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A krénikus pancreatitis
és a pancreascarcinoma differencialdiagnézisa

Czakod Laszlo

A pancreascarcinoma rossz prognézisaért elss-
sorban a kés6i diagndzis okolhaté. A krénikus
pancreatitist és a pancreascarcinomat nehéz el-
kiloniteni, mert a két korkép hasonlé klinikai tti-
neteket és morfolégiai eltéréseket okoz. Kroni-
kus pancreatitis esetén emellett fokozott a malig-
nitas kialakuldsanak kockdazata, tehat a két be-
tegség egyiitt is el6fordulhat. Az utébbi évtized-
ben olyan Gj képalkoté eljardsok (multidetek-
toros komputertomografia, magneses rezonan-
cias kolangiopankreatogréfia, endoszképos ult-
rahangvezérelt vékonytl-aspirdcié, pozitron-
emisszids tomografia-komputertomogréfia) és
molekularis genetikai vizsgalatok kertltek be a
klinikai gyakorlatba, amelyek Gj alapokra he-
lyezték a két kérkép differencidldiagnézisat.

A jelen kozlemény evidence based irodalmi
adatok alapjdn attekintést ad a pancreascarcino-
ma és a krénikus pancreatitis elkilonité diagné-
zisénak legijabb lehetSségeirdl.
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THE DIFFERENTIATION OF CHRONIC
PANCREATITIS FROM PANCREATIC CANCER

The poor prognosis of pancreatic cancer is
mainly due to late diagnosis. The differentiation
between pancreatic cancer and chronic panc-
reatitis is difficult, because the two diseases
cause similar clinical symptoms and morpho-
logical alterations. Furthermore, chronic panc-
reatitis is associated with an increased risk of
malignant transformation, thus the two diseases
may be present simultaneously. The recent de-
velopments in molecular genetic tests and in
imaging techniques, such as multidetector com-
puted tomography, magnetic resonance chol-
angio-pancreatography, endoscopic ultrasound-
guided fine needle aspiration and positron emis-
sion tomography/computed tomography, have
fundamentally transformed the differentiation of
the two disorders.

This paper provides a systematic review of the
recent evidence-based results concerning the
differentiation of pancreatic cancer and chronic
pancreatitis.
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pancreas leggyakoribb malignus daganata a ve-
A zeték hamsejtjeibdl kiindul6 adenocarcinoma,

amely a pancreas malignomdainak 95%-4t teszi
ki. A pancreas adenocarcinomijinak 6téves tulélése a
legalacsonyabb az &sszes daganat kéziil, minddssze
3-5%. A rossz prognézist a késdi diagnézis magyariz-
za: a kérismézés idején a betegek kozel 90%-a mar
inoperabilis. A korai diagnézis és a daganat reszekci6ja

A pancreas
leggyakoribb
malignus daga-
nata az adeno-
carcinoma,
amelynél az
Otéves tulélés

adja a legjobb esélyt a talélésre. Korai
stidiuma carcinoma esetén az tlagos
talélés 18 honap, és az Stéves tilélés el-
éria21%-ot (1, 2).

A képalkoté eljardsok fejlddése elle-
nére a kronikus pancreatitist és a
pancreascarcinomdt nehéz elkiilonitent,
a diagnosztikus késedelem pedig in-
adekvit kezeléshez vezet. Még a speci-
alizélt centrumokban is 10%-ban carci-

az 0sszes nomit igazol a reszekdtum szovettani
daganat kéziil vizsgalata olyan betegeknél, akik kroni-
a legalacso- kus pancreatitis miatt kerﬁltek miitétre
. (3). A két kérkép hasonlé klinikai tii-

nyabb, mind-

0ssze 3-5%.

neteket okoz (4, 5). A carcinoma nagy-
részt (70%) a pancreasfejre lokalizalo-
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dik. A hasnyédlmirigy krénikus gyulla-
désa az esetek egy részében a szerv koriilirt megna-
gyobbodasit eredményezheti (fokalis pancreatitis),
ami leggyakrabban szintén a pancreas feji részén jelent-
kezik. A képalkoté vizsgilatok sorian lithaté panc-
reasfej-kiszélesedés (,pancreatic head mass”) tehit le-
het mind benignus, mind malignus kérkép kovetkez-
ménye. Tovdbbi morfolégiai eltérések, mint a Wirsung-
vagy az epevezeték tigulata, a parenchyma atrophidja,
csokkent kontrasztanyag-halmozisa ugyancsak mind-
két kérképben eldfordulhat. A két kérkép elkiilonitése
problémit okoz azokban az Gjonnan felfedezett kérfo-
lyamatokban, ahol a képalkoté eljarasok térsz(ikits fo-
lyamatot mutatnak a pancreasban, de azoknal az ismer-
ten krénikus pancreatitises betegeknél is, akiknél foko-
zott a pancreascarcinoma kialakuldsinak a kockdzata.
Mint minden krénikus gyulladdsos folyamat, a kréni-
kus pancreatitis is n6veli a carcinoma kialakuldsdnak a
rizikéjat. A krénikus pancreatitis 20 éves fennalldsa
esetén a betegek 4%-aban alakul ki pancreascarcinoma,
ami az tlagpopulicié carcinomarizikéjihoz képest 15-
20-szoros ndvekedést jelent. Mivel a krénikus hasnyil-
mirigy-gyulladds relative ritka betegség, a pancreascar-

A pancreascarcinoma és a krénikus pancreatitis leggyakoribb
klinikai jellemz6i

Tiinetek Pancreascarcinoma  Krénikus pancreatitis

(%) (%)

Féjdalom 79 53

Fogyis 85 43

Sérgasig 47 21
Cukorbetegség 6 32

106

cinomds esetek csak kis (5-6%) részében mutathat6
ki (6).

Az 6r6kl6d6 pancreatitis ritka, a krénikus pancrea-
titises esetek 1%-at teszi ki, autoszomadlis, dominans
oroklddésmenetd, penetrancija 80%-os. A betegséget a
kationos tripszinogén gén muticiéja okozza, mialtal a
mutdns tripszinmolekuldk ellendllnak az inaktivicionak
és a pancreason belil mads emészt8enzimeket aktivilva
akut pancreatitist hoznak létre. A kérkép 10-20 éves
korban manifesztdlodik visszatérd akut pancreatitisek
formdjaban, ami végiil krénikus  pancreatitisbe
progredidl. Ezeknél a betegeknél a pancreascarcinoma
kialakuldsdnak kockazata 50-szerese az dtlagpopuldciéé-
nak, azaz 70 éves korra a betegek 40%-aban alakul ki da-
ganat. Rdadasul e betegeknél a carcinoma 20 évvel korab-
ban, dtlagosan az 50-es életévekben jelentkezik (7).

A cystds fibrosis a leggyakoribb 6rokléds metabolikus
rendellenesség. A betegek varhat6 talélése az utébbi év-
tizedekben jelent8sen megndtt, igy a pancreascarcinoma
fokozott rizikéjaval itt is szamolni kell (8).

A pancreascarcinoma és a kronikus pancreatitis elkii-
l6nitését a klintkum, tovdbba a biokémiai és képalkotd
vizsgalatok segitik.

Klinikum

A két korkép leggyakoribb klinikai tiinetei — hasi fijda-
lom, fogyds, sirgasig — megegyeznek (1. tdbldzat). A
fajdalom mindkét esetben hasonlé: az epigastrialis régi-
6ban jelentkezik, a hatba sugarzik és tartés. Jellegze-
tessége, hogy guggolé helyzetben vagy elérehajolva
enyhiilhet, mig fekvd, valamint iil8 helyzetben erdso-
dik. Krénikus pancreatitisben a fijdalom az évek els-
rehaladtéval, a parenchyma pusztuldsival parhuzamo-
san, fokozatosan csékken (9). Ezért, ha évekkel a diag-
nézist kovetSen a krénikus pancreatitises beteg allapo-
ta romlik, fijdalma fokozoédik, és ez nem tudhaté be
akut recidivanak, pseudocysta képzddésének, akkor
carcinoma lehet&ségére kell gondolni. Enzimszubsz-
titdcids kezeléssel nem befolydsolhaté fogyds, epeuti
vagy duodenumobstrukeié kifejlédése, migralé throm-
bophlebitis is lehet a malignus folyamat elsd jele. A
teststlycsokkenés f6leg az étkezés okozta fijdalom,
miésrészt a maldigestio kévetkezménye. A sirgasig al-
taldban a betegségek elSrehaladott stddiumaban, a
choledochus intrapancreaticus sz{ikiilete miatt alakul
ki, azonban a kézos epevezeték mentén elhelyezkeds,
kis méretli, még operabilis pancreasdaganat elsg és ki-
zar6lagos tiinete lehet.

A carcinomads esetek 10%-aban fellelhetd a betegség
csalddi elforduldsa, amely a csalddi anamnézis jelen-
t8ségére hivja fel a figyelmet.

Tumormarkerek

A pancreascarcinoma diagnézisaban a tumormarkerek
koézill a szénhidritantigén (CA) 19-9 az arany stan-
dard. A CA 19-9 egy mucinszer(, a tumorsejtek 4ltal

LAM 2007;17(2):105-112. Czakd: A krénikus pancreatitis és a pancreascarcinoma differencidldiagnézisa



termelt, Ggynevezett tumorasszocialt sejtfelszini anti-
gén, amely szializalt formdban tartalmazza a Lewis- (a)
antigént. Metaanalizis alapjan a CA 19-9 meghatiroza-
sanak szenzitivitdsa 81% (69-93%), specificitisa 90%
(76-99%) 37 U/ml normalérték mellett (70). Korai,
3 cm-nél kisebb pancreascarcinomék esetén kisebb
(55%) az érzékenység. A moédszer nem informativ a
populicié 5%-ét kitevs Lewis a-/b- vércsoportt egyé-
nek esetében, akik enzimhiiny miatt nem képesek a
marker szintézisére. A CA 19-9 tumormarker nem
specifikus pancreascarcinoméra; emelkedett szintek
mérhet8k mids, f8leg elrehaladott stddiuma gastroin-
testinalis malignomakban. Olyan nem malignus beteg-
ségekben, mint a majcirrhosis, a cholangitis, a chole-
stasis, az akut és krénikus pancreatitis a CA 19-9 szint-
je szintén emelkedhet, de csak mérsékelten (<60
U/ml), szemben a carcinomds betegekben észlelt ext-
rém magas értékekkel. Igy magasabb normalérték meg-
vélasztisa esetén a specificitds jelent8sen fokozhatd,
sajnos a szenzitivitds pirhuzamos csdkkenése mellett
(11). Nouts és munkatdrsai 300 U/ml kiiszobértéket ja-
vasolnak, amely még cholestasis esetén is megbizhat6-
an (specificitis: 87-95%) képes a pancreas benignus és
malignus betegségeinek az elkiilonitésére (12). A CA
19-9 pancreasnedvbdl térténd meghatirozdsa tovibb
noéveli a pancreascarcinoma és a krénikus pancreatitis
elkiilonitésének hatékonysigit (13).

A szoveti polipeptidre specifikus antigén (TPS) a
citokeratin 18 specifikus epitépjinak felel meg. Szem-
ben a CA 19-9-cel, amely a tumor méretével korrelal, a
TPS a daganat aktivitdsival és novekedési titemével 4l
dsszefiiggésben; igy a két tumormarker kiegészitheti
egymast a diagnosztikaban. 200 U/I kiiszobérték alkal-
mazdsa esetén a marker 97%-os szenzitivitdssal és
98%-os specificitissal képes a pancreascarcinoma és a
kronikus pancreatitis elkiilonitésére (74).

Képalkoté vizsgilatok
Komputertomografia

A komputertomogrifia (CT) az utébbi két évtizedben
jelent8s technolégiai fejlsdésen ment keresztiil. 1989-
ben ,debiitalt” a spirdl- (helikilis) CT, amely még egy
detektorral birt. 1998-ban jelent meg a tébb sorban
elhelyezkedd detektorokat hasznal6 16 szeletes (multi-
detektoros, multislice) CT (MDCT), amely jobb fel-
bontast, haromdimenziés képalkotést tett lehetdvé. A
pancreas térsz{ikit§ folyamatinak gyantja esetén a
0,5-1,25 mm vékony szeletek leképezésére alkalmas
spirdl-CT, vagy ha hozziférhet8, akkor az MDCT az
elsé valasztandé képalkoté vizsgilat. A nativ CT-
felvételeken mind a pancreascarcinoma, mind a kréni-
kus pancreatitis okozta térfoglalds a kornyez8 norma-
lis parenchymidval azonos denzitdst. Kontrasztanyag
addsa utdn a hypovascularisilt tumor a kdrnyezeténél
kisebb mértékben veszi fel a kontrasztanyagot, s ez
féleg a parenchymads fazisban lithat6 a legjobban. Fib-
rosis kovetkeztében krénikus pancreatitisben is csok-
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A Wirsung-vezeték morfolégidja pancreascarcinoma és krénikus
pancreatitis esetén (16)

1. tipus

A Wirsung-vezeték obstrukciéja proximalis dilaticiéval vagy
a nélkil.

Ila tipus

A térsziikitd folyamaton beliil egyenetlen kontara
Wirsung-vezeték-sztikiilet.

11D tipus

A térszikit folyamaton beliil sima kontard Wirsung-vezeték-
sztkiilet.

111 tipus

A Wirsung-vezeték dilaticidja sztikiilet nélkil.

1V, tipus

Diffaz morfolégiai eltéréseket mutaté Wirsung-vezeték.

Az 1. és Ila tipusu eltérések pancreascarcinomdra, a IIb, IIL. és
IV. tipustiak krénikus pancreatitisre jellemzdek.

kenhet a kontrasztanyag-felvétel, de nem olyan mér-
tékben, mint a carcinoma esetében (15, 16).

Meszesedés a térsziikits folyamatban vagy k& jelen-
léte a vezetékben jellegzetes kép krénikus pancreati-
tisben, mig a centrélis necrosis vagy az erek inviziéja
inkdbb pancreascarcinoma esetén figyelhet§ meg. A
pancreasvezeték morfologidja is segitségiinkre lehet a
két korkép elkilonitésében. CT-kolangiopankreato-
grafids képek generdlisa lehet&vé teszi a vezeték fald-
nak részletdis megjelenitését. Mind-

két folyamat kovetkeztében obstrui-
lédhat a Wirsung-vezeték, proximalis
tagulatot okozva. Malignitdsra utal a
Wirsung-vezeték teljes obstrukcioja,
vagy a térsz{ikitd folyamaton belili
egyenetlen kontart sztkilet. Ezzel
szemben a sima kontuara sztkiilet vagy
az obstrukcié hidnya inkdbb krénikus
pancreatitisre jellemz8 (2. tdblizat).

Krénikus

a fajdalom
az évek
el6rehaladtaval
a parenchyma
pusztulasaval

pancreatitisben

’

Krénikus .panc-reant%sben a }{/eg'e':sedc,z,s parhuzamosan,
okozta distorsio miatt a szikiilettsl
o ) . fokozatosan
proximalisan a tigult vezetékszakasz »
csokken.

egyenetlen kontart, mig pancreascar-

cinoma esetén a tagult vezeték kontir-
ja sima. A vezeték tigulatinak morfolégidja azonban
nem teszi lehet&vé a két korkép biztos elkiilonitését,
kiillonosen nem kronikus pancreatitisben kialakult
malignitds esetén. Osszességében a CT szenzitivitasa
84%-o0s és specificitisa 95%-0s a pancreascarcinoma és
a krénikus pancreatitis differencidldiagnézisaban (75).

Migneses rezonancids képalkotas

A technikai fejlédés eredményeként a migneses rezo-
nancids képalkotds (MRI) valamivel kisebb elviltozi-
sok felismerésére is képes, mint a CT. Tovabbi elénye,
hogy nem invaziv, nincs sugarterhelés. A pancreas pa-
renchymdjit abrizolé szekvencidk mellett az MR-

107




OSSZEFOGLALO KOZLEMENY |

1. ABRA]

MR-kolangiopankreatogrdfia

63 éves férfi beteg ismétl6dé hanydsok, dllandé felbasi
fdjdalmak, fogyds miatt keriilt felvételre. Korel6zmé-
nyében recidiv pancreatitisek szerepeltek. A hasi ultra-
hangvizsgdlat diffiiz, durva régds pancreast, valamint
tdgabb intra- és extrahepaticus epeutakat igazolt.
MRCP-vizsgdlat sordn a T2-silyozott felvételeken a
pancreasfejben mind a Wirsung-vezeték, mind a chole-
dochus cérnavékonysdgit (double duct sign), proxi-
malisan mindkér vezetékrendszer tagabb. A T1-silyo-
zdsii felvételek nem mutattak térsziikits folyamatot. A
miitét, illetve a szévettani vizsgdlat sordn sem igazolo-
dott malignitds

kolangiopankreatogrifia segitségével (MRCP) a panc-
reas- és epevezetéket, az MR-angiografidval a kérnyezs
ereket tudjuk dbrizolni. Az Ggynevezett ,all in one”
MR-technika révén lehetsvé vilik a pancreasrégié min-

A pancreas-
carcinoma
diagnoézisaban
a tumormar-
kerek kozl
a tumorsejtek
altal termelt,
ugynevezett
tumorasszocialt
sejtfelszini
antigén,
aCA 199 az
arany standard.

denre kiterjeds részletes vizsgilata (17,
18). Mind a pancreascarcinoma, mind a
kréonikus pancreatitis a normilis pa-
renchymahoz képest csokkent jelinten-
zitast tertiletként lathat6 a T1-salyo-
zast felvételeken. Gadolinium-kont-
rasztanyag addsa utdn mindkét korkép-
ben csak a késéi fazisokban jelentkezik
kismértékd jelintenzitis-fokozdédis. A
carcinomara nem jellemz8 meszesedés
nem 4brizolédik jél az MR-felvéte-
leken. Mindezek alapjin nehéz a két
koérkép elkiilonitése a hagyomanyos ga-
doliniumkontrasztos MR-szekvencidk
segitségével. Segitheti azonban a diffe-
rencidldst, hogy a jelintenzitds nagyobb
mértékben csékken pancreascarcinoma
esetén, mint krénikus pancreatitisben.
A biliopancreaticus rendszert kont-

rasztanyag addsa nélkiil 4brazol6 MRCP-szekvencidk is
hozzajarulhatnak a két korkép elkillonitéséhez:
pancreasfej-carcinoma az epe- és a Wirsung-vezeték
egylittes, egyenetlen kontard sziikiiletét okozza
(double duct sign). Ez a kett8s csatorndra utalé jel any-

LAM 2007;17(2):105-112.

nyira jellegzetes, hogy ha a tumorszdvet nem dbrazol6-
dik a képalkoté vizsgilatok soran, akkor is a panc-
reasfej térsz{kits folyamatira kell, hogy felhivja a fi-
gyelmet (18, 19). A kett8s csatorna jele a pancreas-
carcinoma ismérve, de krénikus pancreatitisben is ki-
alakulhat (1. dbra). Ezzel szemben a kiszélesedett
pancreasfejen dthalad6 nem vagy csak mérsékelten szii-
kebb, de sima kontara vezeték (,penetrating duct
sign”) a tumort utinzé kronikus pancreatitis jellegze-
tes jele (20). A kiszélesedett pancreasfejben a vezeték
bunkés, tigabb mellékigai is krénikus pancreatitis
mellett sz6lnak.

Osszességében az MR-képalkotds szenzitivitasa
95%, specificitdsa viszont csak 82%-os a pancreascar-
cinoma elkiilonits diagnézisiban (17).

A jelenlegi CT- és MR-technikdk birtokiban MR-
vizsgilat végzése a kovetkezd esetekben indikélt:

—nem informativ CT-vizsgilat,

—j6dos kontrasztanyaggal szembeni érzékenység,

- veseelégtelenség,

—a biliopancreaticus rendszer dbrazoldsa (pancreas-
carcinoma krénikus pancreatitis elkiilonitése),

— cysticus elvéltozasok (cystadenocarcinoma, intra-
ductalis papilaris mucinosus tumorok, pseudocysta)
differencidldiagnosztikéja.

A pancreasvezeték belsd felszinének hiromdimenzi-
6s, nem invaziv dbrizoldsira képes MR virtuilis pank-
reatoszkopia egy tovabbi lehet8ség lehet a jovdben a
pancreasbetegségek dignitdsanak tisztdzasaban (21).

Endoszképos retrograd
kolangiopankreatografia

Mivel a pancreas-adenocarcinoma a pancreasvezeték
hamsejtjeibd! indul ki, az endoszképos retrograd kol-
angiopankreatografids (ERCP) vizsgélat, amely a mor-
foldgiai vizsgiloeljarasok koziil egyediil képes a panc-
reasvezeték direkt vizualizalisira, az egyik legszenziti-
vebb médszer. Pancreascarcinoma esetén a leggyako-
ribb eltérés a pancreatogrammon a Wirsung-vezeték ir-
reguldris sz{ikiilete proximalis tdgulattal és az oldaldgak
eltlinésével. Ritkdbban a daganat teljes elzarédést vagy
a vezeték fokozatos besziikiilését okozhatja. Pancreas-
fej-carcinoma esetén a Wirsung-vezeték obstrukcidja
mellett gyakran megfigyelhetd a szomszédos kozos
epevezeték distalis szakaszdnak rovid sztkilete is
(kett8s csatorndra utalé jel) (2. dbra) (22). Pancreas-
fejre lokalizal6dé krénikus pancreatitisben a pancrea-
togrammon a Wirsung-vezeték sziikiiletét, elzarédasat
lathatjuk a vezeték proximalis tigulatival. Jellegzetes
kronikus pancreatitisre az intraductalis meszesedés és a
vezeték oldaldgainak bunkés tdgulta. A pancreasfej
krénikus gyulladdsa is sztikitheti a szomszédos kozos
epevezetéket, kett8s csatorna jelét elgidézve. Térszli-
kit6 folyamat esetén a benignus és malignus kérfolya-
mat elkiilonitésében az ERCP-vizsgilat szenzitivitdsa
81%, specificitisa 88%, pozitiv és negativ prediktiv ér-
téke 89%, illetve 80%, diagnosztikus hatékonysiga pe-
dig 84% (23). Nagy betegszdmon vizsgilva a panc-
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reascarcinoma szempontjibél diagnosztikusnak gon-
dolt kett8s csatorndra utalé jel szenzitivitisa csak 77%,
specificitisa 80%, pozitiv prediktiv értéke pedig 65%
(24, 25). A pancreasfejben 1év8 Wirsung-vezeték szi-
kiilete esetén az ERCP segiti a differencidldiagnézist: a
févezeték teljes hosszaban kimutathaté morfolégiai el-
térések kronikus pancreatitis mellett szélnak, mig a
pancreascarcinoma egy egyébként normilis f&vezeté-
ken okoz szoliter sztkiletet (2. tdblizat) (21). Egy
nagy esetszamu, Wirsung-vezeték-sziikiilettel biré be-
tegeket magaba foglal6 tanulmédny alapjan a t6bbszords
sziikiilet jelenléte, a pancreastestre és -farokra lokaliz4-
16d6 obstrukeid, a vezetékben 1évs ké, a szabilytalan
févezeték és oldaligak, pancreasdivisum jelenléte, vala-
mint az anamnézisben szerepld pancreatitis benignus
betegség mellett szélnak. A fenti paramétereket fel-
hasznilva a regressziés modell alapjan egy képletet is
kidolgoztak, amelynek a segitségével egy adott beteg
esetén a carcinoma val6szintisége az ERCP-kép alapjin
kiszdmithat6 (24).

Ha azonban a pancreascarcinoma megel§z8en fenn-
ill6 krénikus pancreatitis talajin alakul ki, akkor az
ERCP sem konnyiti meg a differencidldiagnézist.

Az MRCP fejlgdésével fokozatosan tveszi a diag-
nosztikus ERCP helyét, ezédltal az utébbi szerepe egy-
re inkdbb az endoszkoépos terdpids és diagnosztikus be-
avatkozdsok irdnydba tolédik. Alkalmazisaval lehets-
ség nyilik példaul citolégiai és molekuldris genetikai
vizsgilatokhoz pancreasnedv vételére, intraductalis
biopszidra, kefecitol6gidra, intraductalis ultrahang és
pankreatoszkopia elvégzésére.

A kefecitolégia és az intraductalis biopszia szenzitivi-
tisa lehangol6an alacsony: 30-40% kozotti, mig speci-
ficitasuk, pozitiv prediktiv értékiik egyardnt 100%, ne-
gativ prediktiv értékiik 25%, illetve 36%, diagnosztikus
hatékonysaguk 59% és 55% (26, 27). Ezért, ha rendel-
kezésre all, célszertibb a nagyobb szenzitivitdsti endosz-
képos ultrahangvezérelt vékonytli-aspirdciét (EUS
FNA) végezni.

A pancreasnedv molekuldris genetikai vizsgilata
olyan igéretes moédszer, amely javithatja a pancreas
benignus és malignus betegségek elkiilonitésének haté-
konysagat.

A protoonkogén K-ras aktivdciés mutdcidja 80-95%-
ban megtaldlhat6 pancreascarcinomaban. Mér a prekur-
zor laesiokban (PanIN=pancreatic intraepithelial neo-
plasia) is kimutathat6, amely lehet&vé tenné felismeré-
siiket (28). A modszer specificitdsit csékkenti, hogy
az esetek egy részében krénikus pancreatitisben is
megtaldlhat6. Az utinkdvetéses vizsgilatok alapjin a
K-ras-muticié jelenléte krénikus pancreatitises bete-
gek pancreasnedvében fokozott rizikét jelent carcino-
ma kialakuldsara, igy ezen betegek szorosabb kontroll-
ja javasolt (29). A klinikai eredmények alapjin a K-ras-
meghatdrozds nem hozott attdrést a pancreascarcino-
ma és a krénikus pancreatitis differencidldiagnosztika-
jdban.

A p53 onkogén mutdcidja igen specifikus pancreas-

2. ABRA]

Endoszkdpos retrogrdd kolangiopankreatogrifia

A 49 éves nbbetegnél a goresds hasi fajdalom, sdrgasdg
hdtterében hasi ultrabangvizsgdlattal a pancreasfej ki-
szélesedését, valamint extra- és intrabepaticus eperiti td-
gulatot igazoltak. ERCP-vizsgdlat sordn a pancreas-
fejben a choledochus és a Wirsung-vezeték szitkiilete
dbrazolédott proximalis tagulattal. Az explordcié sordn
inoperdbilis pancreasfej-carcinomdt taldltak

formativ, de a K-ras mutdcijaval egyiitt meghatirozva
el@segiti a pancreascarcinoma genetikai diagnézisit és
elkiilonitését a kronikus pancreatitistdl (30).

A daganatszévetben fokozottan expresszal6dé telo-
merdz egy ribonukleoprotein, amely a telomer (termi-

nalis kromoszéma) szintézisét végzi,
és felel8s a tumorsejtek dllandé oszt6-
ddsdért. A telomerdzaktivitds megha-
tirozdsinak szenzitivitisa a pancreas-
carcinoma diagnézisa tekintetében ala-
csony, 79%, ezért dnmagiban alkal-
mazva nem segit a differencidldiagné-
zisban. A pancreasvezetékbdl kefecito-
légiaval nyert anyagban a K-ras-mu-
tacié és a telomerdzaktivitds egytittes
meghatirozdsa esetén a mobdszer
szenzitivitisa 83,3%-nak, specificiti-
sa 100%-nak bizonyult a pancreas-
carcinoma diagnézisiban (31). A telo-
merdzaktivitdis az FINA sordn nyert
mintabol is meghatirozhaté. Citolégiai
vizsgilattal kombinalva annak szenziti-
vitdsit 85-r8l 98%-ra emelte, mig a
specificitds 100% maradt (32).

A FDG-PET-
vizsgalat
91-100%-0s
szenzitivitassal
és 87-100%-0s
specificitassal
képes
elkiloniteni
a kroénikus
pancreatitist
€s a pancreas-
carcinomat.

Egy kis betegszdm vizsgilatban a K-ras-mutdci6 és a

mikroszatellita vesztéses heterozigdtasdg 100%-os szenzi-
tivitdsat, specificitasat és hatékonysigit dokumentaledk

carcinomdra, azonban a szenzitivitds alacsony, mind-
ossze 42%. Emiatt a p53-mutdcié énmagiban nem in-
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3. ABRA]

FDG-PET/CT vizsgdlat

A 49 éves nébetegnél a négy hénapja fenndlls diffiz
hasi fdjdalmak, gorcsok bdtterében a CT- és MR-vizs-
gdlat pancreas mogotti terimét igazolt. Mind az ultra-
hangvezérelt szirdssal, mind a miitéti explordcié sordn
nyert szévetminta alapjin pancreatitist véleményeztek.
A nem wuralhaté panaszok, valamint a miitéti kép és a
szovettan kozotti eltérés miatt FDG-PET/CT vizsgd-
latra keriilt sor, amely a kérdéses terimében kéros, ma-
lignitdsra utalé FDG-halmozdst jelzett. Kés6bbi tii-
biopszidval igazoltdk a malignitdst. (A Pozitron Diag-
nosztika Kft. engedélyével.)

a pancreas malignus és benignus betegségeinek elkiils-
nitésében (33). A kis betegszdm miatt azonban tovibbi
vizsgilatok sziikségesek. A mddszer eredményességét
alapvetSen befolydsolja a meghatirozandé gének és
mikroszatellita-markerek milyensége és mennyisége.
Osszességében a pancreasnedv moleku-

A pancreas
térszakité
folyamatanak
gyanuja esetén
a spiral- vagy

laris vizsgilata perspektivikus vizsgdlo-
moédszer, azonban még nem a minden-
napi diagnosztika része (34).
Intraductalis ultrabangvizsgdlatr soran
nagyfrekvencids (12-30 MHz) ultra-
hangos vizsgalofejet, mig peroralis pank-
reatoszkdépia esetén a mother-baby rend-

vezeték sziikséges. A modszerek diagnosztikus hasz-
nossagat csokkenti, hogy az esetek egy részében az esz-
kéz nem vezethetd 4t a sztikiileten.

Endoszképos ultrahangvizsgilat

Az endoszképos ultrahang (EUS) 1980-as években
tortént bevezetése Ota jelentSs szerepet jitszik a
pancreasbetegségek diagnézisiban. A vizsgilat sordn a
gyomor és a duodenum fel8l dbrézoljuk a pancreast és
kornyezetét, ezaltal javul a felbontoképesség és kikii-
sz6bolhets a zavard levegd, zsir jelenléte. Az ERCP-
vel 6sszehasonlitva az EUS kevésbé invaziv, és szovéd-
ményként nem okoz sem pancreatitist, sem pedig
fert8zést, raadasul képesek vagyunk a parenchymit és a
vezetékrendszert is dbrizolni. A pancreascarcinoma és
a fokalis krénikus pancreatitis hasonlé EUS-képet ad:
csokkent echogenitdst, inhomogén, szabalytalan kon-
tara teriilet, amely mind az epe-, mind a pancreas-
vezeték tigulatit okozhatja. Két cm-nél kisebb laesio,
meszesedés vagy cysta hidnya, érinvdzi6 és a pancreas
nem érintett részén a parenchyma szabilyos struktira-
ja azok az EUS-kritériumok, amelyek pancreascarci-
noma mellett sz6lnak (38). Az inhomogenités és az ir-
regularis szél nem segit a két korkép elkiilonitésében. E
tekintetben az EUS-vizsgalat szenzitivitdsa 78%, speci-
ficitdsa 93%, pozitiv és negativ prediktiv értéke 93% és
78%, diagnosztikus hatékonysiga 85% (23). A panc-
reascarcinoma krénikus pancreatitis talajan is kialakul-
hat. Diffaz, kronikus pancreatitis esetén észlelt térszii-
kit6 folyamatnal az EUS pozitiv prediktiv értéke a
carcinoma diagnézisiban csak 60%-os (39).

Az EUS dltal vezérelt vékonytii-aspirdcic (FNA)
lehetdvé teszi a pancreas térszikitd folyamatainak szo-
vettani diagnézisit. A vizsgilat szenzitivitisa 94,7%,
specificitisa és pozitiv prediktiv értéke 100%, negativ
prediktiv értéke 85,2%, diagnosztikus hatékonysiga
91,5% (40, 41). Az igen magas specificitist és pozitiv
prediktiv értéket figyelembe véve a pozitiv eredmény
alapjin a diagnézis egyértelmd, de a negativ eredmény
nem zarja ki a malignitds lehet8ségét. A modszer hatra-
nya a gyakori dlnegativ eredmény és a diagnézisra alkal-
matlan mintdk nagy szdma. Az utébbi a pancreas-
carcinoma desmoblasticus reakciéjival és a tlinek az
indurélt szévetbe térténd nehezitett penetricidjaval ma-

multidetek- :
CT szert alkalmazva egy vékony endoszké-  gyarazhaté. Ha a térsz{ikitd folyamat krénikus panc-
tOI’OSl ’ pot vezetnek az anyai endoszkép mun-  reatitis talajan alakult ki, akkor az EUS-FNA szenzitivi-
az elso

kacsatorndjin keresztiil a pancreasve-  tdsaalacsonyabb (73,9%), mivel a gyullad4sos infiltritum

valasztando

képalkoto
vizsgalat.

zetékbe. Mindkét médszer nagy érzé-
kenységgel képes a pancreascarcinoma
és a kronikus pancreatitis elkiilonitésére,
és kiilondsen hasznosak a mas képalko-

t6 eljirdsokkal nem tisztizhaté panc-
reasvezeték-sziikiiletek differencidldiagnézisira (35—
37). Ennek ellenére nem terjedtek el a mindennapi klini-
kai gyakorlatban. Koltséges, technikailag nehéz vizsgila-
tokrél van sz6. A pankreatoszkopia soran lehet8ség nyi-
lik szovettani mintavételre is, de az eszkoz felvezetésé-
hez megel6z8 sphincterotomia és dilatdlt Wirsung-

LAM 2007;17(2):105-112.

elfedheti a malignitasra jellemzd eltéréseket. Az alacsony
szenzitivitds tdbbszords mintavétellel és az aspirdtum ci-
tologussal torténd azonnali vizsgalatdval javithat6 (40).

Pozitronemisszids tomografia

A fenti képalkoté vizsgilatok hitrinya, hogy alkalma-
zasuk sordn nem tudjuk biztonsiggal elkiiloniteni a
pancreascarcinomdt a korilirt pancreaskiszélesedést
okozé krénikus pancreatitistsl. Ezt a problémit egy
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biokémiai mechanizmuson alapulé vizsgilémédszer, a
2-(18F)-tluoro-2-deoxi-D-gliik6z  pozitronemisszids
tomogrifia (FDG-PET) oldhatja meg. Az FDG-PET
vizsgilat sordn a jelz8anyagot a sejtek a cukorral azo-
nos médon veszik fel, de az a tovabbi sejtanyagcseré-
ben mar nem vesz részt, és a sejtek metabolikus aktivi-
tasira jellemz& mértékben intracellulirisan felhalmo-
z6dik. Az FDG-PET-vizsgilat segitségével 91-100%-
os szenzitivitdssal és 87-100%-os specificitassal lehet-
séges elkiiloniteni a krénikus pancreatitist és a panc-
reascarcinomét (42, 43). Krénikus pancreatitis esetén
azonban nem malignus elviltozdsok is okozhatnak fo-
kozott FDG-akkumulaciét, s igy dlpozitiv eredményt.
Inficidlédott pseudocysta, biliaris stent koriil kialakult
lokalis gyulladds és a krénikus pancreatitis exacerba-
tioja egyarant fokozott FDG-felvétellel jar (44). Au-
toimmun krénikus pancreatitis esetén is fokozott izo-
tépfelvétel mutathaté ki a pancreas vetiiletében, hason-
l6an a pancreascarcinoma PET-képéhez, tehit a két
korkép elkiilonitésében a médszer nem segit (45).
Hat krénikus pancreatitisben szenvedd beteg koziil,
akiknél felmeriilt, illetve késsbb igazolédott is a panc-
reascarcinoma diagnézisa, 6t beteg esetében bizonyult az
FDG-PET-vizsgalat pozitivnak (43). Ezek alapjin a
modszer alkalmas lehet a pancreascarcinoma korai kimu-
tatdsira olyan krénikus pancreatitises betegekben, akik-
nél fokozott a carcinoma kialakuldsinak a veszélye (pél-
déul 6roklsdd pancreatitis esetén). Mint funkcionalis
vizsgél6eljards, nem rendelkezik a CT vagy az MRI ana-
témiai pontossigaval, amely neheziti a fokozott FDG-
halmozds pontos anatémiai lokalizicidjat. Az FDG-
PET- és a CT-, illetve MR-késziilékek kombinacidja,
amely mdr Magyarorszigon is rendelkezésre ill, kikiiszo-
boli ezt a problémit: a morfolégiai és biokémiai infor-
micidk egyiittes megadasaval javitjak a diagnosztikai ha-
tékonysagot, valamint a benignus és malignus pancreas-
laesiok elkiilonitésének szenzitivitasat (3. dbra). A PET-
CT/MRI a CT/MRI éltal detektdlt, koriilirt pancreas-
kiszélesedés, illetve pancreasvezeték-sziikiilet dignitdsa-
nak a megitélésével segiti a krénikus pancreatitis és a
pancreascarcinoma elkiilonitését (46, 47). Figyelembe kell
venni azonban, hogy a magasabb vércukorszint, amely
krénikus pancreatitisben és pancreascarcinomas betegek-
ben egyarant eléfordulhat, dlnegativ eredményhez vezet-
het, és igy csokkentheti a vizsgélat érzékenységét (48).

— IRODALOM|

Osszegzés

A pancreascarcinoma és a krénikus pancreatitis elkiils-
nitése rendkiviil fontos, mivel a két korkép prognézisa
és terdpidja alapveten eltér egymdstdl. A hasi ultra-
hangvizsgilat altal felvetett, a pancreasra lokalizalédott
térszkits folyamat esetén a kovetkezd 1épés a spirdl
CT-, de ha lehet8ség van r4, inkdbb az
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MDCT-vizsgilat elvégzése. A szérum-
CA 19-9 meghatdrozisa egyszer és ol-

Az endoszképos

cs6 kiegészits diagnosztikus médszer; retrograd
jelent8sen emelkedett érték egyértel- kolangio-
miien pancreascarcinoma mellett sz6l. 5 L
Kétes esetekben gasztroenterolégiai pankreatografia
centrumban EUS-, MRCP-, illetve az egyetlen
ERCP-vizsgilat, kefecitoldgia és egyedi morfologiai
esetekben a pancreasnedv molekularis eljaras, amely
genetikai vizsgilata végzendd. A diffe- alkalmas

rencidldiagnosztika egyik alapeszkoze
az EUS-FNA, amely Magyarorszigon
jelenleg nem elérhetd. A kovetkezd 1é-
pés a nem invaziv PET-CT-vizsgilat.

a pancreasve-
zeték direkt
megjelenitésére.

Magyarorszdg mar két késziilékkel is
rendelkezik, bir a vizsgalatok finanszi-
rozdsa korldtozott. Ha a pancreasfolyamat dignitdsa
nem tisztizhat6 a rendelkezésre all6 diagnosztikus 1é-
pésekkel, akkor laparotomia javasolt. Ha méd van ra,
intraoperativ FNA vagy biopszia végezhetd, de a méd-
szer az esetek 10%-dban dlnegativ eredményt ad. Kér-
déses esetben mindenképpen ajinlhat6 a sebészi re-
szekcid, mivel pancreascarcinoma esetén ez az egyetlen
kurativ megoldés, ugyanakkor krénikus pancreatitis
esetében sem kovetiink el hibat, s&t, ennek a betegség-
nek is ez az egyik terdpids lehet8sége.

Fontos, hogy a krénikus pancreatitises betegek gon-
dozdsa soran kisz{rjiik azokat, akiknél a carcinoma ri-
zikéja kiilondsen magas. Ezeknél a betegeknél alapos, a
legmodernebb diagnosztikus médszereket kell alkal-
mazni az utinkdvetés sordn a carcinoma korai felisme-
rése céljabol (49).

Készonetnyilvdnitds

A kézirat megivdsit az ETT (499/2006), OTKA
(5SK507) és a Magyar Tudomdnyos Akadémia (BO
5/2003) dsztondijai tdmogattdk.
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