia is végezhetd az epe/pancreas vezetékbol a
citologiai/hisztologiai diagnézis felallitasdhoz, de a modszer diagnosztikus pontossaga
alacsony (Navaneethan, Njei, Lourdusamy, Konjeti, Vargo—Parsi 2015).

Diagnosztikus laparoszkopia a képalkotd vizsgéalatok altal nem detektalt peritonealis és
majattétek felfedezésére alkalmas. Alkalmazasa a farokrégid daganatainal, rossz
prognosztikai jelek esetén (magas CA19-9-érték, nagyméretii tumor, ascites jelenléte, nagy
regionalis nyirokcsomok) esetén johet szoba (NCCN Clinical Practice Guidelines in

Oncology. Pancreatic adenocarcinoma. Version 1.2020).

6. Kezelés

A pancreasrakot nagy volumenii harmadfokt centrumokban multidiszciplinaris csapatmunka
dontése alapjan sziikséges kezelni. A valasztando terapiat a betegség stadiuma hatarozza meg.
Sebészi kezelés. A daganat sebészi eltavolitdsa az egyetlen kurativ terapia. A reszekabilitas
kérdésében a National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ajanlasat tartjuk
kovetendonek (2. tablazat) (NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Pancreatic

adenocarcinoma. Version 1.2020).
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2. tiblizat. Pancreas carcinoma reszekdbilitisa.

Egvértelmiien reszekibilis:
s tavoli metasztazis hianya,
* vena mesenterica superior (VMS) és vena portae (VP) radiologiailag megkimelt,
* truncus coeliacus (TC), arteria hepatica (AH), arteria mesenterica superior (AMS)

koriil zsirsziovet: besziirtség sem lathato.

wBorderline” reszekabilis:

s tavoli metasztazis hianya,

e venak (VP, VMS) énntettsege (szikillet, diszlokacio), de a tervezett reszekciod
proximalis és distalis régiojaban épek a veénak, igy a reszekalt vénaszakasz potlasa
lehetséges,

s az arteria gastroduodenalist a tumor befogja, elén az AH-t 1s, de a TC megkimelt,

s AMS-korfogat maximum 180°-ban érintett.

Nem reszekibilis:
e igazolt tavoli metasztazis vagy a reszekcios vonalon kivillre es6 metasztatikus
nyirokcsomok jelenléte,
s az AMS vagy TC korfogati besziirtsége meghaladja a 180%-ot,
¢ nem rekonstrualhato VMS/VP sziikiilet,

s aorta vagy vena cava inferior invazio.

Fontos megemliteni, hogy egyértelmiien reszekadbilis pancreasrak esetén szovettani vizsgalat
nem sziikséges, miitét indikalt. Amennyiben a daganat a pancreas fejre lokalizalodik, a muitét
soran a hasnyalmirigy fejet, a patkobelet, valamint az epehdlyagot, a distalis k6zos
epevezetéket €és az abordlis gyomorrészt tavolitjdk el (Whipple miitét; rekonstrukcio:
gastrojejunostomia, choledochojejunostomia és pancreaticojejunostomia). A
pylorusmegtartasos Whipple-miitét a taplalkozéassal kapcsolatos posztoperativ problémak
(stulyvesztés, hasmenés, dompingszindroma) elkeriilésére, illetve mérséklésére valaszthatd. A
hasnyalmirigy testben vagy a farokban 1évé daganat esetén a test €s a farok, valamint a 1ép

eltavolitdsara keriil sor (distalis pancreatectomia). A reszekcidés miitétek mortalitdsa 1-5%,
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morbiditasa 30% a nagy centrumokban (3, 4). Az atlagos median talélés 11,2-25,5 honap
(Hidalgo, Cascinu, Kleeff et al. 2015).

Kurativ RO reszekcidé csupan az esetek 10-15%-aban lehetséges. Loco-regionalis recidiva 25—
67% kozott fordul eld. Amennyiben a reszekabilisnak gondolt folyamat miitéti feltaras soran
irreszekabilisnak bizonyul, pancreas biopszia clvégzése sziikséges, illetve a sargasag esetén
epeuti bypass, gyomoriiriilési zavar esetén a duodenalis bypass elvégzése javasolt. Kifejezett
hasi fajdalom esetén a nyitott plexus coeliacus blokad elvégzése mérlegelendo.

Epeuti obstrukcio fennallasakor a miitét elétt ERCP és epeuti stentelés csak cholangitisre
utald tiinetek vagy 2 héten talra halasztott miitét esetén indokolt, mivel ERCP-t kdvetden
magasabb a posztoperativ szovodmények aranya (Van der Gaag, Rauws, Van Eijck et al.
2010).

Tavoli metasztazis onkologiai kezelés alatti megjelenése esetén a sebészeti eltavolitas nem

javasolt.

7. Onkoldgiai kezelés

Adjuvans kezelés

Reszekalhatdé pancreasrak miitéti eltavolitdst kovetden, amennyiben a beteg tolerdlja, 6
honapig adjuvans kemoterapia (gemcitabin vagy 5FU/leucovorin vagy gemcitabin-
capecitabin) adasa javasolt (/llés, Torday—Czako 2016, Oettle, Neuhaus, Hochhaus et al.
2013; Neoptolemos, Stocken, Bassi et al. 2010; Neoptolemos, Palmer, Ghaneh et al. 2016).

Konverzios (neoadjuvans) kezelés

,, Borderline” reszekabilis pancreasrak gyanuja esetén a daganat hisztologiai igazolasa
szilkséges, = melynek  preferalt =~ modszere az  EUH-FNA.  Igazolt  esetben
konverzios/neoadjuvans céllal magas valaszratat mutato kemoterdpia alkalmazhato
(FOLFIRINOX /s-fluorouracil, leucovorin, irinotecan, oxaliplatin/ vagy gemcitabin+Nab-
paclitaxel), amellyekkel 30% kortili eséllyel érhet6 el az onkologiai valasz kritériumai szerinti
(minimum 30%-o0s méretbeli csokkenés) ,,downsizing”. Ez lehetové teheti a kurativ célu

resectiok elvégzését és javitja az RO resectiok aranyat (He, Page, Weiss et al. 2014).



Palliativ kezelés

Lokdlisan elérehaladott vagy metasztatizaloé pancreasrakban jo altalanos allapotu betegekben
(Eastern CooperativeOncology Group /ECOG/ 0-1) els6 vonalbeli kezelésként a legmagasabb
evidenciaszinttel FOLFIRINOX, gemcitabin+Nab-paclitaxel vagy gemcitabin+erlotinib
alkalmazasa javasolhatdé (Conroy, Desseigne, Ychou et al. and the Groupe Tumeurs
Digestives of Unicancer, and the PRODIGE Intergroup 2011; Von Hoff, Ervin, Arena et al.
2013; Moore, Goldstein, Hamm et al, and the National Cancer Institute of Canada Clinical
Trials Group 2007).

Az agressziv kezelésre alkalmatlan, vagy azt nem preferaldo betegek esetében alacsonyabb
evidenciaszinttel hasznalhat6 protokollok még a gemcitabin oxaliplatinnal, cisplatinnal,
capecitabinnel ¢és 5-FU-val valé kombinécioi.

Rosszabb altalanos allapota (pl. ECOG >2), rossz szervi funkciokkal rendelkezd, vagy idds
betegek részére els6 vonalban gemcitabin, esetleg capecitabin monoterapia javasolt.
Masodvonalbeli kezelésként az elsé vonalban gemcitabin bazisu kezelést kapott betegeknél
fluoropyrimidin, az elsd vonalban fluoropyrimidin alapu kezelést kapott betegeknél pedig
gemcitabin bazist kezelés javasolt. Amennyiben az els6 vonalas kezelésben nem szerepelt az

oxaliplatin, masodvonalas hasznalata javasolt (Wang-Gillam, Li, Bodoky et al. 2016).

A palliativ-szupportiv ellatas elemei. A betegség rossz prognozisa miatt a kezelésben a
palliativ-szupportiv terapia kiemelt helyet foglal el.

Obstructios icterus a pancreas carcinomas betegek 70%-ban a diagnozis idején mar fennallo
tiinet. Kezelés nélkiil, progrediald majelégtelenséghez és korai haldlhoz vezet. Inoperabilis
pancreas carcinoma okozta epetti obstrukcio elsédlegesen endoszkopos iton milanyag vagy 3
honapnal hosszabb varhato talélés esetén ontaguld fémstent behelyezésével oldandé meg. Ha
az ERCP nem kivitelezhetd, akkor perkutan transzhepatikus epeuti drenazs végzendd, ahol a
késobbi internalizalasara lehet6ség szerint torekedniink Kkell. Alternativ megoldas az EUH-
vezérelt epeuti drenazs elvégzése (Soderlund—-Linder 2006).

Duodenum stenosis kialakulasa esetén jo allapot betegnél sebészi megoldas (GEA) javasolt,
mig rossz altalanos allapot esetén, endoszkdpos Gton fémstent behelyezése, ez utdobbi azonban
finanszirozasi okok miatt egyel6re ritkabb (Lakatos, Balazs, Kui et al. 2016).

A fajdalomcsillapitas a WHO fajdalomcesillapité 1épcséjének figyelembevételével, a nem

szteroid gyulladasgatlok (NSAID), gyenge opioidok, erés opioidok, ¢és adjuvans



analgetikumok szekvencialis alkalmazasaval torténhet. Terminalis allapot, széjon keresztiil
mar nem taplalhatdo betegnél kiillonosen hasznosak a transzdermalisan alkalmazhaté erds
opioidok. Hatastalansag vagy talzott gyogyszerigény EUH-vezérelten elvégezhetd plexus
coeliacus blokadot vagy thoracoscopos splanchnicetomiat tehet sziikségessé (Johnson, Berry,
Harris et al. 2010).

A pancreas carcinomat kiséré6 maldigestio enzimszubsztitucoval kezelendd, mig a
tumorellenes kezelés sikerességét is hatraltatd malnutritio miatt tapszerek adandok.

Thromboprofilaxisként alacsony molekulasuly heparin (LMWH) adasa javasolt.

8. Ellenorzés

A daganat mitéti eltavolitasat kovetden 2 éven keresztiil 6 havonta betegvizsgalat, CA 19-9
tumormarker (foleg akkor, ha a preoperativ emelkedett szérumszint miitét utan csokkent) és
hasi CT-vizsgalat elvégzése javasolt. A vizsgalatokat 2 év elteltével 12 havonta javasolt

végezni.

Korjoslat

Sikeres operacidt kovetéen 10-20% az 5 éves tulélés, melyet jelentdsen befolydsol a tumor
mérete: 2 cm-nél kisebb tumorok esetén joval kedvezObb a prognozis.

A rendkiviil rossz prognozis oka az, hogy még a korai stddiumu pancreasrakok esetében is
rosszak a talélési mutatok (5 éves tulélési mutatok stadiumok szerint: 1A: 14%, 1B: 12%, I1A:
7%, 11B: 5%, I11: 3%, 1V: 1%)

Miitét nélkiil a pancreasrdk nem gyogyithato, palliativ kemoterdpia mellett 8-11 hénap az

atlagos tulélés.

Megel6zés, sziirés

Az egyik legeredményesebb prevencios eszkdz a dohanyzas csokkentése.

A pancreasrak alacsony incidencidja és az olcso, érzékeny, nem invaziv diagnosztikus teszt
hidnya miatt a populdcidszintii sziirés nem ésszerli. A hasnyalmirigyrak szempontjabol
fokozott rizikoji egyének szlirése viszont mar koltséghatékonynak tiinik, lehetdvé teszi a
premalignus allapotok (PanIN, IPMN, MCN) és a daganat korai, még operabilis stadiumban

torténd felismerését (3. tablazat).



Van-e remény a hasnyalmirigyrak kezelésében?

3. Tablazat. Pancreas carcinoma sziirése javasolt

« Hasnyalmirigyrak > 2els6fokt rokonban

« Hasnyalmirigyrak > 3 rokonban

« Peutz-Jeghers-szindroma

« Orokletes pankreatitis

« CDKN2A mutacié hordozok

« BRCA1/2 mutacio hordozok + hasnyalmirigyrak
> lelsofoku rokonban

« HNPCC + hasnyalmirigyrak > 1 elsofoku rokonban

CDKN: Orékletes atipusos multiple mole melanoma, BRCA: Orékletes
emld/petefészektumor, HNPCC: 6rokletes nem polipotikus colorektalis carcinoma

Az orokletes sok szervet érintd rakszindromak koziil Peutz-Jeghers szindroma esetén elsdfoka
rokon érintettségének hianyaban is rendszeres sziirés javasolt. A tobbi rakszindromaban a
hasnyalmirigyrak el6fordulasi gyakorisaga alacsonyabb (1. tablazat), igy csak genetikai
pozitivitas és egy els6fokl hordozo esetén indokolt a szliréprogramba valé felvétel. Familidris
halmozddast mutatdé hasnyalmirigyrak esetén legalabb két elsdfoku rokon vagy egy els6fokt
¢és két masik rokon érintettsége esetén indokolt a rendszeres szlirGvizsgalat (Canto, Harinck,
Hruban et al. 2013). Orokletes pancreas carcinomas beteg esetén a BRCA2, PALB2, ATM és
vizsgalata javasolt a csaladtagoknal. A mutaciot hordozé csalddtagok sziirése indokolt, mig ha
nincs jelen az adott csaladtagban a mutacio, akkor a carcinoma riziko az atlagpopulacidéval
azonos. Ha génmutdcido nem igazolhatd, valamennyi csalddtagot érdemes bevonni a sziirési
programba. A sziirés akkor a leghatékonyabb, ha a pancreas carcinoma ¢lethosszig tartd

rizik6ja nagyobb, mint 16%.
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A sziirés évente végzett EUH és/vagy MR/MRCP képalkoto vizsgalatokkal torténik 50 éves
kortol kezdddden. Ordkletes pancreatitisben szenveddknél mar 40 éves korban indokolt a
szlirés megkezdése (Canto, Harinck, Hruban et al. 2013; Pereira, Oldfield, Ney et al. 2020).
Pancreatogen diabetes mellitus kezelésében eldnyben kell részesiteni a pancreasrak rizikojat

70%-kal csokkentd metformint.

9. Mucinosus pancreas cystak kezelése és ellendrzése

MCN ¢s féagi IPMN esetén a lokalizaciotol fiiggden részleges pancreatectomia javasolt.
Tiineteket okoz6 vagy a malignizadlodas nagy rizikdjat mutatdé oldalagi tipusban részleges
pancreatectomia javasolt. Magas miitéti rizik6 esetén vagy ha a beteg visszautasitja a miitétet
alternativ megolddas az EUH-vezérelt cysta ablacio paclitaxel injektalasaval vagy
radioferkvencia alkalmazasaval.

Tiinetmentes, malignizalodas rizikoit nem mutatd oldalagi IPMN ellenérzése javasolt 6
havonta MRCP/EUH vizsgalattal és szérum CA 19-9 meghatarozassal. Benignus MCN
eltavolitasat kovetden recidivaval nem kell szamolni, utankdvetés nem sziikséges. [IPMN
reszekcidjat kovetden az 5-30%-ban eléforduld recidiva miatt ellenérzés javasolt. Nem
invaziv IPMN esetén évente, invaziv IPMN reszekciojat kovetéen 6 havonta MRCP/EUH ¢és

szérum CA 19-9 meghatarozasa javasolt (Solomon, Das, Brand et al. 2012).
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Abrajegyzék

1. 4bra. Pancreas fej carcinoma CT képe. A coronalis rekonstrukcid sordn jol megitélhetd a

daganat (csillag) viszonya a véna portachoz és a véna mesenterica superiorhoz (nyilak).
2. abra. Hasnyalmirigy térsziikité folyamatainak diagnosztikus algoritmusa.

MDCT: multidetektoros komputertomografia, EUH: endoszkoépos ultrahang, FNA: vékonytl

aspiracio, NET: neuroendokrin tumor, AIP: autoimmun pancreatitis

3. abra. Operabilis T2ZNOMO hasnyalmirigy tumor (nyilak) a pancreas farokban EUH soran.



