0SSZEFOGLALO KOZLEMENY

Pancreasrak

A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport bizonyitékon alapulo
kezelési iranyelver — 2014
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A pancreasrik gyakran késén diagnosztizilt korkép, amely a legrosszabb korlefolyasa betegségek csoportjiba sorol-
hat6, ezért a sztirése, diagnosztikdja, kezelése és pallidcidja korszeri és bizonyitékokon alapulé ttmutatédt igényel. A
Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport célul tlizte ki, hogy a jelenleg elérheté nemzetkozi irdnyvonalakat, illetve evi-
denciakat alapul véve a pancreasrak kezelésének kulcskérdései vonatkozasiban bizonyitékon alapt irdnyelveket fogal-
mazzon meg. A Magyar Hasnydlmirigy Munkacsoport dltal kijelolt el6készitS és konzulens munkacsoport leforditot-
ta, és ahol sziikségesnek talalta, kiegészitette és /vagy modositotta a nemzetkozi irinyelveket. Osszesen 10 témakorben
(Rizikéfaktorok és genetika, Sztirés, Diagnoézis, Staging, Sebészi kezelés, Patologiai feldolgozas, Szisztémds kezelés,
Sugdrterdpia, Palliaci6 és szupportiv kezelés, Utinkovetés és rekurrencia) 37 relevans irdnyelv keriilt 6sszedllitasra. Az
evidencia osztalyozisa a National Comprehensive Cancer Network rendszere alapjan keriilt meghatdrozasra. Az 6sz-
szedllitott iranyelvek a 2014. szeptember 12-ei konszenzustalalkozon keriiltek bemutatdsra és megvitatasra. A részt-
vevlk 15 irdnyelvet teljes egyetértéssel (95% feletti), mig 22 irdnyelvet erds egyetértéssel (70% feletti) fogadtak el. A
Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport kezelési irdnyelvei az els6, bizonyiték alapjin késziilt pancreasrak-kezelési at-
mutaté hazdnkban. Az iranyelv komoly segitséget nydjthat a pancreasrik oktatdsihoz, a mindennapi betegellitishoz
¢és a megfelel§ finanszirozas kialakitdsihoz. Ezért a szerz6k biznak abban, hogy ezen irdnyelvek minél szélesebb
korben alapreferenciaként fognak szolgalni Magyarorszigon. Orv. Hetil., 2015, 156(8), 325-338.

Kulcsszavak: bizonyitékon alapuld orvoslas, kezelési iranyelvek, pancreasrik

Pancreatic cancer

Evidence based management guidelines of the Hungarian Pancreatic Study Group 2014

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
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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.

Keywords: evidence based medicine, guideline, pancreatic cancer
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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
szél; CT = komputertomogrifia; EBM = bizonyitékokon ala-
puld; EBMI = bizonyitékon alapt iranyelvek; ECOG = tumo-
ros betegek dltaldnos dllapotit jelzG skdla; ERCP = endoszkoé-
pos retrograd cholangiopancreatographia; ESMO = European
Society for Medical Oncology; EUH = endoszképos ultrahang;
EUH-ENA = endoszképos ultrahangvezérelt finomti-aspird-
cié; 5-FU = 5-fluorouracil; GEM = gemcitabin; HPSG = Ma-
gyar Hasnydlmirigy Munkacsoport; IPMN = intraductalis pa-
pillaris mucinosus neoplasia; LMWH = alacsony molekulastlya
heparin; MGT = Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag; MRCP
= magneses rezonancids cholangiopancreatographia; MRI =
miagneses rezonancia; NCCN = National Comprehensive Can-
cer Network; NSAID = nem szteroid gyulladascsokkentd;
OPR = Orszagos Pancreas Regiszter; PanIN = pancreas intrae-
pithelialis neoplasia; PR = pancreasrik; TC = truncus coeliacus;
TNM = daganatok stidiumbeosztisa (tumor-nyirokcsomo-
metasztizis); UH = transabdominalis ultrahang; UICC = Uni-
on for International Cancer Control; VMS = vena mesenterica
superior; VP = vena portae

A Magyar Nemzeti Rakregiszter 2011-es adatai alapjan a
gastrointestinalis rendszer rikos megbetegedései koziil a
hasnyalmirigyrak gyakorisigban a vastagbél malignus
daganatai mogott foglal helyet, illetve az 6sszes rakos ha-
ldlozas kozel 5%-aért felel6s Magyarorszagon. A beteg-
ségnek, sajnos, kozel azonos a morbiditds- és mortalitas-
értéke, és a legrosszabb korlefolydst betegségek kozott
tartjak szamon, ezért ellatasat korszerd és bizonyitéko-
kon alapulé (evidence based medicine — EBM) kezelési
utmutatora kell alapoznunk. Az NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) 25 amerikai rakcent-
rum Osszefogdsaval alakult szervezet, amelynek f6 tevé-

kenysége az évente tobb alkalommal frissitett, a tudoma-
nyos evidencidk alapjira épiil6 onkolégiai iranyelvek
megfogalmazasa, 2014-ben hasnyalmirigyrik témdjiban
a masodik frissités is elérhetévé vilt (ver 2.2014) [1].
2012-ben az Eurdpai Onkolégiai Tarsasig (ESMO) is
megfogalmazta a hasnydlmirigyrak kezelésének szakmai
iranyelveit, valamint frissen jelent meg egy német tanul-
many, amely a sebészeti, szisztémas és palliativ terapiak
evidencidit foglalja 6ssze [2, 3].

2011-ben megalakult Szegeden a Magyar Hasnyalmi-
rigy Munkacsoport (HPSG), amely célul tiizte ki a ma-
gyarorszagi pancreasbetegek ellatdsdnak javitdsat és nem-
zetkozi szinvonalt kutatdsi vizsgilatok elinditasat. A
HPSG-hez jelenleg mar 17 betegellité centrum csatla-
kozott és bizunk benne, hogy ezen intézmények szima
novekedni fog az elkovetkezends idében. A HPSG a
célok megvalésitasa érdekében létrehozta az Orszagos
Pancreas Regisztert (OPR) és retrospektiv médon fel-
mérte — mint egy tiikkrot az orszag elé dllitva — a pancreas-
betegek ellitisinak orszagos helyzetét. Az OPR-ben két
év alatt tobb mint 370 hasnyalmirigyrikban szenvedd
beteg adatai keriiltek feldolgozdsra. Az el6zetes adatok
egyértelmtien kimutattak, hogy a hasnyalmirigyrak ella-
tdsa Magyarorszagon nem egységes. Az EBM ttmutati-
sai mellett szimos, egyéb konszenzuson és személyes
tapasztalatokon alapulé ellatisi modszer is megfigyelhe-
t6. Az EBM-en alapul6 ellatasi modszereket és az egyéb
ellitdsi modszereket Gsszehasonlitva azonban egyértel-
mien megallapithat6, hogy az EBM médszerei alapjan
ellatott betegcsoportban a betegség kimenetelét mutatd
paraméterek (betegségmentes talélés, szovédmények,
kezelés ideje és koltsége stb.) kedvez6bbek az egyéb el-
latasi modszereknél.

Fontos azt is kiemelni, hogy a diagnosztika szempont-
jabol fontos képalkoté méddszerek, mint példaul az end-
oszképos ultrahang és a kemoterapias kezelés megkezdé-
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séhez nélkiilozhetetlen finomt(i-aspiraciéos (FNA)
eszkozok finanszirozdsa nem megoldott, az elvégzett
CT- és MR-vizsgalatok felvételeinek min&sége elmarad a
kivinatostol és a reszekabilitas kérdéskore nem mindig
alapul multidiszciplinaris dontésen. Az 0j szisztémas ke-
zelések magyarorszagi engedélyezése lassabb a kivana-
tosnal. A felvazolt protokollhoz a jelen finanszirozas
rendszere még nem alkalmazkodik. A betegek EBM-el-
latasanak lehet8ségét finanszirozasi nehézségek is korla-
tozzak.

Osszességében megallapithaté, hogy amennyiben a
pancreasrikban (PR) szenved&k iranyelveken alapuld el-
latasa széles korben elterjedésre keriilne Magyarorsza-
gon, mind a betegek, mind a korhdzak és még az egész-
ségligyl pénztar is jobban jarna. Erre kivalé példa az
NCCNe-irdnyelvek kovetése Kaliforniaban, ami egyértel-
mien javitotta a talélési mutatokat [4].

Célkittizés

A HPSG célul tlzte ki, hogy a jelenleg elérhetd eviden-
ciakat alapul véve a klinikai mindennapok, dontéshozatal
szempontjabdl legfontosabb EBM-alapt gyakorlati at-
mutatasokat fogalmazzon meg a PR diagnosztikaja, kon-
zervativ és sebészi kezelés kulcskérdéseinek vonatkozasa-
ban (a tovabbiakban PR-EBMI). Munkank alapvetd
célja a PR-ben szenvedd betegek ellatasanak javitasa. Bi-
zunk benne, hogy a HPSG altal kiadott PR-EBMI refe-
renciaként fog szolgalni az aktudlis betegellitisban Ma-
gyarorszagon. A PR-EBMI {6 célja, hogy segitse az
orvosokat a j6 dontés meghozataliban, a finansziroza-
sért felelGs hatosagokat pedig az EBM tipust betegelld-
tashoz sziikséges finanszirozasi lehetéségek megterem-
téséhez.

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

1. tablazat Az evidencidk és konszenzus osztilyozisinak rendszere

(NCCN-iranyelvekben haszndlt beosztas)

1-es tipust evidencia: kiemelkedd minGségl evidencia, a javasolt
beavatkozas egyértelmii konszenzus

alapjan javasolhaté6.

2 /A tipusa evidencia: | mérsékelt mindségii evidencia, a javasolt
beavatkozds egyértelmii konszenzus

alapjan javasolhaté.

2 /B tipusu evidencia: | mérsékelt minségii evidencia, a javasolt
beavatkozds konszenzus alapjan

javasolhato.

3-as tipust evidencia: alacsony mindségii evidencia, a
beavatkozds nem javasolhat6

egyértelmden.

Mobdszerek

Alkalmazasi teviilet és szandék

A PR-EBMI (amely az NCCN-irdnyelv moédositott fel-
dolgozisa) a PR diagnosztikdjinak, operativ és nem se-
bészi kezelésének korszerd, bizonyitékokon alapuld
iranyelveit fogalmazza meg tisztin specifikus és klinikai-
lag relevins atmutatisok segitségével. Ujabb magyar tt-
mutat6 hidnyaban torekvésiink a nemzetkozi irdnyelvek
alapos dttekintése és megbeszélése, valamint kiegészitése
és megegyezés esetén ezek dtiiltetése és elfogadtatisa
Magyarorszagon.

Az iranyely elkészitésének menete

1) Az elSkészitSk leforditottdk, és ahol sziikségesnek ta-
laltak, kiegészitették vagy mddositottik a nemzetkdzi
iranyelveket ¢és Osszedllitottik a PR-EBMI-t .

A konzulensek (a kiilonbo6z8 diszciplindk szakértdi,
beleértve gasztroenterologus, sebész, klinikai onko-
l6gus, genetikus, radiolégus és patoldgus szakértSket
is) attekintették az Gtmutatdsokat, majd megtették
javaslataikat, amely modositisok bekertiltek a PR-
EBMI-be.

Az elkésziilt irdnyelv a www.pancreas.hu weboldalra
felkertlt.

A Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasig (MGT) és a
Magyar Hasnydlmirigy Munkacsoport (HPSG) min-
den tagja meghivot kapott a konszenzustalilkozora
és megkapta a weboldal elérhetdségét.

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

Az elkésziilt PR-EBMI-t a konszenzuspaneltagok is-
mételten megkaptdk ellendrzésre. Azoknak a szemé-
lyeknek, akik elSre jelezték, hogy nem tudnak részt
venni a konszenzustalalkozén, de betekintést szeret-
nének a dokumenticidba, szintén megkildtik az
anyagot, és amennyiben egyetértett a dokumenticié-
val, akkor az illetSt konszenzuspaneltagként tiintet-
tik fel.

2)

3)

4)

5)

6)

Az evidencin osztalyozisa

Az evidencia osztilyozdsa soran az NCCN-tanulmdny-
ban hasznalt osztilyozast kovettik, amelyet részleteiben
az 1. tablazat ismertet.

Az ajanlas foka és megjeqyzések

Javaslat: A javaslat erdssége (1, 2/A, 2/B, 3) és a nem-
zetkozi birdléd szakérti konszenzus erdssége (teljes/
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Pancreasrak klinikai gyanuja meriil fel,
illetve képalkot6 vizsgalat epeuti vagy
d. Wirsungianus tagulatot irt le:
CT vagy MR javasolt — terime?

P e

Igen

Tovébbi vizsgalatok javasoltak:

- labor (majfunkcio),

- mellkas rtg/CT,

- EUH és/vagy MR(CP) vagy ERCP,

- pozitivitas esetén: sebészeti
konzilium

Metasztazis?

Tovabbi vizsgalatok javasoltak:
- ,diagnosztikus” oncoteam,

Szovettani verifikacio (CT/UH vezérelten is a metasztazisbol)
I

- kezelés el6tti CA19-9 és statusrogzité CT,
- ,terapias” oncoteam jovahagyja a kezelési tervet,

- sargasag esetén ERCP: fémstent + kefecitoldgia.

¥

- labor (majfunkcio),
- mellkas rtg/CT ,

Palliativ kemoterapia

- EUH-FNA (ERCP-kefecitolégia)

- diagnosztikus laparoszkoépia,
- sargasag esetén fémstent mérlegelése
(indik.: cholangitis vagy halasztott miitét)
- preoperativ CA19-9

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

Masodik vonalban (progresszié): GEM utan fluoropirimidin vagy forditva
Rossz allapotu beteg: GEM vagy best supportive care

Sebészeti megoldas?

| Kemoterapia lokalisan elérehaladott betegségben

(wterap team jovahagyasaval)

/" Reszekébilis

Lokalisan

elérehaladott

Elsé vonalban: GEM, Folfirinox, GEM+paclitaxel, GEM+capecitabin
Masodik vonalban: GEM utan 5-FU, egyéb utan GEM
Rossz allapotu beteg: GEM vagy best supportive care

Borderline )

EUH-FNA (ERCP-kefe)

:

Adjuvans kemoterapia | GEM vagy 5-FU/leucovorin

neoadjuvans
kemoterapia

/

Utankovetés 3-6 havonta 2 évig,

majd évente (vizsgalat, CA19-9, CT)

_— | Kemoterapia reszekcioé utani rekurrencianal

Helyi: GEM/5-FU (irradiacio?)

1. 4bra | A pancreasrék ellitésanak klinikai algoritmusa

erGs/gyenge) keriilt feltiintetésre. Az ajanlds foka nem
lett feltiintetve azoknal az ajinlasoknal, amelyek klinikai
standardnak tekinthetGek a szakértSk véleménye alapjin.

A konszenzus foka

A konszenzus meghatarozasanal kétfokozata skala (igen
vagy nem) alkalmazasaval keriilt eldontésre az egyetértés
er6ssége. A konszenzus fokai: Teljes: legalabb 95%, erds:
legalabb 70% igen, gyenge: 50%+1 szavazat igen volt. A
szavazas elGzetes meghirdetés alapjan témakoronként
tortént, azzal a kitétellel, hogy ha a konszenzus foka nem
éri el a 70%-ot, akkor kérdésenkénti részszavazas torténik.

Szavazasra — azaz a konszenzustalalkoz6 megtartasara
— 2014. szeptember 12-én, Herceghalmon, a Pancreas
Update 2014 c¢imd rendezvényen kertiilt sor.

Megjegyzés: A megjegyzésben az ajanlassal kapcsola-
tos lényeges szempontok keriilnek megvitatisra (példaul
fontos kivételek, ellenjavallatok, alkalmazhatésag, bizo-
nyiték hidnya, kockizatok, koltségek).

Témakirok és ivanyelvek

Osszesen 10 témakorben (Kockdzati tényezdk és geneti-
ka, Szlrés, Diagndzis, Staging, Sebészi kezelés, Patolo-
giai feldolgozas, Szisztémas kezelés, Sugirterapia, Pallia-

Metasztatikus: kemoterapia

ci6 és szupportiv kezelés, Utankovetés és rekurrencia)
37 relevans irdnyelv kertlt megfogalmazdisra (2. tabli-
zat).

Epidemiologin és prognozis

Eurépiban a hasnyalmirigyrak a 7. leggyakoribb daga-
nat, a rakos megbetegedések 2,8%-aért felel$s férfiakban
és 3,2%-aért nékben. A rikhaldlozasi listak 4. helyén all
Eurépiban, évente atlagosan 70 000 haldlért felelSs.
Magyarorszag Eurdpaban a 3. helyet foglalja el inciden-
cia és prevalencia tekintetében (10-15,/100000) [5]. A
betegség csak elenyész8 szazalékban gyogyithatd: a
pancreasrakkal 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 névekedést mutat,
kiilsnésen az Amerikai Egyesiilt Allamokban, amit rész-
ben az elhizas prevalencidjinak novekedésével és a popu-
laci6 oregedésével magyardzhatunk.

1. Kockazati tényez8k és genetika

A PR gyakorisagit novel$ faktorok kozott megemliten-
dé a kor (median 71 éves kor), dohdnyzas, salyos alko-
holfogyasztis, emelkedett BMI, krénikus pancreatitis,
faji tényezSk (afroamerikaiakban gyakoribb), diétas té-
nyezSk (példaul: voros has), ,nem 0-as” vércsoport és
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2. tablazat A pancreasrik-irinyelvek osszefoglaldsa (jelolve az ajdnlds erds-

ségét és a konszenzusszavazis eredményét)

Kockazati tényez8k és genetika

1.

Az anamnézis felvételekor célszer megkérdezniink,
hogy az egyénben vagy csaladjaban volt-e pancreatitis,
pancreasrik, illetve az egyéb rikok koziil a melanoma-,
colorectum-, eml§- és petefészkdaganat eléfordultak-e?
Az érintett csalidtagoknak genetikai tandcsadas és
rendszeres sztirGvizsgalatok ajanlhatéak fel.

(GRADE 3, teljes egyetértés)

Sziirés

Az dtlagpopuldcié szlirése nem hatékony, ezért sziirés csak a
magas rizikoju betegesoportban (genetikai hajlam, csalddi
halmozbdais, premalignus allapotok) indokolt.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

A szlirés EUH és/vagy MR /MRCP képalkotd
vizsgilatokkal torténik hasnydlmirigyre szakosodott
centrumban.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

A magas rizik6ja populdciéban negativ sziirévizsgalat esetén
12 havonta javasolt a képalkoto vizsgilatot ismételni.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

11. A kemoterapia tervezéséhez citoldgiai/hisztoldgiai
mintavételre van sziikség, amelyet finomtd-aspirdcid
segitségével nyerhetiink a primer laesi6bol, illetve
metasztatizalo betegség esetén az attétbdl is. Az EUH-
vezérelt mintavétel el6nyben részesitendd a percutan
modszerekkel szemben.

(GRADE 2/A, erés egyetértés)

12. Az ERCP diagnosztikus céllal végezhet$ nem metasztatikus
pancreasrak klinikai gyantja esetén (vezeték sztikiilet/
tagulat), amikor koriilirt terime a hasnyalmirigyben CT/
MR segitségével nem dbrazolédik vagy EUH (tervezett
FNA) soran kis mérete miatt (<1 cm), vagy egyéb okbdl,
biztonsaggal nem sztrhat6.

(GRADE 2/A, erés egyetértés)

Staging

Diagnozis

5.

10.

A transzabdominalis ultrahang alkalmas elsé vizsgalatként
pancreasrdk klinikai tiinetei esetén, vezetéktagulat
(-sztkiilet) pontosabb megitélésére azonban endoszképos
ultrahang (EUH), kontrasztos CT és MR/MRCP
valaszthatoak.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

A CT-vizsgalat Magyarorszagon stagingre a legjobban
elérhetd, amelyet célszer agynevezett ,pancreasprotokoll”
szerint végezni: 3 mm vagy vékonyabb szeletvastagsig,

4 fazissal (kontrasztanyag nélkiili, artérids, parenchymas,
vénds). Nem megfelel6 minGség staging-CT-vizsgilat vagy
8 hétnél régebbi felvétel esetén a vizsgilat ismétlése
javasolhaté specializalt centrumban.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

A diagnosztikus stratégia és reszekabilitas kérdését
harmadfokt centrumokban multidiszciplindris csapatmunka
dontése alapjan javasolt meghatdrozni a képalkotd

(és egyéb) vizsgilatok leleteinek konzulticidja dltal.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

A mtét el6tt meghatirozott CA19-9
tumormarkerértékeknek (cholestasis hidnyaban) szerepe van
a terdpias dontésck meghatirozasaban.

(GRADE 3, erds egyetértés)

Tervezett radikalis mdtéti beavatkozas eltt szévettani
verifikilds nem indokolt, a reszekabilitds (neoadjuvins
kezelés) vagy diagnozis bizonytalansaga (példaul
autoimmun folyamat) esetén EUH (mintavétel) valhat
sziikségessé.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)
Epedtti obstrukcié klinikuma esetén a mdtét eltt terapids

ERCP (epetti stentelés) cholangitisre utalé tiinetek vagy
2 héten talra halasztott miitét esetén indokolt.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

13. A stadiumbeosztas tekintetében az AJCC-UICC TNM
bizottsiganak iranyelveit tartjuk iranyadonak.

(GRADE ,standard’, teljes eqyetértés)

14. A CT és MR/MRCP alkalmasak a stidiumbeosztas
meghatdrozasara, amely modszereket az EUH egészithet ki
a képlet nagyerekkel val6 kapesolatanak és a nyirokcsomok
érintettségének meghatdrozasaval, sziikség esetén finomtd-
aspirdciés mintavétel lehetéségével.

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

15. A diagnosztikus laparoszképia képalkot6 dltal nem detekedle
peritonealis és majattétek felfedezésére alkalmas, amelynek
alkalmazdsa a farokrégié daganataindl, rossz prognosztikai
jelek esetén (magas CA19-9-érték, nagyméret( tumor,
ascites jelenléte, nagy regiondlis nyirokcsomok, kifejezett
fogyas ¢és csillapithatatlan fijdalom), illetve tervezett
neoadjuvins kezelés okdn valhat kiilonosen indokoltta.

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

Sebészi kezelés

16. A hasnyalmirigyrdk kezelésében az egyetlen kurativ céla
megoldas a radikalis sebészet.

(GRADE ,standard’, erds egyetértés)

17. Reszekabilitas kérdésében a National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) amerikai ajanlasokat tartjuk
kovetendének.

(GRADE ,standard’, erds egyetértés)

18. Pancreasfejben elhelyezkeds tumorok esetén a
pancreaticoduodenectomia javasolt, a test vagy farokrégio
daganatai distalis reszekcidval tdvolithatdak el, olykor totdl
pancreatectomia valhat sziikségessé.

(GRADE ,standard’, erds egyetértés)

19. Kiterjesztett lymphadenectomia jotékony szerepe kérdéses.
A ,standard” lymphadenectomia részeként minimum 10
nyirokcsomoé eltavolitdsa sziikséges, a ligamentum
hepatoduodenale, arteria hepatica communis, VP és az
AMS ¢és TC jobb felére es6 nyirokcsomok eltavolitisa

indokolt.
(GRADE 2/A, erds egyetértés)
20. Amennyiben a reszekabilisnak gondolt folyamat mdtéti

feltards sordn irreszekabilisnak bizonyul, javasolt sirgasig
esetén az epeuti bypass és gyomortiriilési zavar esetén a
duodenalis bypass biztositasa, valamint mérlegelendd
kifejezett fajdalomnal a nyitott plexus coeliacus blokid
elvégzése is.
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(GRADE 2/A, erds egyetértés)

21. A laparoszképos sebészeti megoldas kisérleti stadiumban
van, klinikai vizsgilat keretében javasolhaté az alkalmazdsa.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

0SSZEFOGLALO KOZLEMENY

Patolégiai feldolgozas

22. A patolégiai feldolgozds sordn javasolhaté a College of
American Pathologists (CAP) irdnymutatdsa, a leirds
mindenképpen terjedjen ki a szovegben felsorolt
»minimum?”, prognosztikai implikdciékkal biré feltételekre.

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

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

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

24. A patolégiai feldolgozas soran a reszekcids szél
mikroszkopos érintettsége (,,R1” reszekcid) gyakori lelet
(75%<) és a talélési mutatokat rontja, ezért keriilendd a
sebészeti beavatkozds, ha az épben torténd reszekciéra kicsi
az esély.

(GRADE 2/A, teljes eqyetértés)

Szisztémas kezelés

25. Reszekalhaté rik esetén és ,,borderline” reszekabilis esetben
csak klinikai vizsgalat keretében adhat6 kemoterapia
neoadjuvins célzattal.

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

26. Mitéti eltdvolitist (RO reszekeiér) kovetden 6 honap
gemcitabin- (GEM) vagy 5-fluorouracil- (5-FU) alapt
adjuvans kemoterapia adasa javasolt. R1 reszekci esetén is
indokolt az additiv kemoterdpia gemcitabin vagy 5-FU
alkalmazdsaval 6 hénapon keresztiil.

(GRADE 1, teljes egyetértés)

27. Lokadlisan elérehaladott betegségben gyenge dltalanos
allapota betegben (ECOG22) GEM-monoterapia vagy
tlineti terdpia javasolt.

(GRADE 1, teljes egyetértés)

28. Metasztatikus betegségben palliativ kemoterdpia addsa
indokolt j6 allapott betegben. A GEM-monoteripia a
standard elsé vonalbeli kezelés, de valasztott
betegesoportban a Folfirinox-kezelés, a GEM- és Nab-
(albuminhoz kotott) és paclitaxel vagy erlotinib, vagy
capecitabin kombindcidja eredményesebb.

(GRADE 1, teljes egyetértés)

29. Metasztatikus betegségben elsé vonalbeli kezelés melletti
progresszid esetén masodik vonalban az 5-FU /oxaliplatin
kombindici6 alkalmazandd, illetve Folfirinox-kezelés
hatdstalansiga esetén GEM, amennyiben az ECOG-status
nem romlott lényegesen. Rossz llapota (ECOG 3)
betegben elsé vonalbeli kezelésként a GEM-protokoll
alkalmazdsa mérlegelhetd.

(GRADE 1, teljes egyetértés)

30. Altaldnossigban megfogalmazhaté, hogy birmilyen terapids
modalitds alkalmazasa utdn restaging sziikséges képalkotd
vizsgalattal.

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

Sugarterapia

31. A kiilonb6z6 sugdrterdpidk experimentélis fizisban vannak,
kevés egyértelm( evidencidval, igy standard dézisok
megnevezése nem Iehetséges. Javasolhaté, hogy a kezelés
csak klinikai vizsgdlatok keretében torténjen.

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

Palliaci és szupportiv kezelés

32. Epetti obstrukciot okozé nem reszekdlhaté tumorok
esetében, amennyiben a varhaté talélés meghaladja a 3
hoénapot, elsésorban 6ntaguld epetti fémstent betiltetése
indokolt.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

33. Duodenumobstrukcié révid tivon nasojejunalis tipszonda,
hosszabb tavon 6ntigul6 fémstent betiltetésével vagy
sebészi gastroenteroanastomosis létesitésével kezelhets. A
farokrégi6 daganatai esetén a palliativ duodenojejunostomia
a javasolhat6 sebészeti eljards.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

34. Fajdalomgcsillapitasra kezdetben NSAID, majd major
analgetikumok alkalmazisa javasolt.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

35. A megfelel§ dozist enzimszubsztithcios kezelés
hasnyalmirigyrakban, kiilonosképpen csonkolé miitétet
kovetSen indokolt.

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

Utankovetés és rekurrencia

37. A daganat mitéti eltavolitdsit kovetSen 2 éven keresztiil
3-6 havonta betegvizsgilat, CA19-9 tumormarker (f6leg
akkor, ha a preoperativ emelkedett szérumszint mitét utan
csOkkent). Hasi CT-vizsgalat 6 havonta ismétlendd.

(GRADE 2/B, teljes egyetértés)

az orokolt genetikai eltérések is. A cukorbetegség és has-
nyalmirigyrak kapcsolatit szimos tanulmany vizsgalta,
felmertilt az oki és az okozati szerep is. A cukorbetegség
gyogyszerei koziil a metformin csokkenti a PR és mas
rakok kialakuldsanak esélyét, mig az inzulin és szulfanilu-
reaszarmazékok novelik a PR-rizikot [6]. A metformin
hasznalata javitotta a talélési mutatékat a mar kialakult
betegségben az egyik vizsgalat eredményei szerint [7].

1.1.
Az anamnézis felvételekor célszerdi megkérdezniink,
hogy az egyénben vagy csaladjaban volt-e pancreatitis,
pancreasrdk, illetve az egyéb rakok koziil melanoma, co-
lorectum-, eml6- és petetészdaganat. Az érintett csalad-
tagoknak genetikai tanacsadds és rendszeres szrévizsga-
latok ajanlhatéak fel.

(GRADE 3, teljes egyetértés)

A hasnyalmirigyrak becslések szerint a betegek 10-
15%-4ban genctikailag meghatdrozott. A betegek hirom
6 csoportbdl keriilnek ki: 1. 6rokletes rakszindromaban
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szenveddk; 2. genetikailag meghatirozott kronikus be-
tegséget hordozok; 3. a hasnyalmirigyrdk halmozott fa-
milidris el6forduldsa miatt érintettek. Az orokletes sok
szervet érintd rakszindrémak kozil kiemelhet6 a Peutz-
Jeghers-szindroma, amelyben a hasnyalmirigyrik el6for-
dulasi gyakorisiga tobb mint 132-szeres az atlagpopuld-
cibhoz képest, igy elsGfoktt rokon érintettségének
hidnyaban is rendszeres sz{irés javasolt. A tobbi rikszind-
roémaban a hasnyalmirigyrak el6fordulasi gyakorisaga ala-
csonyabb (3. tdblazat), igy csak genetikai pozitivitds és
egy els6fokt hordozé esetén indokolt a szlirGprogramba
valé felvétel. A genetikailag meghatirozott kronikus
(nem daganatos) betegségek koziil az 6rokletes pancrea-
titis emelhetd ki, amely a magas kockdzata csoportban a
legnagyobb penetrancidval rendelkezik, hiszen 70 éves
korra a betegek 40%-aban diagnosztizaltak hasnyalmi-
rigyrakot. A familidris halmozédast mutaté hasnyalmi-
rigyrak esetén a friss ajanlas szerint legaldbb két els6foka
rokon vagy egy els6fokt és két masik rokon érintettsége

e

esetén indokolt a rendszeres szlrdvizsgalat [8].

2. Sziirés

2.1.

Az atlagpopulacioé szlrése nem hatékony, ezért szlrés
csak a magas rizikoja betegesoportban (genetikai hajlam,
csalddi halmozédas, premalignus allapotok) indokolt.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

A leg@jabb nemzetkozi Gtmutatd, amely a hasnyalmi-
rigyrak sziirésérél valé ismereteket foglalja Ossze, 49
szakértd véleménye alapjan sziilethetett meg (Internati-
onal Cancer of the Pancreas Screening Consortium —
CAPS), amelynek alapjan a szrés csak a magas hasnyal-
mirigyrak-rizik6ja betegekre terjedhet ki (1. fent!). Az
irodalomban elérhets szirési eredményeket Gsszegezve
70 reszekalhaté hasnyalmirigy-laesiot sikertilt a centru-
moknak diagnosztizalni 1040 magas rizikéju beteg szl-
résével (6,7%), ami a programok hatékonysigit mutatja

[8].

2.2.
A szlrés EUH és/vagy MR /MRCP képalkoté vizsgala-
tokkal torténik hasnydlmirigyre szakosodott centrum-
ban.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

A hasnyalmirigyrik sztirésének az alapja a premalignus
eltérések azonositasa, valamint a korai kimutatas elGsegi-
tése és a megfelel§ kovetési stratégia kidolgozasa. A has-
nyalmirigy jelenleg ismert premalignus eltérései a 1.
pancreaticus intraepithelialis neoplasia (PanIN), 2. az
intraductalis papillaris mucinosus neoplasia (IPMN) és 3
a mucinosus cystadenoma (MCN). A sz(irés kezdésének
és befejezésének tekintetében nem sziiletett egyértelmd
konszenzus, familidris halmozodds esetén a szakértSk
51%-a javasolta az 50 ¢év feletti sz(irés fontossdgdt, orok-
letes pancreatitisben szenvedSknél méar 40 éves korban
indokolt lehet a sziirés megkezdése. A CAPS3 vizsgalat
eredményei szerint a legtobb eltérést (a betegek 42%-a)
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EUH segitségével lehetett azonositani, 5 beteg kertilt
sebészetre, 3 betegben high-grade dysplasia lett a szo-
vettan IPMN v. PanIN talajin. A CT vagy ERCP nem
alkalmas a sztirésre, ugyanakkor koriilirt szolid eltérés
detektalasa esetén a CT-vizsgilat is fontos eleme a pon-
tos karakterizdliasnak. A korai diagnosztikit segits szé-
rumbiomarker nem 4ll jelenleg rendelkezésiinkre, de
szamos igéretes kutatds a mikro-RNS-ek, illetve a vérben
taldlhat6 szabad DNS-cek diagnosztikus szerepére muta-
tott rd.

2.3.
A magas kockizat populacidoban negativ szlir6vizsgalat
esetén 12 havonta javasolt a képalkoto vizsgalatot ismé-
telni.

(GRADE 2/A, erds eqyetértés)

Malignitasi jegyeket nem hordozé cysta 6-12 havonta
kovetendd. (Ez a magas rizikoja betegesoportra érten-
dé, egyebekben a Fukuoka-irdnyelvek kovetend6ek [9].)
Bizonytalan szolid terime esetén, amennyiben a klinikai
kép alapjan a sebészeti beavatkozds nem siirgets, 3 ho-
nap malva javasolt a sz(irévizsgalatot ismételni. ERCP
kiegészitd vizsgalatként sem koriilirt szolidum, sem cy-
sticus laesio azonositdsa esetén nem indokolt (77,5%-0s

3. tiblazat | Emclkedett hasnyalmirigyrik-kockazattal jar6 klinikai dllapotok

Klinikai dllapot (érintett gén) Kockdzat
L Orikletes sokszervi rakszindréma
1. Peutz—Jeghers-szindroma (STK11/LKBI) RR 132x,
CLR 36% (65 év)
2. Orokletes dysplasids naevus szindréma RR 20-47x

(p16/CDKN2A) CLR 17% (75 év)

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

4. Orokletes nem polyposus colorectalis
carcinoma (MLHI, MSH2, MSH6, PMS1,
PMS2)

5. Familidris adenomatosus polyposis (APC)

I1. Genetikailog meghatirozott krinikus
betegségek

1. Orokletes pancreatitis (PRSSI)
2. Cysticus fibrosis (CFTR)

3. Fanconi-anaemia (FA)

II1. Hasnydlmirigyrik csalddi halmozoddsn
1. Hasnyalmirigyrak 3 < elséfoka rokonban
2. Hasnyalmirigyrak 2 els6foka rokonban

3. Hasnyalmirigyrak 1 elséfoka rokonban

RR 2-8x
CLR 1-4% (70 év)

RR 10x
CLR 5-10%

RR 4x

RR 50x,
CLR 40% (70 &v)
RR 3,5x

?

RR 32x

CLR 7-16% (70 év)
RR 6,4x

CLR 3% (70 év)
RR 4,5x

RR = relativ rizik6; CLR = kumulativ riziké élettartamra szdmitva
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konszenzus, CAPS-iranyelv). EUH altal azonositott 1
cm alatti szolid laesiok ellatdsa nehézségeket okozhat,
kiillonosképpen, ha az MR vagy CT daltal nem lathatbak,
a kovetési stratégia tekintetében konszenzus nem sziile-
tett [8].

3. Diagnézis

A betegségnek nincs specifikus tiinete, jellemzé tiinetek
a fogyads, sargasag, fijdalom, dyspepsia, hanyinger, dep-
resszié, valamint a 2-es tipust DM megjelenése 50 év
feletti életkorban.

3.1.
A transabdominalis ultrahang (UH) alkalmas els6 vizsga-
latként pancreasrdk klinikai tiinetei esetén, vezetéktigu-
lat (sztkiilet) pontosabb megitélésére azonban endosz-
képos ultrahang (EUH), kontrasztos CT és MR /MRCP
vilaszthatoak.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

3.2.

A CT-vizsgalat Magyarorszdgon stagingre a legjobban
clérhets, amelyet célszerd Ggynevezett ,pancreasproto-
koll” szerint végezni: 3 mm vagy vékonyabb szeletvas-
tagsdg, 4 fazissal (kontrasztanyag nélkili, artériis,
parenchymas, vénas). Nem megfelel6 mindségi staging-
CT-vizsgilat vagy 8 hétnél régebbi felvétel esetén a vizs-
galat ismétlése javasolhaté specializdlt centrumban.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

A vékony szeletvastagsiggal a tumor mesenterialis
cerekkel valo kapesolata jol vizsgdlhatd, illetve 3-5 mm-es
mdj vagy peritonealis metasztazisok is vizualizalhatbak,
segitve a reszekabilitds eldontését, amelynek tekinteté-
ben a CT 70-85%-o0s pontossagu [10, 11]. A késéi arté-
rids fazisban az adenocarcinoma altaliaban jol elkiloniil a
kornyezd parenchymatol. A méj mikrometasztazisainak
felismerésében az MR egészitheti ki a CT-vizsgilatot. A
szelektiv Gjravizsgilas a betegek ellatasit 56%-ban mddo-
sitotta egy intézményben [12].

3.3.
A diagnosztikus stratégia és reszekabilitds kérdését har-
madfokd centrumokban multidiszciplindris csapatmunka
dontése alapjan javasolt meghatirozni a képalkotod (és
egyéb) vizsgalatok leleteinek konzultacidja dltal.
(GRADE 2/A, erds egyetértés)
Idedlis esetben a csapatban sebész, diagnosztikus radi-
olégus, intervencids gasztroenterolégus, onkologus, su-
garterapeuta és patologus is van [13].

3.4.
A mtét el6tt meghatirozott CA19-9 tumormarkerérté-
keknek (cholestasis hidnydban) szerepe van a terdpids
dontések meghatirozasaban.

(GRADE 3, erds egyetértés)

Magas preoperativ bilirubinszintek esetén a mititét
utani CA19-9-érték kovetendd a rekurrencia felismeré-

sére. 2B evidencia szerint az adjuvins kezelés megkez-
dése elott és a betegek kovetésére alkalmas a Cal9-9
marker.

3.5.

Tervezett radikalis miitéti beavatkozds el6tt szovettani ve-

rifikalas nem indokolt, a reszekabilitas (neoadjuvans keze-

1és) vagy diagnozis bizonytalansaga (példaul autoimmun

folyamat) esetén EUH (mintavétel) valhat sziikségessé.
(GRADE 2/A, erds egyetértés)

3.6.

Epeuti obstrukcié klinikuma esetén a mtét el6tt terapi-
ds ERCP (epeuti stentelés) cholangitisre utal6 tiinetek
vagy 2 héten talra halasztott matét esetén indokolt.

(GRADE 2/A, erds eqyetértés)

ERCP-t kovetSen a betegek kozel 73%-anal beszélhe-
tink epeuti fert6zésrdl az egyik tanulmany szerint, re-
szekeié esetén a fertézés noveli a morbiditasi értékeket
[14, 15]. A rovid, fedett ontaguld fémstentek elényben
részesitend6ek (kevesebb szovédmény, inoperabilitds
esetén végleges megoldas).

3.7.

A kemoterapia tervezéséhez citologiai/hisztolégiai min-
tavételre van sziikség, amelyet finomt{-aspircié segitsé-
gével nyerhetiink a primer laesiobdl, illetve metasztati-
zal6 betegség esetén az attétbdl is. Az EUH-vezérelt
mintavétel elényben részesitend a percutan médszerek-
kel szemben.

(GRADE 2/A, erds eqyetértés)

Epetti obstrukcié esetén (terapids ERCP sziikségessé-
ge) lokalisan el6rehaladott vagy metasztatikus betegség-
ben az epetti stentelés mellett az ERCP /kefecitologia is
megkisérelhetd, elkeriilve egy masodik invaziv beavatko-
zast, amely seedinggel jarhat (EUH/FNA) [16].

3.8.

Az ERCP diagnosztikus céllal végezhet6 nem metaszta-
tikus pancreasrak klinikai gyantja esetén (vezeték sztkii-
let/tagulat), amikor koriilirt terime a hasnyalmirigyben
CT/MR segitségével nem dbrazolddik vagy EUH (ter-
vezett FNA) sordn kis mérete miatt (<1 cm), vagy egyéb
okbol, biztonsaggal nem sztrhato.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

Fontos kiemelniink, hogy Magyarorszigon az EUH-
ENA technika korlatozott elérhetésége miatt a diagnosz-
tikus ERCP /kefecitologia szélesebb indikicios teriilettel
alkalmazott eljards, amely harmadfoka centrumokban jo
szenzitivitassal és kevés mellékhatdssal alkalmazhat6 (ex-
pert opinion).

4. Staging
4.1.
A stadiumbeosztas tekintetében az AJCC-UICC TNM-
bizottsaganak irdnyelveit tartjuk irdnyadonak (4. zdbli-
zat).

(GRADE ,standard”, teljes egyetértes)
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4.2.

A CT és MR/MRCP alkalmasak a stidiumbeosztas
meghatirozasira, amely moédszereket az EUH egészit-
het ki a képlet nagyerekkel valé kapcsolatinak és a nyi-
rokcsomok érintettségének meghatarozasaval, sziikség
esetén finomtii-aspiracios mintavétel lehetGségével.

(GRADE 2/A, teljes eqyetértés)

A tiidémetasztazisok kizarasira CT-vizsgilat sziiksé-
ges. Csontszcintigrafia csontérintettség  megitélésére
nem rutinszer@ien alkalmazott beavatkozas, csak erre
utalé tiinetek esetén alkalmazando.

4.3.

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

4. tablazat A pancreasrak TNM-beosztisa és stidiumai az AJCC (American

Joint Committee of Cancer) 2010-es meghatdrozdsa szerint

Primer tumor (T)

TO — primer daganat jelenléte nem igazolhaté.

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

T1 - 2 cm-nél kisebb, hasnyalmirigy teriiletére lokalizalhat6.
T2 — 2 cm-nél nagyobb, hasnyalmirigy teriiletére lokalizalhaté.

T3 - taInd a hasnydlmirigy hatdrain (duodenum, epeutak,
peripancreaticus szovetek), de a kornyezé artériakat
(coeliacus torzs, arteria mesenterica superior) nem érinti.

T4 — a tumor besz(iri a szomszédos nagyereket.

Regiondilis nyirokcsomd (N)
Nx - regiondlis nyirokcsomé nem itélheté meg.
NO — nincs nyirokcsomoattét.

N1 - igazolhaté nyirokcsomoattét.

Tdvoli dttét (M)
Mx — tdvoli metasztdzis jelenléte nem itélhet§ meg.
MO - nincs tavoli metasztazis.

M1 —igazolhat6 tdvoli metasztizis
(ideértve a nem regiondlis nyirokcsomokat is).

Stadium T N M

St. 0 Tis NO MO
St. 1A T1 NO MO
St. IB T2 NO MO
St. ITA T3 NO MO
St. IIB T1,T2,T3 N1 MO
St. 11T T4 Béarmilyen MO
St. IV Barmilyen Barmilyen M1

illetve tervezett neoadjuvans kezelés okin valhat kiilono-
sen indokoltta.
(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

5. Sebészi kezelés

5.1.

A hasnyalmirigyrak kezelésében az egyetlen kurativ céla
megoldds a radikalis sebészet.

(GRADE ,standard”, evds eqyetértés)

A sebészeti megkozelités 1. és bizonyos esetekben II.
stadiumu betegségben javasolhat6 (4. tiblazat). Komor-
biditasok miatt 80 éves kor felett technikailag reszekabi-
lis eseteknél is olykor a nem sebészi megoldds a valasz-
tando, egyéni mérlegelés alapjan.

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

(GRADE standard”, erds egyetértés)
1. Egyértelmtien reszekdbilis:

— tavoli metasztizis hidnya,

— vena mesenterica superior (VMS) és vena portae
(VP) radiolégiailag megkimélt,
truncus coeliacus (TC), arteria hepatica (AH), arte-
ria mesenterica superior (AMS) kortiil zsirszoveti be-
szlrtség sem lathato.
2. ,Borderline” reszekabilis:

— tavoli metasztizis hianya,

— vénak (VP, VMS) érintettsége (szikiilet, diszloka-
cid), de a tervezett reszekcié proximalis és distalis
régiojaban 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 besziirtsége meghaladja
a 180°-ot,

— nem rckonstrualhaté VMS /VP szikiilet,

— aorta vagy vena cava inferior invazié.

5.3.
Pancreasfejben elhelyezkedd tumorok esetén a pancrea-
ticoduodenectomia javasolt, a test vagy farokrégi6 daga-
natai distalis reszekcioval tavolithatéak el, olykor totalis
pancreatectomia valhat sziikségessé.

(GRADE ,standard”, evds eqyetértés)

5.4.

A kiterjesztett lymphadenectomia jétékony szerepe kér-
déses [17]. A ,standard” lymphadenectomia részeként
minimum 10 nyirokcsomé eltavolitasa sziikséges, a liga-
mentum hepatoduodenale, arteria hepatica communis,
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VP és az AMS és TC jobb felére es6 nyirokcsomok elta-
volitasa indokolt [18].
(GRADE 2/A, erds egyetértés)

5.5.

Amennyiben a reszekdbilisnak gondolt folyamat mitéti
feltaras sordn irreszekabilisnak bizonyul, javasolt sirga-
sdg esetén az epeuti bypass és gyomortiriilési zavar ese-
tén a duodenalis bypass biztositisa, valamint mérlegelen-
dé Kkifejezett fijdalomnal a nyitott plexus coeliacus
blokad elvégzése is.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

Sargasig esetén a biliodigestiv anastomosis [étrehozisa
mellett profilaktikus indikdciéval is kialakithatd sebészi
gastroenteroanastomosis (ajanldas erdssége: 2B). Ha a
mitét soran tavoli metasztizis igazolodik, még technika-
ilag kivitelezhet6 esetben (példaul méjreszekcid) sem ja-
vitja a talélést a sebészet [19].

5.6.
A laparoszképos sebészeti megoldas kisérleti stidiumban
van, klinikai vizsgilat keretében javasolhaté az alkalma-
zasa [20].

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

6. Patoldgiai feldolgozas

6.1.

A patologiai feldolgozas soran javasolhaté a College of

American Pathologists (CAP) iranymutatasa, a leiras

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

nosztikai implikiciokkal biré feltételekre:

— tumorméret (legnagyobb makroszkdépos atmér§ cm-
ben),

— szovettani grade (G x-4),

— invazié mértéke (T x-4),

— regionalis nyirokcsomok (N x-1, LNR),

— metasztazis (M 0-1),

— reszekcids szél (mm),

— Whipple-reszekcié: AMS-szél, anterior és posterior
sz¢€l, VP-szél, transzszekcios szél, epeutak reszekcios
vonala, bélreszekcios szél,

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

— nyirokérbetorés,

— érbetorés,

— perineuralis invazio,

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

(GRADE 2/A, teljes eqyetértés)

6.2.

Az LNR (lymph node ratio) ariny megkaphat6, ha az
érintett nyirokcsomok szamat elosztjuk az eltavolitott
nyirokcsomok szdmadval, a 20% feletti ardny rossz prog-

nosztikai jelként értékelhets [18].
(GRADE 2/A, teljes eqyetértés)

6.3.

A patolégiai feldolgozas soran a reszekcios szél mikrosz-
képos érintettsége (,R1”) gyakori lelet (75%<) és a tal-
élési mutatokat rontja, ezért keriilendd a sebészeti be-
avatkozas, ha az épben torténd reszekciora Kicsi az esély.

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

Az UICC-Kklasszifikdcié szerint RO reszekciondl a re-
szekcids szélben nincsenek tumorsejtek, R1 reszekcidonal
a szélben carcinomasejt van. A CRM- (circumferential
resection margin) beosztds az RO kategoéridt tovabb
bontja, eszerint 1 mm-en beliili tumorszévet CRM-po-
zitiv (RO keskeny), mig CRM-negativ (RO széles), ha 1
mm-en beliil nincsenek carcinomasejtek.

7. Szisztémas kezelés

Kemoterdpids kezelés szempontjabdl jé dllapottr az a be-
teg, aki az ECOG 0-1 csoportba sorolhat6, megfelel§
fajdalomesillapité kezelés mellett panaszmentes, taplalasi
dllapota megfeleld és a tovabbiakban is megoldott, vala-
mint a j6 epetti drendzs biztositott.

Neoadjuvins kezelés

7.1.

Reszekalhaté rak esetén és ,,borderline” reszekabilis
esetben csak klinikai vizsgilat keretében adhaté kemote-
rapia neoadjuvans célzattal [21].

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

Reszekabilis daganat esetében csak klinikai vizsgalat
keretei kozt javasolhaté neoadjuvins kezelés. Ha a daga-
nat ugynevezett ,,borderline” reszekdbilis, a neoadjuvans
kezelés vilaszthatd elsé beavatkozasnak, klinikai vizsga-
latban valé részvétel sziikséges. A kezelés lehet fluo-
rouracil- vagy gemcitabinalapt radiokemoterapia (els6-
sorban fdjdalom, illetve obstrukcids tiinetek esetén) vagy
kemoterdpia, amit radiokemoterdpia kovethet. Ujabb
hatékony kemoterdpids kombindci6 magaban (példaul
Folfirinox, gemcitabin+Nab-paclitaxel) vagy azt kovetd
radiokemoterapiaval igéretes, jelenleg folyd vizsgilatok
tirgya. A neoadjuvans kezelés elényei kozott emlitik,
hogy 1. a gyorsan progredialé betegségek azonositisra
keriilnek, igy elkeriilhet6 a mdtéti morbiditas; 2. 30%
koriili eséllyel ,,downsizing” érheté el és javul az RO re-
szekcidk aranya; 3. jobban toleralhatd, mint a posztope-
rativ kezelés. Tavoli metasztazis kezelés alatti megjelené-
se esetén a sebészeti eltavolitds nem javasolt.

Adjuvans kezelés

7.2.
Miitéti eltavolitast (RO reszekciot) kovetGen 6 hénap
gemcitabin- (GEM) vagy 5-fluorouracil- (5-FU) alapa
adjuvins kemoterapia addsa javasolt. R1 reszekcio esetén
is indokolt az additiv kemoterapia gemcitabin vagy 5-FU
alkalmazasaval 6 honapon keresztiil [22, 23].

(GRADE 1, teljes egyetértés)
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A kezelést a miitétet kovetSen 6 héten beliil javasolt
megkezdeni, de erre prospektiv kontrollalt vizsgailat
nincs (expert opinion). Az ESPAC-3 vizsgalat a két ke-
moterdpids szer hasonlé terdpids eredményei mellett azt
is megmutatta, hogy a kezelés komplettaldsa (mind a hat
ciklus megadasa) fontosabb, mint a kezelés korai meg-
kezdése. A mtitét utani 12. hétig megkezdett kemotera-
pia nem volt hatékonyabb [24]. Adjuvins kemoteripia
utani rekurrencia esetén gemcitabinalapti kemoterapia
(vagy kombinaci6) fluoropirimidinalapt kemoteripiira
(vagy kombindcidra) cserélendd, és forditva. Izolalt loka-
lis rekurrencia esetén sebészeti reszekci6 és radiokemote-
rapia is mérlegelhetd kis retrospektiv vizsgalatok szerint

[25].

Lokalisan elovehaladott betegséy

7.3.

Lokalisan el6rehaladott betegségben gyenge dltalanos
allapott betegben (ECOG 22) GEM-monoterapia vagy
tlineti terdpia javasolt [26].

(GRADE 1, teljes egyetértés)

J6 dltaldnos allapot betegben (ECOG 0-1) Folfirinox
(fluorouracil, leucovorin, irinotecan, oxaliplatin) ¢és
GEM kombinildsa mds citotoxikus dgenssel (Nab-pacli-
taxel, capecitabin) is javasolhat6. Az emlitett kombindci-
Ok metasztatikus betegségben magas szintd evidencidval
bizonyitott hatékony szisztémads szerek, amelyek alkal-
mazdisa lokdlisan el6rehaladt betegségben is javasolhatd
az emlitett tanulmanyok alapjan. (Ajdnlds erdssége: 2/A,
NCCN 2014.2)

Metasztatikus betegség

7.4.

Metasztatikus betegségben palliativ kemoterapia adasa
indokolt, j6 dllapott betegben [26]. A GEM-monoteri-
pia a standard els6 vonalbeli kezelés, de valasztott beteg-
csoportban a Folfirinox-kezelés, a GEM és Nab (albu-
minhoz kotott) paclitaxel vagy erlotinib, vagy capecitabin
kombinacidja eredményesebb [26, 27, 28, 29, 30].

(GRADE 1, teljes egyetértés)

A Folfirinox-protokoll statisztikailag és klinikailag is
szignifikans talélési elényt biztosit, de toxicitisa miatt
elsG vonalbeli kezelésként 75 év alatti életkorban és
1,5-szeres alatti totalszérumbilirubin-értékek mellett ad-
hat¢ j6 altalinos (ECOG 0-1) allapott betegnek. A lazas
neutropenia és a hasmenés 10-szer gyakoribb szovédmé-
nyek a GEM-protokollhoz képest. A GEM-+erlotinib
kombinacié jelzett talélési elényt jelentett randomizalt-
kontrolldlt nagy esetszamu vizsgalatban, ezért javasolt
alkalmazdsa, de az erlotinibkezelést vélhetGen akkor ér-
demes folytatni, ha a betegen bérkititések (anti-EGFR-
kezelés gyakori mellékhatasa) jelennek meg a kezelés
elsé 8 hetében. A cisplatin és oxaliplatin GEM-mel valé
kombinaciéi a GEM-monoteripidval szemben csak me-
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taanalizisek altal dokumentalt talélési el6nyt mutattak és
els@sorban 6roklédé szindroémakban javasolhaték [31].

7.5.

Metasztatikus betegségben elsé vonalbeli kezelés mellet-
ti progresszi6 esetén masodik vonalban az 5-FU /oxalip-
latin kombinaci6 alkalmazandé, illetve Folfirinox-kezelés
hatdstalansaga esetén GEM, amennyiben az ECOG-sta-
tus nem romlott lényegesen. Rossz dllapoti (ECOG 3)
betegben elsé vonalbeli kezelésként a GEM-protokoll
alkalmazasa mérlegelhetd.

(GRADE 1, teljes egyetértés)

7.6.

Altalanossagban megfogalmazhat6, hogy barmilyen te-
rapids modalitas alkalmazdsa utin restaging sziikséges
képalkoté vizsgalattal.

(GRADE 2/A, teljes egyetértés)

A kemoterapia alatt vérvétel indokolt toxicitasi vizsga-
latként, illetve a terapids hatds becslésére képalkot6 vizs-
galat sziikséges 2-3 havonta. A betegség lefolydsinak
kovetésére metasztatikus betegségben a CT-vizsgalat ja-
vasolhato, ascites megjelenése peritonealis propagaciora
utalhat.

8. Sugarterapia

8.1.

A kilonboz6 sugdrterdpidk experimentilis fizisban van-
nak, kevés egyértelmi evidencidval, igy standard dé6zisok
megnevezése nem lehetséges. Javasolhatd, hogy a keze-
1és csak klinikai vizsgilatok keretében torténjen.

(GRADE 2/A, teljes egyetértes)

A sugarkezelést tipusosan kemoterapia mellett kapja a
beteg, kivéve a palliativ indikaci6 tekintetében. Reszeka-
bilis esetben neoadjuvins kezelésként kemoirradiicid
(esetleg indukcids kemoterdpidt kovetSen) klinikai vizs-
galat keretében folytathaté, standard kezelési elv egyels-
re nincs [32]. ,Borderline” reszekabilis esetben kemoir-
radiacios kezeléssel ,,downsizing” érhet6 el. A fenti
terdpidk befejezését kovetSen a sebészeti beavatkozds
4-8 héten beliil javasolhat6, elkeriilend§ a sugarkezelés
okozta fibrosis mtitétet nehezit$ hatisat.

Lokdlisan elérehaladott (nem metasztatikus) betegség-
ben nehezen kontrolldlhat6 fijdalom vagy helyi obstruk-
tiv tlinetek esetén kemoirradidcids kezelés kezdhetd.
Amennyiben a beteg allapota ezt nem engedi, vagy me-
tasztazisra gyanas eltérések jelenléte igazolhaté, illetve a
reszekalhatésag erésen kérdéses, érdemes 2—6 kemotera-
pids ciklussal kezdeni. Ha a tumor a kezelés utin sem
operilhato, fenntarté kemoterdpia indokolt [33, 34].

Adjuvins (reszekcié utan) kezelésként is leirtak ke-
moirradidciés protokollokat, kiilonosen R1 reszekcid
esetén, a sugdr a korabbi tumorigy, a sebészeti anasto-
mosisok és a kornyezé nyirokcsomok teriiletére irdnyul
[35, 36]. Fijdalmas metasztatikus teriilet vagy helyi (a
daganatnovekedés okozta) obstrukcids fijdalom esetén
palliativ sugirkezelés is alkalmazhat6 [37].
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A fenti kezelések hazdnkban korlatozottan férhetSek
hozza, igy a mindennapi rutin-betegelldtast segité folya-
matabraban (1. 4bra) nem kertiltek feltiintetésre.

9. Palliicid és szupportiv kezelés
A kezelés célja a szenvedés megel&zése vagy mérséklése.

9.1.

Epeati obstrukciét okozé nem reszekdlhaté tumorok
esetében, amennyiben a virhaté talélés meghaladja a 3
hoénapot, elsGsorban 6ntaguld epetti fémstent betiltetése
indokolt [38].

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

A tiineteket okoz6 epetti obstrukcié a hasnyalmirigy-
fejben levé daganatokndl gyakran (65-75%) elSfordul.
Az endoszkopos megoldas sikertelensége esetén percu-
tan transhepaticus drenalds (PTD) valhat sziikségessé,
amelynek kés6bbi internalizdldsira lehet8ség szerint to-
rekedniink kell.

9.2.
Duodenumobstrukcié rovid tivon nasojejunalis tip-
szonda, hosszabb tivon ontiguld fémstent betiltetésével
vagy sebészi gastroenteroanastomosis létesitésével kezel-
het6 [38]. A farokrégié daganatai esetén a palliativ duo-
denojejunostomia a javasolhato sebészeti eljards.
(GRADE 2/A, erds egyetértés)
A gyomoriiriilés segitésére metoclopramid alkalmaz-
hat6. Duodenalis fémstentbetiltetés el6tt lehetSség sze-
rint az epetti elfolyds megoldandé.

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

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

Nyelési nehezitettség vagy tapcsatornai sztkiilet ese-
tén parenteralis vagy transdermalis alkalmazas is mérle-
gelendd. Hatastalansdg vagy talzott gyogyszerigény ple-
xus coeliacus blokddot tehet sziikségessé (endoszkdpos
ultrahangvezérelten vagy percutan).

9.4.

A megfelel§ dézist enzimszubsztiticios kezelés hasnyal-
mirigyrakban, kiilonosképpen csonkolé mitétet kovets-
en indokolt.

(GRADE 2/A, erds egyetértés)

A mitét utani szubsztitcié megkezdéséhez diagnosz-
tikus tesztek nem sziikségesek, hiszen a betegek 94%-
dban jelentkezik az insufficientia [39]. A csonkolé mtité-
ten kivil a tumor okozta parenchymakirosodis és a
vezetéksziikiilet is magyarazhatja a panaszokat.

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

riilbeliil 67%-kal csokkent (CONKO 004 trial). Rekur-
rens thromboembolia esetén is az LMWH preferilhat6 a
kumarinszidrmazékokkal szemben, azok bizonytalan far-
makodindmids tulajdonsdgai miatt [41].

10. Utankovetés és rekurrencia

10.1.

A daganat miitéti eltavolitisit kovetSen 2 éven keresztiil

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

akkor, ha a preoperativ emelkedett szérumszint mutét

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

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

Osszefoglalas

A HPSG jelen bizonyitékon alapul6 kezelési irinyelvei az
els6, EBM alapjan késziilt PR-kezelési iranyelv magyar
nyelven, amely tartalmazza a nemzetkozi és multidisz-
ciplinaris 0Osszefogassal késziilt NCCN-konszenzusut-
mutaté javaslatait is.

A szerzOk felhivjik a figyelmet arra, hogy az irdnyelvek
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 konferencidkon, referalasokon,
szimpoziumokon elGadjik a fent 6sszedllitott anyagot.

Ezen iranyelvek taimpontként azt a célt is szolgaljak,
hogy a napi gyakorlatban alkalmazott PR kezelésében
onkolégiai centrumonként és orvosonként ne legyenek
nagy kiilonbségek és a betegség kimenetelében, valamint
a szovédmények vonatkozdsiban javuldst lehessen elérni.

A konszenzuspanel tagini abécésorvendben: Altorjay Ist-
van, Andorka Csilla, Bajor Judit, Bakos Ildiké, Balazs
Anita, Balla Edit, Balla Zsolt, Banai Janos, Bene Liszlo,
Bérces Julianna, Beré Mariann, Bocskay Bertalan, Bod
Barnabas, Bodndr Zoltan, Czaké Liszlo, Czelecz Judit,
Czimmer Jozsef, Cseked Akos, Csiki Zoltdn, Csintalan
Zso6fia, Csiszko Adrienn, Csoszanszki Noémi, Dan Kata-
lin, Dékdny Katalin, Demeter Pil, Domotor Andras,
Dubravcesik Zsolt, Erdei Ottilia, Fabian Gyorgy, Farkas
Eszter, Farkas Gyula, Farkas Gyula Jr., Farkas Klaudia,
Farkas Kornélia, Fazekas Ilona, Figler Maria, Gasztonyi
Bedta, Gecese Krisztina, Gelley Andras, Gervain Judit,
Gadi Szilard, Gog Csaba, Golovics Petra Anna, Gurzé
Zoltan, Guthy Ildiké, Gyokeres Tibor, Higendorn Ro-
land, Halasz Adrienn, Hamvas Jézsef, Hardy Vajk, He-
gyi Péter, Herszényi Liaszl6, Hettmann Doéra, Horvath
Miklés, Hritz Istvan, Illés Anita, 1zbéki Ferenc, Juhdsz
Mirk, Kahan Zsuzsanna, Kaszas Balint, Katona Maté,
Kelemen DezsS, Ken Zsuzsanna, Kernacs Zsuzsa, Ker-
tész Péter, Kiss Jozsef, Koltai Eva, Kormiényos Eszter,
Kovics Agota, Kovdcs-Megyesi Andras, Kui Baldzs,
Laczké Dorottya, Laddnyi Agnes, Lakatos Liszl6, Laka-
tos Péter, Lasztity Natalia, Lippai Gizella, Lovisz Barba-
ra Dorottya, Lérincz Margit, Lovei Lajos, M. Té6th Me-
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linda, Maddcsy Laszl6, Madacsy Tamara, Makai Gébor,
Maléth Jo6zset, Marjai Tamas, Marmarosi Istvin, Marosi
Cisilla, Mester Gabor, Miheller Pal, Méga Ménika, Mol-
nir Béla, Molnir Csaba, Molndr Tamas, Nagy Ferenc,
Németh Anna Mdria, Németh Baldzs, Novik Janos, Nyi-
kos Orsolya, Olah Attila, Palatka Karoly, Pap Akos, Papp
Janos, Papp Roébert, Par Gabriella, Parniczky Andrea,
Patai Arpad, Récz Ferenc, Rakonczay Zoltin, Réthy Ildi-
ko, Rubint Eszter, Sahin Péter, Sahin-T6th Miklés, Sala-
mon Agnes, Santa Judit, Sdnta Tamas, Sarlés Patricia,
Schafer Eszter, Schnabel Rébert, Sebesi Judit, Sike Ro-
bert, Simegi Janos, Szabé Ella, Szabé Gibor, Szabd
Imre, Szab6 Krisztina, Szabéné Tamas Beatrice, Szalai
Milan, Szaloki Tibor, Székely Anett, Székely Gyorgy,
Szentkereszty Zsolt, Szepes Attila, Szepes Zoltin, Szige-
ti Nora, Szijarté Attila, Sziptner Bettina, Szita Istvin,
Szmola Richard, Szolyka Timea, Sz&csné Fabidn Edina,
Sz6nyi Mihaly, Szics Akos, Takécs Alajos Tamas, Takdcs
Tamas, Takats Alajos, Topa Lajos, T6th Csaba, Toth G.
Tamas, Toth Lajos, Téth Melinda, Varga Marta, Venglo-
vecz Viktéria, Veres Gibor, Vincze Aron, Wacha Judit,
Wittmann Tibor.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatdsban nem részesiilt.

Szerzéi munkamegosztisSz. R., P. A.: A relevéins irodal-
mi adatok beszerzése, attekintése, leforditasa, az irdnyel-
vek megfogalmazasa, korrekcidja, konszenzustalilkozo-
ra el6készitése, prezenticidja, kézirat megszovegezése és
javitasa. M. Z., R. G., T. L.: A vonatkoz6 radiolégiai,
onkologiai és patoldgiai rész konzulticidja, korrekcidja.
H. P.: Az irdnyelvek és a kézirat attekintése, korrekcidja,
kiegészitése, a konszenzustalalkozé megszervezése, le-
bonyolitasa. D. Zs., C. L., F. Gy, H. I., K. D., L. N.,; O.
A, S. T. M., Sz. A., Sz. Zs., T. T.. Az irdnyelvek és a
kézirat attekintése, korrekcios javaslatok megfogalmazai-
sa. A cikk végleges valtozatat valamennyi szerz elolvasta
és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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