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A hasnyalmirigy pathologiaja

Molekularis patholégia

A pankredsztumorok molekuldris vizsgélatdnak két f6 irdnyvonala a daganatmegel6z§ dllapotok geneti-
kai hétterének feltérképezése, illetve az invaziv tumor kialakuldsdban leginkdbb szerepet jatszo faktorok,
az invazios képességet meghatdrozo tényezGk azonositdsa.

Altaldnossdgban a rdkbetegség kezelésében az utébbi években-évtizedekben elért fejlédés a
kovetkez6 hdrom tényezdnek volt koszonhetd: primer prevencio, korai stdidiumban val6 felismerés és
sebészi eltavolitds, illetve hatékony kemoterdpia az eldrehaladott esetekben. A pankredsz duktalis
adenokarcindmdja (PDAC) esetén ezen hdrom teriilet egyikében sem sikeriilt jelentSs eldrelépést
elérni, ezért tovdbbra is igen kedvezétlen tulélési adatokkal kell szamolni. A kozelmult kutatasai
nagy elGrelépést értek el a PDAC kialakuldsanak molekuldrpatholdgiai hétterének megértésében. A
PDAC prekurzor 1€z16i a pankredsz intraepitelidlis neopldzia (PanIN), illetve két cisztézus tumor, az
IPMN és az MCN. Az ut6bbi két elvéltozas igen ritka és meglehetGsen heterogén jellemzdkkel birnak,
Sipos Bence és munkatarsai a PanIN kutatasban elért eredményeket foglalta 6ssze a Pancreatology-ban
megjelent kivalo kozleményben (1).

Bar az otvenes évek Ota ismert a kapcsolat a PDAC és bizonyos intraduktalis hamprolifera-
cidk kozott, csak a kilencvenes években valt egységessé ezen folyamatok klasszifikaciéja. A 3 foko-
zatd rendszer a mucindzus metaplaziat atipia nélkiil (lapos vagy papillaris, PanIN-1A és B), a papil-
laris mucin6zus metapléaziat atipidval (PanIN-2) és a sulyos atipia/in situ carcinoma (PanIN-3) kiil6-
niti el. A PanIN 1 gyakori elvaltozds, 16-80%-ban fordul el§ normdl, daganatmentes pankredszban.
Az életkorral parhuzamos mddon emelkedik gyakorisdga és éltaldban megfigyelhetd a krénikus
pankreatitisz kiilonb6z6 formdiban. A statisztikai adatok és a molekuldrpatholdgiai vizsgdlatok is azt
bizonyitottdk, hogy a PanIN 1 inkabb reaktiv eltvaltozds, és nem tekinthat$ az invaziv karcindma-
hoz vezetd ut els6 1épésének. Mikrodisszekcidval elkiilonitett PanIN 1 folyamatokban minddssze
20%-ban mutattak ki K-ras mutéciot, mely a PDAC egyik krucialis genetikai elvéltozasa, ugyanakkor
ez mar a normdl duktusz epitéliumban is el6fordulhat. Kromoszémalis 16kusz vesztés egyaltalan
nem, vagy csak igen kis ardnyban észlelhetd PanIN 1-ben. A kutatdsok alapjan ugy tinik, a karcino-
genezis elsd igazi 1épcsdje a PanIN 2 megjelenése. Az invaziv tumorhoz vezet§ dontd genetikai
eltérések koziil a p53 és a DPC4 tumorszupresszor gének inaktivacidja (LOH a géneknek megfelels
kromoszoma l6kuszokban) mér detektdlhat6 PanIN 2-ben. Teljes genomikus amplifikicié és
mikroszatellita analizis vizsgdlatok is azt mutattdk, a PanIN-PDAC folyamtét tenintve a legnagyobb
valtozds a génexpresszids profilban a PanIN 1B és PanIN 2 kozott kovetkezik be. A PanIN 3 stddium
genetikai véltozdsai gyakorlatilag megegyeznek az invaziv tumoréval. A PanIN 3 1ézi6t dltaldban
invaziv tumorok kornyezetében lehet detektdlni, de ilyenkor morfoldgiailag igen nehéz differencidlni
a duktélis kancerizaciotol.

Bar a genetikai valtozasok minGsége €s sorrendisége egyre jobban ismert, az ezeket kivaltd
okokrdl nem sokat lehet tudni. Régéta ismert, hogy a PDAC elsddleges rizikdfaktora a dohdnyzas.
Bizonyitott, hogy szdmos szdvetben emelkedik a K-ras muticié gyakorisiga a dohdnyfiistben levd
mutagének hatdsara. Nem tisztdzott ugyanakkor, hogy a K-ras mutdcié miért érinti kizardlagosan a
duktélis hamot, és miért nem az acindris €s az endokrin sejteket.

A molekularis patholdgiai vizsgalatok mellett a legtobb erdfeszités arra iranyult, hogy a high
grade PanIN/PDAC-ra érzékeny markert talaljanak. Ezt jelzi, hogy jelen kozlemény 35 fehérjét targyal,
melyek expresszidja véltozik a PanIN kiilonboz§ stadiumaiban. Ezek koziil viszont egyik sem csak a
magas rizikoju PanIN elvaltozdsokban mutatna pozitivitést.
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Osszefoglalva, az intraduktdlis folyamatok koziil a PanIN 2 tarthaté a PDAC-hoz vezetd karcino-
genezis valodi elsd 1épésének. Specifikus detektalé marker kifejlesztése novelheti a korai detektalas,
ezzel pedig a javulo talélés esélyét.

Colby és munkatdrsai a duktdlis pankredsztumor kialakuldsdban vizsgaltdk a kiilonb6z6
gyulladdsos folyamatok szerepét (2). Régbta ismert, hogy az alkohol, a dohdanyzds, egyes vegyiiletek
(nitrozaminok) illetve a cukorbetegség egyértelmien fokozzdk a hasnyalmirigyrak kialakuldsdnak
kockdazatéat. Sok tanulmény igazolta, hogy ezen dgensek részben gyulladdsos folyamatokon keresztiil
hoznak létre daganatos folyamatot. Humdn statisztikdk azt is aldtdmasztjdk, hogy a krénikus
pankreatitisz egyes formdi fokozott rakrizikdval jarnak. Mindezen adatok ellenére tovdbbra sem tisztdzott
egyértelmien a gyulladdsnak a karcinogenezisre gyakorolt hatdsa a pankredsz esetén.

Jelen tanulményban a szerzdk allatkisérletes modellben vizsgéltak azt, hogy van-e a COX-2 fokozott
aktivitdsdnak szerepe a pankredsz duktélis neoplasztikus follyamatdnak kivaltasdban.

A kisérletben transzgén egeret (BKS COX2) hasznaltak, melyekben a COX-2 fokozott miko-
désének hatasara egyes gyulladdsos medidtorok (elsGsorban a PGE2) szintje jelentGsen megemelke-
dett a pankredsz acinusokban. E folyamat hatdsdra a humdn kronikus pankreatitiszre meglehetdsen
hasonl6 szdvettani elvéltozdsok alakultak ki: az els6 fazisban az acinusok duktdlis metapldzidja kovet-
kezett be, valamint fibrézis indult az interacindris terekben lobos besziirddéssel kisérve. IdGsebb egye-
dekben a kronikus gyulladdsos folyamat mellett egyre prominensebb atipia alakult ki a duktuszok
hamjaban, mely megfelelt a PanIN morfolégidjanak. Egyes fékuszokban aberrans mirigyformaciok is
képzddtek, melyekben silyos dezorganizicid, atipia és emelkedett proliferaciés rata volt jellemzd,
ugyanakkor egyértelmtien invaziv tumor vagy metasztizis egyik egyedben sem alakult ki. Az
intraepitelidlis proliferaci6 neoplasztikus dtalakuldsat immunhisztokémiai reakcidkkal (emelkedett B-
katenin és E-cadherin expresszi6) valamint allograft beiiltetéssel igazoltdk. A transzgén pankredszbol
izolalt sejteket a recipiens 1épébe injektdlva metasztazisok kialakuldsat figyelték meg. A transzgén
modellben a COX2 tilmikodés szerepét szelektiv enzimgétldssal is igazoltdk: a celecoxibot kapd
populdcidban a kéros szoveti elvaltozdsok nem jottek 1étre.

A kisérlet egyértelmiien bizonyitotta a gyulladdsos faktor szerepét a neoplasztikus folyamat
elinditasdban és rairanyitotta a figyelmet a szelektiv COX-2 gatlok esetleges hasznossédgara a karcino-
genezis megeldzésében illetve lassitdsdban, ennek human vonatkozasai ugyanakkor tovéabbi vizsgala-
tokat igényelnek. A tanulmany arra sem adott egyértelmd vdlaszt, hogy ezen dllatmodellben miért nem
alakulnak ki a PanIN-nal el6rehaladottabb, invaziv illetve metasztatizalé tumorok.

Sokféle malignus daganatban bizonyitott a tumorsejtek €s a nem-tumoros stromasejtek kozotti
interakci6 szerepe a tumor invdzidban, novekedésben és metasztizisképzésben. Az emlG-, a prosztata,
az ovarium- és egyes gasztrointesztindlis tumorok, kiilondsképpen a pankredsz duktélis adenokarcindma
jellegzetesen stromagazdag daganatok, ezen tulajdonsdgnak dontS szerepe lehet a kifejezetten agressziv
novekedés képességének kialakitasdban.

Vonlaufen és munkatarsai ebben az 6sszefoglald tanulményban (3) a pankredsz mesenchymadlis
sejtjeinek (pancreatic stellate cell — PSC) és a tumorsejteknek interakcidjat vizsgéld, féleg sajat kuta-
tasok (lasd: Pancreatic stellate cells: partners in crime with pancreatic cancer cells. Vonlaufen et al.
Cancer Res.2008;68:2085-2093.) eredményeit tekintették at.

A kisérletekben in vitro és in vivo médon tanulméanyoztdk human pankredszbdl nyert PSC és
tumorsejtek interakcidjat. Az in vivo kisérletet athymikus “nude” egér pankredszdba fecskendezett
sejtekkel végezték, a keletkezett primer tumort €s a metasztizisokat egyardnt vizsgaltak.

Ezen kisérletes modell, illetve kordbbi, human daganatokon végzett vizsgalatok is leirtak a
PSC és tumorsejtek kozotti szoros kolcsonhatdsokat. Pankredszdaganatok citokin tartalmat vizsgalva
kimutattdk, hogy a mesencymalis sejtek altal termelt IGF1 és FGF mennyisége szorosan korreldl a
tumor prognozisaval. Egészséges pankredszszdvetben a PSC-k nyugalmi allapotban vannak. Egyes
citokinek, novekedési faktorok vagy oxidativ stressz hatdsdra miofibroblaszt-szert sejtté alakulnak,



A hasnyalmirigy | 391

melyek jelentGs mennsiségl extracellularis matrixot (ECM) valamint kotGszoveti rostokat degradalo
enzimeket szekretdlnak. Tumor esetében a PSC aktivacidt a tumorsejtek altal termelt ndvekedési fak-
torok (TGF-B1, VEGF, PDGF) okozzdk. Egyes adatok szerint az aktivalodast a PSC azzal “haldlja meg”,
hogy az altala termelt ECM kifejezett apoptdzis-gatldst biztosit a tumorsejtekben (az anti-apoptotikus
protein, a Bcl-2 feliilszabalyozdsa révén) valamint a tumorsejtek tovabbi ndvekedését biztosité ndveke-
dési faktorok széles palettajat szekretdlja. A PSC altal termelt emésztGenzimek eldsegitik a lokalis
infiltraciot. Ezen megfigyeléseket tdmasztottdk ald a szerzSk in vivo modellben. A recipiensben szig-
nifikdnsan nagyobb tumorméretet illetve kordbbi metasztazisképzddést figyeltek meg tumorsejt és
PSC sejt egyiittes beiiltetése esetén, mint csak tumorsejt beiiltetés utan. Igen érdekes megfigyelés volt,
hogy a mdjmetasztdzisban a humén daganatsejtek mellett igazoltdk a human PSC-k jelenlétét is. Ezek
szerint a PSC és tumorsejtek komigralnak, és a PSC sejtek taldn jelentSs szerepet jatszanak a metasztizis-
ban a megfelel6 mikrokornyezet kialakitdsaban.

Az egyik legfontosabb nyitva maradt kérdés, hogy a tumorsejtek altal bekovetkezett PSC aktiva-
ci6 irreverzibilis-e? E kérdés vizsgélata igen nehéz, PSC kultura, kronikus pankreatitisz és pankredsztumor
mikrodisszekalt PSC-nek genetikai vizsgdlatdra van sziikség. Nem zarhat6 ki tovabbd, hogy egyéb
mesenchymalis sejteknek, ugy mint endothelidlis vagy lobsejteknek szerepiik lenne a tumor-interakcioban.
Egyes adatok arra mutatnak tovabbd, hogy aktivalt PSC kialakulhat endothel, pericyta, érfali simaizomsejt
illetve csontvel6i mesenchymalis §ssejtbdl is.

A fenti eredmények igen jelentGsek abbdl a szempontbdl, hogy a PSC-tumorsejt interakci6
Ujabb terdpids célpontot jelenthet egy olyan betegség teriiletén, melynek kezelésében még napjainkban
sem &ll rendelkezésre megfelel§ hatékonysagi gydégymad.

CISZTIKUS PANKREASZ ELVALTOZASOK
A cisztikus elvéltozasok a pankredsz-diagnosztika egyik legnehezebb teriilete. A képalkotd vizsgala-
tokkal konnyen felfedezhetd 1éziok klinikai jelent§sége a teljesen bandlistdl az invaziv tumorokig
terjedhet. A dignitds eldontésében a képalkotd vizsgdlatok 6ndlléan sok esetben csak korldtozottan
képesek allést foglalni.

Garcea és munkatdrsai kivalo éttekintS tanulmanyt készitettek ebben a témakorben, melyben
az egyes 1éziok képalkot6 diagnosztikai jellemzdit €s kezelési elveit foglaljdk Ossze, rovid patomor-
foldgiai leirdssal (4).

Pszeudociszta

A pankredsz cisztozus 1ézidinak 75%-at alkotja. Lényeges az anamnesztikus pankreatitisz vagy trauma.
Altaldban szolid 16zi6, szeptumokat nem tartalmaz, a kivezetScsé-rendszerrel gyakran dsszekottetésben
all. Valédi hambélése nincs, igy citologia mintavétel sordn hamelemek nélkiili, sejtmentes vagy lob-
sejtes képet kapunk, a cisztatartalomra magas amildz érték jellemzs. A vélasztandé kezelés altaldban
drainage, ritkdbban gyomorba vagy vékonybélbe val6 szdjaztatas.

Mucinézus cisztikus daganatok (MCN)

Szinte kizarélag 40 év koriili n6kben el6forduld, a disztilis pankredszt érint§ szoliter, tobbrekesz{
cisztézus tumor. Kotelezd hisztomorfoldgiai kritérium az ovarium-szerd stroma jelenléte. Altaldban
enyhe fajdalommal jar, feltiing tiinetek (fogyads, sargasdg) malignus viselkedés mellett sz6lnak. Kép-
alkot6 vizsgdlattal malignitdsra gyanus jelek a szolid teriiletek, papilldk illetve hipervaszkularizacio.

Mivel bizonyitottan premalignus elvéltozds, minden esetben rezekcid javasolt.

Intraduktalis mucinézus-cisztikus tumorok (IPMN)

Minddssze 25 éve leirt, az utdbbi években egyre nagyobb szdmban diagnosztizalt tumorfajta, jelenleg
az 0sszes pankredsztumor 5%-at alkotja. Potencidlisan malignus tumor, de a malignus transzforméaciok
ardnya és idbeli lefolydsa nem ismert. Két alapvetd tipusa a f64gi (main duct ) illetve a mellékagi
(branch duct) tipus, ezek malignitdsi potencidlja €s szovettani tipusai alapvetSen eltérnek: a f64gi
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tipus gyakran malignus, f6 szOvettani varidnsai a pankreatobilidris illetve az intesztindlis valtozat,
utobbi kedvez6bb progndzisd. A mellékagi tipus dltaldban az Un. foveoldris szovettani varidnsnak
felel meg, erre dltaldban a benignus viselkedés jellemzé.

Klinikumdra hasi fadjdalom illetve obstrukcids tiinetek jellemzdk. Tipusos jel az endoszképos
vizsgéalat sordn a Vater papilldban lathaté mucin szivargés. A sebészi megoldasok mellett a nagy valo-
szinlséggel benignus, 3 cm alatti mellékdgi IPMN esetében a nem-sebészi obszervacio az elfogadott
eljaras. A tumorok mintegy 20-30%-ban multifokélisak, 5-10%-ban a teljes szervet érintik. Ezen be-
tegek egy része totdl pankreatektomidn esik 4t, a tobbi betegnél, amennyiben mikroszképosan multi-
fokalitds igazolddik szoros kovetés indokolt, a preventiv totdl pankreatektémia nem javasolt.

Szero6zus cisztadenéma

Gyakorlatilag mindig joindulatd, szoliter elvaltozas, mindossze 10 malignus esetet irtak le az iroda-
lomban. JOl koriilirt, vastag fallal rendelkezik, az dllomédnya mikrocisztds, “szivacsszerl”, centrdlisan
gyakran csillag alakd heget tartalmaz. Altaldban aszimptomatikus, vagy enyhe fdjdalom, nagyobb
tumorok esetén obstrukcids tiinetek jellemzéek. Képalkoto vizsgélattal jellegzetes, mikrocisztds szer-
kezetébdl adods 1épesméz-szerd kép figyelhetd meg. Aszimptomatikus, kisméretd tumorok esetében
konzervativ terdpia elfogadott, de képalkotd vizsgalattal, illetve biopszidval az MCN lehet&sége

mindenképpen kizdrandd, utébbi malignus potencidlja miatt.

Szolid-pszeudopapillaris tumor (SPT)
Alacsony malignitdsu, szinte mindig fiatal n6kben el6fordul6 tumor. A pankredszban barhol el6fordul-
hat, gyakori cisztikus megjelenését a massziv degeneracios hajlam magyardzza. Klinikumadra altaldban
a jéindulatd pankredsztumorokra jellemzd enyhe fdjdalom, esetleg fogyds jellemzd. Bioldgiai visel-
kedése indolens, nem agressziv, mindazondltal lokélis recidiva vagy tavoli 4ttét elGfordulhat. Epben
val6 kimetszése teljes gydgyulast jelent.

Tovabbi tumorok, melyek ritkdn cisztézus megjelenésiiek lehetnek a cisztézus duktélis ade-
nokarcindma, az acindris sejtes karcinoma illetve a cisztikus neuroendokrin tumorok.

A tovébbiakban a szerzok részletesen kitérnek a cisztozus 1éziok diagnosztikus és kezelési pro-
tokolljaira, ezek koziil az aspiracios citologiai vizsgalatok szerepét foglalnank Ossze.

Az FNAB vizsgélatoknak nagy szerepe lehet a képalkot6 vizsgdlattal bizonytalan dignitdstinak
itélt daganatok differencidl diagnosztikdjaban. Erdekes médon az irodalomban kozolt tanulményok
mar szinte kizarolag az endoszkopos technikdt (EUS-FNAB) alkalmazzak. Az aspiracids technika
egyik eldnye, hogy a citoldgiai vizsgdlat mellett lehetGség nyilik a kinyert folyadék laboratériumi
(amildz, mucin, CA 19-9, CEA), vagy akar molekular-patholdgiai elemzésére is (K-ras muticidé meg-
hatdrozas). Az ondll6 citoldgiai vizsgdlat pontossaga, f6ként szenzitivitdsa igen tdg hatdrok kozott
véltozik a kiilonbozd felmérésekben (40-100%), ennek oka az, hogy az aspirditum gyakran csak a
cisztabennéket tartalmazza, amely sejtszegény, vagy akdr teljesen sejtmentes is lehet, jelentGs szamu
fals-negativ diagnozist eredményezve. A patholdgiai kontroll (biopszia helyének megvélasztasa stb) a
mintavétel sordan jelentds mértékben javitja a bioptatumok értékelhetGségét.

Crippa €s munkatdrsai az elmilt évben kozolték Osszefoglalé tanulményukat a pankredsz
mucindzus-cisztikus daganatair6l (MCN), amely az USA illetve Eurépa 1-1 pankredszsebészeti koz-
pontjdnak (Harvard ill. Verona Egyetem) eseteit gydjtotte Ossze (5) Az esetek kivalasztasakor a 2000-es
WHO szdvettani kritériumokat vették figyelembe, im. az MCN kotelezd szdvettani komponense az
ovarium-szerd stroma. A szerz0k az epidemioldgiai, tiinettani €s diagnosztikai tényezdk mellett elso-
sorban a prognosztikai jellemzdket vették gorcsd ala.

A 163 beteg dont6 tobbsége nd volt (95%), az atlagos életkor pedig 45 év volt. A legjellem-
zG6bb klinikai tiinet a hasi fajdalom (60%) volt, kisebb aranyban észleltek sulyvesztést (12%), kime-
riiltséget (10%) illetve akut pankreatitiszre jellemzd tiineteket (9%), a tumorok 27,5%-a tiinetmentes
volt. Nagyon jellemz6 az MCN-ra, hogy szinte kizardlag a hasnydlmirigy disztélis részét (test vagy
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farok) érinti (97%), és a tumorok mindegyike szoliter 1€zi6 volt. Definicidszeren, a képalkotd ill.
makroszkopos vizsgalat soran az MCN nem mutat kapcsolatot a duktuszrendszerrel. Az esetek tobb-
ségében disztdlis pankreatektomia tortént lépeltivolitassal (73%) illetve 1épmegtartassal (17%), a
fennmaradé esetekben atipusos rezekcid, enukledcio illetve feji lokalizacidé esetén pankreato-duo-
denektomia tortént. A teljes mdtéti szovédményrata 49%, a reoperaciok ardnya 3,5% posztoperativ
mortalitds 0% volt. A szovettani vizsgélat utdn az eltavolitott tumorok 72%-a benignusnak (mucinézus
cisztadenoma), 10,5%-a borderline-nak, 5,5%-a in situ carcinomanak és 12%-a invaziv karcindmanak
(mucindzus cisztadenokarcinéma) bizonyult. Megjegyzendd, hogy egy elvéltozdson beliil is valtozhat
a folyamat dignitdsa, igy a patholdgiai feldolgozds sordn a tumor nagysigatdl fiiggden reprezentativ
mintavételt kell alkalmazni: a vizsgdlt esetekben dtlagosan 16 metszetet vizsgéltak.

A tumor karakterisztikdt és a dignitdst 6sszevetve, a malignus tumorok szignifikdnsan nagyobbak
voltak (4tlagosan 8 cm vs 4,5 cm), illetve a cisztézus teriileten beliil nagyobb ardnyban fordultak el
nodulusok vagy papillak (64% vs 4%).

A kovetési adatok szerint az invaziv tumoros betegek 37%-nal tortént tumor recidiva (csak diffuz
infiltraci6 esetén, fokalis invazio esetén recidiva nem fordult el§), m4j illetve peritonealis metasztazisok
formdjdban, megjeegyzendd, hogy regiondlis nyirokcsomo éttétet egy esetben sem taldltak. Az Gssze-
sitett 5 éves tulélés invaziv MCN esetén 57%-nak adodott.

A tanulméanyban Osszefoglalt klinikai és morfoldgiai jellemzdk hatdrozottan aldtdmasztjdk a
MCN egyedi bioldgiai viselkedését az IPMN-hez €s duktélis karcindmahoz képest. A szerz6k igen
fontosnak tartottdk kihangsilyozni az ovéridlis stroma, mint f6 szovettani kritérium fontossdgat: ennek
hidnyaban korabbi tanulméanyok az IPMN tumorok egy részét az MCN csoportba soroltdk, torzitva ezzel
a nemi és kormegoszlast, tumor lokalizaciét és a dignitds-megoszlast. Jelen vizsgdlat bizonyitotta,
hogy az MCN tumorok donté része benignus, az invaziv tipus idGsebbekben, nagyobb méreti tumorok
képében jelentkezik, valésziniileg kordbbi, évtizedeken at fennédllé6 mucindzus cisztadenoma talajan.
Az invaziv MCN bioldgiai viselkedése teljes mértékben hasonlé az ovaridlis megfelel§jéhez: intraperi-
tonedlisan vagy hematogén tton terjed, regiondlis nyirokcsomd attétet nem ad, szemben az invaziv
IPMN tumorokkal és duktélis karcindmdval. Sebészi eltdvolitds esetén progndzisa joval kedvezdbb,
mint a duktalis karcindmaké.

A szerz6k a MCN kezelési stratégiajaban minden esetben a sebészi rezekciot tartjdk kivanatosnak.
Bér a 6 cm-nél kisebb, nodulust vagy papilldt nem tartalmazé tumorok esetén a malignitas gyakorla-
tilag kizarhato, a betegek atlagosan fiatal-kozépkoru volta, ezzel egyidejtileg a lassti malignus atalakulds
veszélye miatt, egyszer(ibb az azonnali eltdvolitds, mint az élethosszig tartd, koriilményes €s igen driga
betegkovetés. 1dGs, magas mtéti rizikdju betegeknél johet szoba a malignitési jelek hidnydban a nem-
sebészi kovetési stratégia.

Schnelldorfer és munkatdrsai a Mayo Klinika 13 éves beteganyagaban el6fordulé IPMN esetek
kliniko-patholdgiai elemzését végezték el (6). A nemi megoszlds egyenld volt, az dtlagos életkor 66 évnek
adddott. A leggyakoribb tiinet a hasi fgjdalom (56%), sdlyvesztés (14%) és sargasiag (13%) voltak, a
betegek 23%-ndl taldltak akut vagy kronikus pankreatitisznek megfelel eltéréseket, a tumorok 22%-a
tiinetmentes volt. A radioldgiai jelek alapjan 38% volt f64gi (main branch type), illetve 42% mellékagi
(branch duct type), a fennmarad6 résziik kevert tipus volt. A tumorok dont6 része a fejre lokalizalo-
dott (75%), 37% ill. 32%-ban a test és/vagy a farok volt érintett, 17%-ban pedig a teljes szerv. Preop-
erativ FNAB vizsgélat az esetek 44%-ban tortént, a végsS szovettani diagndzis alapjn a citoldgia
szenzitivitdsa 78%, specificitdsa pedig 88% volt. A lokalizaciotdl fliggden 55%-ban tortént pankreato-
duodenektomia, 24%-ban disztélis pankreatektomia, 20%-ban teljes pankreész eltavolitas, 1-1 esetben
pedig centrdlis pankreatektomia illetve lokdlis excizid. A posztoperativ szovodményrata 37%, a mitéti
mortalitas 1,7% volt.

A végso szovettani diagnozis alapjan az esetek 42%-4ban benignus, 18%-4aban borderline
tumor, 10%-aban in situ, 30%-aban pedig invaziv karcindma igazolddott. A main duct tipuson beliil
joval magasabb volt az invaziv karcindmdk ardnya (64% vs 18%). A benignus tumorok 15%-a, az
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invaziv karcindmak 5%-a multifokdlisnak bizonyult. Az invaziv IPMN esetek 25%-a volt IA, 8%-a IB,
27%-a 1A, és 38%-a 1IB stadiumud Regiondlis nyirokcsomé metasztizis 38%-ban volt jelen.

Az invaziv és a nem-invaziv IPMN esetek 5 éves tilélési ardnya 31% illetve 94% volt. Az invaziv
IPMN esetek kovetése sordn 58%-ban észleltek tavoli metasztdzist illetve recidivat, ugyanakkor a
nem-invaziv tumorokndl is 8%-4ban tortént recidiva, annak ellenére, hogy ezen betegek koziil csak
egynél volt pozitiv a rezekciods felszin az eredeti mitétnél.

Osszefoglalasként, jelen tanulmdny bizonyitotta, hogy az IPMN kétféle tipusa jelentSsen eltérd
progndzisu: a main duct tipus joval nagyobb aranyban malignus,mint a branch duct tipus. A vélasztand6
kezelési stratégia a részleges pankredsz eltdvolitds, mely sordn kiilonosen fontos fagyasztisos vizsga-
lattal ellendrizni az épben val6 kimetszést. MegjegyzendS ugyanakkor, hogy RO rezekcidkor is szd-
molni kell a recidiva lehet6ségével még benignus tumorndl is, mivel valosziniileg egyes esetekben
egymastol fliggetlen tumorgdcok alakulhatnak ki a duktusz rendszeren beliil. A szerzGk nem ajanljdk a
teljes pankreatektomidt, az ezzel bekdvetkezd életminGség-romlds nem 4ll ardnyban a recidiva veszé-
lyével, amely gondos kovetéssel menedzselhetd. Kis méretd, panaszokat nem okoz6 branch duct
IPMN esetén szoba johet nem-sebészi kovetés, kiilondsen emelkedett mitéti rizikdji betegeknél. Az
invaziv IPMN progndzisa enyhén kedvez6bb a duktalis karcindmaénal, bar ez nem a bioldgiai visel-
kedés kiilonbozdségének koszonhetl, hanem annak, hogy az IPMN esetek kordbban okoznak obstruk-
cios tiineteket, igy a mitétre keriil§ esetek tumor stddiuma alacsonyabb. A stddium-hatést kikiiszobolve
a kétféle invaziv tumortipus prognézisa egyezdvé valik.

Az IPMN csoporton beliil a prognézist nagymértékben befolydsolja a lokalizaci6: a main duct
tipus malignitdsi ardnya joval meghaladja a branch duct tipusét, ezért utébbindl kis méret és tiinetmen-
tesség esetében gyakran vdlasztjdk a nem-sebészi kovetést. Tobb retrospektiv vizsgalat is aldtdmasz-
totta ugyanakkor, hogy a pankredsz cisztds neoplasztikus folyamatai mellett gyakrabban alakul ki
duktélis adenokarcinéma az atlag populacidéhoz képest.

Uehara és munkatdrsai vizsgalatukban (7) 60 beteget kovettek (4tlagos életkor:65 év, férfi-nd
ardny:53%-47%), akiknél sebészi beavatkozdst nem igényld, benignus branch duct IPMN 4llt fenn. A
kovetéses vizsgalatba csak azok a betegek keriiltek be, akiknél a 1ézi6 nem mutatott képalkoto vizsga-
lattal malignitasi jelet (intramurdlis nodulus), illetve a pankredsznedv citologia negativ volt.

Az atlagosan 87 honapos kovetés alatt 7 betegnél fejlodott ki invaziv karcindma (11,7%), akik
koziil 5 esetben (8%) az IPMN-tdl teljesen fiiggetlen duktalis karcindmaét észleltek. Az adatok alapjan
szamolt éves incidencia duktdlis karcindmara vonatkoztatva 1,1%, amely meghaladja az atlag populé-
ciéban észlelt értéket. Erdekes médon, a betegek rendszeres kovetése (CT, MR, ERCP, citoldgia)
ellenére csak elGrehaladott stddiumban keriilt felismerésre a malignus daganat (3 esetben III. stadium,
2 esetben IVA stadium), és sebészi rezekcid csak 2 esetben tortént.

Az eredmények alapjan egyértelm, hogy bér a branch duct tipust IPMN kedvez§ progndzisu
tumor — jelen vizsgdlatban csupdn 2 esetben (3%) valt invaziv tumorrd —, ebben a populdciéban
nagyobb eséllyel kell szdmolni metachron duktalis karcindma kialakuldsdval. Ezen jelenség bioldgiai
hattere még pontosan nem tisztazott, valoszinidleg a két tumorfajtdban bekdvetkezd genetikai valtozdsok
(pl. K-ras mutacid) részben megegyezhetnek.

A szerdzus cisztadenoma (SCA) benignus tumor, aszimptomatikus esetben elegendd a betegek
nem-sebészi kovetése. Ennek feltétele azonban, hogy biztos kiilonbséget lehessen tenni az SCA és a
potencidlisan malignus egyéb cisztikus elvédltozdsok (MCN, IPMN) kozétt. Jelen tanulmédnyban az
FNAB vizsgadlat eredményességét vizsgéltdk ezen differencidldiagnosztikai probléma eldontésében.
Belsley és munkatarsai vizsgalatukban (8) retrospektiven analizaltdk 21 hisztologiailag igazolt, illetve
7 képalkotoval kovetett SCA eset FNAB mintajat, valamint tovabbi 2 esetét, melyeket preoperativan
SCA-nak tartottak, de végleges szovettan IPMN-t illetve cisztikus endokrin tumort igazolt.

Az SCA mintdkra a nydkmentes, tiszta hattér jellemzd igen kevés sejtes elemmel. Preoperativan
mindossze 1 esetben taldltak az SCA-ra jellemz6 monomorf, vildgos citoplazmadju epitelidlis sejteket,
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a keneteket retrospektive attekintve pedig tovdbbi 4 esetben, 0sszesen tehat minddssze 24%-ban vol-
tak jelen diagnosztikus sejtes elemek. Nagyobb ardnyban észleltek az SCA mintdkban hemosziderin
tartalmd makrofagokat (56%). A szovettanilag IPMN-nak illetve NET-nak bizonyult 2 esetben a kenetek
csupan ép duktuszhdm sejteket tartalmaztak. A cisztatartalom CEA szintje az esetek dont§ részében
alacsony volt (<5ng/ml), egy esetben viszont emelkedett értéket detektdltak. A szerz8k attekintettek
tovabbi 110, szovettanilag igazolt mucinézus daganat (MCN és IPMN) esetét is, melynek sordn azt ta-
laltak, hogy 50-50%-ban hidnyoztak a sejtes elemek vagy a mucinézus hattér, 43%-ban egyik sem volt
jelen. Hemosziderin tartalmi makrofagokat ugyanakkor csak az esetek 2%-aban taldltak.

A makroszképos morfoldgidt figyelembe véve, a mikrocisztds SCA igen jellegzetes megjele-
nési, a multiszeptalt szerkezet, esetleges centrdlis heggel 92-96%-os biztonsdggal megitélhets képal-
kot6 eljarassal. Komoly differencidldiagnosztikai probléma a makrocisztds forma, mely gyakorlatilag
nem Kkiilonithetd el az MCN-tdl illetve egyes IPMN tipusoktol, és mint jelen tanulmany kimutatta,
ilyen esetekben az FNAB is korldtozott értékld. Az FNAB sordn nyert mintdk csak alacsony ardnyban,
benignus szerézus hdm jelenléte (24% SCA esetén) vagy neoplasztikus nyadktermel$ ham jelenléte
(50% mucindzus tumor esetén) esetén diagnosztikusak egyértelmien. Bar nem elfogadott diagnosztikus
kritérium, a szerz8k azt taldltdk, hemosziderin tartalmi makrofdgok joval nagyobb ardnyban vannak
jelen SCA mintdkban (56% vs 2%). Megjegyzendd, hogy EUS FNAB sordn (transzkutdn mintavétel
sordn is) a minta ép intesztindlis sejtekkel kontamindl6dhat, melyek tévesen benignus cisztahdm
benyomadsét kelthetik.

Egy tovéabbi, SCT-vel kapcsolatos vizsgdlatban a szerz6k ezen tumor morfoldgiai klasszifik4-
cigjat foglaltdk Ossze, elsdsorban a képalkotd (CT) jellegzetességekre kitérve, sajat intézetiik eseteit
elemezve (9). 52 beteg keriilt operdcidra akiknél a végsd szovettani diagnézis SCT volt. Minden eset-
ben benignus tumorrdl volt sz6. A makroszképos morfoldgiat tekintve 42% tartozott a mikrocisztas
tipusba (cisztaméret<3mm), 58% pedig a makrocisztds tipusba. A mikrocisztas tumorokon beliil 1 eset
un. szolid megjelenés( volt, ezen elvaltozdst 1 mm-nél kisebb cisztdk alkottdk. A makrocisztds csoport
50-50%-ban 4llt tobbrekesz{ (multilokuldris) illetve egyetlen tiregbdl 4116 (unilokuldris) daganatokbdl.
A szerzSk a perioperativ CT diagndzisokat és a végsd szovettani diagnozist vetették dssze. A klasszi-
kus mikrocisztés tipus diagnosztikus pontossaga 81%, a multilokuldris tipusé 87,5%, az unilokuldris
tipusé 36% volt. Az eredeti CT diagnozisok kozott MCN szerepelt a legnagyobb szamban, tovabba
IPMN és 1-1 esetben cisztikus rak illetve pszeudociszta fordult el6. A képalkot6 vizsgdlat mellett vég-
zett FNAB vizsgalat pontosithatja a diagndzist, nydk jelenléte a mintdban mucindzus tumor mellett
sz61, ugyanakkor sok esetben a citolégia sem nyujt perdonté eredményt. Eppen ezért, a szerzék az
SCT unilokuldris illetve szolid eseteiben mindig a sebészi eltavolitast javasoljdk, mivel ilyen esetekben
a 1€zi6 pontos természetét csak szovettani vizsgdlat dontheti el. Aszimptomatikus mikrocisztas illetve
multilokuléris SCT esetén elegendd a nem-sebészi kontroll.

A harmadik, SCT-vel foglalkoz6 tanulmanyban a szerz&k egy pankredsz sebészeti kdzpont
SCT eseteit elemezték, kiilonos tekintettel a nem rezekélt SCT tumoros betegek kovetési adataira (10).
A betegek 69%-a volt nG, az dtlagos életkor 61,5 év volt. A betegek tobb mint felének semmilyen
tiinetet nem okozott a tumor. A vizsgalt idGszak els6 5 évében minden beteg rezekciora kertilt, az utébbi
5 évben viszont az aszimptomatikus esetekben nem végeztek mitétet, mivel az irodalmi adatok alapjan
egyértelmd volt ezen elvdltozdsok benignus természete. Kordbbi tanulméanyok azt is kimutattdk, hogy
a 4 cm alatti SCT-k éves novekedési tendencidja elhanyagolhatd, kevesebb, mint 1 mm évente.
Tumor miatti haldlozds sem az operdlt, sem a nem-operélt csoportban nem fordult el6. A nem-operalt
csoportban a kovetési idS sordn nem észleltek a tumor malignizal6ddsara utalo jeleket.

Az eredmények alapjan a differencidldiagnosztikailag nem problémas mikrocisztds SCT-nél 4
cm alatti tumorméret €s tiinetmentesség esetén elfogadott a nem sebészi kontroll. Az oligocisztds format
nehezebb elkiiloniteni a mucindzus tumoroktol, kérdéses esetekben a rezekci6 elvégzendd.
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A pankredsz cisztézus elvéltozasainak citolégiai vizsgélata sokszor problémds, mivel a kenetek
igen sejtszegények vagy teljesen sejtmentesek lehetnek. Ilyen esetekben a kinyert anyag makroszk6pos
jellemzai sok esetben nagyobb diagnosztikus értékkel birhatnak, hiszen a kenetek feldolgozdsa sordn
a jellegzetes tulajdonsdgok eltinhetnek.

Lee és munkatarsai 3 nem daganatos cisztézus pankredsz 1ézi6 “makroszképos” citoldgiai jellemzdit
tekintették at 8 eset ismertetése kapcsan (11).

A mintdkat a makroszképos megjelenés alapjan 3 csoportba soroltdk:

* Sargdszold pépes anyag: 2 beteg esetében észleltek ilyen megjelenési aspirdtumot. Az egyik
anamnézisében epekd okozta akut pankreatitisz, a mdsikéban krénikus pankreatitisz szerepelt. Az
els6 esetben peripankreatikus, a mdsodikban farokban elhelyezkedd 1€ziordl volt sz6, a minta mak-
roszkopos sajitossagai miatt Hall féle bilirubin festést végeztek, mely pozitiv lett az egyébként sejtmen-
tes keneteken. Tovdbbi beavatkozdst nem végeztek, a kontrollvizsgalatokon a cisztak vdltozatlanok
voltak. A diagnézis mindkét esetben biloma volt.

* Barndsfehér kenGcsOs anyag: 1 betegnél taldltak hasonl6 elvéltozast: egy kronikus HBV és
HIV fert6zott férfi esetében igazoltak 2,5 cm-es pankredsz farki cisztézus képletet. Az EUS-FNAB
vizsgdlat sordn nyert anyag nagy része az alkoholos fixalas kovetkeztében elveszett, ezért az utolséd
kenetet levegdn szaritottdk és oil Red festéssel kezelték, mely pozitivitdst mutatott a sejtmentes keneten.
Az anyag mikrobioldgiai tenyésztése negativ volt. Annak ellenére, hogy a citoldgia malignitdst nem
igazolt, az emelkedett sz€&rum-CEA szint miatt disztdlis pankreatektomiat végeztek. A szovettani vizs-
gélat limfoepitelidlis cisztdt igazolt, melyben a laphdmbélés mellett nagy mennyiségil faggytimirigy
volt. A kontrollvizsgalatok sordn deriilt ki, hogy a CEA emelkedést primer majtumor, valdszinidleg
CCC okozta, amely a korabbi vizsgalatok sordn nem keriilt felfedezésre.

» Szerdzus, tiszta, attetszG-borostyanszind folyadék: 3 limfoepitelidlis és 2 pszeudociszta ese-
tében nyertek ilyen aspirdtumot. Minden esetben elvégezték a folyadék CEA €s amildz meghatarozasat,
melyek nem voltak emelkedettek. Sejtmentes kenetek esetében mindkét 1€zi6 szoba johet, hiszen a
pszeudociszta tartalom nem aktiv folyamat esetén teljesen lobsejt-mentes lehet. Az anamnesztikus
adatok dontGek a 1€zi6 mibenlétét illetGen.

Osszefoglaldsként, cisztézus 16zidk aspiracios citoldgiai vizsgdlata sordn sokszor csak sejtmentes
anyag nyerhetd, melynek jellegzetes makroszkdpos megjelenése alapjan egyéb kiegészit vizsgalatok
rendelhetSk (labor, mikrobiolégia, specidlis festések), melyek az anamnesztikus adatok egyiittes
értékelésével elvezethetnek a helyes diagndzishoz.

AZ ENDOKRIN PANKREASZ PATOLOGIAJA
Bar a pankredsz neuroendokrin daganatai viszonylag ritkdk, differencidldiagnosztikai jelentGségiil
nagy, mivel prognozisuk joval kedvez6bb a duktélis karcindmédénal. Az aldbbiakban ezen tumorcso-
porttal kapcsolatos tjdonsagokat foglaljuk dssze.

Chetty és munkatdrsai attekintd tanulmanyukban, a gasztroentero-pankreatikus neuroendokrin
tumorok klasszifidcidjaval, szovettani morfoldgidjaval, immunhisztokémidjaval és molekuléris patol6-
gidjaval foglalkoznak (12).

Klasszifikacio

A korédbbi nevezéktannal szemben, mely a “karcinoid” elnevezést alkalmazta minden neuroendokrin
karakterd tumorra a lokalizéci¢jatol és a klinikai viselkedésétdl fiiggetleniil, a 2000-es WHO egységes, 3
szintd nevezéktant honositott meg. A jol differencidlt neuroendokrin tumor és karcindma morfolégiailag
nem elkiilonithetd entitdsok,mindkettére a jellegzetes neuroendokrin sejtkép és struktira jellemzs. A
patholdgiai differencidlds a méreten, az invazié mértékén, a proliferdcios indexen, a hormondlis aktivitdson
és a metasztazis stituszon alapul. A neuroendokrin tumor benignus, vagy bizonytalan klinikai viselkedésd,
a karcindmara az elhizddo, lassu progresszio jellemzd. A harmadik kategoria a differencidlatlan neuroen-
dokrin karcindbma, mely morfoldgiailag €s progndzisdban is megfelel a tiidS kissejtes karcindméjanak.
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Morfologia

A jdl differencidlt NE tumorok jellegzetes szovettani szerkezettel birnak, mely lehet szolid vagy fészkes,
trabekuldris, gyriform, glanduldris illetve tubulo-acindris és ezek kevert formdi. Ritka véltozat a
cisztikus, papillaris illetve az in. angiomatoid tipus. A sejtekre eozinophil, granulalt citoplazma és tn.
“salt and pepper” megjelenést sejtmag jellemzd. Tovébbi jelenségek lehetnek az intranukledris inklazio,
psammoma test, hyalin globulusok és az inntersticidlis amyloid. Kiilonallo, jellegzetes szubtipusok a
vildgossejtes €s a rhabdoid forma. A pankredszban adenokarcinémat utdnzé duktuléris NET is el6for-
dulhat, melyben a duktdlis komponens nem a tumor része, ezeket a tumorsejtek altal koriilvett
pankredsz duktuszok reaktiv proliferdcidja hozza létre.

Immunhisztokémiai panel

A klasszikus neuroendokrin markerek a chromogranin (szekretoros granulum) és a synaptophysin
(preszinaptikus vezikulum). A NET tumorokban a lokalizaci6tdl fiiggden lehet a kiilonbdz6 hormonélis
fehérjéket/oligopeptideket kimutatni. A hormonalis aktivitds klinikai hidnya nem zarja ki azt, hogy a
tumorban immunhisztokémiailag ki lehessen mutatni a terméket.

Az ut6ébbi idGben djabb antitestek is megjelentek a diagnosztikdban:

A neuroendokrin szekretoros protein 55 (NSP 55) a chromogranin csalddhoz tartozik, a pankredsz
NET és a phaeochromocytoma expresszdljdk, a gasztrointesztindlis NET-ra nem jellemzg.

A szomatosztatin receptorok terdpids szereppel is birnak, igy ezek kimutatdsa prediktiv értékd a GEP
NET esetében.

A CDX-2 nem neuroendokrin marker, az intesztinalis eredetd NET azonositasara alkalmas.

A hisztidin dekarboxildz a legtobb NET-ban kimutathaté, legnagyobb ardnyban azonban a
pankredszban jellemzd.

A xenin specifikus duonedalis NET marker.

A citokeratin 19 6ndllé prognosztikai szereppel bir a pankredsz NET-ben, fokozott expresszidja
kedvezdtlen prognodzist jelent.

Molekularis genetika

Ezidedig nem sikeriilt feltarni olyan egységes genetikai véltozdsokat, melyek a NE tumorokban alta-
lanosan jelen lennének. Ugy tiinik a gasztointesztindlis NET esetében a CpG island methylator fehér-
jének van dont6 szerepe, mig a pankredsz NET esetén a kromoszoma instabilitdsnak. Tobb kutatds is
bizonyitotta, hogy a jol ismert onkogének és tumor szupresszor gének (src, ras, mys, fos, jun, p53, rb,
valamint DNS mismatch repair gének) nem jdtszanak szerepet a GEP NET molekuldris pato-
genezisében. A GEP NET-k 4 genetikai szindromahoz kapcsoltan is kialakulhatnak: ezek a MENI1, a
VHL, az NF1 és a tuberosus sclerosis. A MEN1 gén muticidjat a sporadikus NET-ok 20-40%-ban is
leirtdk. A B-katenin és a wnt jelatviteli Gt abnormalitdsa jellemzd§ a gasztrointesztindlis NET-ban, a
pankreatikusban viszont nem fordul els. Ujabb kutatisok a novekedési faktorok (TGF-B, IGFI,
VEGEF, PDGEF) jelent&ségét is vizsgéljadk a GEP NET kialakuldsdban.

Chatzipantelis és munkatdrsai a pankredsz neuroendokrin tumorok (NET) citoldgiai vonatko-
zasairdl kozoltek dtfogé tanulmanyt (13). A NET pankredsz daganatainak csupédn 1-2%-ét alkotja, igy
viszonylag ritkan keriil a citopatolégus latékorébe. Hormondlisan aktiv daganat esetén a jellegzetes
klinikai tiinetek éltaldban pontos preoperativ diagnézishoz vezetnek, ilyenkor az FNAB vizsgalatnak
csak megerdsitl szerepe van. A pankredsz NE tumorainak ugyanakkor 20-40%-a hormonélisan inaktiv,
ezekben az esetekben a citoldgiai mintavétel elsGdleges fontossdggal bir, hiszen egy jol differencidlt
NE daganatndl a megfelel§ sebészi eltavolitds kedvezdbb eredményekkel bir még eldrehaladottabb
stadium esetén is, mint a hasonl6 stadiumu duktalis karcinémanal.

Jelen tanulmanyban a szerzdk retrospektiven elemzik 48 pankredasz NET-bol szarmazé FNAB
mintdkat citomorfoldgiai és immunhisztokémiai szempontok szerint. A betegek atlagos életkora 52,6
év, a férfi-nS arany 58%-42% volt. Genetikai szindréma (MEN1, von Hippel Lindau, von Reckling-
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hausen) 6 esetben (12%) volt bizonyitott. A tumor észlelésekor 15 esetben (31%) igazoltak egyidejd-
leg metasztdzist.

A mintavétel minden esetben endoszkopos ultrahang vezérelt médon tortént. Direkt keneteket
illetve sejtblokkot készitettek immunhisztokémiai vizsgdlat céljara. A keneteket Pap szerint festették.
A készitmények dontd részben sejtdisak voltak, a tumorsejtek egyesével, illetve ritdn laza koheziv
csoportokban illetve rozettaszerd struktirdkban helyezkedtek el. A citomorfolégidra a monoton, plaz-
masejt-szerd megjelenés volt jellemzd, a sejtmagban “salt and pepper” mintdzatd kromatindlloman-
nyal. 10 esetben fokozott polimorfidt, osztddé alakokat, tobbmagvu tumorsejteket illetve nekrozist
irtak le, ezen esetek szovettanilag mind karcindménak bizonyultak. Immunhisztokémiai vizsgalat 40
esetben tortént, a neuroendokrin markerek (chromogranin A, synaptophysin, NSE) minden esetben
pozitivitast mutattak. Szovettani diagndzis 35 esetben 4llt rendelkezésre: 33 dagannat NET-nak bizo-
nyult (20 jol differenncidlt NE tumor, 8 j6l differencidlt NE karcindéma, 5 differencidlatlan NE karci-
noéma), 2 esetben viszont duktélis adenokarcindma lett a végsd diagnozis. Ezek alapjan a preoperativ
FNAB diagnosztikus pontossdga 94% volt.

A jellegzetes citomorfoldgia és immunhisztokémia/immuncitokémia miatt pontos preoperativ
citolégiai diagndzis adhatéo NET tumorok esetén. Bér dltaldnossdgban elmondhatd, hogy ezen tumo-
rokndl a dignitdst pusztan citomorfoldgidra alapozva nem lehet meghatarozni, a feltind polimorfia,
osztddasok illetve nekrozis fel kell vesse karcindma lehet&ségét.

Jol differencidlt NET citomorfoldgiai képét utdnozhatja SPT, acindris sejtes karcindma, pan-
creatoblastoma, lymphomdk illetve a kevésbé duktalis karakterd, differencidlatlan adenokarcinémék.
Immuncitokémiai reakciok kérdéses esetekben pontos differencidlast tesznek lehet6vé. Fontos kiemelni,
hogy krénikus pankreatitiszben illetve koriilirt pankredsztumorok kornyezetében esetenként olyan
foku szigetsejtes hiperpldzia lehet jelen, mely citolégiai keneten jol differencidlt NET képét utanoz-
hatja, tehat a képalkoto €s a klinikai kép Osszevetése a citoldgidval mindig kiilon figyelmet érdemel.

Salla és munkatérsai esettanulmanyukban neuroendokrin differencidciét mutaté anaplasztikus
tumor citoldgiai lefrdsat tette kozzé (14). Az anaplasztikus karcindmadk a pankredsztumorok 2-7%-at
alkotjak. Szovettanilag orsosejtes, pleomorph oridssejtes és kereksejtes valtozata ismert, az oszteok-
laszt-oridssejtes forma kiilon entitdsként szerepel a WHO klasszifikdcioban. Neuroendokrin differen-
cidcié immunhisztokémiailag sok duktalis karcindméban kimutathato, de dltalaban csak a tumorsejtek
néhdny szazalékdban. Jelen kozlemény az els6 eset, melynél citologiai készitményben detektéltak
neuroendokrin differencidciot anaplasztikus pankredsz karcindméban.

44 éves, korabban egészséges nd hasi fajdalom, fél éve tartd fogyas miatt jelentkezett az orvosndl.
A CT vizsgdlat egy 5 cm-es, lobuldlt, heterogén denzitdsi pankredsz farki tumort irt le. EUS-FNAB
vizsgélatot végeztek, a keneteken diszkoheziv illetve kisebb szabdlytalan csoportokban megjelend,
nagy, irreguldris magvi tumorsejtek, nagy szdmban tobbmagvu, polimorf tumor-oridssejtek illetve
monomorfabb megjelenést orsésejt-csoportok voltak azonosithatok. Sejtblokkon végzett immunhisz-
tokémiai vizsgdlattal egyidejd duktélis-neuroendokrin marker expresszidét (CK7 valamint chromo-
granin A, synaptophysin, NSE) igazoltak. Bar egyes tanulmédnyok azt talaltdk, hogy a duktdlis ade-
nokarcinéméban megjelend neuroendokrin differencidcié némileg javitja a prognézist, ezen fenotipus
az anaplasztikus karcinéma esetében nem gyakorol hatdst az igen gyors progressziora.

Kenney és munkatdrsai hipoglikémidt okozé nem-daganatos pankredszl€zi6 esetét ismertetik
(15). A nem exogén eredetd hiperinzulinémids hipoglikémidnak leggyakoribb oka az inzulindma,
ritkdn azonban koriilirt tumor nélkiil, diffiz B-sejtes tiltengés 4ll fenn.

Egy 45 éves n6 ujonnan kialakult sulyos hipoglikémia miatt kertilt kivizsgalasra. Részletes
képalkoto vizsgdlatokkal sem sikeriilt koriilirt pankredsztumort igazolni. A pankredsz diffiiz inzulin
tultermelését szelektiv artérids kdlcium stimuldcidval igazoltdk: ennek Iényege, hogy a hasnyalmirigyet
ellatd artéria dgakba kiilon-kiilon juttattak inzulin elvalsztist serkentd kédlciumot, ezzel egyidejileg
mérték az inzulinértéket a maj vénds vérében. Az a. mesenterica sup. dltal ellatott teriilet kivételével
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minden régioban emelkedett inzulin termelést mértek. Az eredmények, és a konzervativan nem kezelhetd
alland6é hipoglikémids rohamok miatt szubtotdlis pankreatektomia mellett dontottek. Az aprolékos
patholégiai feldolgozast kovetSen diffiz, a disztélis pankredszban kifejezettebb nesidioblastosist igazol-
tak. Az immunhisztokémiai vizsgélat azt mutatta, hogy a szigetsejtek dontS része B-sejt volt. A miitétet
kovetden a beteg dllapota javult, a hipoglikémids epizédok gyogyszer szedése nélkiil is megsziintek.
Az eset arra hivja fel a figyelmet, hogy kisméretd, klinikailag nem detektdlhat6 inzulinéma és
nesidioblastosis elkiilonitése igen nehéz lehet. A diagnézis helyességén sok mulik, mivel a sebészi
megoldds az els6 esetben egyszerid enukledcid, a masodik esetben szubtotélis pankreatektomia.

A hiperinzulinémidt okoz6 nem daganatos pankredszléziokhoz hasonl6 dllapot dllhat glukagonoma
szindroma hétterében is. A glukagontermel$ daganatoknak eddig hdrom csoportja volt ismert:

* 1. szoliter, benignus, bizonytalan természetd vagy malignus,

* 2. incidentdlis, klinikailag hormonélis aktivitdst nem mutaté mikrotumorok (<0,5 cm), illetve

* 3. multiplex mikro- és makrotumor MEN-1 szindromdban.

Henopp €és munkatarsai egy Uj, negyedik entitast irnak le 4 eset kapcsan (16), melyek kozos
morfolégiai megjelenése megegyezik a 3. csoporttal, ugyanakkor familiaris MEN-1 vagy VHL
szindréma nem igazolddott.

A leirt esetek 2 biopszids és 2 boncoldsi anyagbdl szdrmaznak. Az els§ esetben ismétlods
pankreatitiszek, a mdsodikban disztélis pankredsztumor gyantja miatt tortént operdcid. A boncolasnal
észlelt esetek koziil az els6 véletlen lelet egy ALL-ban elhunyt betegnél, a masodik pedig egy gluk-
agonoma szindroma szovédményeiben elhunyt betegnél kapcsan feltart eltérés. Az els6 két esetben
tobbszords makrotumor is jelen volt a mikrotumorok mellett, el6bbiek okoztdk a betegek klinikai
tiineteit. A boncolt esetekben csak mikrotumorokat tdrtak fel. A mikrotumorok szdma 50-600 kozott
volt. Az elvaltozasok egységesen neuroendokrin marker €s glukagon pozitivitast mutattak immunhisz-
tokémiai reakcidval, a WHO kritériumok szerint mindegyik mikro- és makrodaganat benignusnak
bizonyult. Megjegyzendd, hogy a tumoros elvéltozasok mellett szigetsejtes hiperpldzia is jelen volt, az
A-sejtek dominancidjdval.

Az €16 betegeken végzett mutdcio-analizis nem igazolta sem a MEN-1, sem a VHL gén, sem pedig az
yjabban leirt, szintén MEN-1 szindromat okozo p27 gén eltérését, az elhunyt betegek csalddi anamné-
zise negativ volt.

A szerzGk a leirt entitds elnevezésének a glukagon sejtes adenomatdzist javasoltdk, utalva a
jelentkez$ tumorok benignus voltdra. Erdekes tény, hogy a kialakulé nagyszami hormontermeld
daganat ellenére a négy betegbdl csak egynél alakult ki klinikai hormonaktivitas.

Erdekes médon, az A-sejtes adenomatézis jelenségét leird elébbi kozleményt megelSzGen
csupdn néhdany hénappal sziiletett az aldbbi esetkdzlés (17), melyrdl csak késGbb deriilt ki, hogy “kiilon™
entitast képvisel.

Run és munkatérsai egy 60 éves né esetét ismertették, akinél incidentdlisan észleltek 3 cm-
es pankredsz feji daganatot. FNAB vizsgalat synaptophysin pozitiv neuroendokrin daganatot iga-
zolt. A laborvizsgdlatok extrém magas glukagon szintet mutattak. Pankreato-duodenektomiat végez-
tek. A daganat makroszképosan jol koriilirt, lobuldlt volt, épben tavolitottak el. Mikroszképosan
jol differencidlt neuroendokrin daganat mutatkozott alacsony proliferdciés rataval, invazié nélkiil,
igy a méret alapjin bizonytalan természetd NE tumornak felelt meg. Meglepd médon a tumorsejtek-
ben glukagont nem lehetett kimutatni. A hormon tdlprodukciéért a kdrnyezd, tumormentes dllo-
manyban talalt A-sejtes nesidioblastosis, hiperpldzia és egy glukagon termeld mikroadenoma volt
felelds. Az észlelt diffuz eltérés magyardzta a beteg posztoperativen is fenndlld hipergluk-
agonémidjit. Az emelkedett hormonszint miatt szomatosztatin receptor antagonista terdpiat kezd-
tek, melynek hatdsara a glukagon enyhén emelkedett szinten stabilizdlédott. Ujabb NE tumor a
kovetési idS alatt nem fejlddott ki.

Bar a fenti kortorténet erGsen felkeltette a gyantit MEN1 vagy VHL szindréma irdnyédban, ezt
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igazol6 eredmény nem sziiletett a kivizsgaldst kovetden. Az eset j6 példdja a neuroendokrin tumorok
és nem-tumoros elvaltozasok szoros kapcsolatdnak, melynek bioldgiai hattere igen kevéssé tisztazott.

RITKA DAGANATTIPUSOK, UJ ENTITASOK

A szolid pszeudopapillaris tumor (SPT) alacsony malignitasu, leggyakrabban a fiatal korosztélyt érintG
tumor, erds ndi predominancidval. A szerz8k 62 SPT esetet elemeznek,abbdl a szemptonbdl, hogy kiilon-
boznek-e a gyerekkori €s a felnStt SPT sajatossdgai, kiilonos tekintettel a bioldgiai viselkedésre (18).

A 62 esetbdl 15 volt fiatalabb mint 14 év. A nemi ardny 11,4:1 volt a ndk javara. A felndtt
csoportban az atlagos életkor 36 év volt (18-63 év). A gyermekenél a tumor éltaldban tapinthat6
terime képében jelentkezett, mig a felndtteknél tiinetmentesen, incidentdlis leletként. A malignitdsi
kritériumok kozé tartozott a mély invazid, perineurdlis terjedés, €s metasztazis jelenléte. Ezek alap-
jan az esetek 14,5%-a tartozott a malignus SPT kategodridba, leggyakoribb jellemzd a perineuralis
invazio volt, 1 esetben mdjmetsztazist, 2 esetben peritoneum inviziot igazoltak. Az 6sszes klinikai
jellemzGt vizsgdlva, nem adddott olyan paraméter, mely a tumor dignitdsat szignifikdnsan meghata-
rozta volna. Minden esetben teljes tumoreltavolitas tortént, az infiltrativ tumorok esetében radikaélis,
a szomszédos szerveket is érint§ rezekcidval. Egyetlen esetben tortént adjuvdns kemoterdpia, a
méjmetasztazissal rendelkez6 13 éves lanyndl. A kovetési id6 alatt két esetben tumor recidivéit. Az
elsd, egy 25 éves beteg volt, akit pankredsz farki tumorral operaltdk, amely besziirte a hashartyat is.
A beteg elutasitotta a kemoterdpiat. A hashartyai tumorgéc ndvekedése miatt reoperaltdk, melyet
kovetden tumormentessé valt. 16 évvel késGbb mdjmetasztizis alakult ki, melyet rezekéltak, ezutdn
tovéabbi tumor recidiva nem alakult ki. A masik esetben egy 8 éves betegnél priméren rupturdlt SPT-t
észleltek, melynek operdcidja utdn hashértyai gécok alakultak ki. Ezek rezekcidja uttdn tovéabbi
recidiva nem jelentkezett.

A vizsgdlat eredményei aldtimasztottdk, hogy az SPT még kiterjedt esetben is tokéletesen
gyogyithaté sebészi rezekcidval. A dignitdst csak szovettani vizsgdlat dontheti el, klinikailag a
benignus és malignus SPT kozott nem lehet kiilonbséget tenni.

Az SPT-t alacsony malignus potencidllal bir6 daganatként tartjdk szamon, ezért az elsként
valasztando terdpia a sebészi eltdvolitas. Igen kevés adat all rendelkezésre arrdl, hogy kezeletlen
esetekben hogyan viselkedik a tumor hosszu tavon.

Alabbi cikkben a szerzok egy 18 éves n0 esetét ismertetik, akinél rutin hasi UH vizsgélat
sordn 4,5 cm-es pankredsz feji tumort észleltek (19). A tumor szolid szerkezet(, jol kortilirt volt,
kivezetdesd tagulatot nem okozott. A kezelGorvosok miitétet javasoltak, de ezt a beteg €s csalddja elu-
tasitottdk.Ekkor FNAB vizsgalatot végeztek a tumor pontosabb identifikdlasdra, mely morfoldgiailag
és immunhisztokémiailag is aldtdmasztotta a SPT diagndzisat. A beteget ezutdn évente kontrollaltik.
A képalkot6 vizsgélatok a tumor méretének fokozatos csokkenését mutattak: 10 éves kovetés utan az
eredeti 45 mm-r6l 10 mm-re zsugorodott a 1€zi6.

Elviekben, amennyiben lehetdség lenne preoperativ bioszidval elkiiloniteni a magas és alacsony
malignus potencidli SPT-at, ez lehet6vé tenné az utdbbiak nem-sebészi kovetését. Mivel jelenleg nem
ismeretes olyan marker, mellyel e két csoport kiilonvalaszthaté lenne, az SPT esetén tovédbbra is a
sebészi rezekcid a valasztando terdpia.

Az acindris sejtes karcindma (ACC) a primer hasnydlmirigytumorok igen ritka szovettani
tipusa, az irodalmi adatok szerint kevesebb, mint 1%-ukat teszik ki. Ritkasdga miatt korlatozottak a
daganat viselkedésével és progndzisaval kapcsolatos ismeretek, ugyanakkor az egyedi kozlésekben
és a kisebb betegszdmu felmérésekben némileg kedvezGbb tulélési adatokat tapasztaltak a duktélis
adenokarcinomdhoz (DAC) képest.

Jelen tanulmdny szerzdinek célja az volt, hogy az egyik legnagyobb USA beli rdkregiszter adatait
feldolgozva statisztikailag relevans adatokat kapjanak az ACC epidemioldgiai és prognosztikai
vonatkozasairdl (20).
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Az 1988 és 2003 kozotti 15 éves iddszakban 672 ACC és 58526 DAC adatait dolgoztdk fel. Az
ACC csoportban az atlagos életkor és a nGk ardnya alacsonyabb volt (56,7 vs 70,2 év, illetve 46,4% vs
51,6%). A tumor kiterjedését tekintve, a betegség észlelésekor az ACC nagyobb ardnyban volt a
pankredszra lokalizélt (14,7% vs 8,4%) valamint kisebb ardnyban adott tdvoli metasztazist (46,4% vs
53,1%), mint a DAC. Az ACC lokalizici6ja koriilbeliil egyenld ardnyban oszlott meg a pankredsz fej
és test-farok kozott (28%-33%), mig a DAC jelentGs feji dominancidt mutatott 52%-16%).

Az ACC csoportban a fiatalabb életkorbdl €s az alacsonyabb klinikai tumorstddiumbdl adéddan
joval magasabb volt a rezekcidk ardnya (39% vs 11%). Meglep6 médon ACC esetén joval nagyobb
ardnyban keriilt sor a primer tumor rezekcidjara a klinikailag észlelt tavoli attét észlelése ellenére (28%
vs 10%). Ezt a szerz6k az ACC eltér§ makroszkdpos megjelenésével magyardztik: az ACC joval sejt-
dusabb, stroma tartalma pedig minimalis a DAC-hoz képest, valamint kevésbé infiltrativ novekedést,
igy intraoperativen kevésbé tomott, jobban koriilirt daganatot észlel a sebész, amely DAC-t61 eltérd,
kedvezdbb prognézisu tumor (pl neuroendokrin daganat) gyanujat kelti, melyet nagyobb ardnyban
rezekdlnak, mint a klasszikus duktélis karcinémat. Valdszintleg részben ennek kdszonhets, hogy a
potencidlisan rezekdbilis esetekben (lokoregiondlis tumor kiterjedés) ACC esetén joval nagyobb
ardnyban tortént rezekcid, mint DAC esetén (69% vs 27%).

A talélési adatokat tekintve az ACC csoportban szignifikdnsan kedvezdbb eredmények sziilettek.
Az Osszesitett 1-, 2-, €s 5 éves tulélés 78%, 67% €s 43% ACC-ban, 20%, 8% és 4% DAC-ban. Rezek-
ciot kovetden 92%, 88% €s 72% a tdlélési arany ACC esetében, illetve 72%, 40% és 33% DAC esetében.
Amennyiben rezekcié nem tortént ugyanezen adatok 69%, 52% és 22%, illetve 15%, 6% és 2%.
Pankredszra lokalizdlt tumor esetén a rezekcié 85%-os 5 éves tulélési aranyt biztosit ACC-ben, mig
DAC-ban csupan 33%-ot.

A tanulmdny 4ltal nyert adatok nagy betegszamon bizonyitottdk az ACC eltér6 bioldgiai visel-
kedésébdl ad6do kedvez&bb prognozist, lokalizalt tumor esetében pedig a sebészi rezekcid gyakorla-
tilag kurativ voltat. Nem dalltak ugyanakkor rendelkezésre adatok az ACC kemo-radioterdpids érzé-
kenységével kapcsolatban, igy e téren tovabbi vizsgdlatok sziikségesek.

Az intraduktalis tubularis tumor (ITN) a duktuszokat érintG, a PanIN-hoz és az IPMN-hoz ké-
pest joval ritkabb daganatos elvéltozas, joindulati (adenoma, ITA) és rosszindulati (karcinoma, ITC)
formdja ismert. Az I'TN nemrégen leirt entitds (AFIP), a jelenlegi WHO 2000 osztalyozds még nem is
tartalmazza. Terada és munkatarsai az ITC egy szokatlan megjelenési, intesztinélis tipusu esetét
ismertették (21).

67 éves férfi hasi fajdalom miatt keriilt kivizsgdldsra. ERCP vizsgdlat a teljes Wirsung egyenet-
lenségét és tdgulatdt mutatta, a biopszia atipusos tubuldris struktirdkat igazolt, ezért teljes pankredsz
eltavolitas tortént. Makroszkdposan a teljes f6 kivezetGesovet tumorszovet toltotte ki, mely nydkot nem
tartalmazott. Mikroszkdposan a tumor csak a duktuszra lokalizalodott, invaziv komponens nem volt
jelen. A tumorszdvetet szabdlyos, jol differencidlt tubuldris képletek alkottdk, nydktermelés jelei nélkiil.
Elszoértan kehelysejtek voltak jelen. Egyes fokuszokban kifejezett atypia, ill. karcindmds komponens
volt észlelhet6. Immunhisztokémiai reakciokkal a tumorsejtek mind pankreato-bilidris, mind inteszt-
indlis jellemzdket mutattak: CK7, 8, 18, 20 valamint CDX-2 pozitivités is észlelhets volt, a MUC apo-
mucin profil (MUCI1 negativ, a MUC2, SAC és 6 pozitiv) inkdbb intesztindlis karakterd volt. Ezen
jellemzGk alapjan a tumor az ITN eddig ismeretlen formdjanak, intesztindlis tipusnak felelt meg. A
bioldgiai viselkedés benignusnak bizonyult, a betegnél recidiva vagy metasztizis nem jelentkezett.

Osszefoglalasként, az ITN legfontosabb differencidldiagnézisa az IPMN. A két entitds kozotti
legfontosabb kiilonbség a struktdra (tubuldris vs papilldris) illetve a nydktermelés (nincs vs fokozott
intralumindris és citoplazmatikus nyak). Fontos megjegyezni, hogy djabban leirtdk, hogy mindkét
tumortipusnak megfelel 1€ziok el6fordulhatnak mind a kiils6, mind az intrahepatikus epeutakban is.

A kovetkezokben Konigsrainer és munkatarsai esetkozleményét ismertetjiik, melyben az ITN
szokatlan hisztol6giai megjelenésd és bioldgiai viselkedésl esetét mutattdk be (22). A 24 éves férfi
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hasi diszkomfort miatt keriilt kivizsgdldsra, melynek sordn nagyméretd, cisztikus tumort észleltek a
pankredsz farokban. Disztdlis pankreatektomidt végeztek, a szovettani vizsgdlat jol differencialt,
cisztézus tubulo-papillaris adenokarcinémat igazolt. 5 hénappal késébb lokalis recidiva alakult ki a
peripankreatikus szovetekben €s a nagycsepleszben, ekkor részleges tumoreltdvolitast végeztek majd
adjuvéns kemoterdpiat inditottak (gemcitabin, FU). A kemoterépia ellenére a tumor gyorsan recidivalt,
és a hasiireg felss részét teljesen elfoglalta. Mindezek ellenére a betegnek a nyomasi tiineteken kiviil
semmilyen fizikélis panasza nem volt. A kemoterdpia hatdstalansdga €s a j6 fizikdlis dllapot miatt
tovabbi radikalis sebészi kezeléshez folyamodtak: multiviszcerélis rezekci6 tortént a gyomor, a duo-
denum, a pankredszfej és a hardnt vastagbél eltdvolitdsdval valamint részleges hashartya-eltavolitassal.
Intraoperativan hipertermidban intra-abdomindlis kemoterdpidt is alkalmaztak (mitomycin). Posztop-
erativ szovodmény nem jelentkezett. A szOvettani vizsgdlat az eddigiekkel egyezs, low-grade ade-
nokarcindmaét igazolta, mely szerdzus jellegd, tubulo-papillaris struktirdkbol allt. Tovabbi 7 honap
mulva Ujabb recidiva jelentkezett, mely a nyel6cs6-vékonybél anasztomozist érintette, ezutin parcidlis
tumor rezekcid tortént, majd palliativ kemoterdpia. A tortént beavatkozdsok ellenére a beteg tovabbra
is jO altaldnos éllapotban van, 4ttét tovdbbra sem jelentkezett.

A szerz8k ezen szokatlan szOvettani megjelenést, lokdlisan agressziv, nem metasztatizal6
tumort a kordbban, japan szerzdk 4ltal leirt intraduktalis tubuldris karcindma egy varidnsdnak tartottak.

A duktélis adenokarcindma (DAC) prekurzor 1ézidja a duktusok intraepithelidlis neopldzidja
(PanIN). A DAC-nak szamos szovettani szubtipusa ismert, ugyanakkor ez a fenotipusos heterogenitas
nem jelent meg eddig a PanIN klasszifikdcidban.

Albores-Saavedra és munkatdrsai abbdl a hipotézisbdl indultak ki, hogy a kiilonbozd DAC
szubtipusokhoz kiilonb6z6 morfol6gidji PanIN rendelhetd (23). Kordbbi tanulmédnyaikban mar leirtak
a PanIN onkociter és intesztindlis szubtipusat, ebben a kozleményben a habos-sejtes PanIN jellemzdit
foglaltak Ossze.

A vizsgdlt 7 habos sejtes DAC koziil 3-ban észlelték habos-sejtes PanIN jelenlétét. A
tumorsejtekre széles, vildgos, habos megjelenést citoplazma, €s kicsi, hiperkrém sejtmag jellemzg.
Az intraduktdlis komponens sejtjei hasonldak voltak az invaziv tumorsejtekhez, és a klasszikus
PanIN-hoz hasonlé6 mikropapilldris strukturdkat alkottak. Immunhisztokémiai festéssel CK 7,
CEA, MUCI pozitivnak bizonyultak, mely pankreatobilidris eredetet bizonyit, az intesztinalis
markerek (CK20, CDX?2) negativak voltak. A citoplazmatikus nydk PAS, alcidnkék és mucikarmin
festéssel is kimutathaté volt.

Az eredmények azt bizonyitjdk, hogy a duktalis adenokarcinémara jellemzé specialis fenotipusos
sajatossagok az invazivva vélas eldtt, mar az intraduktélis PanIN stddiumban is megjelennek.

CITOLOGIA
Az aldbbiakban két kauzisztika révén szeretnénk ravildgitani a pankredszdaganatok citoldgiai vizsga-
latdnak differencidldiagnosztikai vonatkozasaira.

Yan és munkatérsai primer pankredsz stromélis tumor (GIST) esetét ismertették (24).
A GIST elsédlegesen az iireges gasztointesztindlis szervek tumora, de kis szimban elGfordulhatnak a
retroperitoneumban, a mesenteriumban vagy a csepleszben. A primer pankredsz GIST extrém ritka,
eddig 2 esetet kozoltek a duodenumban. A pankredszfejre lokalizalédé GIST esetén legtobbszor tévesen,
a duodenumbdl kiindulé daganatot tartjdk primer pankredsz GIST-nak.

Jelen kozleményben egy valddi primer pankredsz eredetd, EUS FNAB vizsgdlattal igazolt
GIST esetet ismertetnek. Egy 47 éves férfi ismétl6dd hanyds miatt keriilt kivizsgdldsra, melynek sordn
egy 2,5 cm-es pankredsz feji 1€zi6t igazoltak. Az EUS vizsgalat egyértelmien kimutatta, hogy a kép-
let nem 4ll Osszefiiggésben a duodenumfallal. EUS vezérelt FNAB vizsgalatot végeztek, a mintabol
sejtblokk késziilt. A szOvettani vizsgdlat koteges szerkezetd orsdsejtes populdcidt mutatott, az
immunhisztokémiai reakcid diffiz c-kit pozitivitdst eredményezett. A végleges szovettani vizsgdlat
szerint a tumor az alacsony rizikocsoportba tartozott.
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A pankredsztdji orsosejtes tumorok differencidldiagnézisdba a leiomyoma, schwannoma,
GIST, fibromatosis, inflammatorikus pszeudotumor és a normal bélfali simaizom elemek tartoznak. A
c-kit pozitivitds immuncitokémmiai vizsgdlattal a GIST mellett sz6l, de tumor pontos kiinduldsi helyét
sokszor csak a végleges szovettani vizsgalat hatdrozhatja meg.

A hasnyélmirigyben észlelt cisztikus eltérések differencidl diagnosztikdjdban elsGsorban az els6
fejezetben targyalt klasszikus cisztikus epithelidlis tumorok (SCT, MCN, IPMN, SPT) illetve a primer
szolid daganatok cisztikus varidnsai (DAC, NET, ACC) jonnek szoba. Metasztatikus cisztikus megje-
lenésii daganat a pankredszban gyakorlatilag nem fordul el&.

Jelen kézleményben a szerzSk egy cisztézus megjelenésid primer lagyrészdaganat esetét ismertették (25).

A 46 éves férfi fokozodo felsS hasi fdjdalom miatt fordult orvoshoz. A CT vizsgalat 9,5 cm-es,
JOl koriilirt cisztézus tumort irt le a pankredsz test-farok hataran. EUS-FNAB vizsgalatot végeztek, a
citologiai vizsgdlat malignitdsra gyanus sejteket irt le, a folyadék CEA és amildz tartalma alacsony
volt. Disztélis pankreatektomidt végeztek lépeltavolitassal. Makroszkdposan a tumor jol koriilirt volt,
allomdanya sargds, rugalmas, cisztézus szerkezetd. A disztalis pankredszban atr6fia nem volt jelen.
Mikroszkdposan jellegzetes orsdsejtes, véltozo sejtstirliségl (Antoni A és B szerkezet(i) tumorszovetet
észleltek. Mitotikus aktivitast nem volt detektalhatd. Az immunhisztokémiai reakcid egyértelmien
igazolta a schwannoma diagnézisat (S-100 pozitiv, c-kit negativ).

Az eset kapcsan a szerzok aldhuztdk annak fontossagat, hogy a klasszikus epithelidlis cisztikus
tumorokon kiviil egyéb eredetd, hasonlé megjelenésii tumorokat is szamitdsba kell venni a pankredsz régio-
jaban. A diszkusszio6 kiilon kitért schwannoma FNAB diagndzisdnak nehézségére is: egy kordbbi tanulmany-
ban egyéb lokalizacidji schwannomdk esetében 9 esetbdl minddssze 1 esetben adott a citoldgiai vizsgélat
definitiv diagnozist. Ez arra vezethet$ vissza, hogy a schwannomara nem jellemz6 tipusos lokalizacio (igy a
citopatolégus sokszor szamitdsba sem veszi a differencidldiagnosztikai lehet6ségek kozott), a nyert minta
pedig éltaldban sejtszegény a gyakran jelen lev degenerativ-cisztézus teriiletek miatt, illetve a karakte-
risztikus orsosejtes komponens mellett epitheloid sejtek vagy lobsejtek keriilhetnek el6térbe a keneteken.

AUTOIMMUN PANKREATITISZ

Az alabbiakban az autoimmun pankreatitisszel kapcsolatos 3 tanulmdnyt ismertetjiik. Az AIP igen ritka,
de igen nagy klinikai fontossaggal bir, hiszen ez az egyébként gyogyszeresen kezelendd korkép szinte
minden eset tumorként keriil felismerésre és kezelésre.

Detlefsen és munkatarsai az AIP-t kivalto sejtmediatorok szerepét vizsgaltak (26). Az autoim-
mun pankreatitiszre periduktdlis limfoplazmociter beszlir6dés jellemzd, melyet fibrozis kovet. A
fibrozis kialakuldsaért az aktivalt stellate sejtek felelGsek, melyek TGF-B és PDGF hatasara miofi-
broblaszttd valnak. Alkoholos krénikus pankreatitiszben a duktalis hamsejtek illetve a makrofdgok a
citokinek f6 forrdsai. Jelen vizsgélat célja a fibrogenezisben szerepet jatszé fehérjék immunhisz-
tokémiai identifikaldsa volt az AIP kiilonb6z§ stddiumaiban.

Az eredmények azt mutattdk, hogy az AIP kiilonb6z8 fokozataiban a limfoplazmociter
beszilrddés intenzitdsaval egyenes ardnyban nd az aktivalt makrofagok és miofibroblasztok meny-
nyisége. Mindkét sejttipus expresszélta a kiilonbozd profibrotikus citokineket €s receptoraikat, a
makrofagok f6képp a TGF-B1 elSalakjdt, a miofibroblasztok és a duktdlis hdmsejtek a PDGF-B-t
és citokin receptorokat expresszalnak. Ez a fajta kolcsonhatds a kiilonb6z4 sejtpopulacidk kozott a
leginkdbb az AIP 3. stddiumdban van jelen, melyet a massziv periduktdlis limfoplazmociter beszi-
r6dés és kezd6dd fibrozis jellemez. A 4. stddiumban a fibrézis domindl, a gyulladdsos elemek sz4-
ma csokken, ezzel pdrhuzamosan csokken a vizsgdlt citokinek és receptoraik expresszidja is. A
makrofag-eredetli TGF-B1 in vitro koriilmények kozott serkenti a miofibroblasztok kollagén terme-
1ését. Experimentalis pankreatitisz modellben csokkenthetd volt a fibrézis mértéke anti-TGF-B1
antitesttel, mely szintén ezen citokin kulcsszerepét timasztja ald. A masik f6 profibrotikus citokin,
a PDGF-B a miofibroblasztokban és a duktalis hamsejtekben termelddik, mindkét sejttipuson
megtaldlhatd ennek receptora is, mely bizonyitja egy jelentds autokrin mechanizmus fenndlldsat a
fibrozis folyamataban.
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Az AIP lokalizalt formdja gyakran utdnoz tumoros folyamatot, mivel a képalkoto vizsgélatokkal
szolid elvaltozdsnak tlnik, és feji lokalizdcid esetén sargasdgot okoz. A szerzGk két esetet ismertetnek,
mindkettGben multifokdlis AIP volt jelen, melyek tobbszords tumoros elvaltozast utdnoztak (27).

Az els@ beteg egy 62 éves férfi volt, az anamnézisében nem szerepelt autoimmun betegség. A
CT vizsgalat két fiiggetlen gocot irt le a fejben €s a farokban. PET CT vizsgalattal mindkét “tumor”
kifejezett halmozast mutatott. MR-kolangiopankreatogréfia szdkiileteket mutatott a gécoknak megfe-
lel&en a disztalis szakaszok dilatacidjaval. Ezen eredmények alapjan mttét mellett dontottek, melynek
soran a disztalis 1€ziobdl mintét vettek, ez kronikus gyulladast €s fibrézist mutatott, amit a feji tumor
okozta obstrukcids pankreatitisznek tartottak, ezért Whipple mitét tortént.

A madsodik beteg egy 64 éves férfi volt, akinél szintén kettSs elvdltozast igazoltak a testben
illetve a farokban. Ennél a betegnél disztélis pankreatektomiat végeztek. Mindkét esetben a szovettani
vizsgalat AIP-t igazolt. A mésodik esetben, a két goc kozotti, a képalkotd vizsgalattal épnek leirt
parenchyma helyét teljesen fibrotikus, az AIP 4. stddiumédnak megfeleld teriilet alkotta.

Az esetek arra irdnyitjdk rd a figyelmet, hogy az AIP lokalizalt form4jat igen sokszor tumornak
diagnosztizdljak, amely miatt rezekciora keriil sor egy szteroiddal megfelelGen kezelhets betegnél. A
lokalizalt forma lehet multifokdlis is, illetve diffiz AIP esetén a kiilonboz6 stadiumot képviseld teriiletek
kiilonéllé gocokként jelentkezhetnek képalkotd vizsgélattal.

Az utols6 kozleményben a szerz8k olyan beteg esetét ismertették, akinél egyszerre éllt fenn
AIP és DAC, melyek tarsuldsa igen szokatlan (28). Altaldban az AIP lokalizalt forméja okoz gondot
tumort utdnz6 megjelenése miatt, valgjdban azonban daganat igen ritkdn tarsul ehhez az eltéréshez.

A 80 éves férfinél hirtelen jelentkezett sargasdg hatterében észleltek pankredsz feji kivezetSesG
szlkiiletet meghatdrozhat6 tumortest nélkiil. Pankredszfej rezekcidt végeztek. A szovettani vizsgélat
AlIP-re jellemz6 periduktalis limfoplazmociter besziirddést és fibrézist igazolt, valamint diffizan infil-
tralo, kifejezett perineurdlis invaziét mutatd alacsonyan differencidlt adenokarcindmat mutatott ki.

Az eset arra nézve tanulsdgos, hogy amennyiben a preoperativ diagnosztikus eltérések nem
maradéktalanul jellemz&ek AIP-ra, nem szabad elvetni a tumor lehet8ségét és rezekcidt kell végezni,

amennyiben lehetséges.
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