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A hasnyalmirigyrdk ugyan ritka betegség, jelentGs halalozasi aranya miatt azonban a daganatos eredetd halalozas
gyakori oka. Hatékony szirémédszer nem 4ll rendelkezésre. A hasnydlmirigyrdk dontéen az idés emberek betegsége,
eléforduldsa gyakoribb férfiakban, mint n6kben. A daganat gyakorisiga viltoz6 a kiilonb6z6 orszdgokban, ami a
kornyezeti tényezSk fontossagat sejteti a betegség kialakuldsdnak hitterében. A dohdnyzas a betegség ismert kocka-
zati tényezdje, az étrendi tényez6k szerepe kisebb jelentGségl. A rdk kialakulasanak esélyét fokozza tovibba az idilt
hasnyédlmirigy-gyulladds és az elhizds. A cukorbetegség szerepe nem egyértelm. Szamos 6roklott csirasejt-muticiot
hoztak Osszefiiggésbe a hasnydlmirigyrak kialakuldsaval. A legnagyobb kockdzatot a herediter pancreatitis fennallasa
jelenti, mig a BRCA2 gén eltérései a leggyakoribbak. Ugy tiinik, hogy a genetikai polimorfizmus szerepe a betegség
kialakulasaban igen jelentés. Orv. Hetil., 2010, 44, 1816-1822.
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The epidemiology of pancreatic cancer

Pancreatic cancer is a relatively uncommon tumor, but even with early diagnosis, mortality rates are high, explaining
why this form of cancer has now become a common cause of cancer mortality. There are no screening tests for early
detection of pancreatic cancer. It is more common in men than women and is predominantly a disease of elderly
people. There is wide variation in the incidence of pancreatic cancer around the world, suggesting that environmen-
tal factors are important in the pathogenesis. Smoking is the major known risk factor for pancreatic cancer, while
dietary factors seem to be less important. Other possible risk factors include chronic pancreatitis, obesity and type 2
diabetes. Numerous inherited germ line mutations are associated with pancreatic cancer. Of these, hereditary pan-
creatitis confers the greatest risk, while BRCA2 mutations are the commonest inherited disorder. Polymorphisms in
genes that control detoxification of environmental carcinogens and metabolic pathways may alter the risk of pancre-

atic cancer. Orv. Hetil.; 2010, 44, 1816-1822.
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A hasnyalmirigy daganatai ritkdak, azonban még korai
kérisme esetén is az esetek tobbségében végzetes kime-
netellek. A daganatos eredet haldlokok kozil a has-
nyalmirigyrdk a negyedik leggyakoribb a fejlett orszi-
gokban. Heterogén betegségcsoportrédl van szd, amely
két alapvetSen kiilonbozs szovettani tipust foglal ma-
giban: az exokrin ductalis epithelialis adenocarcino-
mat, tovibbd a szigetsejtek neuroendokrin daganatait.
Az exokrin és endokrin daganatok biologiai viselkedése,
megjelenése, korlefolyasa kiilonbozik, igy nem meg-
lep6, hogy epidemioldgiai szempontbdl is eltérnek. Az
exokrin rik felelSs az esetek tobb mint 95%-4ért, kiemel-
kedGen agressziv viselkedése miatt még a kordn felfede-
zett kisméretd rak talélési mutatdja is igen kedvezétlen.

A mirigy anatémiai elhelyezkedése miatt a kérisme feldl-
litdsa nem egyszerd, mis daganatoktdl (példaul colorec-
talis carcinoma, emlérik) eltéréen hatékony szirémaod-
szer nem all rendelkezésre. Az emésztGszervek, az epe-
utak és a létfontos érképletek kozelsége miatt a sebészi
kezelés lehet8ségei korlitozottak.

A mirigy endokrin daganatai a hasnyalmirigytumorok
kevesebb mint 5%-dt teszik ki. A neuroendokrin tumo-
rok koérjoslata a hasnyalmirigyraknal 1ényegesen kedve-
z6bb, még olyan esetben is, amikor a daganat mar attétet
képzett.

Kozleményiinkben az exokrin hasnyalmirigyrak epi-
demiolodgiai vonatkozdsait tekintjiik at.
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A XXI. szazad kezdetén 110 000-re becstilték a hasnyal-
mirigyrakos betegek szamat. A tumor a 12. leggyakoribb
daganat. Az Egyesiilt Allamokban 2009-ben 42 470-re
becsiilték az Gjonnan kérismézett esetek szamat (1. tab-
lazat), Eurépiban nagysigrendileg ezzel megegyezé ér-
tékkel szamolnak, mig Japanban korilbelil 20 000 )
esetet jegyeznek évente [1]. Egy, Egyesiilt Allamokban
végzett vizsgalat sordn azt taldltdk, hogy a vizsgalt id6-
ablakon beliil (1977-2001) a betegség incidenciija
11,/100 000 £6/év volt, a felfedezés pillanataban az ese-
tek 50%-andl igazolodott dttét jelenléte [2].

A hasnyalmirigyrak el6fordulasa jelentGsen kilonbo-
zik az egyes foldrajzi régiokban. A betegség gyakoribb
az északi orszagokban (példaul Izland, Finnorszag, az
Egyesiilt Allamok északi teriiletei), mint az Egyenlit6hoz
kozelebb fekvd teriileteken (Tunézia, Zimbabwe, India)
[3]. Japanban megfigyelték, hogy az orszig jelentGs
észak—dél iranya kiterjedésével Osszefiiggben a rik gya-
korisaga forditottan arinyos a napsugirzds mértékével
[4]. A jelenség egyik lehetséges magyarizata az lehet,
hogy a kevesebb napfény miatt a D-vitamin szérum-
szintje alacsonyabb az északi tertileteken, ami szdmos
daganat, igy a hasnydlmirigyrak kialakulasinak kockaza-
tat is fokozza [5].

A daganat el6forduldsinak idébeli valtozasa nehezen
megitélhetd kérdés. Elméleti megfontolasok alapjin,
a korjelzd lehetbségek fejlédése, a tirsadalom oregedése,
a dohdnyzok aranyanak novekedése alapjin a hasnyal-
mirigyrak gyakoribbd véldsa varhaté. Egy jelentSs, az
Egyesiilt Allamokban végzett vizsgalat soran azt taldl-
tak, hogy az elmult évtizedekben eltér6 modon viltozott
az exokrin és az endokrin daganatok gyakorisiga [6].
Az 1977-2005 kozotti vizsgélati id6szakon beliil az
exokrin tumorok gyakorisiga csokkent, ezzel szemben
az endokrin daganatoké nétt. Az eredményeket mas
munkacsoportok vizsgalatai is alaitimasztottak az Egye-
siilt Allamok mellett Eurépiban is [7, 8].

A legtobb adat a hasnyalmirigyfejben elhelyezked6
daganatokkal kapcsolatban all rendelkezésre, kevesebbet
tudunk a testben és farokban kialakulé daganatok el6-
fordulasanak valtozasairél. Gyakran emlitik, hogy a test
¢és farok rikja altaliban késébb keril felfedezésre, és
rosszabb a betegség kimenetele. Egy 1973 és 2002 ko-
zotti idészakot vizsgald, Egyesiilt Allamokban végzett
felmérés soran azt talaltik, hogy a feji elhelyezkedést

1. tiblazat A hasnydlmirigyrakkal kérismézett, illetve a betegség kovetkez-
tében elhunyt betegek szdma az Egyesiilt Allamokban 2009-ben
[39]
Uj esetek Haldlozas
Osszes Férfi N6 Osszes Férfi N6
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daganatok el6forduldsa nem viltozott [ényegesen a vizs-
galt idGszakban, szemben a test és farok rdkjaival, ame-
lyek gyakorisiga folyamatosan nétt [9]. A jelenség oka
nem tisztizott. A test és a farok daganatai, a fejben el-
helyezkedd rikhoz hasonléan, gyakoribbak voltak férfi-
akban ¢és a fekete borii lakossigban. Elhelyezkedéstél
fiiggetleniil érvényes az, hogy a legtobb esetet késdi, el6-
rehaladott stidiumban fedezik fel, ugyanakkor agy td-
nik, hogy tobb a korabbi szakban felismert feji elhelyez-
kedésd rak. Valoszint, hogy a jelenség hatterében az all,
hogy a test és farok tumorai nem okoznak elzarédasos
sargasagot, amely id6ben felhivhatna a figyelmet a beteg-
ségre.

A betegség haldlozasa 98%, az egyéves tulélés esélye
kisebb, mint 20%, az 6téves talélési ardny <5%. A daga-
nat tiinetei nem fajlagosak, tobbnyire elérehaladott sti-
diumban jelennek meg, a korai felismerésre jelenleg nem
all rendelkezésre hatékony modszer. A gydgyulas egyet-
len lehetséges modja az idSben elvégzett miitét, amely
azonban a betegek csupan 15-20%-4anal kivihetd, a md-
tétet kovetSen a betegek tobbségében a betegség 1-2
éven belil kitjul [10].

A hasnydlmirigyrak haldlozasa az észak-amerikai
és Ocedniai férfi lakossig korében 1975-ig novekedett,
azéta enyhe csokkenés figyelhetd meg [11]. Az elmult
id6szakban tobb kozlemény szamolt be a hasnyalmirigy-
fejet ¢érint6 rakos betegek tulélésének javulasarol [12,
13]. A kordbban emlitett amerikai tanulmdnyban a has-
nyalmirigyfejet érint6 rikos betegek hiroméves talélése
5,3% volt, szemben a test/farok régié daganatainak
3,4%-0s mutatdjaval. Mind a feji, mind a testet, farkat
¢érint6 daganatok tlélése kismértékben javult a vizsgilt
idGszakon belil [9].

Kor

A hasnyalmirigyrak jellemzd@en az idGs emberek beteg-
sége. Az Egyesiilt Allamokban a betegek atlagos élet-
kora a daganat kérisméje idGpontjaban 72 év. A legtobb
felnéttkori daganathoz hasonléan a hasnydlmirigyrak
gyakorisiga korfiiggs. A betegek mindossze 5—10%-andl
1ép fel a daganat 50 évnél fiatalabb korban, tobbnyire
azokndl, akiknél hajlamosité genetikai tényez6 all fenn,
vagy kordbban mas daganat miatt részesiiltek kezelésben
(példaul sugarkezelésben) [14]. A gyakorisig az életkor
el6rehaladtaval parhuzamosan nd, ezért a fejlett orsza-
gokban a tarsadalom Oregedése miatt a betegség gyako-
risaganak novekedése virhato.

Nem

A rendelkezésre allo adatok azt mutatjak, hogy a rak el6-
fordulasa valamelyest gyakoribb férfiakban, mint ndk-
ben. A betegség kialakulasinak valdszintisége az élet
soran férfiaknal kortlbelil 1%, néknél ennél valamivel
kisebb. Ugy tiinik, hogy a nemhez koétédd hormondlis
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2. tablazat A hasnydlmirigyrak incidencidja az Egyesiilt Allamok kiilonboz6
népcsoportjaiban, 2003-2007 (17 foldrajzi régié adatai alapjan)
[40]
Incidencia
Rassz Férfi Né§
Teljes lakossdg 13,3/100 000 10,5/100 000
Fehér 13,2/100 000 10,3,/100 000
Fekete 16,7,/100 000 14,4,/100 000

Azsiai/csendes-6cedni

Amerikai indidn /alaszkai Gslakos

10,2,/100 000
10,6,/100 000
10,9,/100 000

8,3,/100 000
10,1,/100 000

Hispdniai 10,1,/100 000

tényez6k nem jatszanak lényeges szerepet a hasnyalmi-
rigyrdk kialakuldsaban [15].

Etnikai kiilonbségek

JelentSs kilonbség van a hasnyalmirigyrik elforduld-
siban a kiillonb6z6 népcsoportok kozott. Az Egyesiilt
Allamokban a fekete béri lakossig korében gyakoribb a
betegség el6fordulisa a fehérekkel osszevetve (2. tiabli-
zat). A maori népcsoportban szintén gyakori a daganat,
mig egyes dzsiai orszagokban viszonylag ritkin fordul
elé [16]. Szamos tényez$ (dohdnyzis, BMI, diabetes
mellitus, D-vitamin-hidny) szerepét vizsgaltik, az elté-
rések oka egyel6re nem tisztizott. A dohdnyzds eltérd
gyakorisaga mellett fontos szerepe lehet a fajra jellemzé
genetikai kiillonbségeknek a dohanyzassal szervezetbe
keriil6 kiros anyagok méregtelenitésének képességében
[17]. A D-vitamin feltételezett véds szerepét erdsiti az a
megfigyelés, hogy a fekete bériekben gyakoribb a D-vi-
tamin-hidny.

Kockazati tényezok

7.2

Szamos kornyezeti tényezOrdl ismert, hogy a hasnyal-
mirigyrak kialakuldsinak fiiggetlen kockdzati tényezdje.
A betegség altal leginkibb (Egyesiilt Allamok, New
Orleans, fekete bori lakossdg) és a legkevésbé (India,
Kina) érintett népcsoportok kozott kilencszeres gyako-
risigbeli kiilonbség mutatkozik, amelynek hatterében
genetikai tényez6k mellett els@sorban életmédbeli kii-
lonbségek és eltérd kornyezeti hatasok allhatnak. Iker-
vizsgalatok eredményei azt igazoltak, hogy a hasnydl-
mirigyrak kialakuldsa kétharmad részben kornyezeti
tényezlkkel figg dssze [18].

Dobanyzis

A 60-as évek 6Ota ismert az, hogy a dohdnyzds a hasnyal-
mirigyrak kialakuldsinak egyik legfontosabb kockdzati
tényezGje. A rendelkezésre allé adatok alapjan a dohany-
zds felelGs az esetek mintegy 25%-aért. A tidérikkal el-
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lentétben a dohdnyfiistben jelen 1évé rikkelté anyagok
nem kozvetleniil kiarositjak a hasnyalmirigyet, a karos
anyagok a vériram, a duodenumnedv és az epe révén
jutnak a célszervbe. A dohanyzds kisebb mértékben no-
veli a hasnyalmirigyrdk kialakulasinak kockdzatat (2-3-
szoros kockazatnovekedés) a tiidérikhoz (10-15-sz6ros
kockazatnovekedés) képest [19]. A rakkelt6 anyagok
méregtelenitését a citokromrendszer és az N-acetil-
transzferdz enzim végzik. A rak kialakuldsiban a véde-
kezérendszer nem megfelelé6 mikodésének kulcsszere-
pet tulajdonitanak.

A dohdnyzas dézistiiggen noveli a daganat kialaku-
ldasanak kockdzatat, a terhelt csaladi kérel6zményd, erds
dohdnyosokban kiilondsen gyakori a betegség [20].
A dohanyzas elhagyasat kovetSen a rak kialakulasanak
esélye csokken ugyan, de az alapértéket csak tiz évvel
kés6bb ériel [21]. A cigaretta mellett a szivar és a szdjon
at felszivodé, raghatd dohdnytermékek is emelik a daga-
nat kialakulasanak esélyét, ugyanakkor a pipdzas nem.
A passziv dohdnyzas csupdn igen kis, a lényegességi szin-
tet meg nem haladé mértékben noveli a betegség esélyét.

A dohdnyzis a XX. szizadban terjedt el, a férfiak ko-
rében mintegy 20 évvel kordbban, mint a nékében. Az
Egyesiilt Allamokban az 1940-es évek mésodik felében
a dohdnyzok ardnya a férfiak kozott 65% volt, nSknél
41%. A kovetkez§ htisz évben a férfiaknal az ardny csok-
kenni kezdett, a n6knél nem valtozott lényegesen. Csak
a 70-es években kezdsdott el a dohdnyz6 ndék aranya-
nak lasst csokkenése, és mivel a férfiakban az arany to-
vabb csokkent, 2000-ben nem volt Iényeges kiillonbség a
dohanyzis ardnydban a két nem kozott (26%). Ezek a
valtozasok lényegesen hozzdjarulhattak a hasnyalmirigy-
rik el6forduldsanak id6beli valtozasaihoz.

Etrend

Az egyes orszagok kozott tapasztalt tobbszords gyako-
risigbeli kiilonbségek étrendi tényezdSk szerepét sejtetik
a rak kialakulasiban. A kérdés vizsgilata modszertani
okok miatt rendkiviil nehéz, osszességében az étrendi
tényezbk szerepét vizsgilé tanulmdinyok eredményei el-
lentmondasosak.

Korabban feltételezték, hogy a zoldségben és gyii-
molcsben gazdag étkezés csokkenti a rdk kialakuldsianak
esélyét. A novényi taplalék gazdag flavinoid antioxidan-
sokban, azonban ezek véd§ szerepe a rendelkezésre allo
adatok alapjan nem egyértelmi. Egy jelentSs 1étszamu
(125 000 t6) népességet célzé tanulminyban nem ta-
laltak kiilonbséget a hasnyalmirigyridk gyakorisigaban
azok kozott, akik zoldségben és gyiimolesben gazdagon
étkeztek, illetve akik a ,,nyugati étrendet” (sok allati fe-
hérje és zsir bevitele) részesitették elényben [22].

Nem tisztazott az sem, hogy a folsavbevitel csok-
kenti-e a rak kialakuldsanak esélyét. A fejlett orszdgok-
ban a lakossag jelentds része szed kiilonboz6 vitamin-
tartalmt  készitményeket. Kiilonosen dohanyosokban
szamoltak be enyhe véddéhatasrol, azonban az eredmé-
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nyek nem egyértelmiick [23]. A D-vitamin hatdsanak
értékelése nehéz, bizonyos tanulminyokban kedvezd
hatdstinak talaltdk a D-vitamin-bevitelt és az igy elért
emelkedett 25-hidroxi-D-vitamin-szérumszintet a has-
nyalmirigyrdk megel6zése szempontjabol [24].

A metionin husban és halakban megtalalhaté kéntar-
talmt aminosav, szamos tanulmanyban vizsgaltak hatd-
sat a rak kialakulasanak kockazatara. ElképzelhetS, hogy
a metionin, esetleg mas tipanyagokkal kolcsonhatds-
ban, csokkenti a daganat kialakuldsanak esélyét.

Az alkohol szamos daganat (nyel6csG, mdj daganatai)
kialakuldsaban meghatirozé szerepd, ugyanakkor ugy
tnik, hogy a hasnyalmirigyrak el6idézésében nem jat-
szik 1ényeges szerepet. A kérdést vizsgilé tanulminyok
nem vagy csupan igen gyenge Osszefiiggéseket talaltak.
A hossza idejt, jelentés mértékii alkoholfogyasztas
idilt hasnyalmirigy-gyulladast okozhat, ami a rak kiala-
kuldsanak ismert kockazati tényezdje.

A kavéfogyasztast hosszt ideig Osszefiiggésbe hoztak
a hasnyalmirigyrdk fokozott kockizatival, az elvégzett
vizsgalatok azonban nem igazoltik a feltételezett kap-
csolatot [25]. Korabbi vizsgilatokkal ellentétben egy
Gjabb kanadai tanulmdnyban azt taldltak, hogy 6sszefiig-
gés van a bevitt koffeintartalmu italok (nem csupin kivé)
mennyisége ¢és a rak kialakulasanak esélye kozott [26].

Elhizds

Vitatott kérdés, hogy a fokozott kalériabevitel és az el-
hizis elésegitik-¢ a hasnyalmirigyrik kialakuldsit. Ugy
tnik, hogy a szénhidritok talzott bevitele 6nmagiban
nem noveli a daganat fellépésének esélyét, ugyanakkor
a fokozott fehérjebevitel igen [27]. Két jelentés meta-
analizisben azt talaltak, hogy az emelkedett BMI a has-
nyalmirigyrik fokozott kockdzataval jart [28, 29]. Osz-
szefiiggést mutattak ki a fiatal felnSttkori elhizas és a
daganat kordbbi (2-6 évvel) megjelenése kozott, az idSs-
kori elhizds ugyanakkor a rik kedvez6tlenebb talélésé-
hez vezet [30]. Szamos vizsgilatban szamoltak be arrdl,
hogy az elhizis térfiak esetén valamelyest nagyobb koc-
kizatot jelent a daganat kialakuldsa szempontjabdl,
mint nékben [31].

Az clhizds koros szénhidrit-anyageserére, 2-es ti-
pusu diabetes mellitus kialakuldsdra hajlamosit. A fejlett
orszagokban az elmult években jelentGsen nétt a tal-
sulyosak aranya. Mig Anglidban 1980-ban 10%-nal ke-
vesebb elhizott egyént jegyeztek, 2003-ban kozel 25%
volt az arany. Ezzel egy id6ben nétt a cukorbetegek
szama is. A fent jelenségek befolyasolhatjak a hasnyal-
mirigy-daganat jovébeli el6forduldsit.

Testmozgas

A fizikai aktivitassal kapcsolatos eredmények igen el-
lentmondasosak. Szamos, a feltételezett védGhatast ala-
tdmasztd és annak ellentmondé adat ismert.
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A hasnyialmirigy joindulati betegséges

Az emésztSrendszerben szimos példa ismert olyan, egy
adott szervet érint6 ,,joindulatt” betegségre, amely haj-
lamosit daganat kialakuldsira. A nyel6cs6-nyalkahdrtya
gyulladasa a nyel6csérak, a gyomornyalkahartyaé a gyo-
morrak, a hepatitis a méjrak kialakulasat segiti el6. A be-
tegség ¢évekkel, évtizedekkel megelézheti a daganat
kialakuldsit. Esszer(i feltételezés, hogy mds szervekhez
hasonléan a hasnyalmirigyben is étezik olyan hossza
ideig fennallé betegség, amelynek talajain a rak id&vel
kialakul.

Az idiilt hasnyalmirigy-gyulladasnak szamos kivélté
tényezGje ismert, a fejlett orszagokban leggyakrabban a
jelentés mértéki alkoholfogyasztds vezet a betegség ki-
alakulasihoz. Idiilt gyulladasra hajlamosak azok, akik ko-
ritlbelil 20 éven 4t napi 6 vagy tobb egységnyi alkoholt
fogyasztanak. Szamos vizsgalat igazolta, hogy a kronikus
pancreatitis hasnydlmirigyrak kialakuldsira hajlamosit.
Egy nagy esetszamu retrospektiv vizsgilatban azt ta-
laltdk, hogy 14-szer nagyobb volt a rik kialakuldsinak
kockdzata azokban, akik legalabb 5 éve szenvedtek idiilt
pancreatitisben [32]. Kilondsen szoros a kapcsolat az
autoszomdlis 6rokl&dést herediter pancreatitis és a rak
kialakuldsanak kockizata kozott. A ritka betegség gyer-
mek- vagy fiatal felnSttkorban kezdédik, a daganat ki-
alakulasianak kumulativ kockazata a betegek élete soran
40% [33].

A krénikus pancreatitis Osszességében ritka beteg-
ség, incidencidja kevesebb mint 10,/100 000. A rik ki-
alakulasinak esélye 20 éve fennillé betegség esetén
kortlbeliil 5%, az arinyok alapjin megéllapithaté, hogy
a krénikus pancreatitis nem a legf6bb oka a hasnyal-
mirigy-daganat fellépésének.

A diabetes mellitus gyakori betegség, el6forduldsi
arinya 5-10%. Osszefiiggést talaltak a betegség fennal-
ldsa és a hasnyalmirigyrak kialakuldsa kozott. Egy 9200,
hasnyalmirigy-daganatban szenvedd beteg adatait elem-
z6 tanulmanyban azt talaltak, hogy a régéta (tobb mint
5 éve) fenndllé cukorbetegség mérsékelten fokozta a
daganat kialakulasanak esélyét [34]. A rak kockdzata na-
gyobb volt azokban, akiknél a diabetes 5 évnél révidebb
ideje allt fenn. A megfigyelés ravilagit arra, hogy rend-
kiviil nehéz megitélni a cukorbetegség oki szerepét a rak
kialakuldsiban. A hasnydlmirigy-daganatos betegek har-
madaban ugyanis korai tiinetként cukorbetegség jelent-
kezik.

Vizsgaltdk a cukorbetegségben alkalmazott gydgy-
szerek hatdsdt is a daganat kialakulasira. Metformin ese-
tén kisebb, inzulin és inzulinanalégok esetén noveke-
dett kockdzatrél szaimoltak be [35].

Fertozo betegségek

Szamos virus (mumpsz, HIV, Coxsackie, varicella), bak-
térium (Salmonella, Campylobacter) és parazita szere-
pét vizsgaltak a hasnyalmirigyrak kialakulasiban. Egye-
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16re nem 4ll rendelkezésre bizonyitd értékd adat barmely
korokozé hasnydlmirigy-daganat kialakuldsit elGsegité
hatdsarol.

A gyomorridk kialakuldsaban jatszott kiemelt szere-
pe miatt a Helicobacter pylovi szerepét is vizsgaltik a
hasnyalmirigyrikkal kapcsolatban. Tovabbi vizsgilatok
sziikségesek a baktérium szerepének tisztizasara.

Genetikai fogékonysag

A hasnyalmirigy-daganat kialakuldsira hajlamositanak
bizonyos gének oroklott muticioi. A legjelentGsebb csi-
rasejtet érinté muticié a BRCA2 gén eltérése, amely az
emlG- és a petefészek-daganatok mellett a hasnyalmirigy-
és a prosztatarak kialakulasiban is szerepet jatszik. A csi-
rasejt-mutaciok kilonbozd csaladi halmozodast szind-
rémdk formajiban jelennck meg (3. tdblizat). Emlitést
érdemel az autoszomalis dominans 6roklédésti heredi-
ter pancreatitis, amelyre jellemz& a csalidban halmo-
zottan jelentkez$ visszatér$ hasnyalmirigy-gyulladds,
amelyek kovetkezményeként idiilt pancreatitis alakul ki.
Herediter pancreatitisben jelent8sen fokozott a rik ki-
alakuldsinak esélye. A betegség hitterében a PRSSI,
PRSS2, SPINKI és CTRC gének mutacidjat irtak le.

Szamos rendellenességet leirtak a hasnyalmirigyrak-
kal Osszefiiggésben, ezek azonban mindossze az esetek
5-10%-4ért tehetSk felel@ssé. A gyakoribb, sporadikus
esetek hdtterében szerzett muticidk vagy génpolimor-
fizmusok allnak.

A spontan vagy kornyezeti tényezOk hatasara vég-
bemensé muticiok daganatot okozhatnak. A KRAS,
CDKN2A, TP53 és SMAD4 gének muticidja befolyi-
solja a sejtciklus szabdlyozasit, a sejtek talélését, inva-
zi6jat és attétképzo tulajdonsigat, ezaltal kulcsszerepiik

3. tablazat Hasnydlmirigyrak fokozott kockdzatdval jar6 csirasejtbetegsé-

gek

Betegség Erintett gén (kromoszéma)

Nagyon fokozott kockizat

Familidris atipikus multiplex mole
melanoma szindréma [41]

CDKN2A (9p21)

Herediter pancreatitis [42 ] PRSS1, PRSS2, SPINKI1,

CTRC (7935, 532, 1p36.21)
STKI11 (19p13.3)
PALLD (4q32.3)

Peutz—Jeghers-szindréma [43]

Familidris hasnyalmirigyrak [44 ]

Magas/kozepes kockizat

Cisztis fibrosis [45] CFTR (7q31.2)

Fanconi-anaemia, BRCA2 (13q12.3) [46]

familidris eml§- és petefészekrak

Familidris adenomatosus
polyposis [47]

APC (5q21-q22)

Li-Fraumeni-szindréma [48 ] TP53 (17pl13.1)

MSH2, MLH1
(2p22-p21, 3p21.3)

Lynch-szindréma [49 |
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van a hasnydlmirigyrik kialakulisiban [36]. A KRAS2
onkogén aktivil6 muticidéja a hasnyalmirigyrikok 90—
95%-aban kimutathato.

Ugy tiinik, hogy a daganat kialakuldsaban a legjelen-
t6sebb szerepe a kiillonbozd genetikai polimorfizmusok-
nak lehet. Els6sorban az anyagcsereutak és a DNS-kéro-
sodds javitdsiban szerepet jatsz6 gének polimorfizmusai
kiemelt jelentGséglieck hasnyalmirigyrak — kialakulasa
szempontjabol. A kérdés egyelGre nem tisztazott, inten-
ziv kutatomunka folyik a részletek megvalaszolasara.

Jelenleg nem ismert olyan genetikai eltérés, amely-
nek szlrdvizsgilat soran torténé kimutatisa segitséget
nyajthat a hasnyalmirigyrak kialakulasinak megel6zé-
sében.

MegelGzés
Gyagyszerek

Ismert tény, hogy az acetilszalicilsav és a kiilonboz6
nem szteroid gyulladascsokkent§ (NSAID) készitmé-
nyek csokkentik bizonyos rosszindulatti betegségek ki-
alakulasit. A szerek hasnyalmirigyrak kialakuldsat befo-
lyasol6 hatdsira vonatkoz6 eredmények ellentmondiso-
sak. A legtobb adat az acetilszalicilsavval kapcsolatban
ismert, a tanulmanyok egy részében védShatast irtak le
a daganattal szemben, a masik részében nem taldltak
Osszefliggést a gyodgyszer szedése és a rak kialakulasi-
nak esélye kozott. Egy gyodgyszerfelirisokon alapuld
adatbazist vizsgalé tanulmanyban azt taldltik, hogy az
acetilszalicilsav és az NSAID-ok szedése a hasnyalmi-
rigyrak fokozott kockazataval jart [37].

A koleszterinszint-csokkentd statinokrol szintén fel-
tételezték, hogy kemoprotektiv hatdstak hasnyalmirigy-
rikkal szemben. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok
nem tamasztjak ald a feltevést.

Allergin

Szamos vizsgilatban igazoltik, hogy az allergidban szen-
veddk esélye hasnydlmirigyrak kialakulasa szempontji-
b6l kisebb a nem allergids népességgel dsszevetve [38].
A jelenség hatterében az allhat, hogy az allergiasok tul-
miikod6é immunrendszere hatékonyabb védelmet biz-
tosit a daganat kialakuldsaval szemben. A daganat elleni
védshatasban a T-sejtek jatszanak kulcsszerepet, és ép-
pen ezek mikodése érintett a legtobb allergias beteg-
ségben.

Kovetkeztetések

A hasnyalmirigy daganatai kozott exokrin és endokrin
tipust kiillonboztetnek meg. A tumorok 95%-it az
exokrin rak teszi ki, amelynek viselkedése igen agressziv,
még korai korisme esetén is az esetek tobbségében vég-
zetes kimeneteld. A hasnyalmirigyrak a daganateredetd
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haldlokok koziil a negyedik leggyakoribb a fejlett orsza-
gokban. A neuroendokrin tumorok jéval ritkabbak, ezek
koérjoslata kedvezsbb.

A hasnyalmirigyrak incidenciaja 11,/100 000 {6 /év, az
Egyesiilt Allamokban 2009-ben 42 470 (j esetet koris-
méztek. A felfedezés pillanatiban az esetek felénél iga-
zolédik attét. A hasnyalmirigy-daganatok gyakorisaga-
nak idébeli valtozdsa fiigg a tumor szovettani tipusitol,
az elmalt évtizedekben az exokrin rik gyakorisiga csok-
kent, ezzel szemben a neuroendokrin daganatoké nétt.

A betegség haldlozasa 98%, az egyéves talélés esélye
kisebb, mint 20%, az 6téves talélési ariny <5%. A gyo-
gyulds egyetlen lehetséges moddja az idGben elvégzett
mitét, amely azonban a betegek csupan 15-20%-dndl
kivihets, a mitétet kovetSen a betegek tobbségében a
betegség 1-2 éven beliil kigjul.

A hasnyalmirigyrak jellemz&en az idGs emberek be-
tegsége, a betegek dtlagéletkora a daganat koérisméje
id6pontjaban 72 év. A rik el6forduldsa gyakoribb férfiak-
ban, mint nékben, és a kiillonb6z6 népcsoportok gyako-
risaga is eltérd.

Szamos kornyezeti tényez6rdl ismert, hogy a hasnydl-
mirigyrak kialakulasinak fiiggetlen kockdzati tényezdje.
A dohdnyzis dézistiiggben noveli a daganat kialakulasa-
nak kockazatit. Szamos tanulmanyban vizsgaltik az ét-
rendi tényez8k szerepét a betegség kialakuldsiban, ezek
eredményei ellentmondasosak.

Az emelkedett BMI a hasnyalmirigyrik fokozott
kockazatdval jar, kiillonosen férfiakban. A fiatal felnétt-
kori elhizds a betegség koribbi megjelenésével fiigg
Ossze.

Szamos szervhez hasonléan a hasnyalmirigynek is
ismert olyan betegsége, amely rak kialakuldsira hajla-
mosit. Vizsgalatok igazoltak, hogy az idiilt hasnyalmi-
rigy-gyulladds noveli a betegség kialakulasinak esélyét,
fontos azonban megjegyezni, hogy nem a krénikus
pancreatitis a rik f6 kivalté oka. A cukorbetegség sze-
repének megitélése a hasnyalmirigyrdk kialakulasiban
nehéz, mivel a daganatos betegek harmadiban korai
tiinetként cukorbetegség jelentkezik.

Bizonyos gének oroklott mutdciéi  hasnyalmirigy-
daganat kialakuldsdra hajlamositanak. A legjelent&sebb
csirasejtet érinté mutici6 a BRCA2 gén eltérése. Az
oroklott génmuticidk azonban minddssze az esetek
5-10%-aért tehetSk felelGssé. A gyakoribb, sporadikus
esetek hatterében szerzett muticiok vagy génpolimor-
fizmusok dllnak. Jelenleg nem ismert olyan genetikai
eltérés, amelynek szlrGvizsgilat sordn torténd kimuta-
tdsa segitséget nydjthat a hasnyalmirigyrak kialakulasi-
nak megel6zésében.
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