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1. Bevezetés

A pancreastumorok gyakorisdga novékendenciat mutat. Az altaluk okozott
halalozas a 4.-5. helyen all a daganatos mortakt&szott. Ennek hatterében a tumor
agressziv viselkedése és a szegényes klinikai kégpta viszonylagos késfelismerés
all, emiatt a resecabilitds aranya is csupan 105%Glik de a radicalis (itéten atesett
betegek 5 éves tulélése sem kedydad. 20%. Mindazonaltal a beteg szadméra az
egyetlen lehéiség a hosszu tavu tulélésre a curativ resectiovadguchemotherapiaval
kiegészitve.

A pancreas daganatai kozott histolégiailag leggyibb az exocrin
alloméanybdl kiindulé ductalis adenocarcinoma, maty esetek kb. 90 %-at jelenti.
Joval ritkdbbak a cystosus tumorok, az acinaris otunvalamint az endocrin
daganatok.

Az adenocarcinoma leggyakrabban a pancreasfejetérél localisalodik. A
diagnostica a hasi ultrahang (UH) vizsgalattal kelidld a pontosabb megitélés,
staging, operabilitas eldontésében viszont a coenpgamographias (CT) vizsgalaté a
vezeb szerep. Endoscopos retrograd cholangiopancreatugsa(ERCP) vizsgalatra
és epelti stentelésre is gyakran kerul sor, bélejavallata vita targya.

Proximalis elhelyezkedés daganatoknal pylorus-megtartasos
pancreatoduodenectomia (PPPD, Traverso-Longmifgétin szilkség esetén - ha a
daganat a pylorust megkozeliti - a gyomor antrurkaeliavolitdsaval tortén
hagyomanyos Whipple iitét a valasztandé modszer regionalis lymphadenéét@in
(1-3. abra).

jejunum

2. abra: Pylorus-megtartasos pancreatoduodenectomégadogastrostomiaval



3. abra: Hagymyos Whipple riitét

A pancreatodigestiv reconstructio készithefejunummal vagy a gyomorral is.
Egy meta-analysis szerint hasonld eredményt ad kéindnddszer és a sebész
preferentidjan mulhat, hogy melyiket végzi. A hiligestiv anastomosis
(hepaticojejunostomia) minden esetben end-to-sidelom jejunummal késziul. A
tapcsatorna folytonossaganak helyredllitasa ( chmdpinostomia PPPD soran ill.
gastrojejunostomia hagyomanyos Whipplétéh  esetén) szamos variacidban
késziulhet (csomds, tovafutd, ill. antecolicus vamgtrocolicus gastro- illetve
duodenojejunostomia).

Distalis daganatok esetében bal oldali resectio engatomiaval,
lymphadenectomiaval a koveténdljaras (4. abra).

4. abra: Ditgpancreas resectio splenectomiaval

Total pancreatectomia akkor indicalt, ha a tumolticentricus. Ujabban kezdi
reneszanszat élni mas esetekben is, mert igy aqgasfistula kockazata kiiktathatd,
ugyanakkor az apancreaticus allapot belgydgyakeatlése sokat javult.

Bar az operativ mortalitds specializalt centrumaoktia % ald csokkent, a
postoperativ morbiditasi rata 30-40% kordli, amit amutatja, hogy a pancreas
resectiok szdmos kockazati tén§eel jarhatnak. A leggyakoribb postoperativ
complicatibk a meglassult gyomorurilés (19-23%poatoperativ pancreasfistula (9-
18%), az intraabdominalis talyog (9-10 %) és a rgadestinalis vagy
intraabdominalis vérzés (1-8%). Az Internationaldyt Group on Pancreatic Fistula
Definition (ISGPF) 2005-ben alkotott definicidja tdmében béarmely mérltet
mennyisé(, a 3. postoperativ napon, vagy ezt kéeet a hasi drainen Ufkilvaladék
fistulat jelez, ha annak amylase tartalma a norsgaum amylase tartalom féls
hatardnak minimum haromszorosa. Az InternationaldyptGroup of Pancreatic
Surgery (ISGPS) altal 2007-ben megalkotott definiértelmében elhizédd a
gyomorurilés (delayed gastric emptying, DGE), hmasogastricus szonda hasznélata

s7 1 L 7

a mitét utan 3 napnal tovabb szikséges, vagy persibtlgas miatt a szondat a



postoperativ 3. nap utan ismételten le kell helyeligyancsak elhizédé a gyomor
Urtlése, ha a beteg a szilard taplalékfelvételt @ogtoperativ napig nem tolerélja. Az
elhtzédd gyomordriulés oka nem teljesen ismertlisadwdmeényt, beidegzési vagy
vérellatasi zavart, kovetkezményes pylorus spasmypylorus-megtartasos
pancreatoduodenectomia esetén) tételeznek fel. nkcfbdzavar altaldban spontan
oldodik.

Ha a tumor localisan irresecabilis, akkor megkés@ti az oncoldgiai kezelés
(primer chemoradiotherapia), mely altal bekovetle¢zblyan foku regressio, hogy a
daganat eltavolithat6 lesz. Inoperabilis a pantweasr, ha tavoli attéteket (maj, thid
carcinosist okoz és/vagy ha localisan infiltraljaisceralis arteridkat. A vena resectio
ugyanakkor elterjedtté valt. Ugyancsak le kell maomica radicalis riitétrsl, ha a beteg
altalanos allapota nem engedi meg resectio végzéaéa varhatd élettartam kb. fél
év, akkor maximélisan a nonoperativ modszerek kekilebtérbe, mint pl. icterus
esetén epedti stentelés, vagy ha ez mar techrgkadm kivitelezhét, akkor percutan
transhepaticus drainage (PTD). Ha a beteg joblpditlan van, akkor sebészi Kestt
bypass (biliodigestiv anastomosis + GEA) ajanlotoxpmalis elhelyezkedds
tumoroknal (5. 4bra).

5. abra: Palliativ két bypass

Bal oldali localisationdl a daganat okozta elzasdd& duodenojejunalis
atmenetnél varhato, ezért GEA helyett duodenojejiomia vegzése célszibb.

A pancreasrak adjuvans oncoldgiai kezelésébenlgglengemcitabin (Gemzar)
monotherapia az altalanosan hasznativelsalbeli chemotherapias szer, korabban 5-
fluorouracilt (5-FU) alkalmaztak. JoO altalanosaplt esetén a két szer kombinalhato,
illetve kiegészithét cisplatinnal. A localisan étehaladott hasnyalmirigyrak
oncologiai kezelésében szintén a gemcitabin monapee az elévonalbeli
chemotherapias szer. A radiotherapia hasnyalmaaganatok esetén a sebészi
resectio utani adjuvans kezelésben, illetve loaalisbrehaladott daganatok esetében
is hasznélatos. Az adjuvans kezelések @onbbbsége azonban ma csak
chemotherapias kezelés. Localisafrehaladott daganat esetén a radio-chemotherapia
nem biztosit hosszabb tulélést, mint az egyediuénuadtherapia, €és magasabb a
toxicitasa.

Mig a malignomaknal a radicalitas fontos (akar vessectioval kiegészitve),
addig a ritkabban éfordulé benignus és alacsony malignitasu folyamadblaz un.
szervmegtarto fitétek terjedtek el (enucleatio, duodenum-megtastgsancreasfej
resectio, lépmegtartasos distalis resectio, cémfpaincreatectomia, papillectomia) (6-
8. abra).



8. abra: Centralis pancreatectomia

2. Célkitizéseink

A Pécsi Tudomanyegyetem Sebészeti Klinikdjan -8l19@nuartél 2011.
januarig - pancreas vagy periampullaris daganato#ittnvégzett gyogyitbmunka
retrospectiv elemzésével a kovetédez keressiik a valaszt:

1. Vannak-e olyan tinetek, amelyek prognosztiz@kataz operabilitast, ill.
inoperabilitast?

2. Vizsgalni fogjuk az altalunk kifejlesztett implatiés pancreatojejunostomiaval
elért eredményeket a teljes 13 éves periddusratkan@an, 6sszehasonlitva az
egyéb technikakkal.

3. Vizsgalni szandékozzuk az utobbisheén a pancreatoduodenectomia sorén
alkalmazott antecolicus duodeno- ill. gastrojejuoosa hatasat a postoperativ
gyomordirtlésre, 6sszehasonlitva a kordbban végaitolicus modszerrel.

4. A ritkdbb, alacsony malignitasu daganatok kes#dén melyek a legcélraveiath
mutéti technikék, vagyis a szervkimiéiesectiokbol profitél-e a beteg?

oo

5. Az adjuvans kezelés mennyiben javitja a hosbaii tlélést?



6. A neoadjuvans therapia milyen mértékben eredemret downstaging-et, ill.
operabilissa valast?

7. Az irresecabilis esetekben mi a leginkabb jaNed6 sebészi palliatio?

8. Egy a hasnyalmirigy-daganat korai diagnosisaetwé tew, kevésbé invasiv
sziromodszer, aminek a kezelésben is szerepe lehet nki@édpen kivanatos lenne és
oriasi jelentséggel birna. A K-ras, vagy a micro-RNS-ek szolgtihk-e
biomarkerként ?

3. Sajat klinikai eredmények ismertetés

3.1. Betegek és mddszerek

3.1.1. Resecabilis daganatok

1998. januar és 2011. januar kozott a Pécsi Tudpegyetem Sebészeti
Klinikdjan 251 radicalis ritét tortént pancreas vagy periampullaris malignumatr
miatt. Az |. tdblazat mutatja a 251 operabilis gefraeoperativ adatait, melyek
jellegzetesek.

l. Tablazat: Az operabilis esetek praeoperativ adatai

férfi: 122 6: 129 atlagos életkor: 60 @\80)
daganat kiindulasi helye: pancreasfej (choladey 175 (70%)
test-farok 24 (10%)
Vater papilla 44 (17%)
duodenum 8 (3%)
Klinikai tiinetek: icterus 158 968
fajdalom 139 (55%)
fogyas 91 (36%)
hanyas 15 (6%)

A beavatkozasok tipusat a Il. tabldzat mutatja.

Il. Tablazat: A curativ ritétek fajtai
miitéti tipusok:

pylorus-megtartasos

pancreatoduodenectomia 186
hagyomanyos Whipple tét 31
bal oldali resectio 26
totalis pancreatectomia 8

a fentiek mellett elvégzett egyéb beavatkozasok:

vena portae resectio 8
metastasectomia hepatis 5
colon resectio 2
gyomill. vékonybél resectio 1-1
adrenalectomia 1
nephrectomia 1




Leggyakrabban pylorus-megtartasos pancreatoduotbeniéca kerilt sor.
Akkor vélasztottuk a hagyomanyos Whipplditétet, ha a pylorust megkozelitette a
daganat.Totalis pancreatectomiat végeztink, hasectiés szélben daganat volt az
ismételt excisidkat kovéen is. Malignus folyamatndl a regionalis lymphaditomia
is része volt a fitétnek, ill. distalis pancreas resectional splemraéit is végeztink.

Pancreatoduodenectomia sordn a maradék panagtsibszor a jejunummal
anastomosaltuk, dsszesen 183 esetben| Ht3 anastomosis egyrétegben, 40 pedig
kétrétegben készult. A gyomorba Ultetésre 34 bétdgrilt sor. 2003 6ta end-to-side
pancreatojejunalis anastomosist készitliink csongyséted: implantatiés technikaval
(4/0-s polydioxanone (PDS), Ethicon, Skdcia). Aré&tetgi pancreatojejunostomia
szintén 4/0-s PDS, mig a pancreatogastrostomias ¥thibond (Ethicon, Skdcia)
felhasznaldsaval készillt csomoés varrattal. A hdsnggy parenchyméja 43%-ban
puha volt, ilyenkor a postoperativ s#dmények csokkentésére octreotidot
(Sandostatin, Novartis Hungaria Kft., Budapestuaktsubcutan, 3x0,1 mg ddzisban
5 napig.

A pancreatojejunostoma és a hepaticojejunostomacmicusan felhlzott
jejunummal készillt. Ha az epelt a cholestasis mitatalt volt, akkor a biliodigestiv
anastomosisokat egyrétegben, altalaban tovafutéattar készitettiik (4/0-s PDS),
akarcsak a duodeno-, ill. a gastrojejunostomid-63PDS). Az utébbi varratokat 2008
O0ta nem retrocolicusan, hanem antecolicusan végeZ&Zfaun anastomosissal
kiegészitve, abbdl az elvi megfontolasbdl, hogy afferens kacs pangasanak
kockézatat tovabb csokkentsik. Ha az epelt nemdialalt, akkor a biliodigestiv
anastomosis csomos varrattal készult.

Néhany esetben multivisceralis csonkolasra isksoiilt, igy pl. 6t betegnél
eltavolitottuk a solitaer majattétet. Nyolc betdgaévena portae segmentalis vagy
tangentialis resectiojat is elvégeztiik az ér daganafiltratioja miatt.

3.1.2. Centralis pancreatectomia

2002 és 2009 kozott a Pécsi Tudomanyegyetem Sebédsimaikajan 7
centralis pancreatectomia, vagy mas néven kézé&pgmentalis pancreas resectio
(middle segmental pancreatic resection, MSPR) rbrtBenignus és alacsony
malignitasu pancreas daganat (2 esetben insulinBmsetben gyanitott cystosus, vagy
endocrin tumor) miatt, mivel az a pancreasnyakitrsiietén helyezkedett el. A laesio
atlag nagysaga 30 mm (10-80) volt. Rutinfizimtraoperativ fagyasztasos szovettani
vizsgélat tortént a tumormentes resectios szébigaa céljabdl.

A distalis pancreas resectios felszinnel Roux-kafedhasznalasaval
pancreatojejunalis anastomosis készult, melyet #1836 betegnél egyrétegnd-to-
side implantatios technikaval végeztiink (4/0 PD}g)els operatidbnal még kétrétég
anastomosist varrtunk. A proximalis resectios felsegy esetben géppel kerult
lezarasra. A tdbbi 6 esetben, a Vater papilla fdébadon szondazhaté Wirsung-
vezeték kulon zardsa, majd a halszaj formara kepzetiszlap széleinek kézi varrata
tortént (4/0 PDS). A proximalis varratsort az ufofsesetnél, a felhizott Roux-kaccsal
is fedtik.



3.1.3. Irresecabilis daganatok

Egy 10 éves peridédus alatt, 1998. januar és 20@8uar kozott, a Pécsi
Tudomanyegyetem Sebészeti Klinikajan 188 betegaélicalis niitét nem volt
végezhet, csak palliativ sebészi megoldas tortént. Az iabilitas ténye vagy a et
alatt derdlt ki, vagy mar a iftét ebtt ismert volt (pl. tavoli attétek, localis érinvay
de a nonoperativ biliaris drainage-t nem sikerldégezni, vagy a beteg viszonylag jo
altalanos allapota miatt a palliatio sebészi moggatdoltuk célszébbnek.

Az irresecabilis daganatokkal kapcsolatos praetipeadatok a lll. tAblazaton
lathatok. A leggyakrabban végzett palliativ beavafls a ketis bypass volt, az IV.
tablazat mutatja a részleteket.

lll. Tablazat: Az irresecabilis daganatokkal keglatos praeoperativ adatok

férfi: 109 6:79 atlagos életkor: 63 év-829
daganat kiindulasi helye: pancreasfej (chmtbds) 138 (73,4%)
test-farok 40 (21,3%)
Vater papilla 8 (4,2%)
duodenum 2 (1,1%)
klinikai tinetek: icterus 113 (60%)
fajdalom 104 (55%)
fogyas 100 (53%)
hanyéas 37 (19%)

IV. Tablazat: Palliativ beavatkozasok tipusai

tiés bypass 131
biliodigestiv anastomosis 21
duodenojejunostomia 13
GEA 11
exploratio 12

Kettés bypass soran biliodigestiv anastomosisként hapaftholedocho-)
jejunostomiat készitettiink Roux-kaccsal és egldgj retrocolicus hatsoéfali
gastrojejunostomiat (GEA) a Treitz-szalag feldjujjummal. Az altalunk 1998 6ta
alkalmazott ketis bypass irodalmi kozlése 68k6r 2002-ben tortént Blchler és
munkacsoportja altal. Altalaban nem rendelkeztiiokitpy szévettani lelettel, ezért a
mitét sordn vettink mintdt a daganatbol Travendveli lehetség szerint
transduodenalisan, hogy ne alakuljon ki pancreasdis

3.1.4 Oncoldgiai kezelés

Mind radicalis, mind palliativ riitét utdn sor kertlt oncoldgiai konziliumra
annak eldontésére, hogy torténjen-e, ill. milyendoratban oncolégiai kezelés?
Tekintettel arra, hogy az adott 13 év soran véio# leheiségek, a daganatellenes
kezelési modszerek szerteagazoak voltak, dagamsatigent is. Emellett a Baranya
megyén kivil &l betegek chemotherapiaja nagyobbrészt nem Péagéntidgy roluk
alig volt informéaciénk. Tovabba voltak betegek, kalél elmaradt a chemotherapia
vagy egy elhiz6dé szédmény miatt, vagy a beteg nem egyezett bele a éstze)
vagy azt az oncoldégus nem tartotta sziikségesnetvatsani lelet (RO resectio) miatt,
vagy nem latta kivitelezhéhek a beteg allapota miatt. A tulélés szamitasakon



tudtunk mindenkifl adatot szerezni és ez is magyarazhatja a rermfdke allé kisebb
betegszamot.

2000 ebtt a betegek 5-fluorouracilt (5-FU) (425 mg/m2 Bregymast kovét
napon 28 napos ciklusokban) kaptak adjuvans kdamiésezutan pedig gemcitabint
(1000 mg/m2 iv. 3 vagy 5 hétig hetente, majd 1dréinet). Ha a beteg jo0 altalanos
allapotban volt, akkor a gemcitabint kiegészitetbékU-val, és ha emellett recidiva
|épett fel, akkor cisplatinnal. RO resectio eseték esetben csak observatio tortént.

Localisan erehaladott tumoroknal, vagy palliativ céllal jelémtfajdalom,
compressios tinetek mellett, ill. R1/R2 resectiet@s valogatott esetben radio-
chemotherapia is sz6ba jott 1,8 Gy fractibkkal @b 0sszesitett dosisig. Ezalatt a
beteg 500 mg/m2 5-FU-t kapott 5 hétig hetente. Btatasok jelenlétekor palliativ
chemotherapia tortént.

A betegek nyomonkdvetése Kklinikai allapotfelméréssendszeres CT és
laboratériumi vizsgalattal tortént.

3.2. Eredmények

3.2.1. Resecabilis daganatok sebészi és oncoliegalésének eredményei

A radicalis niitét alatt atlagban 2 E (0-26) vvt. massza transfasa volt
szikség. Az intensiv osztalyos 4polasi napok szdétegban 2 nap (0-29), a
postoperativ apolasi napok szama pedig atlagosaafi 86-55) volt.

A histolégiai feldolgozas soran tulnyomorészt ademcinoma igazolédott. A
resectio RO volt 232 esetben, 14 betegnél RE isetben R2.

Radicalis nitét utan 39%-ban alakult ki szédmény, melyeket az V. tablazat
ismertet a gyakorisagi sorrend szerint.

V. Tablazat: Radicalis titéteket kovet szowdmények (98 eset)

pancreasfistula 22
sebferdzés 21
lassult gyomortrilés 18
intraabdominalis abscessus 7
epefistula 6
légzési elégtelenség 5
nyirokcsorgas 4
Gl vérzés, intraabdominalis vérzés 3-3
cardialis elégtelenség, veseelégtelenség,
majtalyog, hasfali disruptio 2-2
vékonybél perforatio 1

Legtobbszor pancreasfistula fordulté,elmely széédményt részletesebben
taglaljuk a VI. tablazatban.



Téblazat: Pancreasfistul&d@rdulasa 22 esetben (8,7%)

34 pancreatogastrostomianal 6 fistula (17%), 3eesto, 2 exit

143 egyrétet) (implantatiés) pancreatojejunostomianal 9 fis(@2%),
conservativ th.

40 kétréte pancreatojejunostomianal 5 fistula (12,5%), covesir th

26 distalis resectional 2 fistula (7,7%), consewtit.

Az eredmeények kiértékelése soran statisztikai SZ&wmkat vegeztink.

A Fisher-féle exact teszt alkalmazasaval egytétpgncreatojejunostomia
esetén significansan kevesebb fistula alakult lpaacreatogastrostomiahoz képest
(p=0,044). Az egyrétdgpancreatojejunostomianal talalt 6,2 %-os fistylakgrisag és
a kétréte) pancreatojejunostomiandl talalt 12,5 %-os fistghakorisag kozott
significans eltérés nem volt kimutathato, de a al&kos arany figyelemfelkélt

Pancreasfistula esetén a conservativ kezelése -felslég drainage,
somatostatin analég octreotid adasa - minden easethggyuldshoz vezetett,
reoperatiéora nem volt szilkség. A pancreatogastroatelégtelensége Iényegesen
sulyosabb klinikai tlinetekkel, olykor septicus pd#tal jart. Az esetek felében
reoperatio volt szikséges, a betegek harmada nteghmlismételt nitétnél az
anastomosis lebontasa, a maradék pancreascsoviditdtsa tortént.

A 225 pancreatoduodenectomiat kéest 18 betegnél alakult ki elhtzédd
gyomorurilés, ami 8,0 %-0s gyakorisagot jelent.82@btt a 156 radicalis fitétet
kovetben 16 esetben alakult ki ezen s&dwmény (10,2 %), mig 2008 utan a 69
radicalis resectiot kovéen csak két esetben jelentkezett DGE (2,9 %). Eanéit
betegnél mar antecolicusan tértént a duodeno-, gdistrojejunalis anastomosis
készitése. Chi-négyzet probaval a meglassult gyimlgs significans mértékben
ritkabban fordult € antecolicus reconstructio esetén (p=0,079, alfatfhi szint)=
0,1) dsszehasonlitva a retrocolicus reconstrudtiova

Reoperatiora 5,9%-ban kertlt sor. A 15 eset koziB detegnél a
pancreatogastrostomia elégtelensége, ill. intraaltalis vérzés miatt, 2-2 esetben
hasi télyog, hasfali disruptio, majtalyog, valamirtiliodigestiv anastomosis
elégtelenség volt az ok, mig 1 betegnél vékonyleéfopatio miatt tortént ismételt
mitét. A korai postoperativ mortalitas 3,9% (10 esetplt, 6 betegnél
cardiopulmonalis elégtelenség, 1 betegnél vesedddmég, 3-nal pedig sebészi ok
miatt.

A 251 radicalis ritéten atesett beteg kozul 3 esetben, 1-1 totalis
pancreatoduodenectomia, Whipple  tst, ill. pylorus-megtartdsos
pancreatoduodenectomia kapcsan ritka &dinény, az arteria hepatica communis
pseudoaneurysmabdl efedés a hepaticojejunalis anastomosisbad ttwérzés
kialakulasat tapasztaltuk 2-3 hénappal a resectiG®et utan. Az endoscopia egy
esetben sem fedte fel a vérzés forrdsat. Két béltegntént angiographia, mely
mindkét esetben diagnosishoz vezetett. Angiographiterventio egy esetben volt
elvégezhdt, de nem hozott eredményt. Mindharom betegnégtrtértént, mely soran
a pseudoaneurysma eltavolitasa, valamint az attepatica communis direct varrata
tortént 5/0-s polypropylene (Prolene, Ethicon, $&Xpcegitségével. A biliodigestiv
anastomosis mindharom esetben reconstructioralszojtavérzés, ill. biliaris fistula
egy esetben sem alakult ki. Egy beteg halt megskepi tarsuld tdbbszervi
elégtelenség kovetkeztében, a masik két beteg bezathato lett.
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Az adjuvans oncoldgiai kezelésre tobbnyire a PéEsdomanyegyetem
Onkoterapias Intézetében kerllt sor. A pancreasa@@decinoma adjuvans Gemzar-5-
FU kezelésének eredményir 52 beteg kapcsan tudunk beszamolni. A
betegségmentes tulélés atlagban 18,6 hdénap, medidanap volt. Az 6ssz tulélés (az
utolsé megjelenésig vagy a halalig) ideje atlagb@&® honap, median 24 hénap volt.

Az operabilis daganatok kozott leggyakrabban acqmas adenocarcinoma
fordult el (176 beteg), €s mint emlitettik, az adjuvans kezelddozata szertedgazo
volt, sokszor a beteg lakhelye szerint mas oncaldggztalyon kerdlt ra sor, illetve
idénként el is maradt. A 13 év adatai alapjan tulé@tpancreas adenocarcinoma
miatt curativ nfitéten atesett betegnél tudtunk szamolni, ez attag®ml hdnap,
median 22 hénap, az 5 éves kumulativ talélés peEsig volt. Ez utdbbi alakulasat a
Kaplan-Meier gorbe mutatja az 9. abran.

Survival Function
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9. bra: Kaplan-Meier talélésrlu
3.2.2. Centralis pancreatectomia eredményei

Centralis pancreatectomia soran az intraoperadivstusios szikseéglet atlag 1
E (0-2), a postoperativ kérhazi tartozkodash iétlag 15 nap (7-51), az intensiv
osztalyos kezelési §datlagban 2 nap (0-8) volt.

A histolégiai eredményeket a VII. tablazat mutatja.

VII. Tablazat: Histol6giai eredmények
insulinoma 2
benignus cystadenoma 3
solid pseudopapillaris tumor 1
alacsony malignitasu endocrin neoplasia 1

A 7 esetBl haromnal 1épett fel szé&dmény (37%). Egy betegnél pneumonia,
egynél centralis vena kanul behelyezése utan prhonax, ill. egynél pancreas fistula
miatt peripancreaticus talyog alakult ki. Ez utébbbészi szd@dmény (12 %) miatt
percutan drainage tortént. Reoperatio, ill. hal&¥imsenetel nem fordul &l Az atlag
utankovetési id 28 honap (1-84) volt, mely sordn mind az endoerimd az exocrin
hasnyalmirigy functio normélis maradt. Minden betdggedett volt a postoperativ
eredménnyel, tumor recidiva nem alakult ki.
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3.2.3. Irresecabilis daganatok sebészi és oncoléegzlésének eredményei

A Klinikai tlnetek tekintetében elmondhatd, hogyi-mégyzet probaval a
fogyas és a hanyas significansan gyakrabban foettudiz irresecabilis betegek kdzott
(p< 0,001).

Az inoperabilis esetek utan sz@mény 36 betegnél fordultéelez 19,1%. A
szowbwdmények megoszlasa azonos volt adeehiypass és a csak epe vagy duodenum
passage-t biztositd egyéb palliatiitdtek esetén.

A reoperatio aranya 1,6%, ez 3 esetet jelentgastrointestinalis vérzés, hasi
talyog, ill. duodenum perforatio allt a hattérbdforai postoperativ haldlozas 13
betegnél tortént, ami 6,9%, 11 cardiopulmonaligtelénség és 2 sebészi ok miatt. Az
intraoperativ transfusios igény alacsony volt,glikn 1 E (0-8). A postoperativ apolasi
napok szdma atlagosan 9 nap (1-34) volt.

34 localisan dlrehaladott tumoros beteg chemotherapiaja mono-Gewazgy
Gemzar-5FU séma szerint tortént, szimultan radraghi@val kiegészitve. A kezelési
eredmények a kovetkéz: a progressibig eltelt atlagdd8 hénap, median 7 hénap
volt, mig az 6ssz tulélés atlagban 12 hdénapnak,ianetl0 hénapnak bizonyult.
Resecabilissa egyik daganat sem valt, kivéve dabalésetet. Ekkor egy localisan
inoperabilis pancreasfeji laphamrdk miatt systent@®emotherapia (mitomycin,
epirubicin, carboplatin), illetve ugyanezen szemtkdelectiv chemotherapia tortént a
truncus coeliacuson keresztil. Ezutan radiotherd@adbdott 40 Gy Osszesitett
dosisig 1,6 Gy frakciékban, majd gemcitabin monmip&t kezdtek. A neoadjuvans
kezelést kdveét hasi CT alapjan regressio volt valésiithet, ezért 14 hénappal a
diagnosis feldllitasa utdn a Pécsi Tudomanyegy&ebészeti Klinikajan reexploratio
és pylorus-megtartasos pancreatodudenectomia tortdn postoperativ szak
esemeénytelenll zajlott. A szdvettani feldolgozdgedetumor regressiot, chronicus
pancreatitist, reaktiv nyirokcsomaokat véleményezett

3.3. Kovetkeztetés
3.3.1. Resecabilis daganatok sebészi és oncoldggiaiésének kdvetkeztetései

Sajat anyagunkban leggyakrabban a pancreasfejbgaltfdelyet a tumor
icterust és fajdalmat okozva, histoldgiailag pedidenocarcinoma volt ésskient
pylorus-megtartdsos pancreatoduodenectomiat vagezti

Anyagunkban a radicalis beavatkozas utani koraigpesativ mortalitas 3,9%
volt, a morbiditds pedig 39%, ami megfelel a paasreentrumokkal szemben
tamasztott kovetelményeknek.

A 13 év soran szamos tapasztalattal gazdagodtigyk.pl. proximalis
resectional egyre inkabb attértiink a reconstrusbihn a pancreatogastrostomiarol a
pancreatojejunalis anastomosis készitésére, 20@8 pdig annak egyrétég
modositasara. Ezzel jobb eredményeket értiink ghnareasfistula aranya significans
mértékben lecsokkent 6,2%-ra.

A regionalis lymphadenectomia rutinsireé Vvalt és adott esetben
multivisceralis nfitétet hajtottunk végre. Vascularis resectio inkébék a vena portae
tumoros infiltratidja esetében jon szoba szeleké&detben, ha ezzel RO resectiét
tudunk elérni.

Az ajanlasok szerint Ujabban a duodeno-, ill. @gejunalis anastomosisok
nem retrocolicusan, hanem antecolicusan készllnakjit magunk Braun
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anastomosissal is kiegészitink annak érdekébery, sm@gfferens kacs pangasanak
kockazatat tovabb csdkkentsiik. Eredményeink alapprantecolicus reconstructio

mellett significansan ritkabban fordultéemeglassult gyomoririilés a retrocolicus
reconstructiohoz képest. Az ante — és retrocolicesonstructio meglassult

gyomorirulésre gyakorolt hatdsat dsszehasonlitalrtemy eddig még nem keriilt

kozlésre a hazai szakirodalomban.

A harom biliodigestiv anastomosisba d&grarteria hepatica communis
pseudoaneurysmabdl  efed massziv  gastrointestinalis  vérzés  kapcsan
megallapithattuk, hogy a vérzés forrdsanak felélegtien a CT angiographia bizonyult
a leghasznosabb eszkdznek. A sebészi kezelés mimitegsetben szikséges volt, a
direct érvarrat és a biliodigestiv anastomosis metroctioja sikeres volt. Sulyos Kés
gastrointestinalis vérzés esetén e ritka édiheny ebforduldséara is gondolni kell.

A curativ mitétet altaldban oncolégiai kezelés és gondozastigvkz évek
soran a pancreascarcinoma adjuvans therapidjab&aFarz mellett Ujabb szerek is
megjelentek, mint pl. a gemcitabin és a cisplatin.,Betegek és moddszerek”
fejezetben ismertetett szamos téryeziatt a leggyakoribb daganattipus, a pancreas
adenocarcinoma esetében is csak kis betegcsopmrtotherapias kezelégétudunk
beszamolni. Erdekes, hogy a curativ resectiobaiy mdjuvans kezelésben részesiilt
52 beteg atlag tulélése (26,5 honap) rovidebb, ramiak a 98 curativ fiétben
részesult betegnek az atlag tulélése (35,1 hom&®,csoportja az ébb emlitett 52
betegen kivil tartalmaz még 46 olyan beteget, @kiksak a tulélést tudtuk kideriteni,
de azt nem, hogy kaptak-e oncoldgiai kezelést. Bfedillélés tekintetében az 52
betegnél tapasztalt 24 hénap valamelyest keibleza 98 betegnél tapasztalt 22
hénaphoz képest. Ezek, valamint az 5 éves tul@ésiményeink hasonléak az
irodalomban taléltakéhoz. Az irodalmi megfigyeldsakegyet lehet érteni, vagyis a
hosszu tava eredmények javulasa hathatdsabb adjleaelésii remélhed.

3.3.2. Centralis pancreatectomia eredméryddtyonhatd kovetkeztetések

A parenchyma kimél segmentalis pancreas resectio megfelatlicatio és
sebészi technika mellett elfogadhaté morbiditaginayal végezhét A pancreas
kozép$ részének benignus és alacsony malignitdsu dagqgeletatik a © indicatiot,
ahol a limitélt resectio nem veszélyezteti az odgali radicalitast. Elkertilhétaz
egészséges szovetek (duodenum, distalis choledopiamsreas fej és farok, Iép)
felesleges felaldozasa, a mirigy endocrin és erdarikcidéja nem karosodik.

Az altalunk preferdlt technika tratis pancreas resectio esetén Roux-kaccsal
készitett distalis implantatiés pantwggunostomia, majd proximalisan a Wirsung-
vezeték kilon elvarrasa utan a proxsnasectios felszin kézi varrata és a felszin
serosa boritdsa a felhtzott Roux-kdccsa

3.3.3. Irresecabilis daganatok sebészi és onalkgrelésének kovetkeztetései

A fogyas és a hanyas significansan gyakrabban foelé az irresecabilis
betegek kozott. Az irresecabilis esetekben @lombbbségben keis bypasst
készitettlink.

Localisan dlrehaladott tumorok neoadjuvans kezelését Kiret- a leirt
pancreas laphamcarcinoma esetét leszamitva - sagnosapasztaltunk olyan mérték
regressiot, hogy a daganat operabilissa valt volidoli attétek esetén, szelektalt
esetben indicalt lehet a palliativ chemotherapia.
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El6rehaladott tumorndl, ha a varhatd élettartam kbévé ill. rossz altalanos
allapotban maximalisan a nonoperativ mddszereldlikek ebtérbe, mint pl. icterus
esetén epedti stentelés, vagy ha ez mar techrgkadlm kivitelezhét, akkor percutan
transhepaticus drainage (PTD). Igyeksziink az éhéspBpet a lehéségek szerint
javitani, melyben doitfontossagu a megfetefajdalomcsillapitas.

4. K-ras mutatiok hasnyalmirigy—daganatos betegek ayanatszovet- és periférias
vérmintaiban.

4.1. Bevezetés

Egy a hasnyalmirigy-daganat korai diagnosiséaetielé tevv kevésbé invasiv
szZiromodszer, mint példaul a periférids vér- vagy székilgta vizsgalata,
mindenképpen kivanatos lenne és oriasi jégggel birna.

A 12. chromosoma p13 locusan elhelyeZkieras gén proto-oncogen, mely a
leggyakrabban mutalédott gén hasnyalmirigyrak eséték-ras proto-oncogen egy 21
kDa tomeg, sejtmembranhoz kotoétt guanin nucleotiddduanosine triphosphatase
(GTPaz) fehérjét kddol. Mutatio esetén ezen enzilanddan GTP-t kot. A Ras
fehérjek feladata az extracellularis novekedéskesds jelzések tovabbitasa az
osztddast és sejt differentiatiot biztosito inttadaris jelésvenyek felé. E fehérjéek
alland6 activitasa szabalyozatlan sejtosztodasinegayez, fontos szereppel bir a
carcinogenesisben. A K-ras mutati@ferdulasa kapcsolatot mutat a dohanyzassal,
taplalkozasi szokasokkal, alkoholfogyasztassal, orbins kémiai anyagok
expositidjaval, a chronicus pancreatitis jelenlétéfobb vizsgélat sikeresen mutatta
ki a K-ras gén mutatiéjat a hanyalmirigy-dagandtetegek vérének plasmajaban és
serumaban, de voltak negativ eredntényizsgalatok is. A vizsgalatok nem
bizonyitottak egyértelfien, hogy a keringg DNS-5I kimutathaté K-ras mutatiok a
hasnyalmirigy-daganat felhasznalhaté bioldgiai reegklennének.

4.2. Betegek és modszer

A PTE Sebészeti Klinikan 2002 és 2005 kozoétt abe28 hasnyalmirigy-
daganatos beteg (17 férfi és Xibateg, életkor 37-76 év, atlagéletkor 57,71 éva&-r
mutatiéjanak vizsgalata tortént a PTE Orvosi Népegégtani Intézetének
kozremikddésével.

A résztvevk az életkdrilményekre, lakohelyre, fizikai aktésta, rendszeres
orvosi felllvizsgélatra, valamint a hasnyalmirigggdnat ismert kockazati tényéaz
(dohanyzas, étkezési szokasok) vonatkozo dieed toltottek ki onalléan, kérdéz
jelenléte nélkul.

Kdzvetlenll a mitét ebtt vett vérldl és a nitét alatt kivett daganatszovet-
mintabol DNS és cellularis RNS isolalas torténtkAas mutatiok jelenlétét a gén 12-
es, 13-as és 61-es codonjaban mutans allél-specFICR (polymerase chain reaction,
polymerase lancreakcid) segitségével, a K-ras @esl 13-as és 61-es codonjanak
expressidjat quantitativ real-time PCR (RT-PCRjitségével vizsgaltuk. Osszesen 8
minta volt hozzaférhétRT-PCR vizsgalatra. A kilonbékockézati tények, a K-ras
mutatiok jelenléte és a K-ras gén expressiok kbzésetleges Osszefliggéseket
logisticus regressioval vizsgaltuk.
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4.3. Eredmények

4.3.1. Kockazati tényék

Kockazati tényaik tekintetében elmondhatjuk, hogy a vizsgalt 2&getozal
- az ondlléan kitoltott kéddv alapjan - 16 él megitélése szerint szennyezett
kornyezetben, 17 k6zép- vagy fefiski végzettséggel rendelkezik, 17 jar rendszeres
orvosi kontrollra, 13 folytat rendszeres fizikaitigkast, 12 rendszeresen dohanyzik,
13 passziv dohanyos, 10 beteg fogyaszt rendszeraefi@mholt, 12 fogyaszt
rendszeresen kavét, 4 fogyaszt naponta fdsadres ételeket, 16 hasznal
rendszeresen allati zsiradékot.

4.3.2. Mutans allél specificus PCR

Mutans allél-specificus polymerase lancreakcioval 28 hasnyalmirigy
daganatos beteg kozil 20 daganat mintdban (71,5é%)21 vérmintaban (75%)
taldltunk K-ras mutatiot.

A 20 mutatiét hordozé daganatos szovetminta kdsliminta 61-es codon
mutatiot hordozott. A hozzajuk tartoz6 vérmintakzlbcsak 13-ban volt jelen a K-ras
hogy a mutatio a daganatban is jelen lett volna.

A daganatos szovetmintak kozul 9-ben 12-es cadaratio igazolddott. A
hozzajuk tartozé vérmintak kozil 7-ben volt jeleK-sas 12-es codon mutatio. K-ras
12-es codon mutatio az 6sszes vérminta kozul 3¢blnelen anélkil, hogy a mutatio
a daganatban is jelen lett volna.

K-ras 13-as codon mutatiét egyik daganat és véahan sem talatunk.

Harom daganat és vérminta mind 61-es, mind 1Z@don mutatiét is
hordozott.

4.3.3. Quantitativ RT-PCR

Quantitativ real-time PCR segitségével a vizs§ahasnyalmirigy-daganatos
szOvetminta kdzul 2 mutatott K-ras gén overexpttsdhz egyikben K-ras 61-es
codon, a masikban K-ras 12-es codon mutatiot tedklt

A vizsgélt 8 periférids vérminta kozal szintén rAutatott K-ras gén
overexpressiot. Az egyikben K-ras 12-es codon, sikban K-ras 12-es codon és 61-
es codon mutatio egyarant jelen volt.

4.3.4. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzés soran, a nem szennyezegtiykzetben ék esetében
significansan kevesebb volt a K-ras gén mutatiém lgarmely codonjaban (OR=0.15,
Cl: 0.03-0.77).

A K-ras 61-es codon mutatio valosisegét az alkoholfogyasztas significansan
novelte (OR=28.38, CI: 1.04-772.55), viszont a bggésztas protektiv tény@zek
bizonyult a K-ras 61-es codon mutatiéjanak tekétten (OR=0.01, CI: 0.0002-0.99).

A K-ras 12-es codon mutatio significansan rithkab fordult eéb a kevesebb
kaveét fogyasztd betegek kdzott (OR=0.1, CI: 0.CHAD.
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A K-ras gén mutatiok jelenléte és a K-ras gépressidjanak mértéke kozott
nem talaltunk significans 6sszefliggést.

4 .4. Kbvetkeztetés

Az altatunk vizsgélt beteganyagban significanpckalatot talaltunk a sajat
megitélés szerint szennyezett kdrnyezet és a Kraatiok barmely vizsgalt codonban
valé jelenléte, a rendszeres alkoholfogyasztas és-ras 61-es codon mutatiok
jelenléte, valamint a rendszeres kavéfogyasztaa ésras 12-es codon mutatiok
jelenléte kozott. Ezek az eredmények 0Osszhangbimakabz irodalomban eddig
kozoltekkel.

A nagy mennyiséghus- és zsiradék-fogyasztas emeli a hasnyalmitaganat
kialakulasanak kockazatat. Vizsgalatunkban ugyamalek rendszeres husfogyasztas
protektiv tényednek bizonyult a K-ras 61-es codon mutatiGjanak niekében. Ez
azzal lehet magyardzhatd, hogy a husok készitésartésitasa (grillezés, fustolés,
sutés) sordn keletkéz N-nitroso vegylletek, hasonldan a cigarettaflistben
taldlhatokhoz, etssorban a 12-es codonban okoznak mutatiokat.

A vizsgalt mintak 71,4 %-aban az egy beteghetozér daganatsztvet- és
periférias vérminta K-ras mutatios profilja megezgte.

A real-time PCR analizis soran vizsgalt K-ras gépressio tekintetében az
alacsony mintaszam miatt kovetkeztetés nem vonletdle meg kell jegyeznink,
hogy a K-ras gén mutatié jelenléte és a K-ras gémressidja k6zott nem volt
significans dsszefiiggés.

Megéallapithatjuk, hogy a hasnyalmirigy-daganatmetegek daganatszovet-
mintaiban megtalalhaté K-ras mutatiok gyakran kimtlitok a hasnyalmirigy-
daganatos betegek periférias vérmintaiban is, amonmindenképpen tovabbi
vizsgalatok szikségesek ezen jelenség klinikanig&e&gének, serum biomarkerként
tortérs alkalmazhatésaganak megéllapitasahoz.

5. Micro-RNS vizsgalat hasnyalmirigy—daganatos betgk daganatszovet-
mintaiban.

5.1. Bevezetés

A kettbs szalid DNS#l a sejtmagban torténinformacié atirds (transcriptio)
utan, az egyszali messenger RNS-re keniformaciot még a ribosoman tortén
fehérje-synthesis (translatio)sél lehetség van blokkolni. Ez a folyamat a messenger
RNS-en keresztil hatdé posttranscriptios génelcsdtide (gene silencing). Ennek
egyik formaja az RNS interferencia, mely soran doRINS-molekuldk (micro-RNS,
MIiRNS) gatoljak a messenger RNS-ekkddését. Az RNS interferencia (RNSI)
felfedezéséért Andrew Z. Fire és Craig C. Mello akaeé kutatok megosztva Nobel-
dijat kaptak 2006-ban. Felfedezésiket 1998-bankaltik.

A micro-RNS Aéltal regulalt géneket tekintve a mai&NS-ek funkcionalhatnak
oncogenekként (onkomir) és tumorsuppressor génelikéA micro-RNS-ek nemcsak
a daganatok kialakulasban, de a betegség progédsaioés a metastasis kégesben
is szerepet jatszanak. 2008 oOta ismert, hogy nRM&-ek testnedvekben is
detektalhatok. Ha sikerilne a micro-RNS-eket noasiv tumorbiomarkerként
alkalmazni tinetmentes korai daganatok eseténntjsien javulhatna a betegek
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életkilatasa. A micro-RNS expressio befolydsoldkavazaltal a daganat
phenotipusanak megvaltoztatasaval 0j moleculdakbdiai lehebség kinalkozik a
daganatok kezelésében. Miutan a K-ras a leggyalrabbutalodott gén pancreas
adenocarcinoma esetén (a pancreasrak kialakulasdinlakmint 90%-aban érintett), a
K-ras micro-RNS Aaltal torténregulalasa a pancreasrak szempontjabdl igen fontos
kérdés.

Az Egyesiilt Allamokban jelenleg a College of Ainan Pathologists ajanlasai
és Utmutatéja alapjan az Asuragen Clinical Servicasoratory kozreritkodésével
létezik egy micro-RNS diagnosticus panel, a miRimf@®Pancreas, ami a miR-196a
€s miR-217 expressios arany alapjan — 6sszehasoalithronicus pancreatitisre és a
normal pancreasra jellemicro-RNS expressios arannyal - megbizhatéan attpao
a ductalis pancreas adenocarcinomat. A  micro-RNS pressiot a
hasnyalmirigyszovetid vett minta feldolgozdsa utan quantitaiv real-tinRCR
segitségeével vizsgaljak.

5.2. Betegek és mddszer

A Pécsi Tudomanyegyetem Orvosi Népegészségtadudienek segitségével
pancreasrakos betegeékbvett daganatszévet-mintdk micro-RNS vizsgalateéti
guantitativ real-time PCR segitségével. A cél anhaknirigy-daganat miatt curativ
mitéten atesett és K-ras 61-es codon mutatiét horbesEgek (8 beteg) micro-RNS
expressios mintdzatanak meghatarozéasa volt (L0fRBIS expressidjat vizsgaltuk).
Kontroll szévetként normél pancreasbdl vettink étint Micro-RNS isolalast, majd
revers transcriptiot kovéen a 8 pancreas carcinomabdl és az egy normal teédbve
nyert complementer DNS quantitativ RT-PCR vizsgdlavégeztik. A PCR
termékeket DNS-két fluorofor festék alkalmazasaval mutattuk ki. Adteszcencia
intensitasa jelezte a kialakult PCR termék menggiséAz intensitas eredményéiia
LightCycler 480 software segitségével - a programdrered standard koncentracios
gorbére vonatkoztatva- nyertik az expressiéos eragekét, majd az U6 snRNS (
small nuclear RNS, mely daganatos és normél szémeib expressalodik és a
messenger RNS magi érésében szerepet jatszé komfislex) expressio aranyaban
szamoltuk ki és abrazoltuk. Statisztikai értékel@smintak alacsony szamara val6
tekintettel nem végeztink.

5.3. Eredmények

A pancreas adenocarcinomak micro-RNS expresaigjasgélt 10 micro-RNS
mindegyikében markans eltérést mutatott a normatneasszovethez képest (10.abra).
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1 2 3 4 5 6 7 8 9

miR21 104 500 500 500 167 34 162 3,42 2,24
miR27a 31,2 500 298 500 61,2 93 43 1,54 1,2
miR34a 92,3 137 385 135 73,4 110 202 39,2 16,4
miR93 500 138 366 500 53,5 127 191 95,5 134
miR143 60 121 500 500 97,1 96,3 196 16 243
miR155 136 194 125 204 93 249 500 156 28,2
miR196a 0,65 215 7,07 24,2 0,4 0,9 2,4 0,4 43,6
miR203 8,26 149 19,7 72,9 8,57 14,9 19,8 13,2 9,2
miR205 32 92,7 232 498 36,8 53,4 69,5 47,5 18,4
miR221 45,6 106 50,8 365 27,5 60,7 95 71,6 26,5,

10. abra: A 8 pancreas adenocarcinomara, ill. gnegnal pancreasra
(9-es minta) jelleriznicro-RNS expressios értekek az U6 snRNS
expressiohoz, mint egységhez visiteay

A 11. abra a daganatos micro-RNS expressiok abédkkeinek atlagait
hasonlitja 6ssze a normal szovet micro-RNS exj@jéssl.

m adenocc

normal

11. abra: Micro-RNS expressio adenanarna és normal
pancreas esetén

Az abra alapjan a tumoros és normal széveteki kiro-RNS expressios
eltérés a miR-21, a miR-27a, a miR34a, a miR-456jR-205 és a miR-221 esetében
abrazolodik kifejezetten.

5.4. Kdvetkeztetés

Eredményeink alapjan a vizsgalt 8 pancreas adetiocana a kontroll
szovetédl demonstrativan elkulonithiet micro-RNS expressios eltérést mutatott.
Szamos az altalunk hasznalt (és altalunk tervezmityo-RNS panelen szerépl
micro-RNS-6l ismert pancreas carcinoma molecularis differétiagnosticajaban
alkalmazhato szerepe. llyenek a miR-221, a miR-256jR-21, a miR-143, és a miR-
93, melyek a Mark Bloomston és munkatarsai altgkzeé& pancreas adenocarcinoma,
chronicus pancreatitis €s normal pancreas szOvetiofRNS expressiot detektalod
vizsgalata soran a pancreas adenocarcinomabanceeptitishez képest specificusan
és jelenésen fokozott expressiot mutattak.

Vizsgalatunk alapjan a miR-21, a miR-27a, a miR;&miR-155, a miR-205
eés a miR-221 bizonyult a tumoros szdveteket a nbsndvettl legmarkansabban
elkdléni® micro-RNS-nek. Az adenocarcinomas mintak kozulkcegy esetben
észleltiink fokozott miR-196a expressiot, mely miRdS-t a miRInform ®Pancreas
diagnosticus panelen az Asuragen Klinikai laboratdban feldolgozott pancreas
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tumorok esetében rutinstien detektalnak. A panel masik fix elemét a miR-217-
ugyan nem vizsgaltuk, de egy hasonlo, vele ugyanazioro-RNS clusterbe tartoz6
micro-RNS, a miR-27a a vizsgalataink soran a pascaglenocarcinomakban jek&nt
mértéki expressio emelkedést mutatott. Vizsgalatunk figydelkelt jelentsédi
abbdl a szempontbdl, hogy ilyen kisszama mintareetigvizsgalat eredménye is jol
szemlélteti a molecularis kilénbségeket malignusoémal szoveti entitds kozott.

Az itt bemutatott micro-RNS panelen vizsgélatainbvébbi folytatasat
tervezzik daganatos, illetve normal pancreasszéivétd chronicus pancreatitisb
szarmazd szovetmintadkra is kiterjesztve a statisiztsignificantia eléréséhez és
Klinikai korlefolyassal egyutt torténértelmezéséhez. Ismereteink szerint pancreas
adenocarcinoma vonatkozasdban ez az aisicro-RNS expressios vizsgalat
Magyarorszagon.

6. Osszefoglalas, Gj megallapitasok:

1. Az altalunk kifejlesztett implantatids, egyrétegancreatojejunalis anastomosis
mellett a pancreasfistula ardnya significans médak lecstkkent a
pancreatogastrostomiahoz képest, de a kétréfmancreatojejunostomianal is
jobbnak bizonyult.

2. A maradék pancreasnak a taplalék uatjabdl kirek#sigunumkacsba tortén
szajaztatdsa esetén, ha pancreasfistula alakalklkor annak conservativ kezelése
minden esetben sikeres volt.

3. Pancretaoduodenectomia soran készitett és altalBrdun anastomosissal
kiegészitett antecolicus duodeno-, ill. gastrojajisn anastomosisoknal
significansan ritkdbban fordult &l meglassult gyomoririlés a retrocolicus
reconstructiohoz képest. Az ante — és retrocolreesnstructio gyomortrulésre
gyakorolt hatasat vizsgalé tanulmany eddig még namilt kdzlésre a hazai
szakirodalomban.

4. Az eredményeinketiten tikros, radicalis niitétet kbved 15%-0s 5 éves tulélés
(mely a curativ rescectio mellett az adjuvans kesretk is kdszoénh&t valamint
az elért korai morbiditasi és mortalitasi rata jrmaondhaté és megfelel mas
pancreas centrumok altal kdzolt irodalmi adatoknak.

5. Az adjuvans kezelés tekintetében is hasonloak &égil eredményeink a tobbi
k6zpontéhoz. Bar a szakirodalomban kordbban taglasiprimalé adatok utan
ezek bizonyos foku optimizmusra adhatnak okot, taggyet lehet érteni azon
megallapitasokkal, hogy a hosszu tavl eredményablo javitasara szilkség van
és ez hathatésabb adjuvans kezéléstmélheb.

6. A parenchyma kimélsegmentalis pancreas resectio megfaladicatio és sebészi
technika mellett elfogadhat6 morbiditasi arannyaezhet, ugyanakkor a mirigy
endocrin és exocrin funkcidja nem kérosodik. Azalaltk preferalt technika
centralis pancreas resectio esetén Roux-kaccsalitégsdistalis implantatios
pancreatojejunostomia, majd proximalisan a Wirsuareték kulon elvarrdsa utan
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a proximalis resectios felszin kézi varrata éslsefe serosa boritdsa a felhazott
Roux-kaccsal.

7. lrresecabilis proximalis daganatoknal palliativ \mgkozasként a keis bypass
elvégzése javasolt, mert egyrészt nem noveli a iditdibt €s mortalitast a csupan
epepassage-t biztosito palliativitétekhez képest, ugyanakkor elkertdivét valik
egy Ujabb nitét, amire az esetleg Kdsb kialakuld6 duodenum stenosis miatt
kertilne sor egy tumorosan leromlott betegen. Adkdbypassnak altalunk végzett
mobdozatat a nemzetkdzi szakirodalombaiszabr 2002-ben publikéltdk, magunk
viszont mar 1998-ban rutinsfen alkalmaztuk.

8. A nemzetkdzi irodalmi adatokkal ellentétben locatisebrehaladott pancreas
adenocarcinoma neoadjuvans kezelését kéwesajnos nem tapasztaltunk olyan
mértéki regressiot, hogy a daganat operabilissa valt volna

9. Az ismertetett pancreas laphamrédk neoadjuvans éstzekoved komplett
remissi6ja az oncoldgiai kezelés nem elhanyagokbedéepét hangsulyozza.

10.A hasnyalmirigy-daganatos betegek daganatszévetiban megtalalhatdo K-ras
mutatidk gyakran kimutathatok a hasnyalmirigy-dagaa betegek periférias
vérmintaiban is. A biztatd eredmények mellett azonktovabbi vizsgalatok
sziikségesek ezen jelenség klinikai jeglsagének, serum biomarkerként toéén
alkalmazhat6sadganak megallapitasahoz.

11.A pancreasrakos betegéikbvett daganatszovet-mintak micro-RNS vizsgalata
alapjan a miR-21, a miR-27a, a miR-34a, a miR-EB5MiR-205 és a miR-221
bizonyult a tumoros szOveteket a normél szévdagmarkdnsabban elkiloait
micro-RNS-nek. Vizsgalatunk figyelemfelké&lielentsédi abbol a szempontbdl,
hogy ilyen kisszamU mintan végzett vizsgalat eradraéis joI szemlélteti a
molecularis kulénbségeket malignus és normal sk@eitas kdzott. Ismereteink
szerint pancreas adenocarcinoma vonatkozasabanetd anicro-RNS expressios
vizsgélat Magyarorszagon.
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