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KARCINOM PANKREASA: OD GENA DO TERAPIJE

Zoran ANDRI], Jasmina PJEVI], Vojislav RADOSAVQEVI], 
Vladimir KOV^IN, Nataša MILI]EVI], Nataša PETROVI]

Onkološki dispanzer s dnevnom bolnicom Kliniko-bolni~kog centra „Be`anijska kosa“ Beograd,

KRATAK SADR@AJ: Karcinom egzokrinog pankreasa je tre}a naj~eš}a neoplazma gastrointestinumskog
sistema i odlikuje se agresivnim rastom i ekstremno lošom prognozom, što ga ~ini ~etvrtim naj-
~eš}im uzrokom smrti od malignih bolesti. Karcinom pankreasa je genetska bolest i mutacije tri
vrste gena mogu biti ukqu~ene u karcinogenezu: tumor-supresivni geni (p16/Rb, TGF/DPC4, p53, BR-
CA2), onkogeni (K-ras) i geni popravke DNK. Uvo|ewem saznawa iz genetike karcinoma u klini~ku
praksu (ispitivawe soka pankreasa i duodenuma, stolice i mokra}e na serolo{ke markere), mogu}e
je poboqšati efikasnost skrininga rizi~nih grupa bolesnika, ranu dijagnostiku, terapiju i progno-
zu bolesti. Klini~ki simptomi i znaci karcinoma pankreasa su heterogeni i nespecifi~ni: bol u
epigastrijumu, `utica, gubitak u te`ini tela, dijabetes melitus, tromboza vena ili maligni trom-
boflebitis, psihi~ki poreme}aji ili promene po ko`i. Metodima vizualizacije (imaging) najlakše
se postavqa dijagnoza karcinoma pankreasa, a me|u wima kombinovawe seroloških i molekularnih
markera s endoskopskom ultrasonografijom ili kompjuterizovanom tomografijom predstavqa najpo-
godniji postupak. Jedini potencijalno kurativni pristup u terapiji je hirurški. Primewuju se i in-
traoperaciona radioterapija i hemioterapija gemcitabinom, a nadu bude i nove terapijske strate-
gije: primena metaloproteinaza, inhibitora angiogeneze i genska terapija.

Kqu~ne re~i: pankreas, karcinom. (SRP ARH CELOK LEK).

UVOD

Karcinom egzokrinog pankreasa je tre}a naj~eš}a
neoplazma gastrointestinumskog trakta [1] i odli-
kuje se agresivnim rastom i ekstremno lošom prog-
nozom, što ga ~ini ~etvrtim naj~eš}im uzrokom
smrti od malignih bolesti. Kasno postavqena di-
jagnoza, zbog nespecifi~ne i heterogene simptoma-
tologije, uzrok je veoma niskog stepena resektabil-
nosti (10-20 posto) ovih karcinoma [2]. Incidenci-
ja karcinoma pankreasa je 5-10/100 000 u zapadnim
zemqama [3]. Ova neoplazma se retko pojavquje pre
40. godine `ivota, a ve}ina bolesnikaa je starosti
50-70 godina [4]. Karcinom pankreasa je 25 posto
~eš}i kod muškaraca nego kod `ena, verovatno
zbog pušewa duvana, najve}eg do sada poznatog fak-
tora rizika za razvoj karcinoma pankreasa. Konzu-
mirawe alkohola i hroni~ni pankreatitis su dva
dodatna faktora, povezana s petnaest puta ve}im
rizikom za razvoj karcinoma pankreasa [5, 6]. Osta-
li faktori rizika su genetske bolesti, kao što su
sindrom familijarnog karcinoma pankreasa (BR-
CA2), familijarni atipi~ni mola-melanom
(FAMM), hroni~ni nepolipozni karcinom kolona
(HNPCC), familijarna adenomatozna polipoza i
Peuc-Jagersov sindrom [5]. Tako|e, prime}eno je da
je karcinom pankreasa ~eš}i kod `ena kod kojih je
izvršena adneksektomija, što je pobudilo interes
za ispitivawe uticaja polnih hormona na razvoj
karcinoma pankreasa [7, 8]. Pokazano je da karci-
nom duktusa pankreasa poseduje estrogene recepto-
re, ali radioaktivno obele`en tamoksifen nije
imao uticaja na rast tumora [9]. S druge strane, te-

stosteron veoma promoviše rast karcinoma pan-
kreasa u eksperimentalnim uslovima, vezuju}i se za
androgene receptore na }elijama karcinoma. Obav-
qeno je dosta eksperimentalnih studija na temu
uticaja masti iz hrane i posledi~ne stimulacije
holecistokininskih receptora A i B, koji su na|e-
ni u karcinomu pankreasa. One su pokazale da hole-
cistokinin mo`e imati promotivno dejstvo na kar-
cinom pankreasa, ali nije verovatno da samo hiper-
stimulacija holecistokininom mo`e indukovati
pojavu karcinoma [10].

GENETIKA KARCINOMA PANKREASA

Postoje dokazi da je karcinom pankreasa genetska
bolest. U vreme razvoja embriona, digestivni
trakt po~iwe kao prosta prava cev na kojoj se raz-
vijaju epitelijalni pupoqci koji urastaju u okolni
splanhni~ki mezoderm. Vremenom, ovi prosti pu-
poqci }e izrasti u jetru, `u~nu kesu, `u~ne puteve
i pankreas. Vrlo je upe~atqiva ~iwenica da su tu-
mori organa, koji poti~u iz predweg creva a kasni-
je iz tankog creva, ekstremno retki, dok su tumori
bilio-pankreasnih organa mnogo u~estaliji i mno-
go agresivniji. To sugeriše zakqu~ak da za vreme
razvoja embriona nastaju mutacije na nivou dva
osnovna mehanizma koji dovode do razvoja maligni-
teta, a to su slabqewe normalnog potencijala za su-
presiju rasta tumora ili ja~awe stimulišu}ih
faktora rasta, kao što su onkogeni. Tri klase gena
mogu biti ukqu~ene u proces razvoja karcinoma
pankreasa: tumor-supresivni geni, onkogeni i geni
popravke DNA [1]. Mutacije ovih karcinomskih ge-
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na daju }elijama selektivnu prednost u evoluciji
ka više autonomim klonovima, koji su prete~a bu-
du}eg karcinoma [12].

Tumor-supresivni geni

Svi karcinomi pankreasa sadr`e u }elijama inak-
tivisan tumor-supresivni put p16/Rb, dok ve}ina sa-
dr`i inaktivisan tumor-supresivni put TGFβ/DPC4
i gen p53.

Put p16/Rb je inhibitor ciklin-nezavisne kina-
ze, koja spre~ava fosforilaciju Rb, što je usko po-
vezano s izlaskom ciklusa }elija iz mitoti~ne  fa-
ze G1. Mutacija, delecija i metilacija su osnovni
mehanizmi putem kojih je ovaj va`an put inaktivi-
san.

Put TGFβ/DPC4 suprimi{e onkogenezu tako što
TGFβ aktivi{e DPC4 da se ve`e za jedarnu DNK u
sekvenciji koja dovodi do aktivisawa gena, {to za-
ustavqaju rast }elije [13]. Inaktivacija TGFβ se
sre}e u 80 posto, a inaktivacija DPC4 u 50 posto
karcinoma pankreasa [14].

Tumor-supresivni gen p53 je naj~eš}e izmewen
gen u svim karcinomima, a u karcinomu pankreasa u
oko 75 posto slu~ajeva [15]. Gen p53 uzrokuje zausta-
vqawe ciklusa deobe }elija u fazi G1 indukcijom
p21 i indukcijom apoptoze, a tako|e suprimi{e i
angiogenezu.

Gen BRCA2 je gen ~iji produkt reguli{e mitozu.
Drugi po zna~ajnosti gen karcinoma dojke je inak-
tivisan u oko 7 posto karcinoma pankreasa [16].

Onkogeni

Mutacija onkogena K-ras bitno smawuje aktivnost
ge-te-pe-aze produkata gena K-ras, koji dovode do po-
jave proteina koji u~estvuju u transdukciji me|u}e-
lijskog signala, što uzrokuje transformaciju }e-
lija. Mutiran je u više od 90 posto karcinoma pan-
kreasa [17]. Mutacije K-ras su otkrivene u uzorcima
soka pankreasa posle endoskopske retrogradne ho-
langio-pankreatografije [18] i u stolici [19]. Mu-
tirani onkogen K-ras se ~eš}e javqa kod  bolesnika
s neresektabilnim lezijama. Tako|e, potvr|ena je i
pozitivna korelacija izme|u detektabilnog muti-
ranog onkogena K-ras u plazmi i veli~ine tumora.

Geni popravke DNA
Ovi geni predstavqaju tre}u grupu gena koji igraju
va`nu ulogu u razvoju karcinoma pankreasa. Muta-
cije ovih gena se mogu nakupqati po celom genomu u
vidu prostih ponavqaju}ih sekvencija. Te mutacije,
nazvane „CA“, uzrokuju pojavu specifi~nog moleku-
larnog fenotipa, koji se naziva „mikrosatelitska
nestabilnost“ ili RER+ i pojavquju se kod prib-
li`no ~etiri posto bolesnika od karcinoma pan-
kreasa [20].

Za evoluciju karcinoma pankreasa potrebne su
mnoge alteracije gena. Uvo|ewem saznawa iz gene-
tike karcinoma u klini~ku praksu, mogu}e je po-
boqšati skrining rizi~nih grupa, ranu dijagnosti-
ku, terapiju i prognozu bolesti. Mnogi geni moraju

biti inaktivisani razli~itim mehanizmima, ali je
te procese teško otkriti u biološkim fluidima
zbog pojave normalne, „kontaminiraju}e“ DNK.

Mutacije onkogena K-ras su naj~eš}e prou~avani
markeri neoplazmi u okviru karcinoma pankreasa.
Ove mutacije su atraktivne za ranu dijagnostiku
karcinoma pankreasa, s obzirom da se nalaze kod
75-100 posto osoba obolelih od karcinoma pankre-
asa. Nalaz mutacija u samom tkivu pankreasa, kao i
u sekundarnim izvorima, kao što su sok pankreasa,
uzorci dobijeni endoskopskom retrogradnom ho-
langio-pankreatografijom, duodenalni sok, stoli-
ca i krv, mo`e biti koriš}eno za otkrivawe tumo-
ra u pretklini~kom stadijumu, kada je hirurška re-
sekcija još uvek mogu}a u ciqu le~ewa. Otkrivawe
}elija s mutiranim onkogenom K-ras mogu}e je pomo-
}u postupaka hibridizacije s alel-specifi~nim
oligonukleotidima (ASO) i PCR.

Jamada i saradnici (1998) su otkrivali mutacije
K-ras u plazmi kod 60 posto (kod 9 od 15 ispitiva-
nih) bolesnika s karcinomom pankreasa.Tako|e,
dobili su i zna~ajnu korelaciju izme|u nalaza mu-
tacija onkogena K-ras u plazmi i veli~ine tumora
[21]. Igu~i (Iguchi) i saradnici [18] su ispitivali
mutacije K-ras u soku duodenuma kod  bolesnika s
karcinomom pankreasa, preoperaciono podvrgnu-
tim sekretinskom testu, i otkrili su ih kod samo
jedne me|u 41 ispitivane osobe. Kaldas (Caldas) i
saradnici [19] su otkrili mogu}nost detekcije mu-
tacije onkogena K-ras u stolici i to kod 6 od 11 bo-
lesnika s adenokarcinomom pankreasa. Analize
mutacija K-ras su tako|e korisne u razlikovawu be-
nignih proliferacija u `u~nim putevima i meta-
staza karcinoma pankreasa u jetri, kada se sumwive
lezije na jetri dijagnostikuju u toku laparotomije.
Za razliku od onkogena K-ras, mutacije p53 nisu kon-
centrisane na jednom lokusu, što ~ini wihovu de-
tekciju komplikovanijom. Vrsta citohemijskog bo-
jewa olakšava detekciju mutacije p53 i pove}ava
senzitivnost identifikacije karcinoma u cito-
loškim uzorcima. Nijedan imunohistohemijski me-
tod nije omogu}io otkrivawe mutacije p53 u norm-
alnom tkivu pankreasa [22, 23]. Što se ti~e p16 mu-
tacija p53, one su za sada najte`e za otkrivawe i za
interpretaciju rezultata imunohistohemijskih bo-
jewa, naro~ito u citološkim uzorcima u kojima za
razliku od uzoraka tkiva, ~esto nema dovoqno ma-
lignih }elija da bi se postigao kontrast pri boje-
wu. Kombinovawem detekcije više markera tumora
zajedno mogla bi se pove}ati senzitivnost navede-
nih testova [23].

Me|utim, optimizam koji se budi mora biti do-
ziran, s obzirom da genetske alteracije koje se do-
ga|aju vrlo rano u karcinogenezi }elija pankreasa
ne predstavqaju siguran dokaz da }e se kod tog  bo-
lesnika razviti invazivni maligni proces. Tako-
|e, genetske promene otkrivene u stolici ili u kr-
vi mogu da budu znak razvoja karcinoma na drugim
lokacijama, npr. mutacija onkogena K-ras u karcino-
mu kolorektuma. Stoga se poreklo }elija s otkrive-
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nom mutacijom mora pa`qivo ispitati. Novi mole-
kularni markeri, kao što je tkivni inhibitor me-
taloproteinaze (TIMP-1) i telomeraza, intenzivno
se prou~avaju i postoje šanse da }e biti korisni u
ranoj dijagnostici karcinoma pankreasa [24].

Od ostalih seroloških markera za ranu detek-
ciju karcinoma pankreasa za sada se kao najkoris-
niji pokazao cirkulišu}i mucin-glikoprotein,
koji se lu~i u krv iz malignoma pankreasa. Na ovoj
osnovi zasnivaju se serološke analize, kao što su:
CA19.9, CAM17.1, DuPan2 ili SPan1. Me|utim, po-
stoje i drugi mucin-sekretuju}i tumori, kao što su
karcinom kolona i ovarijuma. Zbog toga, senzitiv-
nost i klini~ka primena ovih seroloških testova
raste, ukoliko se wihovi rezultati kombinuju s na-
lazima ultrazvukom ili kompjuterizovane tomo-
grafije. Ciqna grupa za ovakvu vrstu kombinovane
rane dijagnostike su bolesnici s bolom u trbuhu,
negativnim nalazom endoskopijom, bolesnici s ma-
som ili s cistom u pankreasu (razlikovawe benig-
nih od malignih lezija), kao i nadgledawe bolesni-
ka posle hirurške resekcije karcinoma pankreasa
ili hemioterapije [25].

KLINI^KA PREZENTACIJA

Klini~ki simptomi i znaci karcinoma pankreasa
su heterogeni i nespecifi~ni. Naj~eš}a tegoba
kod ovih bolesnika je bol u epigastrijumu, koji se
širi na obe strane i/ili u le|a. Naj~eš}e se javqa
kod malih karcinoma pankreasa (mawi od 2 cm) [25].
Bol je po prirodi unutrašwi, visceralan, i naj-
~eš}e se pogoršava postprandijalno, zbog parci-
jalne ili totalne opstrukcije pankreasnih kanala
tumorom, kao i no}u, u polo`aju supinacije, zbog
mehani~ke kompresije susednih struktura. Bol u
le|ima se naj~eš}e javqa kod zahva}enosti tela i
repa pankreasa, {to je ~esto pra}eno infiltraci-
jom splanhni~kog nerva i/ili celija~nog pleksusa
i povezano s kra}im stopama pre`ivqavawa [26].

@utica tako|e mo`e biti rani znak. Bolesnici
s bolom i `uticom u ranom stadijumu s boqom su
prognozom bolesti [27]. @utica je progresivna, ti-
pi~no holestatskog tipa s predominantnom pojavom
frakcije konjugovanog bilirubina, alkalne fos-
fataze i gama-glutamil-transferaze u krvi. @uti-
ca je pra}ena tipi~nim pruritusom, tamnom mokra-
}om i aholijom. Javqa se kod 80 posto bolesnika s
karcinomom glave pankreasa, naro~ito kod tumora
ve}ih od 2 cm [28]. @utica i/ili bol se javqaju kod
oko 90 posto bolesnika, ~ak i u grupi od 106 boles-
nika s malim karcinomom [29].

Gubitak u te`ini tela nastaje kod ve}ine bo-
lesnika kao posledica anoreksije, povra}awa i ka-
tabolijskih procesa izazvanih tumorom. Gubitak u
te`ini tela mo`e biti posledica malapsorpcije
masti i/ili proteina usled opstrukcije glavnog ka-
nala pankreasa, što smawuje koli~inu izlu~enih
enzima pankreasa i uzrokuje steatoreju. Ovi bole-
snici su kandidati za supstitucionu terapiju enzi-
mima [29]. 

Karcinom pankreasa se tako|e mo`e prikazati
kao dijabetes melitus, kao epizoda akutnog pan-
kreatitisa [29], s venskom trombozom ili malig-
nim tromboflebitisom [30], i kao krvavqewe iz
gastrointestinuma, s psihi~kim poreme}ajima i
promenama na ko`i [31].

Dijagnostika

Me|u dijagnosti~ke postupke nazvane „imixing“,
koji na`alost pokazuju najve}u senzitivnost i spe-
cifi~nost u otkrivawu ali ve} poodmaklih i neo-
perabilnih lezija pankreasa ubrajaju se: ultrazvuk
abdomena, kolor-dopler-ultrazvuk, kompjuterizo-
vana tomografija, nuklearna magnetska rezonanci-
ja s angiografijom i venografijom ili bez wih,
magnetska rezonancija s holangio-pankreatografi-
jom, endoskopska retrogradna holangio-pankreato-
grafija, endoskopska ultrasonografija, fluo-
ro-deoksi-glikozna pozitronska emisiona tomo-
grafija i imunoscintigrafija s radioobele`enim
monoklonskim antitelima. U dobro uve`banim ru-
kama, za bolesnika s resektabilnim karcinomom
pankreasa, endoskopska ultrasonografija je zlatni
standard za prezentaciju, kako za otkrivawe, tako i
za procenu loko-regionalne raširenosti tumora
[33]. Ovaj metod, koji je komplementaran spiralnoj
kompjuterizovanoj tomografiji ili nuklearnoj
magnetskoj rezonanciji, treba da bude primewen
što je pre mogu}e kod bolesnika s operabilnim
karcinomom pankreasa, pre endoskopske retrograd-
ne holangio-pankreatografije. Mogu}nost dobija-
wa histoloških uzoraka tkiva tumora, bez rizika
od rasejawa malignog tkiva, s dijagnosti~kom pre-
ciznoš}u od preko 90 posto, kako za tumore tako i
za noduse, daje ovom metodu zna~ajnu prednost u di-
jagnostici tumora. Za otkrivawe metastaza u jetri,
zahva}enosti lokalnih limfnih ~vorova i invazi-
je krvnih sudova uobi~ajeno se koristi kompjuteri-
zovana tomografija, dok se otkrivawe implantata
u peritoneumu vrši laparoskopski, kompjuterizo-
vanom tomografijom i/ili nuklearnom magnetskom
rezonancijom, uz intravenski kontrast, i precizno
demonstrira zahva}enost celija~ne i mezenteri~-
nih arterija i portne i mezenteri~nih vena.

Za identifikaciju visokorizi~nih grupa boles-
nika, kod kojih se moraju primeniti strategije
skrininga za otkrivawe bolesti u ranom stadijumu,
koriste se klini~ki profili bolesnika. Prepo-
znavawe ranih simptoma i znaka mo`e pomo}i u de-
tekciji karcinoma pankreasa. U nekim slu~ajevima
simptomi su nespecifi~ni i mawe izra`eni, i na
tumor se mo`e posumwati na osnovu predisponira-
ju}ih faktora. U okviru naslednih sindroma, udru-
`enih s karcinomom pankreasa, razumno je po~eti
skrining deset godina pre nego što je karcinom
bio dijagnostikovan kod prvog poznatog ~lana po-
rodice, kao i u 35-oj godini `ivota kod bolesnika s
hereditarnim pankreatitisom [34]. Osim moleku-
larnih i seroloških markera karcinoma pankrea-
sa, kompjuterizovana tomografija i endoskopska
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ultrasonografija pokazuju najve}u specifi~nost u
otkrivawu i moraju biti metodi izbora  u postupku
skrininga.

Terapija

Jedini potencijalno kurativni pristup u terapiji
karcinoma pankreasa jeste hirurški, ali u vreme
postavqawa dijagnoze ve}ina bolesnika (40 posto)
je s ve} napredovalom bole{}u (zahva}enost regio-
nalnih limfnih ~vorova ili okolnih tkiva) ili s
metastatskom bole{}u (naj~eš}e u jetri), što hi-
rurga u ovakvim situacijama ~ini nemo}nim. Stan-
dardni hirurški zahvati u terapiji karcinoma
pankreasa su: klasi~na parcijalna pankreatekto-
mija Vipl (Whipple), za karcinom glave pankreasa, i
distalna ili totalna pankreatektomija, za karci-
nom tela i repa pankreasa. U slu~ajevima ve}ih in-
filtracija okolnih struktura moraju se primeniti
radikalniji metodi: resekcija glave pankreasa s
o~uvawem pilorusa, suptotalna ili totalna pan-
kreatektomija i pankretektomija s proširenom
resekcijom regionalnih limfnih ~vorova. Do da-
nas nije utvr|eno da je korist ovih radikalnijih
metoda ve}a od klasi~nih zahvata, ali je potrebno
još studija da bi se dobili kona~ni rezultati [35].

^ak i kada je primewen potencijalno terapijski
hirurški postupak, lokalni recidivi bolesti su
~esti i vi|aju se kod više od 50 posto operisanih
bolesnika [36]. Postoperaciono zra~ewe po-
boqšava lokalno suzbijawe bolesti i mnoge mul-
tiinstitucione studije se bave problemom vremena
pre`ivqavawa bolesnika koji su postoperaciono
podvrgnuti zra~ewu u kombinaciji s hemioterapi-
jom citostatskim sredstvom pet-fluoro-uracilom
(5-FU) u odnosu na bolesnike kod kojih je izvršena
samo hirurška resekcija. U studiji Grupe za tumo-
re gastrointestinuma odabrani su bolesnici koji
su podvrgnuti hirurškoj resekciji i koji }e posto-
peraciono primiti adjuvantnu radioterapiju od 40
Gy eksterne doze, s pet-fluoro-uracilom, kao radi-
osenzitivnim agensom (u bolusu, jednom nedeqno,
tokom dve godine). Dvogodišwe pre`ivqavawe bo-
lesnika s adjuvantnom terapijom bilo je 40 posto u
odnosu na 20 posto kod bolesnika sa suportivnom
terapijom [37]. U britanskoj studiji upore|ena je
primena adjuvantne hemioterapije (FAMM: 5-FU,
doxorubicin, mitomycin) nasuprot samo hirurške re-
sekcije kod bolesnika s karcinomom pankreasa.
Sredwe vreme pre`ivqavawa u prvoj grupi je bilo
23 meseca nasuprot 11 meseci koliko je iznosilo za
drugu grupu [38]. Me|utim, u obe studije nije bilo
razlika u trogodi{wem i petogodišwem pre`iv-
qavawu.

Intraoperaciona radioterapija podrazumeva
administraciju terapijske doze zra~ewa u toku hi-
rurškog postupka. Intraoperacionom radiotera-
pijom mogu}e je tumoru predati visoke doze zra~e-
wa, uz istovremenu redukciju izlo`enosti okolnog
zdravog tkiva, koje mo`e biti direktno zašti}eno
ili operaciono pomereno s mesta ekspozicije. Za

bolesnika s resektabilnim karcinomom pankreasa,
ovo poboqšava suzbijawe bolesti, kao i vreme pre-
`ivqavawa u nekim slu~ajevima. Tako|e, evident-
no je da intraoperaciona radioterapija igra va`nu
palijativnu ulogu kod bolesnika s neresektabil-
nim karcinomom u smawewu bola u trbuhu. Stoga je
opravdano daqe prou~avati ulogu intraoperacione
radioterapije u karcinomu pankreasa, naro~ito
kao komponentu multimodalne terapije [39].

Perioperacione komplikacije posle pankrea-
to-duodenektomije nastaju kod 12-19 posto bolesni-
ka s karcinomom pankreasa i takvi bolesnici nisu
kandidati za postoperacionu adjuvantnu radio-he-
mioterapiju [40]. U tim slu~ajevima hemioterapija
se mo`e primeniti pre pankreato-duodenoktomije. 

Radiobiološko objašwewe za preoperacionu
radiohemioterapiju je da je ona efektivnija u dob-
ro oksigenisanom tkivu koje nije devaskularizova-
no hirurškom intervencijom. Tako|e, ovim meto-
dom se mogu preduprediti implantati tkiva tumora
u peritoneum. Pilotska studija Centra M. D. An-
derson pokazala je da je kombinacija preoperacio-
ne infuzije pet-fluoro-uracila, hirurške resek-
cije i intraoperacione radioterapije odre|ene do-
ze sigurna i pobiqšava lokalno suzbijawe bolesti
[41]. Današwa uloga primene samo hemioterapije je
ograni~ena. Dejstva pet-fluoro-uracila i wegovih
kombinacija (doksorubicin, mitomicin, strepto-
zacin, cisplatin) su razo~aravaju}a i naglašavaju
potrebu za novim aktivnim agensom. Gemcitabin,
relativno novi analog nukleozida, izgleda da }e
biti prvi agens koji je opravdao o~ekivana po-
boqšawa u vremenu pre`ivqavawa bolesnika s na-
predovalim karcinomom pankreasa. Na osnovu do-
bijenih rezultata, gemcitabin je prihva}en kao lek
prvog izbora u terapiji karcinoma pankreasa da-
nas. U toku su pretklini~ke studije o kombinovanoj
primeni gemcitabina s 5-FU i cisplatinom, i prvi
rezultati su pokazali da postoji sinergizam, što je
više nego ohrabruju}e. Sintetisano je nekoliko
novih agenasa, kao što su ZD1694 (Tomidex, Raltite-
xed) i LY231514 (MTA - vi{eciqni antifolati). S
obzirom da 5-FU deluje inhibicijom timidi-
lat-sintaze, što se ogleda inhibicijom sinteze
DNK, ovi antifolati, direktni inhibitori timi-
dilat-sintaze, koriste se, ali s ograni~enom efi-
kasnoš}u [42].

Osim efikasnosti gemcitabina u napredovalim
karcinomima pankreasa, ovaj agens je tako|e poten-
tan radiosenzitivan lek. Koriš}ewe radioaktiv-
no obele`enih monoklonskih antitela, u kombina-
ciji s gemcitabinom kao radiosenzitizerom, veoma
je atraktivno, s obzirom na sistemsku prirodu ova-
kve terapije (pojava udaqenih metastaza je retka).
Mogu}i ciqni antigeni za monoklonska antitela
su mutacije onkogena K-ras, mucinski produkti i on-
kogeni.

Sadašwi napredak u razumevawu biologije i mo-
lekularne genetike malignih bolesti uzrokovao je
pojavu novih terapijskih pristupa, a sve u ciqu po-
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ve}awa specifi~nosti i redukcije toksi~nosti te-
rapije. Metaloproteinaze su familija enzima koji
su odgovorni za degradaciju ekstracelulnog matrik-
sa u procesu invazije i metastaza }elija karcinoma,
tj. penetracije u okolna tkiva, krvne sudove i lim-
fne ~vorove. Aktivnost metaloproteinaze je regu-
lisana lokalnim inhibitorima metaloproteinaze:
BB i BAY. Rezultati tre}e faze ispitivawa prime-
ne inhibitora metaloproteinaze se o~ekuju [43].

Inhibitori angiogeneze postaju nova klasa ne-
citotoksi~ne terapije, s ciqem redukcije proli-
feracije }elija tumora, invazije i metastaza. U
ovom momentu su inhibitori angiogeneze, i me|u
wima monoklonska antitela na VEGF (vaskularni
endotelni faktor rasta-umno`avawa) i blokatori
receptora VEGF u toku ekstenzivnih klini~kih
studija [44].

Genska terapija karcinoma pankreasa, ukqu~uju-
}i i zamenu tumor-supresorske funkcije gena, ko-
riste}i retroviruse ili adenoviruse, s defici-
jentnom replikacijom kao vektore za transfer div-
qeg tipa p53, mo`e uzrokovati dramati~ne efekte,
kako in vitro, tako i in vivo (supresiju rasta tumora i
pove}awe senzitivnosti prema konvencionim he-
mioterapijskim sredstvima). Selektivno repliko-
vani adenovirus ONYX-015 koristi se u terapiji
p53-deficijentnih tumora. Trenutno su poznati
preliminarni rezultati prve faze studije o intra-
tumorskoj injekciji ONYX-015 kod bolesnika s ne-
resektabilnim karcinomom. Prema rezultatima
autori sugeri{u da postoji antitumorska aktiv-
nost, te je druga faza ispitivawa planirana [45].
Još jedan genski terapijski pristup jeste promena
delova rekombinantne DNK, koja eksprimi{e cito-
kine i limfokine u ciqu modifikacije imunskog
odgovora na }elije karcinoma. Kod `ivotiwa s tu-
morom, vakcinacija }elijama karcinoma pankreasa,
koje su genetskim in`eweringom izmewene da lu~e
interleukin-dva i gama-interferon, nastaje inhi-
bicija rasta tumora. Još jedan pristup sadr`i pri-
menu visoke u~estalosti mutacije onkogena K-ras i
u karcinomu. Mo`e se izvršiti modifikacija pre-
nosnog signala mutacije onkogena K-ras, bilo putem
inhibicije sinteze masnih kiselina, inhibicije
transferaze ili interferencijom s kinazama }e-
lija.

Tradicionalnim antitumorskim terapijskim
postupcima postignut je mali progres u le~ewu
karcinoma pankreasa i vreme pre`ivqavawa je
kratko. Me|utim, razvijaju se nove terapijske stra-
tegije. Potrebno još mnogo posla pre uvo|ewa ovih
strategija u svakodnevnu praksu, što bi svakako po-
boqšalo prognozu bolesnika s ovom bole{}u.
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VESTI

DANI PREVENTIVNE MEDICINE
Niš, 26-28. septembar 2001. godine

Organizacija: Institut za zaštitu zdravqa u Nišu, Medi-
cinski fakultet u Ni{u, Srpsko lekarsko društvo - Aktiv
za preventivnu medicinu u Nišu.

Ovogodišwi, 35. po redu, nau~ni skup „Dani preventivne
medicine“ je, kao i prethodnih godina, svojom tematikom po-
budio interes kako medicinskih, tako i stru~waka iz dru~ih
oblasti koji svojim aktivnostima doprinose prevenciji po-
reme}aja zdravqa.

Glavne teme skupa su bile: Zdravstvo i zdravstvena za-
{tita u procesu tranzicije, Unapre|ewe i za{tita mental-
nog zdravqa, Epidemiologija maligih bolesti, Savremeni
aspekti epidemiologije transmisionih zaraznih bolesti,
Zdravstveni aspekti toksi~nih materija u `ivotnoj sredini
i Dijagnostika bakterijskih, virusnih i parazitskih oboqe-
wa danas.

Na skupu su odr`ana i „dva okrugla stola“ s temama: Eko-
lo{ke i zdravstvene posledice bombardovawa Jugoslavije
radiioaktivnom municijom i Aktuelni problemi bovine
spongiformne encefalopatije i efekti na  humanu popula-
ciju.

Prvog dana skupa u~esnici su na plenarnom zasedawu bi-
li upoznati s uvodnim izlagawima za svaku od glavnih tema,

u okviru kojih je, na posebnim sesijama, izneseno oko 120 de-
setominutnih referata. Na temu bolesti HIV, koja je vi{e
od petnaest godina u `i`i interesovawa naj{ire javnosti,
svoja iskustva su izneli kako na{i tako i stru~waci iz ne-
kih susednih zemaqa. Neobi~no je, me|utim, {to se u uvodnom
referatu u sesiji „Seksualno transmisivne bolesti (AIDS u
SR Jugoslaviji, pregled za period 1985-2000)“ za ovu bolest
koristio termin koga nema u jugoslovenskoj medicinskoj ter-
minologiji, kao ni u legislativnim aktima koji se odnose na
zarazne bolesti!

Zna~ajan interes u~esnika je pobudila tematika „okru-
glih stolova“, kako svojom aktuelno{}u, tako i dokumentova-
nim izlagawima uvodni~ara, stu~waka iz Vojnomedicinske
akademije, Instituta u Vin~i, kao i s Medicinskih odnosno
Veterinarskih fakulteta u Novom Sadu i Beogradu.

Osim u~esnika iz Jugoslavije, skupu su, sa svojim refera-
tima prisustvovali gosti iz Bosne i Hercegovine, Bugarske,
Republike Srpske, Slova~ke, a najbrojniji su bili u~esnici
iz Makedonije, koji su izlo`ili preko dvadeset referata.

Radni jezici Simpozijuma bili su srpski i engleski.
Odr`avawe ovog uspelog nau~nog skupa pomogli su Mini-

starstvo za nauku, tehnologije i razvoj Republike Srpske,
Ministarstvo za zdravqe i za{titu `ivotne okoline Repu-
blike Srpske i Skup{tina grada Ni{a.

S. L.


