View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by fCORE

provided by SZTE Publicatio Repozitérium - SZTE - Repository of Publications

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Pancreasrak

A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport bizonyitékon alapulo
kezelési iranyelves
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A pancreasrak gyakran késén diagnosztizalt korkép, amely a legrosszabb koérlefolyast betegségek csoportjaba sorol-
haté, ezért a szlirése, diagnosztikdja, kezelése és pallidcidja korszerd és bizonyitékokon alapulé dtmutatot igényel.
A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport célul tlizte ki, hogy a jelenleg elérheté nemzetkozi irdnyvonalakat, illetve
evidencidkat alapul véve a pancreasrak kezelésének kulcskérdései vonatkozasiban bizonyiték alapt irdnyelveket fo-
galmazzon meg. A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport éltal kijelolt el6készits és konzulens munkacsoport lefordi-
totta, és ahol sziikségesnek talalta, kiegészitette és/vagy médositotta a nemzetkozi iranyelveket. Osszesen 10 téma-
korben (Rizikéfaktorok és genetika, Sztrés, Diagnodzis, Staging, Sebészi kezelés, Patoldgiai feldolgozas, Szisztémads
kezelés, Sugarterdpia, Pallidci6 és szupportiv kezelés, Utinkovetés és rekurrencia) 37 relevdns irdnyelv keriilt 6ssze-
allitdsra. Az evidencia osztilyozdsa a National Comprehensive Cancer Network (NCCN) rendszere alapjin kerdilt
meghatdrozasra. Az 6sszedllitott irdnyelvek a 2014. szeptember 12-ci konszenzustalilkozén keriiltek bemutatasra
¢és megyitatdsra. A résztvevSk 15 iranyelvet teljes (95% feletti) egyetértéssel, mig 22 irdnyelvet erés (70% feletti)
egyetértéssel fogadtak el. A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport kezelési iranyelvei az els6, bizonyiték alapjan
késziilt pancreasrak-kezelési utmutaté hazinkban. Az irdnyelv komoly segitséget nytjthat a pancreasrak oktatasahoz,
a mindennapi betegellitishoz és a megfelelS finanszirozas kialakitisihoz. Ezért a szerz6k biznak abban, hogy ezen
irdnyelvek minél szélesebb korben alapreferenciaként fognak szolgdlni Magyarorszigon.
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Pancreatic cancer

Evidence based management guidelines of the Hungarian Pancreatic Study Group

Pancreatic cancer is a disease with a poor prognosis usually diagnosed at a late stage. Therefore, screening, diagnosis,
treatment and palliation of pancreatic cancer patients require up-to-date and evidence based management guidelines.
The Hungarian Pancreatic Study Group proposed to prepare an evidence based guideline based on the available
scientific evidence and international guidelines. The preparatory and consultation board appointed by the Hungarian
Pancreatic Study Group translated and complemented /modified the recent international guidelines. 37 clinical state-
ments in 10 major topics were defined (Risk factors and genetics, Screening, Diagnosis, Staging, Surgical care, Pa-
thology, Systemic treatment, Radiation therapy, Palliation and supportive care, Follow-up and recurrence). Evidence
was graded according to the National Comprehensive Cancer Network (NCCN) grading system. The draft of the
guideline was presented and discussed at the consensus meeting in September 12, 2014. Statements were accepted
with either total (more than 95% of votes, n = 15) or strong agreement (more than 70% of votes, n = 22). The present
guideline is the first evidence based pancreatic cancer guideline in Hungary that provides a solid ground for teaching
purposes, offers quick reference in everyday patient care and guides patient financing options. The authors strongly
believe that these guidelines will become a standard reference for pancreatic cancer treatment in Hungary.
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Roviditések

AH = arteria hepatica; AMS = arteria mesenterica superior;
BMI = body mass index; CAPS = International Cancer of the
Pancreas Screening Consortium; CRM = korkoros reszekeids
sz¢l; CT = komputertomogrifia; EBM = bizonyitékon alapul6
orvoslds; EBMI = bizonyiték alapt irdnyelvek; ECOG = tumo-
ros betegek altalinos dllapotat jelz§ skala; ERCP = endoszké-
pos retrograd cholangiopancreatographia; ESMO = European
Society for Medical Oncology; EUH = endoszképos ultrahang;
EUH-ENA = endoszkopos ultrahangvezérelt finomtG-aspird-
ci6; 5-FU = 5-fluorouracil; GEM = gemcitabin; HPSG =
(Hungarian Pancreatic Study Group) Magyar Hasnyalmirigy
Munkacsoport; IPMN = intraductalis papillaris mucinosus
neoplasia; LMWH = alacsony molekulasalyt heparin; MGT =
Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasig; MRCP = magneses re-
zonancids cholangiopancreatographia; MRI = mégneses rezo-
nancias vizsgalat; NCCN = National Comprehensive Cancer
Network; NSAID = nem szteroid gyulladdscsokkentd; OPR =
Orsziagos Pancreas Regiszter; PanIN = pancreatic intraepithe-
lialis neoplasia; PR = pancreasrik; TC = truncus coeliacus;
TNM = daganatok stidiumbeosztisa (tumor-nyirokcsomoé-
metasztizis); UH = transabdominalis ultrahang; UICC
Union for International Cancer Control; VMS = vena mesen-
terica superior; VP = vena portae

A Magyar Nemzeti Rakregiszter 2011-es adatai alapjan a
gastrointestinalis rendszer rikos megbetegedései koziil a
hasnyalmirigyrak gyakorisaigban a vastagbél malignus
daganatai mogott foglal helyet, illetve az Osszes rakos ha-
lilozds kozel 5%-4ért felels Magyarorszigon. A beteg-
ségnek, sajnos, kozel azonos a morbiditds- és mor-

talitisértéke, és a legrosszabb koérlefolydst betegségek
kozott tartjak szamon, ezért ellitisat korszerd és bizo-
nyitékon alapulé (evidence based medicine — EBM) ke-
zelési ttmutatéra kell alapoznunk. Az NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) 25 amerikai riakcent-
rum Osszefogasaval alakult szervezet, amelynek 6 tevé-
kenysége az évente tobb alkalommal frissitett, a tudo-
ményos evidencidk alapjira épiil§ onkolégiai irdnyelvek
megfogalmazasa, 2014-ben hasnyalmirigyrdk témajaban
a masodik frissités is elérhetévé valt (ver. 2. 2014) [1].
2012-ben az Eurdpai Onkolégiai Tarsasig (ESMO) is
megfogalmazta a hasnyalmirigyrak kezelésének szakmai
irdnyelveit, valamint frissen jelent meg egy német tanul-
mény, amely a sebészeti, szisztémds és palliativ terapiak
evidencidit foglalja 6ssze [2, 3].

2011-ben megalakult Szegeden a Magyar Hasnyal-
mirigy Munkacsoport (HPSG), amely célul tiizte ki a
magyarorszagi pancreasbetegek ellatdsinak javitdsat és
nemzetkozi szinvonald kutatdsi vizsgalatok elinditi-
sit. A HPSG-hez jelenleg mar 31 betegellité centrum
csatlakozott, és bizunk benne, hogy ezen intézmények
szdma novekedni fog az elkovetkezendd id6ben. A HPSG
a célok megval6sitisa érdekében létrehozta az Orszagos
Pancreas Regisztert (OPR) és retrospektiv médon fel-
mérte — mint egy tiikkrot az orszag elé allitva — a pancreas-
betegek ellitisinak orszagos helyzetét. Az OPR-ben két
év alatt tobb mint 370, hasnyalmirigyrakban szenvedd
beteg adatai keriiltek feldolgozasra. Az el6zetes adatok
egyértelmien kimutattdk, hogy a hasnyalmirigyrak elld-
tisa Magyarorszagon nem egységes. Az EBM utmuta-
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tasai mellett szaimos, egyéb konszenzuson és személyes
tapasztalatokon alapulé ellitdsi modszer is megfigyelhetd.
Az EBM-en alapul6 ellatisi médszereket és az egyéb el-
litdsi moédszereket Osszehasonlitva azonban egyértel-
mden megallapithat6, hogy az EBM modszerei alapjan
ellatott betegcsoportban a betegség kimenetelét mutatd
paraméterek (betegségmentes talélés, szovédmények,
kezelés ideje és koltsége stb.) kedvezSbbek az egyéb el-
latdsi modszereknél.

Fontos azt is kiemelni, hogy a diagnosztika szem-
pontjibdl fontos képalkoté mddszerek, mint példaul az
endoszképos ultrahang és a kemoterdpids kezelés meg-
kezdéséhez nélkilozhetetlen finomtii-aspiracidos (FNA)
eszkozok finanszirozdsa nem megoldott, az elvégzett
CT- és MR-vizsgilatok felvételeinek minésége elmarad a
kivinatostdl és a reszekabilitds kérdéskore nem mindig
alapul multidiszciplinaris dontésen. Az 4j szisztémads ke-
zelések magyarorszagi engedélyezése lassabb a kivana-
tosnal. A felvizolt protokollhoz a jelen finanszirozas
rendszere még nem alkalmazkodik. A betegek EBM-el-
latdsinak lehet8ségét finanszirozasi nehézségek is kor-
litozzak.

Osszességében megallapithaté, hogy amennyiben a
pancreasrikban (PR) szenveddk irdnyelveken alapul6 el-
litdsa széles korben elterjedésre keriilne Magyarorsza-
gon, mind a betegek, mind a kérhdzak és még az egész-
ségligyl pénztir is jobban jirna. Erre kivalé példa az
NCCN-irdnyelvek kovetése Kalifornidban, ami egyértel-
mden javitotta a talélési mutatdkat [4].

Célkitiizés

A HPSG célul tlizte ki, hogy a jelenleg elérhetd eviden-
cidkat alapul véve a klinikai mindennapok, dontéshoza-
tal szempontjibdl legfontosabb, EBM-alapt gyakorlati
utmutatisokat fogalmazzon meg a PR diagnosztikdja,
konzervativ és sebészi kezelés kulcskérdéseinek vonat-
kozasiban (a tovibbiakban PR-EBMI). Munkink alap-
vetd célja a PR-ben szenvedd betegek ellitdsinak javi-
tasa. Bizunk benne, hogy a HPSG iltal kiadott PR-EBMI
referenciaként fog szolgilni az aktuilis betegellatasban

1. tiblazat Az evidencidk ¢és  konszenzus osztilyozdsinak rendszere

(NCCN-iranyelvekben hasznélt beosztds)

1-es tipust evidencia: kiemelkedd minGség( evidencia,
a javasolt beavatkozds egyértelmii

konszenzus alapjan javasolhato.

2/A tipust evidencia:  mérsékelt mindségii evidencia,
a javasolt beavatkozds egyértelmii

konszenzus alapjin javasolhaté.

2/B tipusu evidencia:  mérsékelt minSségli evidencia,
a javasolt beavatkozas konszenzus alapjin

javasolhaté.

3-as tipusu evidencia: alacsony mindségl evidencia,
a beavatkozds nem javasolhat6

egyértelmien.
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Magyarorszigon. A PR-EBMI {6 célja, hogy segitse az
orvosokat a j6 dontés meghozataldban, a finansziroza-
sért felel6s hatésagokat pedig az EBM tipustt betegel-
latdshoz sziikséges finanszirozdsi lehetéségek megterem-
téséhez.

A komplex ellatasi folyamat attekintését megkonnyiti
az 1. abra haszndlata, amely a pancreasrdk diagnosztikd-
janak és terapidjanak egyszerdsitett algoritmusit mutatja
be kiemelve a legfontosabb vezérelveket.

Mobdszerek

Alkalmazasi teviilet és szandék

A PR-EBMI (amely az NCCN-irdnyelv médositott fel-
dolgozisa) a PR diagnosztikajanak, operativ és nem se-
bészi kezelésének korszerd, bizonyitékalapa irdnyelveit
fogalmazza meg tisztan specifikus és klinikailag relevins
Gtmutatdsok  segitségével. Ujabb magyar Gtmutatd
hidnyaban torekvésiink a nemzetkozi iranyelvek alapos
attekintése és megbeszélése, valamint kiegészitése és
megegyezés esetén ezek dtiiltetése és elfogadtatisa Ma-
gyarorszagon.

Az iranyely elkészitésének menete

1) Az el6készitSk leforditottik, és ahol sziikségesnek ta-
laltak, kiegészitették vagy modositottak a nemzetkozi
irinyelveket és Osszeallitottak a PR-EBMI-t.

2) A konzulensek (a kiilonb6zé diszciplindk szakértoi,
beleértve gasztroenterologus, sebész, klinikai onko-
l6gus, genetikus, radiolégus és patoldgus szakértSket
is) attekintették az Gtmutatdsokat, majd megtették
javaslataikat, amely modositasok bekeriiltek a PR-
EBMI-be.

3) Az elkésziilt iranyelv a www.pancreas.hu weboldalra
telkertilt.

4) A Magyar Gasztroenterologiai Tarsasaig (MGT) és a
Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport (HPSG) min-
den tagja meghivot kapott a konszenzustalidlkozéra
és megkapta a weboldal elérhetéségét.

5) A konszenzustalilkozéra 2014. szeptember 12-én,
Herceghalmon, a Pancreas Update 2014 rendezvé-
nyen kertilt sor, ahol 157 jelen levé (konszenzuspa-
neltag) meghivott titkos szavazdssal dontott a kon-
szenzus erésségérél. Az eseményrél dokumenticid
céljabol videérogzités késziilt, amely a HPSG-nél
megtekinthetd.

6) Az elkésziilt PR-EBMI-t a konszenzuspaneltagok is-
mételten megkaptak ellenérzésre. Azoknak a szemé-
lyeknek, akik el6re jelezték, hogy nem tudnak részt
venni a konszenzustaldlkozén, de betekintést sze-
retnének nyerni a dokumenticidba, szintén meg-
kiildtiik az anyagot, és amennyiben egyetértett a
dokumenticiéval, akkor az illetét konszenzuspanel-
tagként tiintettiik fel.
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Pancreasrék klinikai gyanuja merdl fel,
illetve képalkoté vizsgalat epedti vagy
d. Wirsungianus tagulatot irt le:
CT vagy MR javasolt — terime?
e

Igen

Tovabbi vizsgélatok javasoltak:

— labor (méjfunkcio),

— EUH és/vagy MR(CP) vagy ERCP,

— mellkas rtg/CT,

— pozitivitas esetén: sebészeti
konzilium

Metasztazis?

Tovabbi vizsgélatok javasoltak:
— ,diagnosztikus” oncoteam,

Mintavétel (CT/UH vezérelten is a metasztazishol)
I

— kezelés el6tti CA19-9 és statusrogzité CT,
— ,terépias” oncoteam jovahagyja a kezelési tervet,
— sargasag esetén ERCP: fémstent + kefecitolégia

v

—labor (m&jfunkcio),
—mellkas rtg/CT,

Palliativ kemoterapia

— EUH-FNA (ERCP-kefecitolégia)

—diagnosztikus laparoszkopia,

— sargaséag esetén fémstent mérlegelése
(indik.: cholangitis vagy halasztott mitét)
— preoperativ CA19-9

Elsé vonalban: GEM?, Folfirinox, GEM+paclitaxel, GEM+erlotinib,
GEM-+capecitabin

Masodik vonalban (progresszié): GEM utan fluoropirimidin vagy forditva

Rossz allapotu beteq: GEM vagy best supportive care

Sebészeti megoldas?

Kemoterapia lokalisan elérehaladott betegségben

(,terdpias” oncoteam jévahagyasaval)

EUH-FNA

Lokalisan

Reszekabilis elérehaladott

Borderline )

\

Elsé vonalban: GEM, Folfirinox, GEM+paclitaxel, GEM+capecitabin
Mésodik vonalban: GEM utan 5-FU, egyéb utan GEM
Rossz &llapotu beteqg: GEM vagy best supportive care

EUH-FNA (ERCP-kefe)

> | Adjuvans kemoterapia | GEM vagy 5-FU/leucovorin

neoadjuvans
kemoterépia

/

Utankovetés 3-6 havonta 2 évig,

majd évente (vizsgalat, CA19-9, CT)

_— | Kemoterapia reszekcié utani rekurrencianal

Helyi: GEM/5-FU (irradiaci6?)

1. 4bra | A pancreasrék ellitasinak klinikai algoritmusa

Az evidencia osztilyozdsa

Az evidencia osztilyozisa soran az NCCN-tanulmany-
ban hasznalt osztalyozast kovettiik, amelyet részleteiben
az 1. tabldzat ismertet.

Az ajanlas foka és megjeqyzések

Javaslat: A javaslat erGssége (1, 2/A, 2/B, 3) és a nem-
zetkozi biralé szakért6i konszenzus erdssége (teljes/
er6s/gyenge) keriilt feltiintetésre. Az ajanlas foka nem
lett feltiintetve azoknal az ajanlisokndl, amelyek klinikai
standardnak tekinthetSek a szakért6k véleménye alapjan.

A konszenzus foka

A konszenzus meghatirozisanal kétfokozatt skala (igen
vagy nem) alkalmazasaval kertilt eldontésre az egyetértés
eréssége. A konszenzus fokai: Teljes: legalabb 95% igen,
erds: legalabb 70% igen, gyenge: 50%+1 szavazat igen.
A szavazds el6zetes meghirdetés alapjan témakoronként
tortént, azzal a kitétellel, hogy ha a konszenzus foka nem
éri el a 70%-ot, akkor kérdésenkénti részszavazis torténik.

Megjegyzés: A megjegyzésben az ajanlissal kapcsola-
tos lényeges szempontok keriilnek megvitatasra (példaul

Metasztatikus: kemoterapia

fontos kivételek, ellenjavallatok, alkalmazhatésig, bizo-
nyiték hidnya, kockazatok, koltségek).

Témakorok és iranyelvek

Osszesen 10 témakorben (Kockdzati tényezdk és gene-
tika, Sztirés, Diagnozis, Staging, Sebészi kezelés, Patolo-
giai feldolgozds, Szisztémas kezelés, Sugarterdpia, Pallid-
ci6 és szupportiv kezelés, Utankovetés és rekurrencia)
37 relevans iranyelv keriilt megfogalmazasra (2. tdblazat).

Epidemiologin és prognozis

Eurépaban a hasnyidlmirigyrak a 7. leggyakoribb daga-
nat, a rakos megbetegedések 2,8%-aért felels férfiakban
és 3,2%-4ért nSkben. A rikhaldlozasi listak 4. helyén all
Eurépaban, évente dtlagosan 70 000 halalért felelSs.
Magyarorszig Eurdpaban a 3. helyet foglalja el inciden-
cia és prevalencia tekintetében (10-15,/100 000) [5].
A betegség csak elenyész6 szazalékban gyogyithatd: a
pancreasrikkal diagnosztizalt betegek tobb mint 95%-a
1-2 éven beliil a betegségébe hal bele. Az 5 éves talélés
nem éri el az 5%-ot. Az incidencia novekedést mutat,
kiilonosen az Amerikai Egyesiilt Allamokban, amit rész-
ben az elhizas prevalencidjianak novekedésével és a popu-

laci6 oregedésével magyarazhatunk.
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2. tablazat

A pancreasrak-irdnyelvek 6sszefoglalisa (jelolve az ajinlds erds-
ségét és a magyar konszenzusszavazis eredményét)

Kockazati tényez6k és genetika

1.

Az anamnézis felvételekor célszerd megkérdezniink,

hogy az egyénben vagy csalddjiban volt-e pancreatitis,
pancreasrk, illetve az egyéb rakok koziil melanoma,
colorectum-, emlé- és petefészekdaganat el6fordultak-e?

Az érintett csalidtagoknak genetikai tandcsadas és rendszeres
szlir6vizsgalatok ajanlhatéak fel.

(GRADE 3, teljes egyetértés)

Sziirés

2.

Az atlagpopulici6 sziirése nem hatékony, ezért sziirés csak

a magas rizik6ja betegesoportban (genetikai hajlam, csaladi
halmozddés, premalignus allapotok) indokolt.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

A sziirés EUH és/vagy MR /MRCP képalkoté vizsgilatokkal
torténik hasnydlmirigyre szakosodott centrumban.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

A magas rizik6ja populaciéban negativ sziir6vizsgalat esetén
12 havonta javasolt a képalkoté vizsgilatot ismételni.
(GRADE 2/A, erds egyetértés)

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

11.

12.

A kemoterapia tervezéséhez citoldgiai/hisztologiai
mintavételre van sziikség, amelyet finomt(i-aspiricié
segitségével nyerhetiink a primer laesiéboél,

illetve metasztatizal6 betegség esetén az attétbdl is.

Az EUH-vezérelt mintavétel elényben részesitendd a percutan
modszerekkel szemben.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

Az ERCP diagnosztikus céllal végezhet§ nem metasztatikus
pancreasrdk klinikai gyandja esetén (vezeték szikiilet/tigulat),
amikor koriilirt terime a hasnyalmirigyben CT /MR
segitségével nem dbrazol6dik vagy EUH (tervezett FNA)
sordn kis mérete miatt (<1 cm), vagy egyéb okbdl,
biztonsiggal nem szurhat6.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

Staging

Diagnézis

5.

10.

A transzabdominalis ultrahang alkalmas elsé vizsgalatként
pancreasrak klinikai tiinetei esetén, vezetéktigulat (-sztkiilet)
pontosabb megitélésére azonban endoszkopos ultrahang
(EUH), kontrasztos CT és MR /MRCP valaszthat6ak.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

A CT-vizsgilat Magyarorszigon stagingre a legjobban
clérhetd, amelyet célszer agynevezett ,pancreasprotokoll”
szerint végezni: 3 mm vagy vékonyabb szeletvastagsig,

4 tazissal (kontrasztanyag nélkiili, artérids, parenchymas,
vénas). Nem megfelel6 minSségl staging-CT-vizsgalat vagy
8 hétél régebbi felvétel esetén a vizsgilat ismétlése
javasolhaté specializalt centrumban.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

A diagnosztikus stratégia és reszekabilitds kérdését
harmadfoka centrumokban multidiszciplindris csapatmunka
dontése alapjn javasolt meghatirozni a képalkotd

(és egyéb) vizsgalatok leleteinek konzulticidja dltal.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

A mitét el6tt meghatirozott CA19-9 tumormarkerértékeknek
(cholestasis hidnyaban) szerepe van a terapids dontések
meghatirozdsiban.

(GRADE 3, erds egyetértés)

Tervezett radikdlis mtitéti beavatkozds el6tt szovettani
verifikdlds nem indokolt, a reszekabilitds (neoadjuvins kezelés)
vagy diagnézis bizonytalansiga (példaul autoimmun folyamat)
esetén EUH (mintavétel) valhat sziikségessé.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

Epeti obstrukcié klinikuma esetén a mitét elStt terdpias
ERCP (epedti stentelés) cholangitisre utalé tiinetek vagy

2 héten talra halasztott m{itét esetén indokolt.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

13.

14.

15.

A stidiumbeosztis tekintetében az AJCC-UICC
TNM-bizottsiganak irdnyelveit tartjuk irdinyadénak.

(GRADE ,standard”, teljes egyetértés)

A CT és MR/MRCP alkalmasak a stidiumbeosztas
meghatdrozasira, amely médszereket az EUH egészithet ki
a képlet nagyerekkel valé kapcsolatanak és a nyirokcsomok
érintettségének meghatarozasaval, sziikség esetén
finomt(-aspirdciés mintavétel lehetGségével.

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

A diagnosztikus laparoszképia képalkoté dltal nem detektdlt
peritonealis és majattétek felfedezésére alkalmas, amelynek
alkalmazdsa a farokrégi6é daganatainal, rossz prognosztikai
jelek esetén (magas CA19-9-érték, nagyméret(i tumor,
ascites jelenléte, nagy regiondlis nyirokcsomok, kifejezett
fogyas és csillapithatatlan fijdalom), illetve tervezett
neoadjuvans kezelés okdn vilhat kiilonosen indokoltta.

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

Sebészi kezelés

16.

17.

18.

19.

20.

A hasnyalmirigyrik kezelésében az egyetlen kurativ céla
megoldas a radikalis sebészet.

(GRADE ,standard”, evds egyetértés)

Reszekabilitds kérdésében a National Comprebensive Cancer
Network (NCCN) amerikai ajanldsokat tartjuk kévetendének.

(GRADE ,standard”, erds eqyetértés)

Pancreasfejben elhelyezkedS tumorok esetén

a pancreaticoduodenectomia javasolt, a test vagy farokrégio
daganatai distalis reszekciéval tavolithatdak el, olykor total
pancreatectomia valhat sziikségessé.

(GRADE ,standard”, erds eqyetértés)

Kiterjesztett lymphadenectomia jotékony szerepe kérdéses.
A ,standard” lymphadenectomia részeként minimum

10 nyirokcsomé eltivolitdsa sziikséges, a ligamentum
hepatoduodenale, arteria hepatica communis, VP és az AMS
és TC jobb felére esé nyirokcsomok eltdvolitdsa indokolt.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

Amennyiben a reszekdbilisnak gondolt folyamat mitéti feltards
sordn irreszekabilisnak bizonyul, javasolt sirgasig esetén

az epeti bypass és gyomoriiriilési zavar esetén a duodenalis
bypass biztositdsa, valamint mérlegelendd kifejezett
fajdalomnal a nyitott plexus coeliacus blokad elvégzése is.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)
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21. A laparoszkopos sebészeti megoldds kisérleti staidiumban van,
klinikai vizsgdlat keretében javasolhat6 az alkalmazdisa.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

Patolégiai feldolgozas

22. A patoldgiai feldolgozas sordn javasolhat a College of
American Pathologists (CAP) iranymutatasa, a leirds
mindenképpen terjedjen ki a szovegben felsorolt ,,minimum”,
prognosztikai implikaciokkal biré feltételekre.

(GRADE 2/A, teljes eqyetértés)

23. Az LNR (lymph node ratio) ardny megkaphaté, ha az érintett
nyirokcsomok szdmadt elosztjuk az eltdvolitott nyirokcsomok
szamaval, a 20% feletti ardny rossz prognosztikai jelként
értékelhetd.

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

24. A patologiai feldolgozas sordn a reszekcids szél mikroszkopos
érintettsége (,,R1” reszekcid) gyakori lelet (75%<) és a talélési
mutatdkat rontja, ezért keriilendd a sebészeti beavatkozas,
ha az épben torténd reszekciora kicsi az esély.

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

Szisztémas kezelés

25. Reszekdlhat6 rik esetén és ,,borderline” reszekdbilis esetben
csak klinikai vizsgdlat keretében adhaté kemoterdpia
neoadjuvins célzattal.

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

26. Mitéti eltavolitast (RO reszekciot) kovetéen 6 honap
gemcitabin- (GEM) vagy 5-fluorouracil- (5-FU) alapt
adjuvins kemoterdpia addsa javasolt. R1 reszekci esetén is
indokolt az additiv kemoterdpia gemcitabin vagy 5-FU
alkalmazdsaval 6 hénapon keresztiil.

(GRADE 1, teljes egyetértés)

27. Lokalisan el6rehaladott betegségben gyenge dltalanos allapota
betegben (ECOG=>2) GEM-monoteripia vagy tiineti terdpia
javasolt.

(GRADE 1, teljes egyetértés)

28. Metasztatikus betegségben palliativ kemoterdpia addsa
indokolt jé dllapota betegben. A GEM-monoterdpia a
standard elsé vonalbeli kezelés, de vilogatott betegcsoportban
a Folfirinox-kezelés, a GEM- Nab- (albuminhoz kotott)
paclitaxel vagy erlotinib, vagy capecitabin kombinacidja
eredményesebb.

(GRADE 1, teljes egyetértés)

29. Metasztatikus betegségben elsé vonalbeli kezelés melletti
progresszié esetén masodik vonalban az 5-FU /oxaliplatin
kombindcié alkalmazandd, illetve Folfirinox-kezelés
hatéstalansiga esetén GEM, amennyiben az ECOG-stitus
nem romlott lényegesen. Rossz dllapott (ECOG 3) betegben
elsG vonalbeli kezelésként a GEM-protokoll alkalmazasa
mérlegelhetd.

(GRADE 1, teljes egyetértés)

30. Altalanossigban megfogalmazhaté, hogy barmilyen terdpids
modalitds alkalmazdsa utin restaging sziikséges képalkot6d
vizsgalattal.

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

Sugarterapia

31. Akiilonboz6 sugirterapidk experimentilis fizisban vannak,
kevés egyértelmt evidenciaval, igy standard dézisok
megnevezése nem lehetséges. Javasolhatd, hogy a kezelés csak
klinikai vizsgalatok keretében torténjen.

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

Palliacié és szupportiv kezelés

32. Epeuti obstrukciét okozé nem reszekilhaté tumorok
esetében, amennyiben a varhaté talélés meghaladja
a 3 hénapot, elsGsorban 6ntigulé epeuti fémstent beiiltetése
indokolt.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

33. Duodenumobstrukcié révid tivon nasojejunalis tipszonda,
hosszabb tivon 6ntagul6 fémstent beiiltetésével vagy sebészi
gastroenteroanastomosis 1étesitésével kezelhetS. A farokrégio
daganatai esetén a palliativ duodenojejunostomia a javasolhat6
sebészeti eljaras.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

34. Fijdalomgsillapitisra kezdetben NSAID, majd major
analgetikumok alkalmazasa javasolt.
(GRADE 2/A, erds egyetértés)

35. A megfelel§ dozist enzimszubsztiticids kezelés
hasnyalmirigyrakban, kiilonosképpen csonkol6é mitétet
kovetSen indokolt.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)
36. Thromboprofilaxisként az LMWH javasolandé.
(GRADE 2/A, erds egyetértés)

Utankovetés és rekurrencia

37. A daganat mtéti eltavolitasit kovetSen 2 éven keresztiil
3-6 havonta betegvizsgalat, CA19-9 tumormarker
(f6leg akkor, ha a preoperativ emelkedett szérumszint mitét
utan csokkent). Hasi CT-vizsgdlat 6 havonta ismétlendd.

(GRADE 2/B, teljes egyetértés)

1. Kockazati tényez8k és genetika

A PR gyakorisagat novel$ faktorok kozott megemliten-
dé a kor (median 71 éves kor), dohinyzas, stlyos alko-
holfogyasztas, emelkedett BMI, krénikus pancreatitis,
faji tényez8k (afroamerikaiakban gyakoribb), diétas té-
nyezdSk (példaul: voros has), ,nem 0-4s” vércsoport és
az 6rokolt genetikai eltérések is. A cukorbetegség és has-
nyalmirigyrak kapcsolatit szimos tanulmdny vizsgalta,
felmertilt az oki és az okozati szerep is. A cukorbetegség
gyogyszerei koziil a metformin csokkenti a PR és mads
rakok kialakuldsanak esélyét, mig az inzulin és szulfanilu-
reaszarmazékok novelik a PR-rizikét [6]. A metformin
hasznalata javitotta a talélési mutatoékat a mar kialakult
betegségben az egyik vizsgilat eredményei szerint [7].

1.1.

Az anamnézis felvételekor célszerti megkérdezniink,
hogy az egyénben vagy csaladjaban volt-e pancreatitis,
pancreasrak, illetve az egyéb rakok koziil melanoma, co-
lorectum-, emlG- és petefészekdaganat. Az érintett csa-
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lidtagoknak genetikai tandcsadis és rendszeres sz(irs-
vizsgalatok ajanlhatéak fel.

(GRADE 3, teljes egyetértés)

A hasnyalmirigyrak becslések szerint a betegek 10—
15%-aban genetikailag meghatirozott. A betegek hirom
6 csoportbdl keriilnek ki: 1. 6rokletes rakszindromédban
szenveddk; 2. genetikailag meghatarozott krénikus be-
tegséget hordozok; 3. a hasnyalmirigyrdk halmozott fa-
milidris el6forduldsa miatt érintettek. Az orokletes sok
szervet érintd rikszindrémak kozil kiemelhet$ a Peutz—
Jeghers-szindréma, amelyben a hasnydlmirigyrak el6-
fordulasi gyakorisiga tobb mint 132-szeres az atlag-
populicidhoz képest, igy els6foka rokon érintettségének
hidnyaban is rendszeres szlrés javasolt. A tobbi rakszind-
rémaban a hasnyalmirigyrak el6fordulasi gyakorisiga ala-
csonyabb (3. tdblizat), igy csak genetikai pozitivitds és
egy els6foktt hordozé esetén indokolt a szlirGprogramba
valé felvétel. A genetikailag meghatirozott krénikus
(nem daganatos) betegségek koziil az 6rokletes pancrea-
titis emelhetd ki, amely a magas kockdzatd csoportban a
legnagyobb penetranciival rendelkezik, hiszen 70 éves
korra a betegek 40%-aban diagnosztizaltak hasnyalmi-
rigyrakot. A familidris halmozddast mutaté hasnyalmi-
rigyrdk esetén a friss ajanlds szerint legalabb két els6foka
rokon vagy egy els6foku és két masik rokon érintettsége
esetén indokolt a rendszeres sziirévizsgalat [8].

2. Sziirés

2.1.

Az atlagpopulacié szlirése nem hatékony, ezért szlrés
csak a magas rizik6ju betegesoportban (genetikai hajlam,
csaladi halmozddas, premalignus allapotok) indokolt.

(GRADE 2/A, evds eqyetértés)

A legtijabb nemzetkozi Gtmutatd, amely a hasnyalmi-
rigyrak sziirésérél valé ismereteket foglalja Gssze, 49
szakért§ véleménye alapjin sziilethetett meg (Interna-
tional Cancer of the Pancreas Screening Consortium —
CAPS), amelynek alapjin a sz{irés csak a magas hasnydl-
mirigyrak-rizikoja betegekre terjedhet ki (1. fent!). Az
irodalomban elérhet6 sziirési eredményeket Osszegezve
70 reszekalhaté hasnyalmirigy-laesiot sikertlt a centru-
moknak diagnosztizalni 1040 magas riziké6ja beteg szl-
résével (6,7%), ami a programok hatékonysigiat mutatja

[8].

2.2.
A sziirés EUH és/vagy MR /MRCP képalkot¢ vizsgala-
tokkal torténik hasnyalmirigyre szakosodott centrum-
ban.

(GRADE 2/A, evis eqyetértés)

A hasnyalmirigyrik sztirésének az alapja a premalig-
nus eltérések azonositasa, valamint a korai kimutatis el6-
segitése és a megfelel6 kovetési stratégia kidolgozasa.
A hasnyalmirigy jelenleg ismert premalignus eltérései:
1. a pancreatic intraepithelialis neoplasia (PanIN), 2. az
intraductalis papillaris mucinosus neoplasia (IPMN) és
3. a mucinosus cystadenoma (MCN). A sz(irés kezdésé-
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nek és befejezésének tekintetében nem sziiletett egyér-
telmd konszenzus, familidris halmozdodas esetén a szak-
ért6k 51%-a javasolta az 50 év feletti sz(irés fontossigit,
orokletes pancreatitisben szenvedSknél mar 40 éves kor-
ban indokolt lehet a sz{irés megkezdése. A CAPS3 vizs-
gilat eredményei szerint a legtobb eltérést (a betegek
42%-a) EUH segitségével lehetett azonositani, 5 beteg
keriilt sebészetre, 3 betegben high-grade dysplasia lett
a szovettan IPMN v. PanIN talajan. A CT vagy ERCP
nem alkalmas a szdrésre, ugyanakkor korilirt szolid el-
térés detektildsa esetén a CT-vizsgilat is fontos eleme a
pontos karakterizalasnak. A korai diagnosztikit segits
szérumbiomarker nem all jelenleg rendelkezésiinkre, de
szamos igéretes kutatas a mikro-RNS-ek, illetve a vérben
talilhaté szabad DNS-ck diagnosztikus szerepére mu-
tatott ra.

2.3.
A magas kockazati populdciéban negativ sztir6vizsgalat
esetén 12 havonta javasolt a képalkoté vizsgalatot ismé-
telni.

(GRADE 2/A, eris egyetértés)

Malignitasi jegyeket nem hordozé cysta 6-12 havonta
kovetendS. (Ez a magas rizikoja betegesoportra érten-
dé, egyebekben a Fukuoka-iranyelvek kévetendéek [9].)

3. tiblazat | Emclkedett hasnyalmirigyrik-kockazattal jaré klinikai dllapotok
Klinikai dllapot (érintett gén) Kockazat
L Orokletes sokszervi rakszindréma
1. Peutz—Jeghers-szindroma (STK11/LKB1) RR 132x
CLR 36% (65 ¢év)
2. Orokletes dysplasids naevus szindréma RR 20-47x

(p16/CDKN2A) CLR 17% (75 &v)

RR 2-8x
CLR 1-4% (70 év)

3. Familidris eml§/petefészek tumor
(BRCA1, BRCA2)

RR 10x
CLR 5-10%

4. Orokletes nem polyposus colorectalis
carcinoma (MLHI1, MSH2, MSH6, PMS1,

PMS2)
5. Familidris adenomatosus polyposis (APC)  RR 4x
I1. Genetikailag meghatirozott kronikus
betegségek
1. Orokletes pancreatitis (PRSSI) RR 50x
CLR 40% (70 év)
2. Cysticus fibrosis (CFTR) RR 3,5x
3. Fanconi-anaemia (FA) ?
III. Hasnydlmirigyrik csalddi halmozidisa
1. Hasnyédlmirigyrak 3< elséfoka rokonban RR 32x
CLR 7-16% (70 év)
2. Hasnyélmirigyrak 2 els6fok rokonban RR 6,4x
CLR 3% (70 év)
3. Hasnydlmirigyrdk 1 els6foka rokonban RR 4,5x

RR = relativ rizikd; CLR = kumulativ riziké élettartamra szamitva.
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Bizonytalan szolid terime esetén, amennyiben a klinikai
kép alapjan a sebészeti beavatkozds nem siirgets, 3 ho-
nap mulva javasolt a sziir6évizsgilatot ismételni. ERCP
kiegészitd vizsgilatként sem koriilirt szolidum, sem cys-
ticus laesio azonositisa esetén nem indokolt (77,5%-0s
konszenzus, CAPS-iranyelv). EUH daltal azonositott 1
cm alatti szolid laesiok ellatdsa nehézségeket okozhat,
kilonosképpen, ha az MR vagy CT altal nem lathat6ak,
a kovetési stratégia tekintetében konszenzus nem sziile-

tett [8].

3. Diagnézis

A betegségnek nincs specifikus tiinete, jellemz6 tiinetek
a fogyas, sargasag, fajdalom, dyspepsia, hdnyinger, dep-
resszi6, valamint a 2-es tipust DM megjelenése 50 év
feletti életkorban.

3.1.
A transabdominalis ultrahang (UH) alkalmas elsé vizsga-
latként pancreasrdk klinikai tiinetei esetén, vezetéktagu-
lat (-sztkiilet) pontosabb megitélésére azonban endosz-
képos ultrahang (EUH), kontrasztos CT és MR /MRCP
valaszthatdak.

(GRADE 2/A, evds eqyetértés)

3.2.

A CT-vizsgalat Magyarorszdgon stagingre a legjobban
elérhets, amelyet célszerd tgynevezett ,pancreasprotokoll”
szerint végezni: 3 mm vagy vékonyabb szeletvastagsig, 4
fazissal (kontrasztanyag nélkiili, artérids, parenchymas,
vénds). Nem megfelel6 minGségii staging-CT-vizsgalat
vagy 8 hétnél régebbi felvétel esetén a vizsgilat ismétlése
javasolhat6 specializilt centrumban.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

A vékony szeletvastagsiggal a tumor mesenterialis
erekkel val6 kapcsolata jol vizsgalhato, illetve 3-5 mm-es
mdj- vagy peritonealis metasztizisok is vizualizdlhatoak,
segitve a reszekabilitas eldontését, amelynek tekinteté-
ben a CT 70-85%-0s pontossagu [10, 11]. A kés6i arté-
rids fazisban az adenocarcinoma dltalaban jol elkiiloniil a
kornyezé parenchymatél. A mdj mikrometasztizisainak
felismerésében az MR egészitheti ki a CT-vizsgalatot.
A szelektiv Gjravizsgalas a betegek ellatasit 56%-ban mo-
dositotta egy intézményben [12].

3.3.
A diagnosztikus stratégia és reszekabilitds kérdését har-
madfoka centrumokban multidiszciplinaris csapatmunka
dontése alapjan javasolt meghatarozni a képalkot6 (és
egyéb) vizsgalatok leleteinek konzulticidja dltal.
(GRADE 2/A, erds eqyetértés)
Idealis esetben a csapatban sebész, diagnosztikus ra-
diolégus, intervenciés gasztroenterolégus, onkolégus,
sugarterapeuta és patologus is van [13].

3.4.

A mitét el6tt meghatirozott CA19-9 tumormarkerér-
tékeknek (cholestasis hidnyiban) szerepe van a terdpids
dontések meghatarozasaban.

(GRADE 3, evds egyetértés)

Magas preoperativ bilirubinszintek esetén a mtét
utdni CA19-9-érték kovetendd a rekurrencia felismeré-
sére. 2/B evidencia szerint az adjuvans kezelés megkez-
dése elStt és a betegek kovetésére alkalmas a Cal9-9
marker.

3.5.
Tervezett radikdlis mdtéti beavatkozds elStt szévettani
verifikdlds nem indokolt, a reszekabilitds (neoadjuvans ke-
zelés) vagy diagnézis bizonytalansiga (példdul autoim-
mun folyamat) esetén EUH (mintavétel) véilhat sziiksé-
gessé.

(GRADE 2/A, evds egyetértés)

3.6.

Epetti obstrukcié klinikuma esetén a miitét elétt terdpi-
as ERCP (epedti stentelés) cholangitisre utalé tiinetek
vagy 2 héten tilra halasztott mdtét esetén indokolt.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

ERCP-t kovetSen a betegek kozel 73%-anal beszélhe-
tink epetti fert6zésrdl az egyik tanulmény szerint, re-
szekcid esetén a fert6zés noveli a morbiditasi értékeket
[14, 15].

3.7.

A kemoteripia tervezéséhez citolégiai/hisztolégiai min-
tavételre van sziikség, amelyet finomtd-aspiracié segit-
ségével nyerhetiink a primer laesiobdl, illetve metaszta-
tizaloé betegség esetén az attétbdl is. Az EUH-vezérelt
mintavétel el6nyben részesitend a percutan modszerek-
kel szemben.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

Epeuti obstrukcio esetén (teripids ERCP sziikséges-
sége) lokalisan el6rehaladott vagy metasztatikus beteg-
ségben az epeuti stentelés mellett az ERCP /kefecitologia
is megkisérelhetd, elkertilve egy médsodik invaziv beavat-
kozast, amely seedinggel jarhat (EUH/FNA) [16].

3.8.

Az ERCP diagnosztikus céllal végezhet6 nem metaszta-
tikus pancreasrdk klinikai gyanija esetén (vezeték sziiki-
let/tagulat), amikor koriilirt terime a hasnyalmirigyben
CT/MR segitségével nem dbrizolodik vagy EUH (ter-
vezett FNA) soran kis mérete miatt (<1 cm), vagy egyéb
okbdl, biztonsiggal nem sztarhaté.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

Fontos kiemelniink, hogy Magyarorszigon az EUH/
FNA technika korlatozott elérhet8sége miatt a diagnosz-
tikus ERCP /kefecitologia szélesebb indikacios teriilettel
alkalmazott eljaras, amely harmadfoka centrumokban jo
szenzitivitassal és kevés mellékhatassal alkalmazhaté (ex-
pert opinion).
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4. Staging
4.1.
A stadiumbeosztas tekintetében az AJCC-UICC TNM-
bizottsaganak iranyelveit tartjuk irinyadénak (4. tabli-
zat).

(GRADE ,standard”, teljes egyetértés)

4.2.

A CT és MR/MRCP alkalmasak a stidiumbeosztis
meghatarozasara, amely modszereket az EUH egészit-
het ki a képlet nagyerekkel val6é kapcsolatinak és a nyi-
rokcsomok érintettségének meghatarozasaval, sziikség
esetén finomtd-aspirdciés mintavétel lehetGségével.

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

A tiidémetasztazisok kizarasira CT-vizsgalat sziiksé-
ges. Csontszcintigrafia csontérintettség megitélésére nem
rutinszertien alkalmazott beavatkozas, csak erre utald
tlinetek esetén alkalmazandé.

4.3.

A diagnosztikus laparoszképia képalkoté altal nem de-
tektalt peritonealis és majattétek felfedezésére alkalmas,
amelynek alkalmazisa a farokrégié daganatainal, rossz
prognosztikai jelek esetén (magas CA19-9-érték, nagy-
méretd tumor, ascites jelenléte, nagy regionalis nyirok-
csomok, kifejezett fogyds és csillapithatatlan fijdalom),

4. tablazat A pancreasraik TNM-beosztasa és stddiumai az AJCC (American

Joint Committee of Cancer) 2010-es meghatirozdsa szerint

Primer tumor (T)

TO — primer daganat jelenléte nem igazolhat6.

Tis — in situ carcinoma (ideértve a PanIN-3-eseteket).

T1 - 2 cm-nél kisebb, hasnyalmirigy teriiletére lokalizilhaté.

T2 — 2 cm-nél nagyobb, hasnyalmirigy teriiletére lokalizalhaté.

T3 — talnd a hasnyalmirigy hatdrain (duodenum, epeutak,
peripancreaticus szovetek), de a kornyezd artéridkat
(coeliacus torzs, arteria mesenterica superior) nem érinti.

T4 — a tumor besz(ri a szomszédos nagyereket.

Regiondlis nyirokcsomo (N)

Nx — regionilis nyirokcsomé nem itélhet§ meg.
NO — nincs nyirokcsoméattét.
N1 - igazolhat6 nyirokcsomoattét.

Tivoli attét (M)

Mx — tavoli metasztazis jelenléte nem itélhet§ meg.
MO — nincs tdvoli metasztdzis.
M1 - igazolhat6 tavoli metasztizis

(ideértve a nem regiondlis nyirokcsomokat is).
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Stadium T N M

St. 0 Tis NO MO
St. TA T1 NO MO
St. IB T2 NO MO
St. ITA T3 NO MO
St. IIB T1,T2,T3 N1 MO
St. 11T T4 Bérmilyen MO
St. IV Béarmilyen Bérmilyen M1

illetve tervezett neoadjuvans kezelés okdn valhat kiilo-
nosen indokoltta.
(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

5. Sebészi kezelés

5.1.

A hasnyalmirigyrik kezelésében az egyetlen kurativ céla
megoldas a radikalis sebészet.

(GRADE ,standard”, eris egyetértés)

A sebészeti megkozelités 1. és bizonyos esetekben II.
stidiumu betegségben javasolhat6 (4. tdblizat). Komor-
biditasok miatt 80 éves kor felett technikailag reszeka-
bilis eseteknél is olykor a nem sebészi megoldas a valasz-
tando, egyéni mérlegelés alapjan.

5.2.
Reszekabilitds kérdésében a National Comprebensive
Cancer Network (NCCN) amerikai ajanlasokat tartjuk
kovetenddnek [1].

(GRADE standard”, erds egyetértés)
1. Egyértelmten reszekabilis:

— tavoli metasztazis hidnya,

— vena mesenterica superior (VMS) és vena portae
(VP) radiolégiailag megkimélt,

— truncus coeliacus (TC), arteria hepatica (AH), arte-
ria mesenterica superior (AMS) koriil zsirszoveti be-
szlirtség sem lathat6.

2. ,,Borderline” reszekabilis:

— tavoli metasztizis hidnya,

— vénak (VP, VMS) érintettsége (szikiilet, diszloka-
ci6), de a tervezett reszekcié proximalis és distalis
régidjaban épek a vénak, igy a reszekalt vénaszakasz
potlasa lehetséges,

— az arteria gastroduodenalist a tumor befogja, eléri
az AH-t is, de a TC megkimélt,

— AMS-korfogat maximum 180°-ban érintett.

3. Nem reszekabilis:

— igazolt tavoli metasztizis vagy a reszekcids vonalon
kiviilre es6 metasztatikus nyirokcsomok jelenléte,

— az AMS vagy TC korfogati beszlrtsége meghaladja
a 180°-ot,

— nem rekonstruilhaté VMS /VP sz(ikiilet,

— aorta vagy vena cava inferior invazio6.

5.3.
Pancreasfejben elhelyezkedS tumorok esetén a pancrea-
ticoduodenectomia javasolt, a test vagy farokrégi6 daga-
natai distalis reszekcidval tavolithatéak el, olykor totilis
pancreatectomia valhat sziikségessé.

(GRADE ,standard”, eris egyetértés)

5.4.

A kiterjesztett lymphadenectomia jotékony szerepe kér-
déses [17]. A ,standard” lymphadenectomia részeként
minimum 10 nyirokcsomo eltivolitasa sziikséges, a liga-
mentum hepatoduodenale, arteria hepatica communis,
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VP és az AMS és TC jobb felére esé nyirokcsomok elta-
volitdsa indokolt [18].
(GRADE 2/A, evds eqyetértés)

5.5.

Amennyiben a reszekdbilisnak gondolt folyamat mtéti
feltards sordn irreszekabilisnak bizonyul, javasolt sirga-
sdg esetén az epeuti bypass és gyomortiriilési zavar ese-
tén a duodenalis bypass biztositasa, valamint mérlegelen-
d6 kifejezett fijdalomndl a nyitott plexus coeliacus
blokad elvégzése is.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

Sargasig esetén a biliodigestiv anastomosis 1étreho-
zasa mellett profilaktikus indikacioval is kialakithat6 se-
bészi gastroenteroanastomosis (ajanlds erdssége: 2B).
Ha a mitét sordn tavoli metasztizis igazolodik, még
technikailag kivitelezhet§ esetben (példaul majreszekeid)
sem javitja a talélést a sebészet [19].

5.6.
A laparoszképos sebészeti megoldas kisérleti stadium-
ban van, klinikai vizsgalat keretében javasolhat6 az alkal-
mazasa [20].

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

6. Patoldgiai feldolgozas

6.1.

A patologiai feldolgozas sordn javasolhaté a College of

American Pathologists (CAP) iranymutatidsa, a leiras

mindenképpen terjedjen ki az aldbbi ,,minimum”, prog-

nosztikai implikdciokkal biré feltételekre:

— tumorméret (legnagyobb makroszképos atméré cm-
ben),

— szovettani grade (G x—+4),

— invazié mértéke (T x—4),

— regiondlis nyirokcsomok (N x—1, LNR),

— metasztazis (M 0-1),

— reszekcibs szél (mm),

— Whipple-reszekcié: AMS-szél, anterior és posterior
sz€l, VP-szél, transzszekcids szél, epeutak reszekcids
vonala, bélreszekcids sz¢€l,

— distalis pancreatectomia: transzszekcids sz¢l, anterior
(cephalad) és posterior (caudad) peripancreaticus sz¢l,

— nyirokérbetorés,

— érbetorés,

— perineuralis invazio,

— Egyéb patoldgiai jelz6k: kronikus pancreatitis vagy
pancreaticus intraepithelialis neoplasia (PanIN) jelen-
léte a specimenben.

(GRADE 2/A, teljes egyetértes)

6.2.
Az LNR (lymph node ratio) ariny megkaphaté, ha az
érintett nyirokcsomok szamat elosztjuk az eltavolitott
nyirokcsomoék szdmaval, a 20% feletti ariny rossz prog-
nosztikai jelként értékelhetd [18].

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

6.3.

A patoldgiai feldolgozas sordn a reszekcids szél mikrosz-
képos érintettsége (,,R1”) gyakori lelet (75%<) és a tal-
élési mutatdkat rontja, ezért keriilendS a sebészeti be-
avatkozds, ha az épben torténd reszekciora kicsi az esély.

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

Az UICC-Kklasszifikici6 szerint RO reszekcional a re-
szekcids szélben nincsenek tumorsejtek, R1 reszekcio-
nal a szélben carcinomasejt van. A CRM- (circumferen-
tial resection margin) beosztas az RO kategoriat tovabb
bontja, eszerint 1 mm-en belili tumorszévet CRM-po-
zitiv (RO keskeny), mig CRM-negativ (RO széles), ha 1
mm-en beliil nincsenek carcinomasejtek.

7. Szisztémas kezelés

Kemoteripids kezelés szempontjabdl jo dllapott az a be-
teg, aki az ECOG 0-1 csoportba sorolhatd, megfelel
fajdalomecsillapito kezelés mellett panaszmentes, taplalasi
allapota megfelel6 és a tovabbiakban is megoldott, vala-
mint a j6 epetti drenizs biztositott.

Neoadjuvins kezelés

7.1.

Reszekilhaté rik esetén és ,,borderline” reszekdbilis
esetben csak klinikai vizsgalat keretében adhaté kemote-
rdpia neoadjuvans célzattal [21].

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

Reszekabilis daganat esetében csak klinikai vizsgalat
keretei kozt javasolhat6é neoadjuvins kezelés. Ha a daga-
nat agynevezett ,,borderline” reszekabilis, a neoadjuvans
kezelés vélaszthat6 elsé beavatkozasnak, klinikai vizsga-
latban val6 részvétel sziikséges. A kezelés lehet fluo-
rouracil- vagy gemcitabinalapa radiokemoteripia (els6-
sorban fijdalom, illetve obstrukciés tiinetek esetén) vagy
kemoterdpia, amit radiokemoterdpia kovethet. Ujabb
hatékony kemoterdpids kombinicié magiban (példiul
Folfirinox, gemcitabin+Nab-paclitaxel) vagy azt kovetd
radiokemoterapidval igéretes, jelenleg folyé vizsgalatok
tirgya. A neoadjuvins kezelés el6nyei kozott emlitik,
hogy 1. a gyorsan progrediilé betegségek azonositisra
keriilnek, igy elkeriilhet§ a mitéti morbiditas; 2. 30%
koriili eséllyel ,,downsizing” érhets el és javul az RO re-
szekciok aranya; 3. jobban toleralhat6, mint a posztope-
rativ kezelés. Tavoli metasztazis kezelés alatti megjele-
nése esetén a sebészeti eltavolitas nem javasolt.

Adjuvins kezelés

7.2.
Miitét eltavolitast (RO reszekcidt) kovetGen 6 hoénap
gemcitabin- (GEM) vagy 5-fluorouracil- (5-FU) alapu
adjuvins kemoterapia adasa javasolt. R1 reszekcid esetén
is indokolt az additiv kemoterdpia gemcitabin vagy 5-FU
alkalmazasaval 6 honapon keresztiil [22, 23].

(GRADE 1, teljes egyetértes)
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A kezelést a miitétet kovetGen 6 héten belil javasolt
megkezdeni, de erre prospektiv kontrolldlt vizsgdlat
nincs (expert opinion). Az ESPAC-3 vizsgalat a két ke-
moterapias szer hasonlé terdpids eredményei mellett azt
is megmutatta, hogy a kezelés komplettalasa (mind a hat
ciklus megadasa) fontosabb, mint a kezelés korai meg-
kezdése. A miitét utani 12. hétig megkezdett kemotera-
pia nem volt hatékonyabb [24]. Adjuvans kemoterapia
utani rekurrencia esetén gemcitabinalapti kemoterdpia
(vagy kombindci6) fluoropirimidinalapa kemoterapiara
(vagy kombindciéra) cserélendd, és forditva. Izoldlt lo-
kalis rekurrencia esetén sebészeti reszekcié és radio-
kemoteripia is mérlegelhets kis retrospektiv vizsgilatok
szerint [25].

Lokalisan elovebaladott betegséy

7.3.

Lokdlisan el6rehaladott betegségben gyenge dltalinos
llapota betegben (ECOG 22) GEM-monoteripia vagy
tlineti terdpia javasolt [26].

(GRADE 1, teljes egyetértés)

J6 dltaldnos allapota betegben (ECOG 0-1) Folfiri-
nox (fluorouracil, leucovorin, irinotecan, oxaliplatin) és
GEM kombindldsa mas citotoxikus dgenssel (Nab-pacli-
taxel, capecitabin) is javasolhat6. Az emlitett kombindci-
Ok metasztatikus betegségben magas szintd evidenciaval
bizonyitott hatékony szisztémas szerek, amelyek alkal-
mazasa lokdlisan elérehaladt betegségben is javasolhatd
az emlitett tanulmanyok alapjin. (Ajanlds erdssége: 2/A,
NCCN 2014.2)

Metasztatilkus betegséy

7.4.

Metasztatikus betegségben palliativ kemoterapia adasa
indokolt, j6 dllapott betegben [26]. A GEM-monote-
ripia a standard els6é vonalbeli kezelés, de valogatott
betegcsoportban a Folfirinox-kezelés, a GEM- és Nab-
(albuminhoz kotott) paclitaxel vagy erlotinib, vagy cape-
citabin kombindicidja eredményesebb [26, 27, 28, 29, 30].

(GRADE 1, teljes egyetértés)

A Folfirinox-protokoll statisztikailag és klinikailag is
szignifikdns talélési elényt biztosit, de toxicitisa miatt
elsé vonalbeli kezelésként 75 év alatti életkorban és
1,5-szeres totalszérumbilirubin alatti értékek mellett
adhat6 j6 dltalinos (ECOG 0-1) dllapotdr betegnek.
A ldzas neutropenia és a hasmenés 10-szer gyakoribb
szovédmények a GEM-protokollhoz képest. A GEM +
erlotinib kombindci6 jelzett talélési elényt jelentett ran-
domizalt-kontrolldlt nagy esetszdm vizsgilatban, ezért
javasolt alkalmazasa, de az erlotinibkezelést vélhetGen
akkor érdemes folytatni, ha a betegen bérkititések (anti-
EGFR-kezelés gyakori mellékhatdsa) jelennek meg a ke-
zelés els6 8 hetében. A cisplatin és oxaliplatin GEM-mel
valé kombinaciéi a GEM-monoterapiaval szemben csak
metaanalizisek altal dokumentalt talélési el6nyt mutat-
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tak és elsGsorban 6rokl6dé szindromakban javasolhatok
[31].

7.5.

Metasztatikus betegségben elsé vonalbeli kezelés melletti
progresszi6 esetén masodik vonalban az 5-FU /oxalipla-
tin kombindci6é alkalmazandé, illetve Folfirinox-kezelés
hatdstalansiga esetén GEM, amennyiben az ECOG-sti-
tus nem romlott lényegesen. Rossz allapoti (ECOG 3)
betegben els¢ vonalbeli kezelésként a GEM-protokoll
alkalmazasa mérlegelhetd.

(GRADE 1, teljes egyetértés)

7.6.

Altalanossagban megfogalmazhat6, hogy barmilyen te-
ripids modalitds alkalmazdsa utin restaging sziikséges
képalkoté vizsgalattal.

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

A kemoteripia alatt vérvétel indokolt toxicitasi vizsga-
latként, illetve a terapids hatds becslésére képalkotd vizs-
gilat szitkséges 2—-3 havonta. A betegség lefolydsinak
kovetésére metasztatikus betegségben a CT-vizsgilat ja-
vasolhaté, ascites megjelenése peritonealis propagaciéra
utalhat.

8. Sugarterapia

8.1.

A kiilonb6z6 sugdrterapidk experimentalis fizisban van-
nak, kevés egyértelmi evidencidval, igy standard d6zisok
megnevezése nem lehetséges. Javasolhat6, hogy a keze-
1és csak klinikai vizsgalatok keretében torténjen.

(GRADE 2/A, teljes egyetértes)

A sugirkezelést tipusosan kemoterdpia mellett kapja
a beteg, kivéve a palliativ indikacié tekintetében. Resze-
kabilis esetben neoadjuvins kezelésként kemoirradidcié
(esetleg indukcids kemoterdpidt kovetSen) klinikai vizs-
galat keretében folytathatd, standard kezelési elv egye-
16re nincs [32]. ,Borderline” reszekabilis esetben ke-
moirradiacios kezeléssel ,,downsizing” érhetd el. A fenti
terdpidk befejezését kovetSen a sebészeti beavatkozds
4-8 héten beliil javasolhatd, elkeriilendd a sugirkezelés
okozta fibrosis mtitétet nehezitd hatasat.

Lokalisan eldvebaladott (nem metasztatikus) betegség-
ben nehezen kontrollalhat6 fijdalom vagy helyi obstruk-
tiv tiinetek esetén kemoirradiicios kezelés kezdhetd.
Amennyiben a beteg dllapota ezt nem engedi, vagy me-
tasztazisra gyanus eltérések jelenléte igazolhato, illetve a
reszekalhat6sig erésen kérdéses, érdemes 2—-6 kemote-
rapias ciklussal kezdeni. Ha a tumor a kezelés utan sem
operalhatd, fenntartd kemoterdpia indokolt [33, 34].

Adjuvins (reszekcid utin) kezelésként is leirtak ke-
moirradiiciés protokollokat, kiilonosen R1 reszekcid
esetén, a sugir a korabbi tumorigy, a sebészeti anasto-
mosisok és a kornyez6 nyirokcsomok tertiletére irdnyul
[35, 36]. Fijdalmas metasztatikus teriilet vagy helyi
(a daganatnovekedés okozta) obstrukciés fijdalom ese-
tén pallintiv sugirkezelés is alkalmazhat6 [37].
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A fenti kezelések hazdnkban korlitozottan férhetSek
hozz4, igy a mindennapi rutin-betegellatist segits folya-
matabraban (1. 2bra) nem keriltek feltiintetésre.

9. Palliacié és szupportiv kezelés
A kezelés célja a szenvedés megelGzése vagy mérséklése.

9.1.

Epetti obstrukciét okozé nem reszekilhaté tumorok
esetében, amennyiben a virhat6 talélés meghaladja a 3
hénapot, elsGsorban 6ntiguléd epetti fémstent betiltetése
indokolt [38].

(GRADE 2/A, evds eqyetértés)

A tiineteket okozé epetti obstrukcié a hasnyalmirigy-
fejben levé daganatoknal gyakran (65-75%) elSfordul.
Az endoszkdépos megoldas sikertelensége esetén percu-
tan transhepaticus drenalds (PTD) vilhat sziikségessé,
amelynek kés6bbi internalizdldsira lehet8ség szerint to-
rekedniink kell.

9.2.
Duodenumobstrukcié rovid tivon nasojejunalis tap-
szonda, hosszabb tivon 6ntigulé fémstent betiltetésével
vagy sebészi gastroenteroanastomosis létesitésével kezel-
het6 [38]. A farokrégié daganatai esetén a palliativ duo-
denojejunostomia a javasolhaté sebészeti eljaras.
(GRADE 2/A, erds egyetértés)
A gyomoririilés segitésére metoclopramid alkalmaz-
hat6é. Duodenalis fémstentbetiltetés el6tt lehetSség sze-
rint az epetti elfolyds megoldandé.

9.3.
Fdjdalomcsillapitasra kezdetben NSAID, majd major
analgetikumok alkalmazasa javasolt.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

Nyelési nehezitettség vagy tipcsatornai szikiilet ese-
tén parenteralis vagy transdermalis alkalmazds is mérle-
gelendS. Hatastalansdg vagy talzott gydgyszerigény ple-
xus coeliacus blokddot tehet sziikségessé (endoszkdpos
ultrahangvezérelten vagy percutan).

9.4.

A megfelel6 dézist enzimszubsztiticiés kezelés has-
nyalmirigyrakban, kiilonosképpen csonkolé miitétet ko-
vet6en indokolt.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

A mitét utini szubsztiticié megkezdéséhez diag-
nosztikus tesztek nem sziikségesek, hiszen a betegek
94%-aban jelentkezik az insufficientia [39]. A csonkold
mitéten kiviil a tumor okozta parenchymakirosodas és
a vezetéksziikiilet is magyardzhatja a panaszokat.

9.5.
Thromboprofilaxisként az LMWH javasolandé.
(GRADE 2/A, erds eqyetértés)
Hasnyédlmirigyrak mellett a vénds thromboembolia
gyakori (17-57%) [40], amelyet az LMWH-kezelés ko-

rilbeliil 67%-kal csokkent (CONKO 004 trial). Rekur-
rens thromboembolia esetén is az LMWH preferalhato
a kumarinszarmazékokkal szemben, azok bizonytalan
farmakodinamidas tulajdonsdgai miatt [41].

10. Utankovetés és rekurrencia

10.1.

A daganat m{téti eltivolitasat kdvetSen 2 éven keresztiil

3-6 havonta betegvizsgilat, CA19-9 tumormarker (f6leg

akkor, ha a preoperativ emelkedett szérumszint mtét

utan csokkent). Hasi CT-vizsgilat 6 havonta ismétlendd.

A vizsgalatokat 2 év elteltével 12 havonta javasolt végezni.
(GRADE 2/B, teljes egyetértés)

Osszefoglalas

A HPSG jelen bizonyitékon alapuld kezelési iranyelvei az
els6, EBM alapjan késziilt PR-kezelési iranyelv magyar
nyelven, amely tartalmazza a nemzetkozi és multidisz-
ciplindris Osszefogissal késziilt NCCN-konszenzusut-
mutato javaslatait is.

A szerzOk felhivjik a figyelmet arra, hogy az irinyelvek
akkor hatékonyak, ha azok széles korben ismertek és a
mindennapi klinikai munkdban segitségiil szolgalnak,
azaz alkalmazzak Sket. A HPSG tagjai készen allnak arra,
hogy felkérés esetén konferenciakon, referdlisokon, szim-
p6ziumokon elGadjik a fent 6sszedllitott anyagot.

Ezen iranyelvek timpontként azt a célt is szolgaljak,
hogy a napi gyakorlatban alkalmazott PR kezelésében
onkolégiai centrumonként és orvosonként ne legyenek
nagy kilonbségek és a betegség kimenetelében, vala-
mint a szovédmények vonatkozasiban javulast lehessen
elérni.

A konszenzuspanel tagjai dbécévendben: Altorjay Istvan,
Andorka Gisilla, Bajor Judit, Bakos Ildik6, Baldzs Anita,
Balla Edit, Balla Zsolt, Banai Janos, Bene Liszl6, Bérces
Julianna, Beré Mariann, Bocskay Bertalan, Bod Barnabas,
Bodnar Zoltan, Czaké Laszlo, Czelecz Judit, Czimmer
Jézsef, Cseked Akos, Csiki Zoltin, Csintalan Zsofia,
Csiszkéd Adrienn, Csoszanszki Noémi, Ddn Katalin, Dékany
Katalin, Demeter Pil, Domotor Andras, Dubravesik
Zsolt, Erdei Ottilia, Fabian Gyorgy, Farkas Eszter, Farkas
Gyula, Farkas Gyula Jr., Farkas Klaudia, Farkas Kornélia,
Fazekas Ilona, Figler Madria, Gasztonyi Bedta, Gecse
Krisztina, Gelley Andris, Gervain Judit, G6di Szilard,
Goég Csaba, Golovics Petra Anna, Gurzé Zoltin, Guthy
Ildik6, Gyokeres Tibor, Higendorn Roland, Halasz
Adrienn, Hamvas Joézsef, Hardy Vajk, Hegyi Péter,
Herszényi Laszl6, Hettmann Doéra, Horvith Miklés,
Hritz Istvan, Illés Anita, Izbéki Ferenc, Juhdsz Mirk,
Kahan Zsuzsanna, Kaszas Bélint, Katona Maté, Kelemen
Dezs6, Ken Zsuzsanna, Kernacs Zsuzsa, Kertész Péter,
Kiss Jozsef, Koltai Eva, Kormanyos Eszter, Kovacs Agota,
Kovics-Megyesi Andris, Kui Baldzs, Laczké Dorottya,
Ladényi Agnes, Lakatos Laszl6, Lakatos Péter, Lisztity
Natalia, Lippai Gizella, Lovasz Barbara Dorottya, L&rincz
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Margit, Lovei Lajos, M. Téth Melinda, Madacsy Liszlo,
Madacsy Tamara, Makai Gabor, Maléth Jozsef, Marjai
Tamds, Mdrmarosi Istvin, Marosi Csilla, Mester Gabor,
Miheller Pal, Méga Ménika, Molndr Béla, Molndr Csaba,
Molnir Tamas, Nagy Ferenc, Németh Anna Miria,
Németh Balazs, Novidk Janos, Nyikos Orsolya, Olih
Attila, Palatka Karoly, Pap Akos, Papp Jdnos, Papp Rébert,
Pér Gabriella, Parniczky Andrea, Patai Arpad, Ricz Ferenc,
Rakonczay Zoltan, Réthy Ildikd, Rubint Eszter, Sahin
Péter, Sahin-To6th Miklés, Salamon Agncs, Sénta Judit,
Santa Tamas, Sarlés Patricia, Schafer Eszter, Schnabel
Robert, Sebesi Judit, Sike Rébert, Siimegi Janos, Szabd
Ella, Szab6 Gabor, Szabé Imre, Szabd Krisztina, Szaboné
Tamas Beatrice, Szalai Milan, Szaléki Tibor, Székely
Anett, Székely Gyorgy, Szentkereszty Zsolt, Szepes Attila,
Szepes Zoltan, Szigeti Néra, Szijarté Attila, Sziptner
Bettina, Szita Istvin, Szmola Richird, Szolyka Timea,
Sz6csné Fabidn Edina, Sz6nyi Mihdly, Szics Akos,
Takacs Alajos Tamds, Takacs Tamas, Takats Alajos, Topa
Lajos, Toth Csaba, Téth G. Tamds, Téth Lajos, Téth
Melinda, Varga Marta, Venglovecz Viktéria, Veres Gabor,
Vincze Aron, Wacha Judit, Wittmann Tibor.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: Sz. R., P. A.: A relevans irodal-
mi adatok beszerzése, attekintése, leforditdsa, az irinyelvek
megfogalmazasa, korrekcidja, konszenzustalilkozéra el6-
készitése, prezenticidja, a kézirat megszovegezése és
javitisa. M. Z., R. G., T. L.: A vonatkoz6 radiologiai,
onkoloégiai és patologiai rész konzultacidja, korrekcidja.
H. P.: Az irdnyelvek és a kézirat attekintése, korrekcidja,
kiegészitése, a konszenzustalilkozé megszervezése, le-
bonyolitisa. C. L., D. Zs., F. Gy., H. I., K. D.;, L. N.,
0O.A.,S.-T. M., Sz. A, Sz. Zs., T. T.: Az irdnyelvek és a
kézirat attekintése, korrekcids javaslatok megfogalma-
zasa. A cikk végleges véiltozatit valamennyi szerzé elol-
vasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenck érdekeltségeik.
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