450 | Gastro Update 2008

Dr. Jaray Balazs
Semmelweis Egyetem, II. sz. Patholdgiai Intézet
Budapest

A hasnyalmirigy pathologiaja

Szdmos malignus tumor esetén a szlrési programoknak és az onkoldgiai illetve sebészi mdd-
szerek fejlédésének koszonhetSen jelentSs javulast sikeriilt elérni a betegek tulélésében. A pankredsz
leggyakoribb tumora, az invaziv duktélis adenokarcindéma kezelésében nem sikeriilt eddig hasonlé
eredményeket felmutatni. Vildgszerte 213.000 betegnél diagnosztizdlnak hasnyédlmirigyrékot, és a
kezelés ellenére gyakorlatilag mindegyikiik meghal a tumor disszeminécidja kovetkeztében. Az igen
rossz progndzis legf6bb oka, hogy a diagnézis idején a tumor kiterjedt, az esetek 75%-ban méar inop-
erdbilis. A kutatdsok éppen ezért elsGsorban arra fokuszalnak, hogy a pankredsz tumormegel5z6 dllapo-
tainak (PanIN, IPMN, mucindzus neopldzia) genetikai elemzésével a olyan markereket kiilonitsenek
el, melyek a tumor korai diagnosztikdjaban hasznalhatok lennének.

A klasszikus patoldgiai mddszerek terén elsGsorban a kiilonb6z6 mintavételi eljarasok eredmé-
nyességét osszehasonlitd tanulmanyokkal taldlkozhattunk az elmult év sordn. Az utébbi években a
rutin immunhisztokémiai diagnosztikaban is elterjedt marker, a kiilonb6z6 mucinok expresszidjanak
vizsgélata keriilt elStérbe a kiilonbozd tumortipusok esetén.

Ritkdbb tumortipusokkal kapcsolatban nagyobb esetszamu retrospektiv klinikopatoldgiai tanul-
manyok, illetve irodalmi attekint§ kozlemények lattak napvildgot. Kiilon figyelmet érdemelnek az
autoimmun pankreatitisszel kapcsolatos munkdk, mivel ezen korkép el6forduldsa nem extrém ritka, a
daganatos betegségektdl vald elkiilonitése pedig kiilonos jelentdséggel bir a kérkép kedvezd progndzisa
muiatt.

A HASNYALMIRIGY TUMORAINAK ES TUMOR PREKURZORAINAK GENETIKAJA

1. Molecular genetics of pancreatic intraepithelial neoplasia
Feldmann et al.
J Hepatobiliary Pancreat Surg 2007; 14: 224-32.

Bar a pankredsz kivezetScsovek hdamon beliili neoplasztikus elvédltozdsai tobb, mint 100 éve
ismertek, pontos klasszifikdcidjuk meghatdrozdsara (PanIN csoportok), és a karcinogenezisben betoltott
szereplik kiterjedt kutatasara csak az utobbi évtizedben kertilt sor. JelentGségiiket az adja, hogy detek-
talasuk esetén a korai kezeléssel megel6zhetd lenne az invaziv tumor kialakuldsa, melynek prognozisa
igen rossz, még operabilis tumorok esetén is. Az utobbi évek kutatdsai arra irdnyultak, hogy meghatirozzik
a PanIN 1é€zidk kiilonboz6 stddiumaira jellegzetes genetikai eltéréseket, melyekkel a hétkoznapokban
is alkalmazhat6 molekularis diagnosztikai panelt lehetne kialakitani a korai 1€zidk azonositdsdra, illetve
ezen elvaltozdsok alapjan a jovSben célzott terdpia alkalmazdsa is lehetdvé vélnék. A szerz6k f6bb
géncsoportonként foglaltdk 0ssze a nemzetkozi kutatdsokban meghatarozott genetikai eltéréseket:

Onkogén mutdcio
A KRAS gén mutécidja az egyik legkordbban észlelhets géneltérés a PanIN 1ézidkban, mér a PanIN1A
esetek harmaddanal, késGbbi stddiumban 90%-ban, invaziv tumorban pedig 100%-ban kimutathato.

Tumorszupresszor gén mutdcio

A vizsgélatok 3 tumorszupresszor gén kiesésére fokuszalnak, ezek a TP53, a CDKN2A/INK4A, és a
DPC4/SMAD4/MADH4 gének. A génkiesés muticio, allélvesztés vagy a promoétermetildcié miatt
kovetkezhet be.
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A pl6 fehérje expresszidjanak elvesztése jO fokmérGje a CDKN2A/INK4A gén statuszanak, ezt a
PanIN1A-1B-2 esetek 30%, 55%, illetve 71%-ban mutattak ki. Fontos megfigyelés, hogy ezen fehérje
szintje a kronikus pankreatitisz talajan bekovetkezd PanIN 1éziokban kevésbé csokkent (0%, 11%, és
16%), ez magyardzhatja az ellentmonddést, hogy kronikus pankreatitisz esetén gyakran észlelt PanIN
csak ritkdn alakul invaziv daganattd. A CDKN2A/INK4A gén mindkét alléljanak elvesztése dltaldban
egy masik gén, a Mtap funkcidvesztését is okozza, a két gén egyiittes delécidjat a PanIN3 esetek tize-
dében, illetve az invaziv tumorok harmadaban figyelték meg. A jelenségnek terdpids jelentsége is le-
het, hiszen a Mtap funkciét elvesztett sejtekre haté kemoterdpids szerek kifejlesztése folyamatban van.

A TP53 gén elvesztését az invaziv tumorok 50-75%-ban kimutattdk, ezen rendellenesség
ugyanakkor csak a késGi PanIN 1€zidk esetén van jelen, ez a folyamat a pS3 fehérje felhalmozdédasanak
immunhisztokémiai médszerekkel valé kimutatdsdval konnyen nyomon kovethetd.

A TP53 kieséshez hasonléan a DPC4/SMAD4/MADH4 gén elvesztése is a karcinogenezis késGi
1épéseihez sorolhatd, ilyenkor a Dpc4 fehérje expresszidja csokken.

“Vigydzo” gének mutdcioi

Ezen gének az onkogénekkel és tumorszupresszor génekkel szemben nem befolyasoljak kozvetleniil a
sejtciklust, szerepiik a DNS-ben bekovetkezd karosodasok kivédésében van. ElsGsorban familiaris
daganatok kialakuldsdban van szerepiik, a BRCA?2 mutaciot pl. a pankredszrakos betegek 7-10%-nal
figyelték meg, ezen géneltérés azonban néhdny sporadikus esetben is elGfordult. Ugy tiinik ugyanak-
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kor, a TP53 kieséshez hasonl6an a BRCA?2 funkcidvesztés is csak késGi PanIN 1ézidkban torténik meg.

Genomikai instabilitds és telomér vdltozdsok
A kromoszomdk szdmbeli és strukturdlis eltérései gyakorlatilag minden invaziv tumor esetén észlel-
het6k. Fontos megfigyelések e téren, hogy: 1) a leggyakrabban vizsgdlt eltérés, a LOH (loss of het-
erozygosity) frekvencidja a PanIN 1ézidk grddusdval novekszik, 2) a LOH mintdzata a PanIN és a
kornyezd invaziv tumor sejtjeiben igen hasonld, illetve 3) a LOH sokszor az “els6 csapds”, vagyis a
tumorszupresszor gének elsd alléljanak elvesztését okozza, ezzel genetikai instabilitds a progresszid
korai 1épésének tekinthetd.

A telomérek repetitiv DNS szekvencidk a kromoszémaszakarok végén, melyek a kromoszo-
madk integritdsdnak megtartdsaért felelgsek. A pankredsztumorok progresszidjanak igen korai szaka-
szaban mar megfigyelték a telomérek hosszanak csokkenését.

Epigenetikus vdltozdsok

A gének aberrans metildcigjat jelenti, egyike leggyakoribb, tumorokban megfigyelt genetikai hibaknak.
Invaziv tumorokban, valamint PanIN 1ézi6kban is kimutattdk a CDKN2A/INK4A, a proenkephalin, és
a TSCLCI1 génel ilyen jellegt hibajat.

Proliferdcios antigének

A PanlN 1éziok gradusanak novekedésével egyre nd a Ki-67 (MIB-1) arany, a PanIN1A-invaziv tumo-
rig tarté stddiumokban 0,7% - 2,3% - 14,1% - 22% - 37%. Hasonlban, a cyclin D1 tilexpresszi6ja
az invaziv tumorok 60-85%-ban kimutathat6, a szintje a PanIN 1ézi6kban folyamatosan névekszik
(33% a PanIN2, 50% PanIN3 esetén). A fentiekkel hasonlé ardnyban mutathat6 ki a p21 WAF/CIP1
fehérje expresszidjanak emelkedése is a tumorprogresszié el6rehaladtaval (16% PanIN1A, 80%
PanIN3 esetén).

Embrionikus jeldtvivd utak

Ezen jelatvivg folyamatok az intrauterin fejlédésben aktivak, a kifejlett szovetekben nem miikodnek.
Erre irdnyul6 kutatdsok ezen folyamatok aktivdl6dasat mutattdk PanIN 1€zidk esetén, melyek elbélre
jellemzd markerek megjelenését eredményezték a kivezetGcs6 hdmjdban (pepsinogenC, MUCS6,
KLF4, GATAG6, Sox-2, Forkhead6, TFF1).
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Novekedési faktor jelatviteli utak aberrdns miikodése

ElsGsorban a COX-2 tulzott mikodésére iranyulnak a vizsgédlatok. Ez az enzim a tumorsejtek miiko-
désének egyik kulcsszabdlyozdja, a sejtosztédasban vagy a neoangiogenezisben is szerepet jatszik. A
COX-2 szintje a PanIN 1éziok gradusédval emelkedik, ezzel a szelektiv COX-2 gatlok potencidlis terdpids
eszkozt jelenthetnek a pankredsztumorok kezelésében is. Az MMP-7 elsGsorban az invazidban és a
metasztazisképzésben jatszik fontos szerepet, hatdsdra a sejtek reziztenssé valnak az apoptotikus jelekre.

Globadlis transzkripcios vizsgdlatndl észlelt koros fehérjeexpressziok
Az utébbi években DNS array-eken végzett vizsgalatok sordn szamos tilexpresszalt gént azonositottak
a pankredsz tumoros €s prekancer6zus elvéaltozasaiban a normél szovethez képest. Ezek koziil a szerz6k
a PSCA és a mesothelin tilexpressziot emelik ki, el6bbi korai, utébbi késdi esemény a tumorpro-
gresszidban.

A fenti kutatdsok sokkal jarultak hozza a pankredsztumorok progresszidjanak megértéséhez.
Az eredményeket az tn. PanINgram Osszesiti. A genetikai elvdltozdsok a neoplasztikus 1ézidk korai
felismerésére és célzott terdpidra adnak lehetGséget, ezek egyenlGre csak elvi sikon 1éteznek. Kifej-

lesztésiikhoz elsGsorban transzgénikus dllatmodellekre van sziikség, ezek eldallitdsaban mar torténtek
elGrelépések.

2. Molecular genetics of intraductal papillary-mucinous neoplasms of the pancreas
Furukawa T
J Hepatobiliary Pancreat Surg 2007; 14: 233-7.

A szerzé éttekintette az IPMN-ben ismert genetikai elvaltozdsokat, és ezek klinikai szerepét
elemezte.

Az onkogének aktivicidja terén a KRAS mutécidjat a legtobb IPMN esetben megfigyelték,
hasonléan a duktélis karcindmdkhoz, fiiggetleniil a citoldgiai atipia fokétdl, mely arra utal, ezen gene-
tikai eltérés mar az elvéltozasok igen korai stddiuméban is jelen van. Az AKT/PKB aktivaciot szintén
magas ardnyban észlelték IPMN és duktalis karcindma esetekben, ezen rendellenesség gyakorisdga
azonban az atipia fokdval novekszik. A tumorszupresszorok inaktivalodasat tekintve, a CDKN2A
expresszié az IPMN és a duktilis karcindma sejtjeibdl is eltlinik. A TP53 f6képp a high grade IPMN
esetekben mutat eltérést. A SMAD4 gén a duktdlis karcindmdk és PanIN 3 eseteknél a 18q21 delécid
kapcsan eltinik, az IPMN eseteknél viszont gradustol fiiggetleniil meg6rzddik. Ezzel ellentétben a
DUSP6 duktélis karcindmdban feliil- mig IPMN-ben alulexpresszalt. Egyéb gének esetében a duktalis
katcindmahoz hasonl6 eltéréseket figyeltek meg az IPMN invaziv eseteiben, im. a klaudin 4, a CXCR4,
a S-100A vagy a mesothelin tulzott expresszidjat.

A fenti genetikai eltérések nem elsGsorban a kiilonboz8 szovettani entitasok elkiilonitésére,
hanem a pankredsz korai malignus 1ézidinak észlelésére adhatnak lehetGséget. Mdar napjainkban is
technikailag relativ konnyen kivitelezhet6 A KRAS muté4cié kimutatdsa pankredsznedvbél. Bar ezen
molekuldris mddszer szenzitivitdsa igen magas, specificitidsa alacsonyabb, mivel a kronikus pankreatitisz
talajan 1étrejov6 PanIN gyakran vezethet fals pozitiv eredményre. A specificitds novelésére mas
molekuldris markerek, im. a TP53, CDKN2A és/vagy a SMAD4 egyiittes alkalmazdsa ajanlott. A
ploidités vizsgalata FISH médszerrel, illetve a telomerdz aktivitds meghatdrozdsa olyan tovabbi mole-
kuldris patoldgiai technikdk, melyek szintén segithetnek az IPMN dignitdsanak eldontésében.

3. Mucinous cystic neoplasms of the pancreas: pathology and molecular genetics
Fukushima et al.
J Hepatobiliary Pancreat Surg 2007; 14: 224-32.

A mucinézus cisztikus tumorra (MCN) nydktermel6 hdm- €s ovariumszerd strémakomponens
jellemzd. Malignus dtalakuldsa soran mucindzus adenokarcindmavd alakulhat, melynek prognézisa az
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invaziv duktalis karcindmahoz hasonloan igen rossz. A szerz6k a MCN esetekben leirt molekuléris
eltéréseket Osszegezték.

Az MCN sejtszegény tumor, a tumorsejtek bonyolult izoldldsa miatt a genetikai elemzés igen
nehéz. Az epitelidlis- és stromakomponensben szdmos kiilonbozd gén tilexpresszidjat irtak le (epit:
S100P, PSCA, Jagged], dlk, cathepsin E, pepsinogen C stb., stroma: STAR (szteroid akut reguléacids
protein), ER1 stb.). A strdmasejtekben megfigyelt eltérések alapjan nagyon valdszind, hogy ezen sejtek
az ovariumstromaval megegyezd szteroidmetabolizmusra képesek.

Az invaziv MPN esetekben az invaziv duktélis karcindmaban megfigyelt genetikai eltéréseket
mutattdk ki (KRAS, p16, DPC4, p53 stb.), mely magyardzatot ad a kétféle titon 1étrejott invaziv daganat
hasonlé bioldgiai viselkedésére. A gyakorlatban is vizsgilhaté legfontosabb molekuldris véltozéds a
MUCI expresszié megjelenése az invaziv tumorban, ezen marker segithet a radioldgiailag nehezen
elkiilonithetS benignus €s invaziv MCN-ek szétvalasztasdban.

4. Precursor lesions of pancreatic cancer: molecular pathology and clinical implications
Singh et al.
Pancreatology 2007; 7: 9-19.

A szerz6k a pankredsz tumormegel6z6 elviltozdsaiban (PanIN, mucindézus cisztikus tumor,
IPMN) észlelt genetikai rendellenességeket 0sszegezték, és attekintették ezen eredmények mennyiben
vihet6k 4t napjaink kezelési protokolljaiba.

A molekulérpatoldgiai eltéréseket a fenti kozleményekben mar ismertettiik. A szerzok két {6
teriiletet ismertetnek, melyeken a sajit gyakorlatukban is hasznositottdk ezen eredményeket, ezek: 1)
a tiinetmentes pankredsz-cisztdk, 2) familidris pankredsztumoros betegek kovetése. Az incidentdlisan
észlelt cisztdk esetén fontos egyrészt elkiiloniteni a mucinézus 1ézidkat (IPMN, MCN) a nem-
neoplasztikus cisztdktol, mésrészt a prekurzor 1€zidkon beliil kiilonbséget tenni a nagy valdszindséggel
malignus dtalakuldson keresztiilmend és a benignus viselkedést mutaté tumorok kozott. A differenci-
aldiagnosztikdban a klasszikus képalkot6i eltérések (pl. mellékdgi IPMN murdlis nodulus és
kivezetSesd-tagulat nélkiil nagy valdszintiséggel benignus, szoros kontroll elégséges) mellett az 4j
eredmények is segitséget jelenthetnek (elsGsorban MUC profil). Az aspiracids citologiai vizsgélat a
szerzOk tapasztalata szerint a cisztikus elvdltozdsok esetén sokkal pontatlanabb, mint a szolid
pankredsztumorokndl, leginkdbb az aspirdtum sejtszegény volta miatt. KézenfekvSbbnek tartjak ilyen
esetekben a cisztatartalom CA 19-9 vagy CEA meghatérozdsat.

A familidris tumorok esetében egyenldre a klasszikus képalkotd eljardsokkal végzett szoros
kovetésnek van szerepe. Sajat gyakorlatukban a szerz6k EUS-FNA és ERCP-vel végzett kovetéssel 78
beteg koziil 8-ndl talaltak prekurzor 1€ziot (7 IPMN, 1 PanIN).

A szerzoOk szerint ezen a genetikai markerek tovabbi kutatdsdval a pankredszrak korai diagno-
zisdnak esélyét lehet megteremteni, mely alapot teremthet a betegség hosszabb talélést, vagy teljes
gyogyuldst ad6 kezelésére.

5. Chromosomal abnormalities of adenocarcinoma of the pancreas: identifying early and late
changes

Kowalski et al.

Cancer Genetics and Cytogenetics. 2007; 178: 26-35.

A szerz6k hasnyalmirigy invaziv adenokarcindma esetinek kromoszomalis eltéréseit vizsgaltak.
A 2 éves vizsgalati id6szakban 45 betegbdl szarmaz6 tumorbdl dlltak rendelkezésre vizsgélati minték,
ebbdl 36 esetben sikertilt kariotipus eltérést kimutatni. A tumorok tobbsége diploid vagy triploid volt
(33/36). A leggyakoribb kromoszéma eltérés a 18-as kromoszémavesztés volt, melyet a 17, 6, 21, 22,
Y és a 4-es kromoszomavesztés, illetve a 20 kromoszOmanyerés kovetett. Jelen vizsgalat eredményei
mellett a szerzGk dttekintették a korabban vizsgalt pankredsz adenokarcinoma esetek kariotipus rend-
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ellenességeit, igy 6sszesen 125 esetet tudtak elemezni. Osszesen 34 ismétl6d6 kromoszémahibit iden-
tifikaltak. Bér korai tumoros elvaltozasok a hasnyalmirigyben igen kis szdmban keriilnek eltavolitasra,
ugy tlnik a korai kromoszomaeltérések koz¢ tartoznak a - 1p, - 15p, -18, - 7q, - 8p, -17p, és a -5p, mig
késéi eltérésnek bizonyultak a + 11q, + 7q, + 6p, - 19p, és a +2. A gyakori -10, -4 és + 20 eltérések
sem korai, sem késdi szakra nem jellegzetesek, valoszinileg ezek nem feltétleniil sziilséges 1épések a
tumor fejlédésében, legfeljebb annak progresszidjat segitik. 2N-nél magasabb ploiditdsi tumorokban
a kromoszoma eltérések szdma szignifikdnsan magasabbnak adddott.

Fenti vizsgélat az egyéb epitelidlis tumorokban ismert multi-kariotipusos tumorevoluci6 jelenlétét
nem tdmasztotta ald, bar a tanulmanyozott esetek szdma joval elmarad a mds tipusd tumorok hasonlé
vizsgalataitol.

6. The role of the DNA damage checkpoint pathway in intraductal papillary mucinous neoplasms
of the pancreas

Miyasaka et al.

Clin Cancer Res. 2007; 13: 4371-78.

A szerz8k a DNS kérosodast ellen6rzd rendszerek szerepét bizonyitottak a pankredsz intraduktalis
papilléris tumordnak progresszidjdban.

A DNS szalban bekovetkezett torés aktivalja az ATM-Chk2-p53 utvonalat, mely a DNS javitashoz,
apoptdzishoz, vagy a p21-en keresztiil a sejtciklus ledlldsdhoz vezet. A szerz6k 128 IPMN (46 benignus, 30
borderline, 25 nem-invaziv malignus, 27 invaziv malignus) esetben vizsgéltak a fenti fehérjék expresszidjat
immunhisztokémiai médszerrel. Az ATM és inaktiv Chk2 szint a normdl hdmban €s az elvéltozdsokban is
allandd, magas expressziét mutatott. Az aktiv (foszforillalt) Chk2 szint a normal hdmban alacsony, a
benignus 1ézidban 100%-ra emelkedik, ezutin a progresszidval parhuzamosan csokken. Hasonl6 dinamikét
figyeltek meg a p21 esetén, mig a p53 szint emelkedd trendet mutatott. A vizsgélat bizonyitotta, hogy a DNS
karosodas mér a benignus IPMN 1éziokban megjelenik, melyet az javité mechanizmusok teljes aktivalédéasa
jelez. Ezutén ezen fehérjék szintje egyre csokken tumorprogresszié sordn, lehet6vé téve sorozatos muticiok
kialakuldsat, melyek onkogének aktivalodasat €s tumorszupresszor gének inaktivalodasat okozzak.

A vizsgélat alapjan a DNS karosodast ellen6rzé rendszerek az IPMN korai stddiumdaban akti-
valddnak és megeldzik a tumor progresszidjit. Ezen mechanizmusokban bekdvetkezd zavarok a Chk2
inaktivacidjat és a p5S3 muticidjit okozzak, beinditva ezzel a tumor malignus dtalakuldsat.

7. Endocrine precursor lesions and microadenomas of the duodenum and pancreas with and
without MEN1: Criteria, molecular concepts and clinical significance

Anlauf et al.

Pathobiology 2007; 74: 279-84.

A szerzOk a duodenum és a pankredsz neuroendokrin tumorprekurzor 1ézidinak genetikai hétterét
ismertették.

A pankredsz neuroendokrin tumorainak 90%-a sporadikus, prekurzor 1ézi6 esetiikben nem
ismert. A fennmarad6 esetek MENI1 szindréma alapjdn jonnek létre, szovettanilag ilyenkor un.
mikroadenomatozis 4ll fenn, melyre szdmos 5 mm-nél kisebb tumor jelenléte jellemz6. Az elvéltoza-
sok neoplasztikus voltat a sejtekben kimutatott MENT1 allélvesztés igazolja. Ezekben a kicsiny tumo-
rokban a glukagontermel§ sejtek domindlnak, hormonadlis szindréma viszont dltaliban nem alakul ki.
Klinikailag is észlelhet§ hormonszekrécié mar makrotumor (5 mm-nél nagyobb tumor) jelenlétére
utal, ez viszont insulinoma és glukagonoma egyarant lehet.

Az irodalomban egyetlen kozlemény irt le mikroadenomatézist VHL szindromdban, egy masik,
30 esetet felvonultatd, illetve a szerzdk éltal sajat anyagukban taldlt két VHL eset nem igazolt ilyen
megfigyelést. VHL-re, amennyiben kialakul, vildgossejtes neuroendokrin tumor jellemzd a
pankredszban mikroadenomatdzis nélkiil, a tumor hormonélisan inaktiv.
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A szerzok ismertetnek tovabba 9 mikroadenomatozis esetet, mely sem MEN sem VHL szind-
romahoz nem tdrsult. 5 esetben insulinoma, 4 esetben glukagonoma alakult ki, el6bbi koziil 4 hipog-
likémidt okozott, utébbiak nem jartak klinikai szindromaval. A szerz6k szerint két kiilonéllo entitdsrol
van sz0, melyben a mikroadenomatdzis talajan klinikailag aktiv insulinoma illetve inaktiv glukagonoma
alakul ki, ezek genetikai héttere egyenlére nem ismert.

PANKREASZ TUMOROK BIOPSZIAS TECHNIKAI, KLASSZIKUS PATOLOGIAI
PROGNOSZTIKUS FAKTOROK

8. Assessment of pancreatic neoplasms: review of biopsy techniques
Goldin et al.
J Gastrointest Surg. 2007; 11: 783-90.

A szerz8k a hasnyédlmirigy-elvaltozasok kiilonb6zd citoldgiai mintavételi technikdit hasonlitottdk
0ssze, a diagnosztikus pontossdgukat illetve az eljardsok hatranyait figyelembe véve.

A képalkotd vizsgélatok pontossidgdnak javuldsa miatt a szerzOk alapvetGen nem ajanljak a
rezekdbilisnak {télt pankredsztumorok preoperativ biopszidjat a kovetkezd okok miatt:

1. bar ezen vizsgalatok specificitdsa igen magas, szenzitivitdsa alacsonyabb, ezért a klinikailag tumornak
itélt képlet eltavolitasa negativ biopszids eredmény esetében is megtorténik;

2. halasztja a mttét idejét;

3. noveli a koltségeket;

4. noveli a szovodményratat.

Biopsziat a kovetkezd esetekben javasolnak:

1. inoperdbilis tumor diagndzisanak patologiai megerdsitése;

2. neoadjuvans terdpia esetén a diagndzis patologiai megerdsitése;

3. atipusos képalkotdi morfoldgia esetén az adenokarcinéman kiviili egyéb tumor (pl. limféma) kizarésa;
4. korabbi malignus tumor esetén metasztazis kizarasa.

A pankredsz biopszids technikdk koziil a percutin FNAB a legelterjedtebb. A szenzitivitds
kiilonbozd tanulmanyokban igen tag hatarok (45-100%) valtozik, ez leginkdbb a mintavétel pontossa-
gatol fiigg, specificitdsa csaknem 100%. Osszességében a diagnosztikus pontossig 75-95% kozott
véltozik. A hatranyok kozott elsd helyen emlitik a szdrdst kovetd tumorterjedést (kutdn vagy hashértyai
tumorimplantdtumok), annak ellenére, hogy ennek incidencidja igen alacsony (0,003-0,009%). Az
FNAB és a tumorsejtek hasiiregbe keriilése kozotti 0sszefiiggés mindazonaltal kérdéses, egyes vizsgéla-
tok ezt aldtdmasztottdk, mdsok nem taléltak ilyen kapcsolatot. A szerzdk kiemelik, hogy amennyiben
a citologus jelen van a mintavételnél, a diagnosztikus hatékonysag 10%-al nd.

Az endoszkopos ultrahang vezérelt biopsziat (EUS-FNAB) pontosabb és biztonsagosabb mdd-
szernek tartjak a perkutdn FNAB-ndl, bar eszkozigénye nagyobb és az anesztézidval jard szovédmények
ardnya magasabb. Kiilonboz6 korabbi felmérésekben az eljaras szenzitivitasa 65-100%, specificitdsa
75-100%. Negativ prediktiv értéke a perkutdn mdédszernél magasabb (67-86%). A mddszer nagyobb
pontossdga annak tudhat6 be, hogy a duodenum feldl a tumort joval konnyebb képbe hozni és eltaldlni,
mivel attdl csak néhdny cm vélasztja el a vizsgalofejet. A szircsatornai tumorterjedés elméletileg nem
jOn szoba, mivel az operécié sordn a duodenum is eltavolitdsra kertil.

Kevésbé elterjedt moédszer az ERCP, mint biopszids technika (kefe- és pankredsznedv citoldgia)
felhasznélasa, mivel ennek diagnosztikus pontossdga a legalacsonyabb, szovodményratdja a legmagasabb
(poszt-ERCP pankreatitisz).

Az intraoperativ biopszids technikdk koziil a citoldgia nagyobb pontossiagot biztosit (szenziti-
vitds: 93%, specificitds 100%), mint a szovetkimetszés (szenzitivitds: 78%, specificitds 100%).

Osszefoglalva, a szerzSk szerint preoperativ biopszidra pankredsztumorok esetén csak specidlis
esetekben van sziikség, ekkor a legpontosabb és legbiztonsdgosabb eljards az endoszkopos UH vezérelt
FNAB.
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9. Endoscopic ultrasound-guided trucut biopsy of the pancreas: prospects and problems
Levy et al.
Pancreatology 2007; 7: 163-66.

A szerz$ az endoszkopos ultrahangvezérelt vastagtd biopszidban (EUS-TCB) szerzett kezdeti
tapasztalatait ismertette.

Az EUS-FNAB régebben alkalmazott, elterjedt mintavételi technika a kiilonb6z8 hasnydlmirigy
eltérésekben. Az EUS-TCB-t 2002 6ta alkalmazzak, igy ezzel a mddszerrel kapcsolatban még kevés
tapasztalat 4ll rendelkezésre. A technikai kivitelezés megyegyezik a korabbi mddszerrel, azzal a
kiilonbséggel, hogy 19 G-s tiit haszndlnak, mellyel 18 mm hosszi szovethengert lehet az elvéltozasbol
kimetszeni. A szerz$ szerint az aspiraciés mintavétel pontossagat csokkents tényezdket (vaszkularizalt
tumor esetén véres kenet, dezmoplasztikus tumor esetén sejtmentes kenet, illetve a szoveti architektira
felbomldsa) a vastagt-biopszia kikiiszoboli. A szerz6 ennek megfeleléen autoimmun pankreatitisz
esetén egyértelmien a TCB technikdt részesiti elényben, mig cisztikus és szolid tumorok esetén kiegé-
szitd szerepe lehet az eljarasnak. Cisztikus tumorok esetén a szoveti mintavétel el6nye az invazivitas
kérdésének megitélése, mig adenokarcindmdk esetén a {6 haszon a sziikséges mintavételek kisebb szama.

10. Impact of endoscopic ultrasound-guided fine needle biopsy for diagnosis of pancreatic masses
Iglesias-Garcia et al.
World J Gastroenterol. 2007; 13: 289-93.

A szerz8k endoszképos ultrahang vezérelt FNAB (EUS-FNAB) diagnosztikus pontossagat
vizsgéltdk malignus €s benignus pankredszelvéltozasok esetén.

A vizsgalatba 62 olyan beteget vontak be, akiknél a CT vizsgélat gocos eltérést mutatott a
pankredszban. Premedik4cié utdn az ultrahanggal a fejben lokalizalt eltérés esetén a duodenumfalon,
a test/farokban levé elvéltozasndl pedig a gyomorfalon keresztiil végezték a biopszit, a mintavételnél
patolégus nem volt jelen. 3 mintavétel tortént, az elsd kettdbdl kenetet készitettek (Papanicolau szerint
festve), a harmadik szirds utdn a td tartalmat fizioldgids séoldat segitségével 10%-os formalinba
nyomtdk, fixdlds utdn a szovethengerbdl paraffinos blokkot, majd metszeteket készitettek.

Az értékelhetdség szempontjabol mindkét technikdval hasonlé volt a sikeres mintavételek ardnya
(82% vs. 84%). Az értékelhetd mintdkon beliil a citoldgiai diagndzis szenzitivitdsa elmaradt a szovettanitdl
(76% vs. 93%). A szenzitivitds mindkét mddszer esetében 100%-nak adddott. A kiilonbozd szoveti elval-
tozéasokon beliil a citoldgia jobban teljesitett az adenokarcindmék esetén (24 vs 21 helyes diagndzis) ugyan-
akkor mas tipusu tumorok (kissejtes tiidorak attét, anaplasztikus karcindma, laphamrdk, limféma, endokrin
karcinéma 1-1 eset) illetve gyulladasos elvaltozasok esetén a hisztologia volt megbizhatdbb (5 vs. 2 illetve
55 vs. 42 helyes diagnozis). Egyetlen esetben észleltek a biopszia utdn enyhe pankreatitiszt (1,6%).

A vizsgélat eredménye alapjdn a kombindlt citoldgiai és szovettani mintavétel noveli a FNAB
mintavételi technika pontossagat.

11. Pancreatic juice cytology and subclassification of intraductal papillary mucinous neoplasms
of the pancreas

Hibi et al.

Pancreas 2007; 34: 197-204.

A szerzOk azt vizsgaltdk, hogy a pankredsznedv-citolégia milyen pontossaggal képes elkiilo-
niteni egymastdl az intraduktélis papillaris mucinézus tumorokat (IPMN).
Az IPMN a pankredsz kivezetGcsovein beliil novekvd benignus tumor, melynek 4 szévettani tipusa
ismert, ezek malignizdl6dasi potencidlja kiilonbozs:
1. Intesztindlis tipus (INT): a vastagbél villozus adendémadjdra hasonlit, a sejtek bazofilek, gyakran
valik rosszindulatava
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2. Gyomor foveolaris tipus (GFT): a gyomor nyédktermelS foveolaris hdmjara hasonlité sejtekbdl all,
a tumorsejtek vildgosak, ritkan vélik invazivva
3. Onkocités tipus (OT): komplex papilldris struktirdakbdl 4ll, sejtjei onkociter jellegliek, progndzisa
oSSz
4. Pankreato-bilidris tipus (PBT): komplex papillaris struktirdkbdl 4ll, sejtjei kobosek, a sejtmagok
nagyok, hiperkromak, prognézisa rossz

A szerz8k retrospektive gyjtotték O0ssze a kordbban operdlt elvaltozdsok pankredsznedv-
keneteit, ezeket vak mdédon értékelték djra. Az 5 INT koziil 4-et j6l diagnosztizdltak, 1-et GFT-nak
véltek. A 11 GFT koziil 8-at értékeltek helyesen, 2 esetben INT-t 1 esetben OT-t véleményeztek. A
2 OT és 1 PBT esetet jol diagnosztizdltdk a kenetek alapjan. A keneteken immuncitokémiai reak-
cidt is végeztek, az anyag korlatozott mennyisége miatt csak MUC?2 ellenes antitesttel, fokdlis cito-
plazmatikus reakcidt észleltek az INT esetekben, a tobbi kenet negativnak bizonyult. A kovetési
adatokat elemezve, a GFT esetek j6 progndzissal birtak (8/11 beteg élt), a masik 3 tipus jéval ked-
vezOtlenebbel (3/8 beteg €lt).

Osszefoglalva, IPMN gyantija esetén a preoperativ pankredsznedv citolégia megbizhat6 eszkoz
a kiilonbozo szdvettani tipusok elkiilonitésében, kérdéses esetben MUC2 immuncitokémiai reakciod
segitséget nyujthat.

12. Preliminary experience comparing routine cytology results with the composite results of digital
image analysis and flourescence in situ hybridization in patients undergoing EUS-guided FNA
Levy et al.

Gastrointest Endosc. 2007. 66: 483-90.

A szerzGk kiilonboz6 tumoros eltérésekbdl szarmazé mintdk klasszikus citologiai és kombindlt
molekuldris citoldgiai diagndzisanak pontossagét hasonlitottdk ossze. A diagnosztikus cél kizardlag a
1€zi6 dignitdsanak eldontése volt. A vizsgdlatba 39 betegbdl szarmazé 42 mintit vontak be, melyekbdl
EUS-FNAB mddszerrel vettek mintat. Az esetek klinikailag igazolt tumoros 1ézidk voltak, melyek
nyel6csd laphdm- és adenokarcindémét, gyomor adenokarcindmat, pankredsz adenokarcinémat,
mucinézus tumort és IPMN-t, valamint kiilonbozd tumorok nyirokcsomdoattéteit foglaltdk magukba. A
mintdkat egyenlG részekre osztottdk a kiilonb6z8 modszerek szdmadra. A citoldgiai vizsgdlat sordn HE
festett keneteket vizsgdltak, a digitélis képelemzd moédszer (DIA) és a FISH egyarant a sejtek ploid-
itdsat hivatott elemezni. A DIA a flow-citometridhoz hasonldé médszer, a sejtmagok kromatintartalmat
képes mérni, a FISH soran pedig a kromoszomak centromérjait jelolték.

Az eredmények szerint a kombinalt DIA/FISH szenzitivitdsa 97%, a citologiaé 87% volt, a
specificitds mindkét modszernél 100%, az Osszesitett pontossag 98% ill. 90%. A molekuldris médszerek
Osszesitett pontossagat kiilon vizsgalva a FISH bizonyult jobbnak (83% vs. 79%).

Az eredménynek alapjan a jovében véarhatéan a molekulédris médszerek is szerepet kapnak az
FNAB sorén nyert biopszids mintak vizsgélatiban.

13. Can endosonographers evaluate on-site cytologic adequacy? A comparison with cytotechnologists
Savoy et al.
Gastrointest Endosc. 2007; 65: 953-7.

Az EUS-FNAB diagnosztikus pontossdgat a citoldgiai vizsgélatra alkalmatlan kenetek ardnya
befolyésolja a legnagyobb ardnyban. Nagyobb endoszképos centrumokban gyakorlat, hogy a minta-
vételt kovetGen citoldgus, vagy asszisztens értékeli a kenetek alkalmassagat, ezen eljaras ugyanis sza-
mottevden javitja a vizsgdlat Osszesitett pontossdgat (megfeleld szamu, szervspecifikus sejt jelenléte),
ugyanakkor jelentGsen megnoveli a koltségeit és az idejét. Sok intézményben viszont nem is all
rendelkezésre helyben tapasztalt citologiai szakember. A szerzOk szerint dthidalé megoldds lehet, ha a
vizsgalatot végz4 endoszkopos végzi a kenetek elGértékelését.
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A vizsgdlatban 3 citolégidban “jartas” endoszkopos és 1 citologiai asszisztens szerepelt, az
endoszképosok rovid citoldgiai képzésen is részt vettek. A résztvevOknek a kenetek alkalmassdgat
illetve a malignitdsra biztos/gyanus sejtek jelenlétét kellett megitélni, az eredményeket a leletezd
patologus véleményéhez hasonlitottdk. A citologus asszisztensek a kenetek alkalmassagat és a malig-
nitdst is nagyobb pontossiaggal itélték meg, mind az endoszkdposok. Kiemelendd ugyanakkor, hogy a
citologus asszisztens szenzitivitdsa a kenetek alkalmassdgat figyelembe véve csupian 60%-os, tehat
sok, késdbb a citopatoldgus altal alkalmatlannak itélt kenetet véltek diagndzisra alkalmasnak. Ennek
az lehet az oka, hogy nincsenek egyértelmiien meghatdrozva a kenetek alkalmassdgénak objektiv
kritériumai.

Osszefoglalva, az endoszképosok 4ltal végzett kenet-elGsziirés hatékonysdga rossz, a gyakorlat-
ban csak a citologidban képzett szakember jelenléte javithatja a mintavételek pontossagat.

14. Mucin expression profile in pancreatic cancer and the precursor lesions
Nagata et al.
J Hepatobiliary Pancreat Surg. 2007; 14: 243-254.

A szerzOk a hasnyalmirigy normal szévetében €s kiilonbdzd tumoros €s tumormegel6zd elval-
tozasaiban vizsgaltdk a kiilonboz6 tipusi mucinok expresszidjat.

A mucinok magas molekulasilyud glikoproteinek, melyek egy kozponti fehérjeszalbol, és ehhez
kapcsolddo kiilonbiizd szdmu és hosszisagu cukorlancbdl dllnak. AlapvetSen 3 csoportra oszthatok,
ezek a membranhoz kotott (MUCH, 3, 4, 12, 16 és 17), a gél-dllapotd (MUC 2, SAC, 5B és 6) és az
oldékony (MUCT7) mucinok. A szerzSk az aldbbi 5 tipus vizsgélatara fokuszéltak: MUCT1 (szamos tipusu
normdl hdmsejt membréanjanak alkotérésze), MUC2 (intesztindlis tipust nydk), MUC4 (respiratorikus
ham membranjdhoz kotott), MUCSAC (gyomor nydk) és MUC6 (pylorusmirigy nydk).

A normdl pankredsz-kivezet6csé hdmjaban a MUCI1 alacsonyan, a MUC6 magasan
expresszdlddik, a tobbi tipus nem mutathatd ki. A kivezetScesd intraepitelidlis 1ézidiban (PanIN) a
MUCI expresszié folyamatosan novekszik, mig az invaziv karcindmaban éri el legmagasabb szintjét.
A normdl hdmban nem expresszdlod6 MUC4 a PanIN esetek kis részében, mig az invaziv ade-
nokarcinémék harmaddban jelent meg. Fontos megfigyelés volt, hogy ezen MUC4+ daganatos esetek
prognézisa kedvezStlenebb volt a MUC4- daganatokéndl, igy ezen fehérje kimutatdsa invaziv ade-
nokarcinémdkban a jovében befolydsolhatja a terdpids dontéseket is. A jelenséget a szerz8k azzal magya-
razzak, hogy a membranasszocidlt MUCH4 elfedi a felszini antigéneket, ezzel mintegy “elrejti” a tumorsejtet
az immunrendszer eldtt. A MUCSAC mar a PanIN korai stadiumaban magas szinten expresszalodik,
szintje az invaziv daganatban is magas marad, ez azt mutatja, a MUCSAC megjelenése a tumorpro-
gresszio egyik elsd 1€pésének tekinthetd. A MUC?2 sem a PanIN-ban, sem adenokarcindmédban nem
jelenik meg, a normdl hdmban jelen levé MUCS szintje pedig gyakorlatilag nem kiilonbozik a daga-
natos 1ézidkban.

A szerzSk kiilon figyelmet forditottak az IPMN esetek vizsgdlatdra. Alapvetden 2 csoportra
osztottdk ezen elvéltozdsokat, egy sotét- illetve egy vildgossejtes tipusra (IPMN-D és [IPMN-C).
Az el6bbi morfoldgiai megfelelGje a vastagbél vill6zus adendmadja (intesztindlis tipusi IPMN), az
utdbbi sejtjei pedig a gyomor mucindzus sejtjeivel mutat rokonsdgot (gyomor foveoldris tipus). A
szerzOk szerint két kiilon daganatsejt-vonalrél van sz6, mely a két tumorféle eltér6 MUC
expresszidjdban illetve kiilonbozd progndzisiaban is megjelenik. Az IPMN-D esetén MUC2 és
MUCS5AC expresszi6 van jelen, mig az IPMN-C MUC2 negativ, a MUCS5AC és MUCS6 pozitivitdst
mutat. A kovetési adatok szerint a sotétsejtes valtozat dtalakuldsa invaziv mucinézus adenokarci-
némava joval gyakoribb.

Osszefoglaldsként, a legfontosabb megfigyelések a MUC expresszidkban a pankredsz daganatos
elvaltozésai esetén a MUC1 magas expresszidja az adenokarcindmaban, a MUC4 pozitiv adenokarcindmak
kedvezétlen prognézisdnak igazoldsa, valamint az IPMN csoport két tipusinak MUC profil alapjan
torténd elkiilonitése voltak.
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15. Diagnostic value of mucins (MUC1, MUC2 and MUCSAC) expression profile in endoscopic
ultrasound-guided fine-needle aspiration specimens of the pancreas

Wang et al.

Int J Cancer. 2007; 121: 2716-22.

A szerz6k MUCI1, MUC2 és MUCSAC expresszidjat vizsgaltdk endoszkopos ultrahang vezé-
relt FNAB-val (EUS-FNAB) kiilonb6z6 tumoros és nem-tumoros pankredszelvaltozdsokbdl nyert
mintdkon. Osszesen 56 betegbdl vettek biopszidt (40 malignus, 16 benignus elvéltozis volt). A minta-
vétel 19-22 G tdkkel tortént, az aspiraitumbdl sejtblokkot készitettek, az immunhisztokémiai reakcio-
kat az ezekbdl késziilt metszeteken végezték el.

A malignus tumorokban a MUCI1 és a MUCS5AC expresszidja szignifikdnsan magasabbnak
adddott a benignus 1€zidkhoz képest (77,5% vs. 25% illetve 80% vs. 43,8%). A daganatos elvaltoza-
sokon beliil a mucinézus daganatokban szignifikdnsan magasabb MUC2 és MUCS5AC expressziot
tapasztaltak a nem-mucinézus daganatokhoz képest (39% vs. 5% illetve 89% vs. 58%). Az expresszios
profilokat vizsgalva, MUCI+/MUC2-/MUCS5AC+ kombinécié csak duktalis adenokarcinémadban,
MUCI1-/MUC2+/MUCS5AC+ kombinaci6 csak mucindzus daganatban fordulhat eld.

Osszefoglalasul, a szerzk szerint a MUC profil meghatérozasa javithatja a preoperativ biopszia
diagnosztikus pontossagat, mind a malignus/benignus daganat, mind a mucinézus/ nem-mucindzus
tumorok elkiilonitését tekintve.

16. Utility of endoscopic ultrasound, cytology and fluid carcinoembryonic antigen and CA 19-9
levels in pancreatic cystic lesions

Aljebreen et al.

World J Gastroenterol 2007; 13: 3962-66.

A szerzGk pankredszban észlelt cisztds elvaltozasok diagnosztikdjaban alkalmazott médszerek
hatékonysdgat elemezték abbdl a szempontbdl, milyen pontosan kiilonitik el a nem-neoplasztikus/
benignus elvéltozdsokat a premalignus/malignus tumoroktol. A vizsgdlatban benignusnak tekintették
a nem-neoplasztikus cisztakat, pszeudocisztikat €s szer6zus cisztadendmakat, premalignus/malignus
1éziénak a mucinézus tumorokat, IPMN-t és cisztdzus tipust egyéb malignus tumorokat.

A szerzGk 46 beteg vizsgdlatit végezték, kiilon képalkoté mddszerrel (EUS), illetve a képletbdl
nyert folyadék citologiai vizsgalataval, valamint CEA és CA 19-9 szint meghatarozasaval. Az EUS
sordn kiilonbozd radioldgiai jellemzdk alapjan itélték meg a képlet dignitasat (méret, lokalizacio, cisztak
szédma, cisztafal vastagsaga, szeptumok jelenléte, szolid komponens jelenléte, kronikus pankreatitisz
jelenléte), a citologia sordn a mucin, vagy atipusos sejtek jelenléte jelentett pozitivitdst, a CEA esetén
>3,1 ng/ml, CA 19-9 esetén >37 U/ml volt a pozitiv eredmény kovetelménye. A 46 beteg koziil 41-nél
sziiletett végiil diagndzis, 23-nél posztoperativ szovattan, 18-ndl kovetés alapjan (legaldbb 1 éves kontroll,
mely sordn a képlet nem ndvekedett, illetve malignitési jeleket nem mutatott). 18 esetben a képlet pre-
malignus/malignus volt (8 mucindézus cisztadenéma, 6 mucindzus cisztadenokarcinéma, 2 szolid
pszeudopapillaris tumor, 2 egyéb), 23 esetben benignus (15 szer6zus cisztadenéma, 7 pszeudociszta,
1 egyéb).

Az EUS onmagaban 54%-os (szenz. 50%, spec. 56%), a citolégia 85%-o0s (szenz. 71%,
spec. 96%), a CEA 78%-os (szenz. 70%, spec. 85%), a CA 19-9 82%-os (szenz. 75%, spec. 90%)
pontossdgot adott. Az eredmények alapjan a cisztikus pankredszelvéaltozasokbdl nyert folyadé-
kok az citologiai vizsgédlata é€s a tumormarker meghatdrozdsa egyardnt nagyobb biztonsaggal kii-
16niti el a benignus és premalignus/malignus 1ézidkat, a vizsgalatban szerepld mindkét tumor-
marker a citolégidhoz hasonlé pontossdgot adott. Amennyiben kevés folyadékot sikeriil nyerni,
a centrifugdlds utdn sejtblokkot célszerd késziteni, a feliiliszobdl pedig a laborvizsgalatot lehet
elvégezni.
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17. Detail histologic analysis of a nerve plexus invasion in invasive ductal carcinoma of the pan-
creas and its prognostic impact

Mitsunaga et al.

Am J Surg Pathol. 2007; 31: 1636-44.

A szerzOk a pankredsz invaziv duktélis karcindmdjanak szovettani jellemzdinek, kiemelten az
idegi terjedés paramétereinek a tilélésre gyakorolt hatdsat vizsgaltak.

A 12 éves vizsgalati idGszakban 75 pankreato-duodenektomids készitményt vizsgaltak, f6-
képpen a tumor neurdlis terjedésének morfologidjara fokuszdlva. 49 esetben észlelték az idegi
plexus tumoros infiltriciéjat (65%). Ezen esetekben 9 neurdlis terjedéssel kapcsolatos faktort, to-
vabba az Osszes esetnél 14 klasszikus hisztomorfolégiai tényezdt vizsgdltak a metszeteken. Az
eredmények azt mutattdk, hogy 2 konvencionalis hisztopatoldgiai faktor (tumor méret>3 cm, nek-
rézis) mellett 2 neurdlis invdzidval kapcsolatos jellemzd is fontos prognosztikai értékkel bir, me-
lyek a kovetkezGek: 1) a neurdlis invdzié legtdvolabbi pontja a pankredsz sz€élétSl meghaladja a
2500 um-t, 2) a neurdlis invadzid a neurinumot vagy perineurinumot érinti. Az elsd tényez6 magya-
razata kézenfekvd, a tumor mélységi terjedésével nd a lokdlis recidiva lehet6sége. A masodik faktor
szerepét korabbi tanulméanyok adataira hivatkozva azzal magyaraztdk, hogy a neurinum/perineur-
inum invizidja esetén a tumorsejtek terjedése akaddlytalan az idegek mentén, mig magat az ideget
érintd invazid esetén ideg-amputaciod és lokalis gyulladas jon létre, mely a tumorsejtek tovabbi
terjedését megakaddlyozza.

A fentiek alapjdn a szerzGk szerint nagy fontossdggal bir a pankredsz mdtéti készitményeinek
koriiltekint6 inditdsa, majd a metszeteken tumorszovetnek a neurdlis invdzié médjat és lokalizacigjat
is figyelembe vevd pontos leirdsa.

18. Risk of malignancy in resected cystic tumors of the pancreas < 3 cm in size: Is it safe to
observe asymptomatic patients? A multi-institutional report.

Lee et al.

J Gastrointest Surg 2007; (ABSTRACT)

A nemzetkozi ajdnldsok 3 cm-nél kisebb, tiinetmentes, képalkot6 vizsgélattal malignitési jelet
nem hordoz¢ cisztikus pankredsztumorok esetén elégségesnek tartjdk a képlet idSkozonkénti kontrolljat.
A kérdéses elvaltozdsok ritkak, igy nagy esetszamon még nem sikeriilt bizonyitani a gyakorlat
helyességét.

A szerzOk 166 beteg adatait elemezték, akiket 3 cm-nél kisebb, cisztézus pankredsztumor mi-
att operaltak. A posztoperativ szovettani vizsgalat 135 esetben benignus tumort (38 szerézus cisz-
tadendma, 35 mucindzus cisztikus tumor, 60 IPMN, 2 egyéb), 31 esetben malignus tumort (14
mucindzus cisztikus adenokarcinéma, 13 invaziv duktalis karcinéma, 4 IPMN in situ karcinémaval)
igazolt. Statisztikai vizsgélatokkal meghataroztdk, mely jellemz&k hozhatok Osszefiiggésbe a malig-
nitdssal. Azt taldltdk, a férfiak, az idGsek, a tiinetekkel rendelkez8k (sdrgasag, fogyds), a képalkot6
vizsgdlattal malignitasi jegyeket mutatok (szolid komponens, kivezetScsd-tdgulat, nyirokcsomd-meg-
nagyobbodds) korében szignifikdnsan magasabb a malignus tumorok el6forduldsa. A vizsgdlt betegek
kozott 27 volt, akiknél incidentélis leletként észlelték a daganatot. Koztiik 3 esetben észleltek
malignus tumort, mindossze 1 eset volt, amelynél képalkot6 vizsgalattal sem észleltek malignitasi
jeleket (IPMN in situ karcinémaval).

A vizsgdlat alapjan a 3 cm-nél kisebb, tiinetmentes cisztézus pankredsztumorok esetén, ameny-
nyiben képalkot6 vizsgélattal sem észlelnek malignitdsra utal jeleket, a malignus tumor elfordulé-
sdnak esélye igen csekély (3%), ezért az operdcidra keriil§ betegek kivélasztdsa a fenti médszerekkel
megfeleld eljardsnak mindsiil.
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19. Intraductal papillary mucinous neoplasms. Predictors of malignant and invasive pathology
Schmidt et al.

Ann Surg 2007; 246: 644-54.

A szerzok sebészileg kezelt IPMN esetek elemzésével azt vizsgaltdk, hogy mely jellemz&k
hozhaték Osszefiiggésbe leginkdbb a daganat dignitdsdval, majd az eredmények alapjdn ajanldsokat
tettek a kiilonbozd daganatformék kezelésére.

A vizsgalatot végzs intézményben 15 év alatt 150 betegnél 156 esetben tortént operacié IPMN
miatt. A tumorokat a lokalizaci6 €s a dignitds szerint osztalyoztak, f6-, mellék-, és kevert kivezetScsGi
tipusokra illetve adenoma-, borderline-, és malignus csoportokra, utébbin beliil nem-invaziv és invaziv
format kiilonitettek el. Az esetek 64%-a mellékagat, 36% fdagat érintett, a dignitdst tekintve 10%
benignus, 58% borderline, 13% nem-invaziv malignus, 19% invaziv daganat volt.

A betegek kordt és nemi megoszlasat tekintve nem volt kiilonbség a benignus és malignus esetek
kozott. A paciensek dontd része (93%) tiinetek miatt fordult orvoshoz, melyek leggyakrabban fogyés,
zsirszékelés €s sdargasdg voltak, ezeket kiilon vizsgdlva, mindegyik magasabb ardnyban volt jelen
malignus daganat esetén. A lokalizdciot tekintve, a f64gi elvaltozdsok gyakrabban voltak malignusak
(57% vs 19%), ugyanakkor a kiilonbség kisebb volt, ha az invaziv elvéltozasok ardnyat vették figye-
lembe (28% vs 14%). Az elvaltozasok eloszlasat tekintve, az egygdeu elvaltozasok gyakrabban voltak
invazivak, mint a tobbgoécu vagy diffuz tumorok (18% vs 7%), de csak mellékagi elvdltozasoknal, a
f64agiakndl nem volt észlelhetd kiilonbség. A tumorok nagysigat tekintve, a szerz6k nem taldltak szig-
nifikdns Osszefiiggést a dignitdssal. Fontos megfigyelés volt ugyanakkor, hogy a malignus tumorok
nagyobb kivezetScsS-tagulatot okoznak (9,6 mm vs. 5,9 mm), hasonld, bar kisebb mértékd az eltérés,
ha az invaziv — nem-invaziv eseteket hasonlitottdk 6ssze (8,4 mm vs. 6,9 mm). Tovabbi fontos kiilonbség
volt, hogy malignus tumorokndl gyakrabban észleltek tn. murdlis nodulusokat (30% VS. 11%). Az
esetek donté részénél végzett preoperativ citoldgia a malignus daganatok 52%-nél, benignusak 10%-nal
irt le atipusos sejteket, ezzel a vizsgalat negativ prediktiv ért€ke 80%, pozitiv prediktiv értéke 71%,
pontossdga 85% a malignitdsra nézve. Ezen mutatdkkal a citoldgiat taldltdk a legmegbizhatébb vizs-
gédlatnak a diagnosztikus médszerek kozott.

A nagy esetszamon végzett vizsgalat legfontosabb tanulsdga, hogy kordbbi ajanldsokkal szemben
— melyek az IPMN méretét tekintették a tovabbi kezelést befolyasolo legfGbb jellemzonek — kimutattak,
hogy a tumor mérete és a dignitds kozott nincsen Osszefliggés. Az eredmények alapjan a szerzSk
akkor javasolnak mtéti eltavolitdst, ha az elvaltozds f64gi, illetve, ha mellékédgat érintd tumorndl
pozitiv citoldgia sziiletik, vagy a képalkotd vizsgélat muralis nodulusokat ir le.

20. Management of solid-pseudopapillary neoplasms of the pancreas: a comparison with standard
pancreatic neoplasms

De Castro et al.

World J Surg. 2007; 31: 1129-34.

A szerz6k a szolid-pszeudopapillaris tumor (SPN) sebészeti kezelésének tapasztalatait foglaltdk
Ossze, az eredményeket a konvenciondlis hasnydlmirigytumorok (pankredsz és Vater papilla ade-
nokarcindéma) eseteivel hasonlitottak Ossze.

A vizsgdlt 12 éves idGszakban 659 operdcidt végeztek hasnydlmirigy tumor miatt, ezek koziil
12 esetben volt az elvaltozds SPN (1,8%). A 12 beteg mindegyike né volt, dtlagos életkoruk 21 év volt.
A preoperativ képalkot6 vizsgdlat (CT vagy MRI) megbizhat6an itélte meg a diagndzist, FNAB-t csak
3 esetben végeztek, melyek koziil 2 timasztotta ala SPN jelenlétét. 5 betegnél a tumor a pankredsz fejre,
7 esetben a testre ill. a farokra lokalizalodott, elobbieknél pylorus megtartdsos pankreato-duodenektomiat,
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utobbiakndl disztalis pankredsz rezekciot (2 esetben a 1ép megtartdsaval) végeztek. A tumor atlagos
mérete 6,9 cm volt. Lokdlis invaziot egy esetben sem észleltek, a tumort minden esetben ép széllel
sikertilt eltdvolitani. Egyetlen esetben észleltek méjattétet, ennél a betegnél késdbb lobektomiat végeztek.
Az 4tlagosan 3,8 éves kovetés sordn nem észleltek betegség kidjulast.

A konvencioldlis pankredsz tumorokkal dsszehasonlitva, a SPN fiatalabbakban, kizarélag n6kben
el6forduld, viszonylag nagyméretd, a kornyzetetet nem infiltrdld, igen ritkdn metasztatizald, kezelésében
alacsonyabb szovédmény-rataju, korlefolydsdban joval benignusabb tumorfajta. A betegség kimenetele
megfeleld sebészi rezekcid utdn igen kedvezd. Kordbbi tanulmédnyokban ezen tumortipus nem muta-
tott sem sugdr- sem kemoterdpids érzékenységet, igy ezek alkalmazdsa nem indokolt. A szerzSk a
sebészi kezelést illetGen a pylorus megtartasos pankreato-duodenektdmia illetve a 1€p megtartasos disztélis
pankredsz rezekcié mellett foglaltak 4llast, a tumor-enukledciét nem ajanljdk a gyakori szovédmény-
rata (pankredsz-fisztula) miatt.

21. Acinar cell carcinoma of the pancreas. Clinical analysis of 115 patients from pancreatic cancer
registry of Japan Pancreas Society

Kitagami et al.

Pancreas 2007; 35:42-6.

A hasnyalmirigy acindris sejtes karcinomaja (ACC) ritka daganat, prognozisa rossz, ugyanakkor
még nem sziiletett olyan tanulmany, mely nagyobb esetszdmon statisztikai médszerekkel elemezte
volna a betegség pontos lefolydsit illetve az egyes terdpidk hatdsossagat. A szerzOk a japan rékregiszter
adatait dolgoztak fel, melyben a vizsgdlt 23 éves periddusban 115 ACC-ben szenvedd beteg szerepelt.

Az ACC a pankredsztumorok 0,85%-at képviselte. A betegek atlagos életkora 59,6 év volt, ez
az adenokarcindmds betegek életkorandl szignifikdnsan alacsonyabb. A betegek 67% volt férfi.
Tumormarkerek koziil a pankredszrdkokra éltaldban jellemzd CEA és CA 19-9 emelkedés nem volt
szignifikdns, viszont magasabb ardnyban figyeltek meg AFP emelkedést. Az esetek legnagyobb részé-
ben az észleléskor elérehaladott stddiumban volt a daganat (IVa + IVb = 67,4%), ennek ellenére a
tumorok 76,5%-a rezekabilis volt, ez sokkal nagyobb ardny, mint az adenokarcinémak esetén (20-30%).
Nyirokcsomo- €s tdvoli metasztazist, illetve a kornyez§ képletek infiltracidjat ritkabban figyelték meg,
esetén az Osszesitett 5 éves tilélés 44%, korai stddiumban 77%, de még elérehaladott stddiumban is
25-40%. Az inoperdbilis esetekben végzett kemo- vagy kombinalt kemo/radioterapia hatasardl az alacsony
esetszdm miatt nem 4ll rendelkezésre statisztikai eredmény (6nmagdban radioterdpiat nem végeztek),
altaldban tumorméret-csokkenést figyeltek meg, ugyanakkor a hosszitavu tilélés csak sebészi kezelés
utan volt lehetséges.

A tanulmany legfontosabb eredménye az volt, hogy a kordbban igen rossz prognézistinak tartott
ACC megfeleld sebészi kezelés utan az adenokarcindméknal sokkal kedvez6bb prognoézissal rendelkezik,
még eldrehaladott esetben is. A korai diagndzisnak igen kiemelked$ szerepe van, korai stddiumban
rezekcid utdn akdr a teljes gydgyulas is elérhetd.

22. Resected serous cystic neoplasms of the pancreas: a review of 158 patients with recommen-
dations for treatment

Galanis et al.

J Gastrointest Surg 2007; 11: 820-6. (ABSTRACT)

A szerzOk 158 szerdzus cisztikus pankredszdaganat miatt operdlt beteg adatait dolgoztak fel,
hasonlé esetszamu vizsgdlat még nem tortént ezen tumorfajtaval kapcsolatban. A betegek atlagos életko-
ra 62 év, a férfi-ng ardny 1:3 volt. A betegek 63%-ndl a daganat tiinetet nem okozott, a leggyakoribb
panasza a hasi fdjdalom volt. 75 beteg disztdlis pankredszrezekcion, 65 pankreato-duodenektomidn, 9
centralis pankredszrezekcion, 5 lokdlis tumoreltavolitason és 4 teljes pankredszeltavolitason esett at. A
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tumorok atlagos mérete 5,1 cm volt. MindOssze egyetlen eset bizonyult a posztoperativ szovettani
vizsgélattal malignusnak.

A tanulmdny eredményei alapjan a szerdzus cisztikus pankreasztumorok extrém ritkdn
malignusak, megfeleld sebészi kezelés utdn kitjuldstol vagy attétképzddéstSl nem kell tartani.

23. Dermoid cyst of the pancreas: presentation and management
Tucci et al.
World J Surg Oncol. 2007; 5: 85.

A szerzdk az irodalmi ritkasdgnak szdmité pankredsz dermoid cisztdjanak esetét ismertetik.
A dermoid ciszta jéindulatd csirasejtes tumor, mely az ivarszerveken kiviil igen ritkdn mas lokalizaci-
6ban is el6fordulhat.

A kozleményben egy 64 éves férfi esete szerepel, akinél rutin hasi UH vizsgélat sordn észlelték a
pankredszfarok 5 cm-es cisztikus tumorat. A CA 19-9 szint emelkedett volt. A képalkot vizsgélatok az elval-
tozés hatarat nem minden irdnyban tudtik definidlni. Az operécio sordn pankredszfarok rezekciot végeztek.
A szovettani vizsgédlat monodermadlis teratdomanak megfeleld, érett szoveti elemekbdl allé tumort igazolt.

A szerzOk az eset kapcsdn kitértek a differencidldiagnosztikai problémdkra, melyek a pankredsz
nem-tumoros €s tumoros cisztozus elvaltozdsait foglaljadk magukban. El&bbiek kozott a limfoepitelidlis
és epidermoid ciszta szerepel, utébbiak legfontosabb képviseldi a mucindzus cisztadendma és IPMN,
illetve igen ritkdn a malignus daganatok cisztas formai is el6fordulhatnak. Fenti 1€ziok elkiilonitésében
a preoperativ FNAB (djabban f6leg EUS-FNAB) vizsgdlatnak van kiemelkedd jelentGsége.

AUTOIMMUN PANKREATITISZ

24. Autoimmun pancreatitis: histo- and immunopathological features
Kloppel et al.

J Gastroenterol 2007; 42(S): 28-31.

Az autoimmun pankreatitisz (AIP) a krénikus pankreatitisz speciélis formdja, mely jellegzetes
hisztolégiai és immunoldgiai sajatossdgokkal rendelkezik. Bar a korkép a 60-as évektdl ismert, az AIP
elnevezés csak a 90-es évek mdsodik felétdl valt széles korben elfogadotta. A szerzSk a korkép mor-
foldgiai és immunoldgiai jellemzdit foglaltak Gssze.

Az AIP makroszképosan gyakran utdnoz malignus tumort, mivel a gyulladds miatt a pankredsz
szovet igen tomotté valik, és a folyamat érdekes modon a tumorokhoz hasonldan csak a fejet érinti,
sokszor fajdalmatlan sargasagot, valamint sulyvesztést kialakitva. Egyes esetekben a test vagy a farok
érintett, diffiz formdja sokkal ritkdbb. A betegség legfGbb jelentGségét az adja, hogy szteroid terdpidval
gyakorlatilag teljes gyogyulds érhetd el, ugyanakkor az esetek nagy részét a megfeleld preoperativ
kivizsgalas hidnyaban tumorként kezelik, és radikdlis mdtétet végeznek.

Szovettanilag az AIP-re intenziv limfoplazmocitds besziir6dés jellemzd a pankredsz nagy és kozép-
nagy kivezetScesovei koriil. A duktusz lumenét a kornyzetben kialakult fibrézis beszikiti, illetve egyes ese-
tekben a hamsejtek kozott granulocitdk jelenhetnek meg, azok destrukcidjat okozva. A kis kivezetSesovek
€s acinusok csak elérehaladott esetben érintettek, ilyenkor a mirigyes struktira teljesen megsziinik, helyét
limfocitakkal besziirt kotdszovet véltja fel. Az esetekre jellemzs, hogy a pankredsz egyes teriiletein egyide-
jlleg kiilonbozo stlyossagu elvaltozas all fenn. A gyulladdsos folyamat gyakran megfigyelhetd az extrahep-
atikus epeutakban és az epehdlyagban, de az intrahepatikus epeutak sosem érintettek. A kornyez6 kotGszo-
vet is tomotté valhat, ezzel tin. inflammatorikus pszeudotumor johet létre a retroperitoneumban vagy a méj-
kapuban, mely klinikailag szintén tumoros folyamat lehetGségét veti fel elsG helyen.

Immunoldgiailag, a gyulladdsos sejtek dontden CD4/CD8 + T-limfocitdk, melyek kozott a Thl
sejtek predominancidja figyelhet6 meg, hasonldéan a Sjogren szindréméahoz vagy PSC-hez. A folyamat
autoimmun jellegét erdsiti az is, hogy az AIP-s betegekben részleges HLA haplotipust (DRB1*0405-
DQB1%*0401) igazoltak. El6bbiek magyarazzdk a korkép mas autoimmun betegségekkel (Sjogren sy)
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valé tarsuldsat, illetve a vérplazmaban autoantitestek jelenlétét és az emelkedett IgG4 szintet.

Szamos nyitott kérdés van még az AIP patogenezisével és diagnosztikai kritériumaival kapcso-
latban. A szerzok sajat vizsgalataik alapjdn azt talaltak, hogy >20 IgG4 + sejtek / 1HPF kritérium szen-
zitivitdsa csak 43% AlIP-re, mds szerz6k >50 1gG4 + sejtek / 3HPF esetén 70%-o0s szenzitivitasrol
szdmoltak be. A mintavétel is félrevezetd lehet, mivel a gyulladds gbécos jellegd, ezért esetenként a
bioptdtumba nem keriil specifikus gyulladdsos sejt. Mindezek mellett a klinikum, a laborparaméterek,
a képalkot6 vizsgalatok €s a biopszia eredményeinek szintézisével megalapozott lehet az AIP diagndzisa,
mely igen nagy fontossdggal bir a felesleges miitétek elkeriilése szempontjabol.

25. Clinicopathological differentation between sclerosing cholangitis with autoimmune pancre-
atitis and primary sclerosing cholangitis

Nishino et al.

J Gastroenterol 2007; 42: 550-9.

Az autoimmun pankreatitiszhoz tarsuld szklerotizalé kolangitisz €s a primer szklerotizald
kolangitisz a klinikumban nehéz differencidldiagnosztikai problémat jelentenek, ugyanakkor elkiiloni-
tésiik jelentGsége nagy a prognozis szempontjabol, hiszen eldbbi szteroidra kitlinGen reagél, mig utébbi
terapia-refrakter, végs6 megolddsa csak a mdjtranszplantacio lehet. A szerzdk a két korkép klinikai,
radioldgiai (ERCP) és hisztologiai jellemzdit hasonlitottdk Ossze 24-24 eset elemzésével.

Az AIP kialakulasét szignifikdnsan magasabb életkorban észlelték (65 vs. 34), sdrgasag és
cukorbetegég gyakrabban fordult alakult ki (67% vs 33%, illetve 58% vs 8%), ezzel szemben IBD-t
gyakrabban figyeltek meg a PSC-s betegek korében (60% vs 0%). A hasnyélmirigy és nydlmirigy az
AlIP-os betegek dontd részénél érintett (100%/33%), mig a PSC-s betegeknél ezekben a szervekben
nincs eltérés. A laborparaméterek koziil csak az eozinofil sejtszam és az 1gG4 szint kiilonbozik, el6bbi
a PSC-ben utébbi az AIP-ban emelkedett. Az ERCP morfolégidban szdmos eltérés van a két korkép
kozott, ezeket részletesen nem targyaljuk.

A szovettani eltéréseket illetGen a két korképet hasonlé morfoldgidja periduktalis gyulladdsos
infiltraci6 és fibrozis jellemzi, ennek lokalizacidja azonban nagyban kiilonbozik. Az intahepatikus epeu-
takban szignifikédns eltérés csak PSC, a pankredsz kivezetScsoveiben csak AIP esetén lathatd. Az extra-
hepatikus epeutak hasonlé ardnyban érintettek, ugyanakkor az epehdlyag AIP esetén sokkal gyakrabban
megvastagodott (60% vs. 9%). Immunhisztokémiailag a gyulladdsos sejtek hasonléak (T/B ardny),
viszont két marker, az IgG1 és IgG4 expresszio ardnya az AIP-ben jelen levs limfocitdkban magasabb.

Osszefoglaldsul, a fenti eltérések figyelembe vételével a két kérkép biztonsdggal elkiilonithetd,
melynek igen fontos jelentGsége a tovabbi kezelés szempontjabol.

26. EUS-FNA contribution in the identification of autoimmun pancreatitis: a case report
Salla et al.
JOP 2007; 8: 598-604.

Az AIP tobb kérképet utdnozhat, ezek koziil a malignus tumoroktdl valé elkiilonitése bir a legna-
gyobb jelentGsséggel. A szerzok egy 24 éves nd esetét ismertetik, aki sargasag és cukorbetegség miatt keriilt
korhazi kivizsgéldsra. A laborparaméterek koziil emelkedett gamma GT és CA 19-9 szintet mértek.
Hepatitis és autoimmun antitestek negativak voltak. A hasi CT diffizan megnagyobbodott pankredszt irt
le, a farokban és a fejben izodenz gécokkal, az ERCP a Wirsung vezeték és az intapankreatikus epetit be-
sztkiilését irta le. EUS-FNA soréan a farokban elhelyezked6 gdcbdl vettek mintat, az aspiratumbdl kenetet
és sejtblokkot készitettek. A citoldgiai és szovettani vizsgélat soran limfocitak tomegét, miofibroblasztokat
és tipusos hdmsejteket észleltek, a metszeteken a gyulladés periduktilis mintdzatot mutatott.

A morfoldgiai lelet birtokdban szteroid kezelés mellett dontottek, mely utdn a beteg tiinetmentessé valt.

A fenti eset bizonyitotta, hogy az AIP morfoldgiai jellegzetességei aspirdciods citolégidval is
igazolhatdk, mellyel elkeriilhet6k a nagyobb megterhelést jelentd vastagtii- vagy ékbiopszia szovodményei.





