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Pankreaszrak alatt szlikebb értelemben a pankreatikus
duktalis adenokarcindmat (PDAC]) értjiik, mely a pankredsz
rosszindulatl daganatainak 95%-at alkotja. A daganat nagyon
rossz progndzist mutat, melynek egyik oka, hogy gyakran
csak elérehaladott, mar metasztatikus stadiumban keriil
felismerésre. A masik ok, hogy bar az onkoterapia az elmult
évtizedekben rohamosan fejlédott, e tumorok kezelésében
nem tapasztalhaté szignifikans javulds. A magyar és nem-
zetkdzi elemzések alapjan a betegek szamanak emelkedé-
sével szdmolhatunk a kdvetkezd évtizedekben, igy kiemelt
jelent6séggel bir a medicina barmely szakteriiletén végzett
kutatds, ami a korai diagndzist és a hatékonyabb kezelési
stratégidk kialakitdsat szolgalja. Fontos azonban ismer-
niink az egyéb j6- és rosszindulatl exokrin és neuroendokrin
eredetl daganatokat, a daganatmegel6z6 allapotokat is,
hiszen a megfeleld kezelés alapfeltétele a pontos patoldgiai
diagnézis. Az 6sszefoglaléd bemutatja a daganatok patoldgiai
diverzitasat, részletesen kitérve azok makroszképos, mik-
roszképos és immunhisztokémiai jellegzetességeire. Magy
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Pancreatic cancer in the narrower sense is defined as pan-
creatic ductal adenocarcinoma [PDAC], which accounts for
95% of malignancies of the pancreas. The tumor has a very
poor prognosis, one of the reasons being that it is often only
recognized at an advanced, already metastatic stage. Anoth-
er reason is that although oncotherapy has developed rapid-
ly in recent decades, there has been no significant improve-
ment in the treatment of these tumors. Based on Hungarian
and international analyses, we can expect an increase in the
number of patients in the coming decades, so research in
any field of medicine is of paramount importance for early
diagnosis and the development of more effective treatment
strategies. However, it is important to know the other be-
nign and malignant exocrine and neuroendocrine tumors,
the precursor lesions, as the basic condition for proper
treatment is an accurate pathological diagnosis. The sum-
mary presents the pathological diversity of tumors, detailing
their macroscopic, microscopic, and immunohistochemical
characteristics.

Borka K. Pathology of pancreatic tumors. Magy Onkol
65:206-213, 2021
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BEVEZETES

A pankredszeredetl daganatok nagyon széles spektrumu
szoveti képet mutatnak, és ennek megfeleléen a betegek
prognozisa is nagyon eltérd. A Nemzeti Rakregiszter és a KSH
adatai alapjan az elmult 10 évben a betegség incidencidja
18, a mortalitdsa 15%-0s emelkedést mutatott (7. tablgzat).
A leggyakoribb rosszindulatud hasnyalmirigy-daganat a PDAC,
mely az USA-ban a 3. leggyakoribb daganatos halalok és
varhatéan 2030-ra az incidencia ndvekedésével a masodik
helyre keril (1). Magyarorszagon is hasonlé névekvd inci-
dencia varhato (2).

A pankredszdaganat onkoterapiaja pontos beallitdsanak
alapfeltétele a tumor természetének specifikalasa. A labor- és
képalkoto diagnosztika mellett a pontos diagnozist a preope-
rativ vékonyt(-aspiraciés biopszia (1.a dbral és a hisztoldgiai
jellegzetességeket mutato vastagtli-biopszias mintavétel, az
intraoperativ aspiracios biopszia és/vagy fagyasztasos vizsga-
latis segitheti, és az utobbiak egyben befolyasoljak a mdtéti
technika és az operacid kiterjesztésének megvalasztasat.
A személyre szabott posztoperativ kezelés bazisa a reszeka-
tum nemzetkozileg standardizalt makroszkdpos feldolgozasa,
a teljes kord hisztoldgiai és molekularpatoldgiai értékelés
soran meghatarozott prognosztikai és prediktiv faktorok.
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A pankreaszdaganatok epitelidlis és nem epitelialis differen-
ciaciot mutatnak, biolégiai viselkedésiiket tekintve benignus,
premalignus és malignus daganatokat kilonithetiink el. Az
epitelidlis daganatok exokrin, illetve endokrin eredetliek
lehetnek, és az exokrin daganatokat tovabb klasszifikalhat-
juk duktalis és acinaris eredet( neoplazidkra. A daganatok
osztalyozasa a 2019-es WHO-beosztas alapjan torténik (2.
tablézat) (3).

Benignus daganatok

A ritka, féként idésebb nékben kialakuld szerdzus cisz-
tadendma altaldban a pankreasztestben, -farokban alakul
ki szoliter daganatként. A klinikai képalkotd vizsgalatokkal
is jol észlelhet6 centralis, csillag alaku heggel rendelkezé,
1 cm-nél kisebb cisztakbol felépiild, jol korilirt, Gn. mikro-
cisztas cisztadendma a leggyakoribb varians (1.b abra), de
megkulonboztetiink makrocisztas/oligocisztas, szolid és az
egész szervre kiterjedd, Un. diffiz tipust is. A cisztakat gliko-
gént tartalmazé kuboidalis, monomorf daganatsejtek bélelik,
melyek inhibin-, MUC-6- és GLUT-1-ellenes antitesttel pozi-
tivak. AVHL gén csirasejtes mutacidjaval rendelkez6 betegek
35-90%-aban e daganat alakul ki; amennyiben familiaris

1. TABLAZAT. Incidencia- és mortalitasi adatok (2009-2018) Magyarorszagon a Nemzeti Rakregiszter és a KSH adatai alapjan

Incidencia 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Férfiak 1201 1125 1146 1272 1337 1315 1407 1441 1419 1352
N6k 1204 1200 1138 1307 1427 1429 1504 1600 1391 1499
Osszesen 2405 2325 2284 2579 2764 2744 2911 3041 2810 2851
Mortalitas 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Férfiak 897 863 942 950 943 958 946 1056 1084 1071
N6k 940 985 908 1053 1033 1041 1032 1122 1144 1082
Osszesen 1837 1848 1850 2003 1976 1999 1978 2178 2228 2153
(A statisztikai adatokat kdszonjik dr. Kenessey Istvannak, a Nemzeti Rékregiszter vezetéjének)
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1. ABRA. a. Vékonytii-aspiraciés citolégia: normalis duktalis epitélsejtek (*) és polimorf, hiperkrém magv(i daganatsejtek csoportjai (**] b. szerdzus

cisztadendma szoveti képe
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2. TABLAZAT. A pankreaszdaganatok WHO-beosztasa

BENIGNUS EPITELIALIS DAGANATOK ES DAGANATMEGEL6Z0
ALLAPOTOK
szerdzus cisztadenéma
makrocisztas (oligocisztas) szerdzus cisztadenéma
szolid szerézus adendoma
Von Hippel-Lindau-szindrémaval asszocialt szerdzus cisztikus
neoplazia
kevert szerozus-neuroendokrin neoplazia
szerdzus cisztadenokarcinéma
glandularis intraepitelialis neoplazia, low-grade
glandularis intraepitelialis neoplazia, high-grade
intraduktalis papillaris mucinézus neoplazia low-grade intraepiteli-
alis neoplaziaval
intraduktalis papillaris mucindzus neoplazia high-grade intraepiteli-
alis neoplaziaval
intraduktalis papillaris mucinézus neoplazia invaziv karcinomaval
intraduktalis onkocitas papillaris neoplézia
intraduktalis onkocitas papillaris neoplazia invaziv karcinémaval
intraduktalis tubulopapillaris neoplazia
intraduktalis tubulopapillaris neoplazia invaziv karcinémaval
mucindzus cisztikus neoplazia low-grade intraepitelialis neoplaziaval
mucindzus cisztikus neoplazia high-grade intraepitelidlis neoplazi-
aval
mucindzus cisztikus neoplazia invaziv karcinémaval
MALIGNUS EPITELIALIS TUMOROK
duktalis adenokarcinéma
kolloid karcinéma
poorly cohesive karcinéma
pecsétgylr(isejtes karcinoma
medullaris karcinéma
adenoszkvamozus karcindma
epidermoid karcinéma
nagysejtes karcindma rabdoid fenotipussal
differencialatlan karcinoma
differencialatlan karcinéma oszteoklasztszer( oridssejtekkel
acinussejtes karcinoma
acinussejtes cisztadenokarcinéma
kevert acinaris-neuroendokrin karcinéma
kevert acinaris-endokrin-duktalis karcinoma
kevert acinaris-duktalis karcindma
pankreatoblasztoma
szolid pszeudopapillaris neoplazia (SPN)
szolid pszeudopapillaris neoplazia (SPN) high-grade diszplaziaval

NEUROENDOKRIN NEOPLAZIAK
pankreatikus neuroendokrin mikroadenéma (<5 mm)
neuroendokrin tumor, Grade 1, 2, 3
neuroendokrin tumor, nem funkcionalo
onkocitas, pleomorf, vildgossejtes, cisztikus
funkcionald neuroendokrin tumorok
inzulinéma
gasztrindéma
VIPéma
glukagondma
szomatosztatinéma
ACTH-t termeld tumor
szerotonint termeld tumor karcinoid szindrémaval vagy anélkiil
neuroendokrin karcinéma
kissejtes neuroendokrin karcinéma
nagysejtes neuroendokrin karcinéma
kevert neuroendokrin nem neuroendokrin neoplazia (MiNEN)
kevert acinaris endokrin karcinéma
kevert acinaris neuroendokrin karcinéma
kevert acinaris endokrin duktalis karcinéma
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daganatként jelentkeznek, akkor multiplexek, a hasnyalmirigy
egészét érintik. A lokalisan agressziv, a kornyezd struktura-
kat besz(irg, majattétet add szerdzus cisztadenokarcinéma
extrém ritka, 1-1 esetet kozéltek csak az irodalomban (3).
Daganatmegel6z6 allapotok

A képalkoto vizsgalatokkal nem lathatd, incidentalisan fel-
ismert, mikroszképos prekurzor elvaltozas a pankreatikus/
glandularis intraepitelidlis neoplazia (PanIN) és az atipusos
lapos (flat) ézid (AFL). A PanIN kicsi (<0,5 cm), mucindzus
papillaris intraepitelidlis neoplazia, duktalis fenotipust mutat
és a molekularis eltérések kumulalédasaval parhuzamosan
sulyosbodd diszplazidval a low- és high-grade PanIN jon
létre (2.a,b dbra). A normalis, tumormentes pankredszok
16%-aban low-grade, mig a duktalis adenokarcinéma mel-
lett 82%-ban high-grade PanIN észlelhetd. A KRAS-mutécid
a low- és high-grade PanlIN elvaltozasokban is nagyon gyakori,
CDKN2A-, TP53- és SMAD4-mutacid csupan high-grade
PanIN-ban lathatd, de jéval alacsonyabb mértékben, mint
az invaziv daganatokban. Az AFL reaktiv strémaval dvezett,
lapos, kuboidalis, citolégiai atipiat mutato sejtekbdl all, jelen-
léte familiaris daganatra utal. Mindkét duktalis premalignus
elvaltozas acinaris sejtekbdl is kiindulhat acinaris-duktalis
metaplazia (ADM] talajan, mely a karcinogenezis ., metapla-
zia-diszplazia szekvenciajat” bizonyitja (4).

A PDAC makroszképos prekurzora az intraduktalis pa-
pilléris mucindzus neoplazia (IPNM), a mucinézus cisztikus
neoplazia (MCN) és az intraduktalis tubulopapillaris neop-
lazia (ITPN). A férfiakban gyakrabban megfigyelhet§ IPNM 5
mm-nél nagyobb, f6 duktuszban, mellékagi duktuszokban
vagy mindkettében is kialakulhat, és a hisztomorfoldgiai és
immunhisztokémiai profil alapjan gasztrikus, intesztinalis
és pankreatobiliaris (2.c dbral fenotipusu lehet. Az onko-
citds IPNM a specialis biolégiai sajatossagok miatt kiilon
entitds, gyakran mutat high-grade diszplaziat, kiGjulasra
is hajlamos, a progndzis mégis kitliné a sebészeti ella-
tds utan. A féduktusztipusi IPNM altalaban intesztinalis,
ritkdbban pankreatobiliaris, gasztrikus vagy onkocitas ti-
pusy, mig a mellékagi IPNM csaknem mindig gasztrikus
megjelenés(. A citolégiai atipia alapjan az IPNM-ek low- és
high-grade csoportba sorolhaték. A KRAS-mutacié mellett
a GNAS-mutacid is észlelhetd, ellentétben a PaniIN elvaltoza-
sok tobbségével. A GNAS-mutaciét szignifikdnsan tobbszor
észleljiik az intesztinalis szubtipusban, mig a KRAS-mutacio
a gasztrikus IPMN jellemzdje. Hasonléan a PanIN ézidhoz,
a CDKN2A-, TP53- és SMAD4-mutacié predominansan
a high-grade IPNM-ben és az IPNM-hez asszocialt invaziv
karcinémaban gyakoribb (3, 4).

Az ITPN szintén a duktalis rendszerben megjelend pre-
malignus lézid, viszont ritkan termel mucint és altaldban nem
cisztikus. A tubularis, néhol papillaris strukturakat alkotd
sejtek high-grade differenciaciét mutatnak. Az ITPN-re nem
jellemzd a KRAS-, GNAS-mutacid, ellentétben az IPNM-ekkel,
mig PIK3CA-mutacié gyakrabban fordul elé benne. Mindez
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2. ABRA. Prekurzor elvaltozasok: a) low-grade PanIN: magas, mucint termeld, j6l orientalt, monomorf sejtek; b) high-grade PanIN: mikropapillaris
struktirakat alkotd, polaritdsukat vesztett, megnagyobbodott, irreguléris maggal és prominens nukleolusszal rendelkez8 sejtek; c) pankreato-
biliaris, féduktusz tipusd IPMN: a komplex papilldkat atipusos, mucint termeld, megnagyobbodott maggal rendelkez6 daganatsejtek alkotjak; d)
mucinézus cisztikus neopldzia: a mucinézus hammal bélelt cisztak faldban ovarialis stroma lathatd

aldhuzza azt a tényt, hogy a kiilonb6z6 immunhisztokémiai
profilt mutatd ITPN és az IPNM egymastdl eltérd entitas (3.
tablézat) (3, 4).

A mucinézus cisztikus neoplazia [MCN) tébbnyire ko-
zépkorud nék disztalis pankredszaban alakul ki. A multi-
lokularis nagy, vastag fald, néha meszesedést tartalmazé
cisztdk a duktuszrendszerrel 6sszefliggést nem mutatnak.
A low-grade tumorokat alkotod cisztakat egyréteg mucinézus
epitél béleli, mely alatt karakterisztikus, Un. ovariumszerd,
immunhisztokémiai vizsgalattal 6sztrogén- és progeszteron-
receptor-pozitiv strdma észlelhetd (2.d abral. A high-grade
elvaltozasokban a papilléris struktirak komplexitasa és szolid

terliletek is lathatoak. A daganat KRAS-mutaciét mutat, mig
a GNAS-mutacié altalaban nem jellemzé (3).

Az intraduktalis papillaris mucindzus neoplazia (IPNM),
a mucindzus cisztikus neoplazia (MCN] és az intraduktalis
tubulopapilléris neoplazia (ITPN) is asszocialédhat invaziv
daganattal (2. tdbldzat).

Malignus daganatok

Duktalis adenokarcinéma (PDAC]

A PDAC a leggyakoribb pankreaszeredetl malignus daganat
(85-90%), tébbnyire a hasnyalmirigy feji régiéjaban alakul
ki és a kozos epevezeték obstrukcidjat okozva fajdalmatlan

3. TABLAZAT. Az IPMN és ITPN immunhisztokémiai profilja

Tipus MUC1 MuC2 MUCS5AC MUCé6 CK20 CDX2
Intesztinalis IPMN - + + 4 + 5
Pankreatobiliaris IPMN + - + + - -
Gasztrikus IPMN - - + @ - -
Onkociter IPMN + kehelysejtekben  kehelysejtekben + +/- -
ITPN + (fokalis) - - + o -

IPMN: intraduktalis papilléris mucindzus neoplézia, ITPN: intraduktalis tubulopapilléris neoplézia, MUC1: mucin 1,
MUC2: mucin 2, MUCSAC: mucin 5AC, MUC64: mucin 6, CK20: citokeratin 20, CDX2: caudal type homeobox 2

MAGYAR ONKOLOGIA 65:206-213, 2021
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sargasaghoz (Courvoisier-tiinet) vezet. A szolid, fehéressar-
ga, rosszul kordlirt daganatot tobbnyire késéi, elérehaladott
(2-4 cm, T2), regionalis nyirokcsomoattétet adé stadiumban
diagnosztizaljék (3.a dbra), a testben és farokban keletkezd
daganat mar a kornyezé struktirakat (peripankreatikus
zsirszovet, duodénum, gyomor, vena portae) is infiltralja
(3.a dbra). A betegek atlagéletkora 66 év, az atlagos 5 éves
tulélés csak 7%.

A pontos diagnozis érdekében nagyon fontos a pre-
ciz makroszképos feldolgozas. A cirkumferencialis fel-
szinek (retroperitonealis, processus uncinatus, arteria
vena mesenterica superior] festékkel valé jelolése mellett
a transzszekcids felszint is megfestjiik, majd a speciment
szuperior-inferior irdnyban longitudinalisan szeletelt met-
széslapokon vizsgaljuk. A nyirokcsomostatusz megallapita-
sahoz minimum 10 nyirokcsomd vizsgalata sziikséges, igy
lehetdség van a pontos nyirokcsoméarany (daganatosan
infiltralt/0sszes vizsgalt nyirokcsomd) megadasara. A cir-
kumferencialis, korkords reszekcids felszin értékelésekor
az 1 mm-es szabdaly kévetendd: valodi RO (RO wide) esetén
a reszekcios felszinen tumorsejtek nincsenek jelen, illetve
attol legaldbb 1 mm-re helyezkednek el. A reszekcids fel-
szinhez T mm-nél kdzelebb lév6 tumorsejtek esetén az R
statusz R1-1 mm (RO narrow). Nagy metaanalizisek alapjan
elmondhatd, hogy RO reszekciéds felszin esetén a betegek

szignifikdnsan jobb tulélést mutatnak az R1-1 mm és R1
stadiumu betegekhez képest (4, 5).

Szovettanilag a daganat dezmoplasztikus stromaval Gve-
zett atipusos tubularis mirigyekbdl épil fel, melyek kozépnagy
vagy kis duktuszokra emlékeztetnek, szolid, kribriform struk-
tarak és néhany sejtb6l allé sejtcsoportok is eléfordulhatnak
(3.b dbra). A prognosztikai jelentéséggel biré grade-érték
megadasa a CAP- (College of American Pathologists) pro-
tokoll alapjan torténik (3).

Az adenokarcindma diagndzisa H&E festés alapjan le-
hetséges, kiegészité immunhisztokémiai vizsgalatokra csak
a primer pankredsz-adenokarcindma és metasztazis elki-
lonitésében van sziikség. A PDAC a hameredetet bizonyité
citokeratinok (CK7, CK19, CK8 és néha CK20) mellett CEA,
CA19-9, CA125, MUC1, MUC4, MUC5AC markereket is exp-
resszal. Sokszor jelent nehézséget a daganatos mirigyek és az
atréfids dllomanyban jelen lévd, a stroma altal 6sszenyomott
tumormentes duktuszok elkilonitése. A diffiz p53-expresz-
szid, a SMAD4-expresszid hianya tdmogatja a karcinéma
diagnodzisat, CEA- és MUC1-ellenes antitesttel a tumoros
mirigyek gyakran apikalis és citoplazmatikus expressziot
mutatnak, mig a reaktiv mirigyekben csak apikalisan exp-
resszalédnak (4).

Mas daganatokhoz hasonléan hasnyalmirigyrak esetén
is n6 a neoadjuvans kezelés jelentsége, féként a primeren

3. ABRA. Malignus daganatok: a) a ductus choledochust (*] infiltrald, a peripankreatikus zsirszévetben levs nyirokcsomaba attétet adé (nyil) PDAC;
b) pankreatikus duktalis adenokarcinéma: Grade 2-es differenciaciot mutaté adenokarcinéma infiltraciéja dezmoplasztikus strémaban; c) acinus-
sejtes karcinoma; d) szolid pszeudopapillaris neoplazia (*hialinglobulusok]
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nem reszekalhaté vagy borderline reszekabilitast daganatok
esetén. Ajelenleg hasznalt CAP TRG (tumorregresszids grade)
rendszer a viabilis daganatsejtek és a terapiaindukalt fibrdzis
kiterjedésén alapszik: 0) komplett valasz: nincs rezidualis
tumorsejt; 1] jelentds/kézel komplett valasz: minimalis re-
zidualis tumor (egyes/kis tumorsejtcsoportok); 2) kézepes/
részleges valasz: tumorsejtek regresszio jelével (kifejezett
fibrozis); 3) kicsi/nincs valasz: kiterjedt rezidualis tumor
regresszio jele nélkil. Nehézséget okoz a terapiaindukalt
fibrozis elkilonitése a daganatos neostromatol és a kronikus
pankreatitisszel jaré kotészovet-szaporulattdl (6).

APDAC-nek szdmos morfoldgiai variansa létezik. A ,klasz-
szikus” daganathoz hasonlo patogenezissel rendelkezik az
adenoszkvamdzus, az anaplasztikus (differencialatlan) kar-
cinéma, a differencialatlan karcindma oszteoklaszt tipusu
oriassejtekkel, a mikropapillaris karcinéma, a pecsétgy(-
riisejtes karcinéma és a nagy duktusz tipusd karcindma.
A klasszikus adenokarcinomahoz képest rosszabb prognd-
zissal rendelkezd adenoszkvamozus karcindmarél akkor
beszélhetiink, ha a laphamkomponens minimum 30%-ban
van jelen a daganatban. Ugyancsak rosszabb tulélést mutat-
nak az anaplasztikus karcindmaval diagnosztizalt betegek
is. A szolid strukttrakat vagy szigeteket alkoto, polimorf
vagy multinukledris daganatsejtek vimentin- és citokera-
tin-koexpressziét mutatnak. A differencialatlan oszteoklaszt
tipusy dridssejtek hisztiociter eredet(iek, CDé8-pozitivak.
A mikropapillaris karcinéma az emlé hasonlé elnevezés(
tumorara emlékeztetéen EMA-ellenes immunhisztokémiai
reakcioval Un. .inside out” mintazatuy, MUC1- és E-kad-
herin-pozitiv. A nagyon ritkan eléforduld pecsétgylrisejtes
karcinémaban a pecsétgylrisejtek aranya tobb mint 50%.
A klasszikus adenokarcindmakhoz hasonléan rossz progno-
zisU, nagy duktusz tipusu varians dilatalt duktuszokbal épiil
fel, ezaltal utanozza a nem invaziv cisztikus daganatokat.
A kolloid, medulléris és hepatoid karcinémaban a fentiek-
t6l eltéré molekularis eltéréseket mutattak ki. A GNAS- és
KRAS-mutacidt is hordozd kolloid (mucindzus) karcindma
tobbnyire high-grade intesztinalis IPNM-mel asszocialddik,
a betegek 5 éves tllélése jobb a PDAC-hez képest (50%).
A szincicialis novekedési mintazatu, nekrotikus, pushing
infiltracios széllel bird medullaris karcinéma a kolorektalis
daganatokhoz hasonléan mikroszatellita-instabilitast (MSI)
mutat. A hepatoid karcinémak a pankredszban extrém ritkan
fordulnak elé (4).

Acinussejtes karcinéma (ACC)

Az ACC a pankredsz malignus daganatainak kevesebb mint
1%-at alkotja. Tobbnyire a késéi felnéttkorban jelenik meg, de
6%-ban gyerekkorban is eléfordul. A tumor &ltalaban sporadi-
kus, de Carney-komplex, Peutz-Jeghers- és Lynch-szindréma
részeként, valamint csiravonalas FAP- és BRCA1-mutaciot
mutaté betegekben kialakulhat. A daganat kialakulasaban
szamos genetikai alteracié mellett a MYC, APC gén is pato-
genetikai jelentéséggel bir. A ritkan AFP-emelkedést okozd
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daganat 60%-ban mar a diagndziskor tavoli attétet ad, az
atlagos 5 éves tulélés 45%. A betegek 15%-aban metasz-
tatikus zsirnekrozis, periférias eozinofilia, iziileti fajdalom
alakul ki az emelkedett szérumlipaz miatt (1). A puha, jél
korilirt daganatban a normalis acinussejtekre emlékeztets,
megnagyobbodott monomorf maggal és prominens nuk-
leolusszal, finoman granulalt, eozinofil, PAS-diasztaz-po-
zitiv citoplazmaval rendelkezd, acinaris struktdrakat vagy
sejtmez6ket formalé tumorsejtek tripszin-, kimotripszin-,
lipaz- és bcl10-pozitivak (3.c dbra). A bcl10-pozitivitas segit
a neuroendokrin (NE) daganattdl és adenokarcindmatél vald
elkilonitésben. Ritka altipus a duktalis vagy neuroendokrin
karcindmaval (MiNEN - ld. neuroendokrin daganatok) kevert
daganat. A differencialdiagnosztika soran szolid pszeudopa-
pillaris neoplaziatdl (SPN) és pankreatoblasztomatol kell
elkiloniteniink (1, 3).

Pankreatoblasztéma [PB)

A pankreatoblasztéma ritka acinaris differenciaciot mutato,
szérum-AFP- és -lipazemelkedéssel jaro gyermekkori daga-
nat (atlagéletkor 5 év). Pankreatikus pannikulitiszt okozhat és
Beckwith-Wiedemann-szindrémaval vald tarsuldsat is leirtak.
Az 5 éves tulélés kb. 50%. Az acinussejtes karcindmahoz
hasonlé széveti szerkezetet mutaté daganatban karakterisz-
tikusan Un. szkvamoid fészkek lathatdak. A tumorban NE és
duktalis komponens is jelen lehet, valamint B-katenin magi
expresszioja is megfigyelhetd. A differencidldiagnosztika so-
ran NE neoplazia, szolid pszeudopapillaris neoplazia, acinus-
sejtes karcinéma és egyéb gyermekkori daganat (Wilms-
tumor, hepatoblasztéma) attéte jon széba (1, 3).

Szolid papilléris neoplézia (SPN]

A pankredsz low-grade malignus daganatanak, a szolid papil-
laris neoplazianak (Franz-tumor) sejtes eredete jelen isme-
reteink szerintismeretlen, kialakulasaban a WNT/B-katenin
és a Notch szignaltranszdukcids Utvonal jatszik szerepet.
Aféként fiatal n6k disztalis pankredszaban kialakult daganat
hasi diszkomfortérzés, fajdalom miatt végzett vizsgalatok
soran incidentalisan keril felfedezésre, tumormarker-emel-
kedést nem okoz.

A szoliter, kerek, jol kordilirt, tokkal rendelkezd, nagymeé-
ret(i (4tlagos méret: 8-10 cm), bevérzett, nekrotikus daganat
szolid és cisztikus teriileteket tartalmaz. A szolid, papilléris és
pszeudopapillaris struktirakat kerek, ovalis, elszértan bizarr
maggal, eozinofil, néha vakuolizalt citoplazmaval rendelkezd
sejtekben PAS-diasztaz-pozitiv, Un. hialinglobulusok lathatok
[3.d dbra). A stréma bevérzett, koleszterinkristalyokat, meszes
teriileteket, hisztiocitakat tartalmazhat. Immunhisztokémiai
vizsgalatok elvégzése minden esetben szilkséges a pontos
diagndzishoz. A duktalis, neuroendokrin és acinussejtekre
jellemz6 markerek egyittes expresszidja is mutatja, hogy
a daganat hisztogenezise nem kothetd egyik pankreatikus
sejthez sem. Avimentin-, ciklin D1-, progeszteronreceptor-,
CD10-,CD99-, CD56-, klaudin 5- és 7-, al-antitripszin-pozitiv
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daganatokban a B-katenin aberrans magi és citoplazmatikus
pozitivitdsa észlelhetd, a CK 30-70%-ban pozitiv, és fokalis
pozitivitds mutathato ki NSE- és szinaptofizin-ellenes anti-
testtel, viszont kromogranin A altalaban, a CEA és tripszin
kovetkezetesen negativ. Az SPN elkiilonitend6 NE daganattdl
és az acinussejtes karcinomatoél. A betegek hosszu tavu
tulélése komplett sebészi reszekcid esetén kivald lokali-
zalt, metasztatikus és recidiv esetekben is. Metasztatikus
(nyirokcsoma vagy bér) hajlamra a nagyobb szamu mitézis,
magi pleomorfia utal (1, 3).

Neuroendokrin neoplazia
A neuroendokrin (NE) neoplazia a pankredsz masodik leggya-
koribb malignus daganata (5%). A betegek atlagos életkora
58 év. A progndzist a pontos tipizalas, a grade hatarozza meg,
6sszességében 42%-o0s 5 éves taléléssel szamolhatunk (1).

Afunkcionald NE daganatok j6l felismerhetdek a klasszi-
kus klinikai tlinetek alapjan, mely alapjan megkiilonboztetiink
inzulindmat, gasztrindmat, VIPdmat, glukagonémat, szoma-
tosztatinémat, ACTH-termeld tumort, enterokromaffin sejtes
karcinoidot, szerotonintermelé tumort. A hormontermelést
nem mutaté elvaltozdsok késébb keriilnek felismerésre és
nem funkcionalé daganatként nevezziik ket (7).

A betegség prognoézisat és a terapiat meghatarozo grade
a mitotikus aktivitas és a Ki-67 proliferaciés index alapjan
allapithaté meg (4. tablazat). A jol differencialt NE tumo-

4. TABLAZAT. A NE daganatok grade értékének meghatarozasa

Modszer Ki-67 index Mitotikus index
Jol differencialt NE daganat

Grade 1 NET <3% <2/10 NNL
Grade 2 NET 3-20% 2-20/10 NNL
Grade 3 NET >20% >20/10 NNL
Rosszul differencialt daganat

Grade 3 NEC >20% >20/10 NNL

Mitézisszam: a legnagyobb proliferaciés aktivitast mutatd teruleten
[hot spot] 50 NNL [nagy nagyitasu latdtér, 40-es objektiv] vizsgalata
sziikséges. Ki-67 index: az un. hot spot régiokban 500-2000 tumorsejt
alapjan adjuk meg. NET: neuroendokrin tumor, NEC: neuroendokrin
karcinoma, NNL: nagy nagyitasu latotér [x400]

rok (NET) grade 1, 2 és 3 csoportba sorolhaték (4.a,b dbra).
A grade 3-as NET-k 50%-nal alacsonyabb Ki-67 prolife-
racios indexet mutatnak, de e daganatok agresszivebbek,
mint a grade 2-es NET-k. Az altaldaban 50%-nal magasabb
Ki-67 proliferaciés indexet mutato, rosszul differencialt NE
karcindma (NEC) rapidan progrediald, rossz prognézisu da-
ganat (4.c,d dbra) (7-9). Fontos megjegyezni, hogy recidiva,
metasztazis esetén ismételt biopszids mintavétel javasolt,
mivel el6fordul Un. upgrading az Gjonnan megjelend daganat

4. ABRA. Neuroendokrin daganat: a) NET szovettani megjelenése; b) jol differencialt neuroendokrin daganat (NET): Ki-67-ellenes antitesttel észlelt
10%-os proliferaciés index Grade 1-es daganatra utal; c] kissejtes NEC tipusos széveti képe; d) kissejtes karcindma diffiz magi pozitivitast mutat
Ki-67-ellenes antitesttel (70%-os proliferacids index, Grade 3)
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tertiletén (10). A joL differencialt daganatok puhak, voros vagy
fehér szinliek, jol koriilirtak és a tipusos neuroendokrin mor-
foldgiat (granulalt eozinofil citoplazma, diszpergalt, un. ,salt
and pepper” kromatin) mutaté sejtek fészkeket, acinusokat,
trabekularis struktirakat alkotnak. A rosszul differencialt
daganatok a kis- vagy nagysejtes tidédaganatra emlékeztetd,
polimorf sejtekbdl épiilnek fol, melyek nekrozist is mutaté
sejtcsoportokat vagy diffuz irregularis mezdket formalnak.
Immunhisztokémiai vizsgalatokkal a NE-markerek (szinap-
tofizin, kromogranin-A) és a peptidhormonok (pl. inzulin,
glukagon) expresszidja tdmasztja aléd a NE jelleget. A rosz-
szul differencialt daganatokban csak a szinaptofizin fehérje
expresszalédik, és a kissejtes tumorokban csupan elszort
sejtekben jelenik meg. A legtébb (90%) NET sporadikusan
jelenik meg, 10%-ban azonban a daganat familiaris megjele-
nési [multiplex endokrin neoplézia 1-es tipusa (MEN1J, von
Hippel-Lindau-szindréma (VHL), neurofibromatézis 1 (NF1),
szklerdzis tuberdza komplex (TSC), glukagonsejtes adenoma-
tozis (GCA)]. Szindrémak részeként észlelt tumorban gyakran

IRODALOM

1. Hackeng WM, Hruban RH, Offerhaus GJA, et al. Surgical and molecular
pathology of pancreatic neoplasms. Diagn Pathol 11:472, 2016

2. Menyhart O, Fekete JT, Gy6rffy B. Demographic shift disproportionately
increases cancer burden in an aging nation: current and expected incidence
and mortality in Hungary up to 2030. Clin Epidemiol 10:1093-1108, 2018

3. GillAJ, Klimstra DS, Lam AK, Washington MK. Digestive System Tumours.
International Agency for Research on Cancer. WHO Classification of Tumours
series, 5th ed., vol. 1. Lyon 2019

4. Haeberle L, Esposito I. Pathology of pancreatic cancer. Transl Gastroen-
terol Hepatol 4:50, 2019

5. Munding J, Luttges J, Esposito |, Tannapfel A. [Update of the S3 guidelines
for pancreatic cancer. What is new for pathologists?] Pathologe 35:509-518,
2014

6. Verbeke C, Haberle L, Lenggenhager D, Esposito |. Pathology assessment
of pancreatic cancer following neoadjuvant treatment: Time to move on.
Pancreatology 18:467-476, 2018

A PANKREASZDAGANATOK PATOLOGIAJA 213

megfigyelhetd az Un. hiperplazia-neoplazia szekvencia,
mely soran a hiperplasztikus nodulus transzformalédik
daganatta. Feltételezhet6, hogy a sporadikus neuroendokrin
tumorok is hasonld hiperplazia-neoplazia szekvencia talajan
alakulnak ki. A NEC-k nem kapcsolédnak szindrémakhoz
és mas a karcinogenezisiik is. A sporadikus NET-ben 45%-
ban jellemzd az ATRX vagy DAXX gén inaktivalé mutaciéja,
a MEN1 gén szomatikus mutacidja, valamint az mTOR Ut-
vonal is érintett lehet. A NEC-k, hasonléan a PDAC-hoz,
p53- és RB-pozitivak. MinNEN-ben [kevert (mixed) neuro-
endokrin nem neuroendokrin neoplazial adenokarcindma
vagy acinussejtes karcinéma kombinalddik NE daganattal,
és mindkét komponens aranya meghaladja a 30%-ot. ANET
stddiumbeosztdsa az UICC TNM jol differencialt NE dagana-
tok fejezetében leirtak alapjan torténik, mig NEC esetén ez
megegyezik az adenokarcindmak beosztasaval (11). Diffe-
rencialdiagnosztikai szempontbdl a legfontosabb kérkép az
acinussejtes karcinéma, a dedifferencialt adenokarcinéma
és a pankreatoblasztéma (1, 3, 7).

7. WHO Classification of Tumours of Endocrine Organs, WHO/IARC Classifi-
cation of Tumours, 4th Edition, Ed. Lloyd RV, Osamura RY, Kloppel G, Rosai
J, vol. 10, WHO Press 2017

8. Rindi G, Klimstra DS, Abedi-Ardekani B, et al. A common classification
framework for neuroendocrine neoplasms: an International Agency for Re-
search on Cancer (IARC) and World Health Organization (WHO) expert con-
sensus proposal. Mod Pathol 31:1770-1786, 2018

9. Yachida S, Vakiani E, White CM, et al. Small cell and large cell neuroen-
docrine carcinomas of the pancreas are genetically similar and distinct from
well-differentiated pancreatic neuroendocrine tumors. Am J Surg Pathol
36:173-184, 2012

10. Panzuto F, Cicchese N, Partelli S, et al. Impact of Kié7 re-assessment
at time of disease progression in patients with pancreatic neuroendocrine
neoplasms. PLoS One 12:e0179445, 2017

11. UICC TNM classification of Malignant Tumors, 8th Edition, Ed. Brierley J,
Gospodarowicz M, Wittekind C, Wiley Blackwell, 2016

MAGYAR ONKOLOGIA 65:206-213, 2021



