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Az egyre inkabb eldregedd nyugati tarsadalomban a 21. sza-
zadi medicina legnagyobb kihivasat a rakos megbetegedések
megfeleld kezelése jelenti. Ezek koziil is kiemelkedd jelentd-
ségl a pankreatikus duktalis adenokarcindma (PDAC), mely
a legmodernebb onkolégiai kezelések ellenére is rendkiviil
kedvezdtlen progndzist malignitas. A rossz tulélési mutatok
hatterében a viszonylag késdi stadiumban torténd felismerés,
a sebészi eltavolitas limitacidi és az onkolégiai kezelések nem
megfelel hatékonysaga allnak. Jelentdségét tovabb noveli
egyre emelkedd incidencidja is. Ezen okok kdovetkezménye-
ként egyre erételjesebb a térekvés az invaziv daganatok korai
felismerésére, aminek kdzponti részét képezi a hasnyalmi-
rigy daganatmegeléz6 allapotainak észlelése és megfeleld
klinikai ellatasa is. Ezek kozil is kiemelkedd fontossagu az
intraduktalis papillaris mucindzus neoplézia (IPMN), mely
a hasnyalmirigy leggyakoribb cisztikus prekancerdzus allapo-
ta. Ezen dsszefoglald tanulmanyban ismertetjiik a legfrissebb
evidenciaalapu ismereteket az IPMN etioldgiai faktorairdl, epi-
demiolégiai jellegzetességeirdl, patomorfoldgiai megjelenési
formairél, illetve korszer( diagnosztikajardl és kezelésérdl.
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In an increasingly aging Western society, the treatment of
the malignant diseases became the greatest challenge of
medicine in the 21st century. Among these, pancreatic duc-
tal adenocarcinoma [PDAC] is of particular interest which,
in spite of modern oncology treatments, is a malignancy
with an unfavorable prognosis. Underlying the poor survival
rates, relatively late-stage recognition, limitations of surgi-
cal removal, and ineffective oncological treatments can be
mentioned. Its importance is further enhanced by its grow-
ing incidence. As a consequence of these reasons, there is
an increasing effort for the early detection of invasive tu-
mors, the central part of which is the detection and clini-
cal addressing of precancerous conditions in the pancreas.
Of these, intraductal papillary mucinous neoplasia [IPMN]
has a paramount importance. In this review, we present the
latest evidence-based knowledge of the etiological factors,
epidemiological features, pathomorphological manifesta-
tions, most up-to-date diagnosis and treatment of IPMN.

Németh K, Budai A. All you should know about intraductal
papillary mucinous neoplasm [IPMN]. Magy Onkol 65:223-
230, 2021

Keywords: pancreatic intraductal neoplasms, precancer-
ous conditions, pancreatic cancer, IPMN
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BEVEZETES

Az IPMN a hasnyalmirigy egyik leggyakoribb cisztikus elval-
tozdsa, mely egy potencialis rakmegelézd allapot. Klinikai
jelentésége abban rejlik, hogy a rendkiviil gyakori pankreati-
kus intraepitelialis neopléaziaval (PanIN] szemben, mely csak
szovettan alapjan allapithaté meg, képalkoto vizsgalatokkal
is viszonylag kénnyen detektalhato. Ez idaig teljes mértékben
nem felderitett populdcids gyakorisaga mellett, sokaig tarté
tinetmentessége és esetleges malignus transzformaciojanak
nehéz megitélhetésége/észlelése jelentGs mértékben neheziti
adekvat ellatasat. Tovabb arnyalja a képet, hogy a ézi6 egyetlen
kurativ kezelési lehet6ségét a nagy perioperativ mortalitassal
(5,12%) és morbiditassal (48,7%) jaré m(itét jelenti, igy a megfe-
leld indikacio felallitdsahoz részletes kivizsgalasra, széles kor(
ismeretekre és gondos mérlegelésre van sziikség (1, 2). Ehhez
elengedhetetlenil fontos a legujabb tudomanyos eredmények
ismerete és a lézidval kapcsolatos informaciék folyamatos
revizidja. A tovabbiakban részletesen kitériink az IPMN leg-
fontosabb aspektusaira, mint az el6fordulasi gyakorisag, az
etioldgiai tényez6k, diagnosztika, kezelés és patomorfolégia.

AZ IPMN EPIDEMIOLOGIAI JELLEGZETESSEGEI

Az IPMN incidenciajat tekintve elmondhatjuk, hogy az életkor
novekedésével parhuzamosan emelkedik (3). A nem szere-
pe a kialakulasaban kérdéses. Egyes tanulmanyok jelentés
férfitobbségrél szamolnak be (70%), mig masok gyakorisag
tekintetében nem taléltak jelentds kiilonbséget a két nem ké-
z6tt (férfivs. n6, 49,1% vs. 50,1%) (4, 5). Prevalencigja a 70-79
éves korosztalyban a legnagyobb (6). A gyakorisag becslésére
minddssze egyetlen populaciéalapu epidemioldgiai vizsgalat
szliletett az elmult 4 évtized soran Khan és munkatarsai jévol-
tabol, akik 1984 és 2005 kozott vizsgaltak az IPMN eldfordulasat
(3). Adataik szerint az IPMN életkor és nem szerint korrigalt
kumulativincidenciaja 2,04/100 000 f6/év koriil alakul. A pontp-
revalencia 2005-ben 25,96 eset/100000 {6, mig ha csak a 60 év
feletti korosztalyt vizsgaltak, akkor ez a szam 99 eset/100000
fére emelkedett (3). Az eldfordulds pontos meghatarozasat
tovabb neheziti, hogy a lézié sokaig tlinetmentes, igy nem kerdil
felismerésre sem. Ezt az a megfigyelés is aldtdmasztja, hogy
gyakorisaga az elvégzett hasi képalkoté vizsgalatokkal aranyo-
san novekszik, igy egyben megallapithato, hogy a diagnosztikus
modalitdsok pontossagnovekedése és az elvégzett vizsgalatok
szama tobb incidentalis eset feltarasat hozta magaval (3). Az
American Gastroenterological Association adatai szerinta 70
év felett elvégzett hasi MRI- (magnetic resonance imaging)
vizsgalatok 25%-aban keriil leirasra incidentalis pankreész-
ciszta, melyek hatterében akar 82%-ban IPMN allhat (7, 8).
A pontosabb adatokhoz azonban nagyobb méret(, hosszabb
id6szakot feldleld, populacioalapt vizsgalatokra lenne sziikség.

ETIOLOGIAI TENYEZOK SZEREPE
PANKREASZNEOPLAZIAKBAN

Daganatos megbetegedések esetén a rizikdfaktorok pontos
ismerete kulcsfontossagu lehet a korai diagnézis felalli-
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tdsdban. Az IPMN pontos etioldgiai tényezdi a mai napig
nem tisztazottak, illetve a bizonyitottan rizikéfaktorként
azonosithatd okok szama is elenyészd. A kutatasokkal ala-
tdmasztott rizikotényezbk tobbsége megegyezik a hagyo-
manyos pankreatikus duktalis adenokarcindmaéval (PDAC).
Kiemelend6 ezek kéziil az idésebb életkor, a férfi nem, a kro-
nikus pankreatitisz, a diabétesz mellitusz, valamint a fami-
lidrisan halmozott pankreasz-adenokarcinéma (6, 9-12).
Ugyanakkor a PDAC kialakuldsadban bizonyitottan fontos
szerepet jatszo kornyezeti rizikofaktorok, mint dohanyzas,
elhizas, alkohol, nem mutatnak 6sszefliggést az IPMN meg-
jelenésével. A dohanyzas tekintetében ellentmondasosak
a beszamoldk; egyes vizsgalatok alapjan fokozza a mar
mig mas kutatdsok szerint nem mutathaté ki 6sszefiiggés
az IPMN malignus transzformacidja és a dohanyzas kozott
(13, 14). Ehhez kapcsoléddan azonban Carr és munkatérsai
megfigyelték, hogy a dohanyosok esetén az IPMN fiatalabb
életkorban jelenik meg (15). A diabétesz mellitusz kezelé-
sére adott exogén inzulinbevitel kiemelt rizikofaktorként
szerepel az IPMN kialakulasaban (10). Ugyancsak jelentds
szerepet kaphatnak a protoonkogén és tumorszuppresszor
géneket érintd genetikai szindromak. Ezt latszik aldtdmasz-
tani az a megfigyelés, miszerint a familiaris adenomatézus
polipézisban (FAP) és a McCune-Albright-szindréméaban
szenvedé betegek k6zott az IPMN eléfordulasi gyakorisaga
a populéciés atlaghoz képest emelkedett (16-18). A BCRA1
és 2 mutacioi, valamint a herediter pankreatitisz inkabb
duktalis adenokarcindma kialakulasara hajlamositanak, az
IPMN-hez kotéd6 szereplik ez idaig nem kerdilt feltarasra
(19). Peutz-Jeghers-, illetve Lynch-szindrémaban mind
a PDAC, mind pedig az IPMN eléforduldsa szignifikansan
gyakoribb (17, 19, 20) (1. tablazat).

A KLINIKAI DIAGNOSZTIKA ELEMEI ES MENETE

A TERAPIAS DONTESHOZATALIG

Az IPMN a betegek csupan felében okoz panaszokat, &m
ezek megjelenése erésen korrelal az elvaltozas invaziv vi-
selkedésével (21). Leggyakoribb tiinete az aspecifikus hasi
fajdalom, de ritkan sargasag, fogyas vagy Ujkeletd diabétesz
mellitusz is felvetheti az elvaltozas gyanujat (4). A tobbi eset
incidentalisan kerdl leirasra, egyéb okbdl késziilt hasi kép-
alkoto vizsgalatok soran.

Aradiolégiai modalitasok képezik az IPMN diagnosztika
alappillérét, mivel a megfeleld protokoll alkalmazasa mellett
a lézid felfedezésére, tipusanak differencialasara, a ma-
lignizalodasi rizikd meghatarozasara és a mdtéti indikacio
felallitdsara is alkalmasak. A betegek megfeleld ellatasahoz,
a képalkoto vizsgalatokon tul, tobbféle diagnosztikai eszkdz
egyittes alkalmazasa sziikségeltetik, hiszen a megfeleld
terapids dontés meghozatala a gold standardnak szamité
szovettani vizsgdlat hijan rendkiviil nehéz feladatot jelent.
A kérfolyamat minél pontosabb nyomon kdvetésében az
MRI-nek, illetve az MRCP-nek (magnetic resonance cholan-
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1. TABLAZAT. Az IPMN és a PDAC kialakulasanak ismert rizikéfaktorai
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A tablazatban csoportba szedve lathatéak az IPMN és a PDAC kialakuldsahoz, illetve az IPMN malignus elfajulésahoz bizo-
nyitottan hozzajaruld rizikéfaktorok. A téblazat bal oldalén az egyes rizikéfaktorok csoportokra bontva lathatéak (IPMN: intra-
duktalis papillaris mucindzus neoplazia, PDAC: pankreatikus duktalis adenokarcindma, FAP: familiaris adenomatozus polipo-
zis, APC: adenomatosis polyposis coli, MSH-2: mismatch repair protein-2, MSH-6: mismatch repair protein-6, GNAS: guanine
nucleotide binding protein, alpha stimulating activity polypeptide, STK11: szerin-treonin kindz 11, PRSS1: szerine proteaz 1,
HNPCC: hereditary nonpolyposis colorectal cancer, MMP: matrix metalloprotease, MCN: mucindzus cisztikus neoplazia)

giopancreatography] van alapvetd szerepe, habar a korszer
technikdknak hala, mara a multidetektoros CT-k (computed
tomography) is megkézelitik az MRI felbontoképességét (4).
Ezek segitségével meghatarozhato a ézié duktuszrendszer-
hez viszonyitott kapcsolata, illetve a rendkiviil jo lagyrész-
felbontas miatt részletgazdag morfolégiai kép nyerhetd, ami
nélkiilozhetetlen a pontos diagnézishoz.

A noninvaziv képalkotd moédszerekkel nyert adatok bi-
zonytalansaga esetén jon szoba az endoszkdpos ultrahang
(EUH]), ami elsdsorban a pankreaszcisztak differencialasaban,
illetve azintraluminalis sejtnovedékek méretének és elhelyez-
kedésének pontosabb meghatarozasaban nyujt segitséget.
Emellett a vizsgalat soran lehetdség nyilik a cisztakban lévd
folyadék leszivasara, analitikajara, valamint vékonyti-aspi-
raciés biopszia (FNAB) elvégzésére és az ebbél nyert minta
citologiai elemzésére is. A leszivott folyadék analizise a pank-
redszciszta mucinozus eredetének igazolasaban nyujt segit-
séget. A 192 ng/ml-nél magasabb karcinoembrionalis antigén
(CEAJ koncentracid, valamint a 250 U/ml-nél alacsonyabb
amilazaktivitas a ciszta mucindzus eredetét valdszindsiti, mig

a folyadékban talalhaté hamsejtek driver mutacioit elemezve
a GNAS-mutacié az IPMN diagndzisat erdsiti (22, 23).

Az endoszkdpos retrograd kolangiopankreatografia
(ERCP) a képalkotdk bizonytalansaga esetén a féduktuszta-
gulat okanak felderitésére, a kronikus pankreatitisz és a f6-
duktusz tipust IPMN differencialasara, valamint intraopera-
tiven a sebészi dontéshozatal tdmogatasara alkalmazhato,
am elvégzése rutinszer(ien nem ajanlott (24, 25). Az egyre
gyorsabban fejlédd biomarker-kutatas ellenére, sajnalatos
maddon még nem all rendelkezésre olyan biomarkerpanel,
mely alkalmas lenne a kilonb6z6 pankreaszcisztak diffe-
rencialasara, valamint az invazivitads egyértelm( meghata-
szérumbol valé meghatarozasa szerepel a protokollban,
melynek emelkedett koncentracidja felveti a lézio malignus
transzformaciéjanak gyandjat (26).

Az adekvatabb betegellatas érdekében a ,The European
Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas” munkacso-
port 2018-ban kidolgozott iranyelveiben a sebészi indikacio
meghatarozasat allitotta a kézéppontba (27) (1. dbra). Ezek
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1. ABRA. A sziikséges diagnosztikai lépések és a kapott informaciok fényében a javasolt terapias déntéshozatal, illetve a surveillance gyakorisaga
és elemei a ,The European Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas” munkacsoport 2018-ban kidolgozott irdnyelvei alapjan (27)

alapjan meghatarozasra keriiltek relativ és abszolut sebészi
indikaciot képezd kritériumok. Abszolut indikaciot jelent
az obstrukcids sargasag jelenléte, a képalkotd vizsgalatok
soran észlelt szolid elvaltozas, 10 mm-nél nagyobb féduk-
tusz-dilatacio, illetve 5 mm-nél nagyobb, novekvé definitiv
intramuralis nodulusok a duktuszban vagy a cisztakban,
valamint a citolégiai vizsgalatok soran igazolodott malignitas,
illetve high grade diszplazia jelenléte. Relativ m(itéti indikaciot
jelent az Gjonnan felfedezett diabétesz mellitusz, a meglévé
IPMN mellett kialakulé akut pankreatitisz, radioldgiai mod-
szerekkel észlelt, 40 mm-nél nagyobb ciszta jelenléte, 5-9
mm kozotti féduktusz-dilatacio, 5 mm-nél kisebb, novekedd
intramuralis nodulusok jelenléte, a kontrollképalkotas soran
tapasztalt 5 mm/év sebességnél gyorsabb Gtemd noveke-
dés, valamint a CA19-9 tumormarker 37 U/ml-nél nagyobb
szérumkoncentracidja.

Az abszolUt sebészi indikacidt jelenté paraméterek bar-
melyikének teljesiilése esetén, ha a beteg altalanos allapota
kielégits, a m(itét elvégzése javasolt. Amennyiben a beteg
altalanos allapota nem teszi lehetdvé a miitétet, egyéb adekvat
terdpia hijan nincs sziikség a lézié utankdvetésére. Relativ
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indikacio fennallasa esetén a paciens egyéb betegségeit és
ameglévé indikacios kritériumokat mérlegelve kell meghozni
a terapids dontést. Alacsony m(itéti kockazatu beteg esetén
legalabb 2, mig jelentds komorbiditadsokkal rendelkez6 pa-
ciens esetén legalabb 3 relativ indikacids kritérium megléte
esetén érdemes a sebészi reszekciot valasztani. Egyéb ese-
tekben elegend6 a szoros surveillance, mely magaba foglalja
a kontroll képalkotd MR-, szlikség esetén EUH-vizsgalatokat,
a CA19-9-szérumszint meghatarozasat és az eredmények
esetleges reszekciot kovetd elsé évben félévente, majd ké-
s6bb évente sziikséges megismételni e vizsgalatokat, és
a kapott eredmények alapjan revidealni a beteg allapotat és
a sebészi kezelés szlikségességét. A részletesen kidolgozott
iranyelvek ellenére még a mai napig nagyaranyu a lézidk
tulkezelése. A betegek koriilbeliil 19%-aban a szlikségesnél
nagyobb méret(i hasnyalmirigyszovet keriil eltavolitasra (28).
Ennek hatterében az allhat, hogy a radioldgiai és a szovet-
tani diagnozis kézotti korrelacié minddssze 70% (29). Eppen
ezért a megfeleld miitéti indikaciéo meghatarozasahoz tovabbi
markerek, prognosztikai faktorok azonositasara van szlikség.



KEZELESI LEHETOSEGEK IPMN-BEN
Habar az elvaltozast rakmegel6z6 allapotként tartjak szamon,
az esetek egy részében a betegek panaszmentessége és
a fent részletezett kritériumrendszer alapjan meghatarozott
alacsony maglignizalodasi riziké miatt, a rendszeres kontroll-
vizsgalat mellett, nincs sziilkség egyéb kezelésre. Amennyi-
ben nagy a malignus transzformacié esélye, illetve a beteg
panaszos, Ugy az aktiv orvosi beavatkozas elkeriilhetetlen.
Az egyetlen bizonyitottan kurativ kezelési lehet6séget
a lézi sebészi eltavolitasa jelenti (1). Alapvetd szempont
a beteg altalanos allapota, hiszen ez hatarozza meg a mtéti
beavatkozas kivitelezhetdségét. Egy masik fontos szempont
a lézié elhelyezkedése és lokularitasa, mely megszabja a se-
bészi reszekcio tipusat. Cél a negativ sebészi szél elérése,
a visszamarado parenhima térfogatanak és funkcidjanak
maximalis megtartasa mellett. Ezen egyensuly megtalalasa
rendkivil nehéz feladat, hiszen mind a rezidualis elvaltozas,
mind a pankreaszelégtelenség komoly perioperativ morta-
litasi és morbiditasi rizikét hordoz magaban. Eppen ezért
a betegek tobbségénél részleges pankreaszreszekciot vé-
geznek, mely biztositja a megfeleld radikalitast, ugyanakkor
avisszamaradé parenhima funkcidja is kielégité marad (30).
Pankredszfej, -nyak és -test érintettsége esetén pankrea-
toduodenektomia valaszthato a pilorusz megtartasaval vagy
anélkil. A beavatkozas perioperativ (mUtétet kdvetd 90 napon
beliili) mortalitdsa 0-7,1%, a morbiditdsa 23-54% (31). A test
és a farok elvaltozasainal disztalis pankreaszreszekcié a va-
laszthat6 a lép megtartasaval vagy anélkiil. Irodalmi adatok
alapjan a perioperativ beavatkozasok esetén a mortalitas
0-1,7%, a morbiditas 9,3-59,5% (32, 33). A totalis pankrea-
tektémia keriilendd, habar az utébbi években megfigyelhet6
az eljaras mortalitasi adatainak javulasa (0-8,5%), morbiditasi
mutatoi tovabbra is meglehetésen magasak (19-49%), ezért
elvégzése csak nagy elfajuldsi kockazatd multifokalis elval-
tozdsok esetén, a beavatkozashoz megfelel6 felszereltség(
és szakmai gyakorlattal rendelkezd centrumban ajanlott (31).
Féleg BD- (branch duct) tipust IPMN esetén lehetéség van
atipusos reszekciot végezni, igymint szegmentreszekcio,
median pankreatektomia. Ezekkel az eljarasokkal csok-
kenthet6 a hasnyalmirigy funkcionalis elégtelenségének
esélye, ugyanakkor szovédményként gyakrabban figyelhetd
meg fisztula kialakuldsa a konvencionalis eljarasokkal 6sz-
szehasonlitva (34). Az ennél is limitaltabb reszekcid, mint
excizi6, enukledcid, uncinatektomia csak valogatott esetekben
ajanlott. E megoldasok esetében marad vissza a legnagyobb
méret( parenhima, am emelkedik a pseudomyxoma perito-
nei, valamint az IPMN recidivajanak gyakorisaga is (35, 36).
Ujabban minimalisan invaziv eljarasok is teret nyertek az
IPMN kezelésében. Az EUH-vezérelt etanolos cisztaablacio,
szlikség szerint paklitaxelkezeléssel kiegészitve, jelenleg még
nem képezi a kezelési protokollok szerves részét, ugyanakkor
jelentés erdfeszitések torténtek az indikacios kor felallitasara,
a hatékonysag meghatarozasara, valamint a szovédmeények
felderitésére. Az eddigi tapasztalatokat 6sszegezve elmond-
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hatd, hogy az eljaras féleg olyan betegeknél hasznalhato,
akik nagyon nagy sebészi kockazatot hordoznak, vagy visz-
szautasitottak a mUtétet, valamint uni-/oligolokularis branch
duct tipusu elvaltozassal rendelkeznek, ahol a ciszta mérete
meghaladja a 2 cm-t, és fennall a malignizalédas veszélye
(37, 38). Az eljaras szév6dmeényei kozott szerepel az akut
pankreatitisz, hasi fajdalom, peritonitisz és lépvéna-elza-
rédas (39, 40). A modszer hatékonysaga 33-79% kozotti az
eddig elvégzett vizsgalatok alapjan (37-40). Problémat jelent
azonban, hogy a kezelést kdvetéen az dsszeesett cisztak
nehezen vizsgalhatéak a rendelkezésre allé képalkoté mo-
dalitadsokkal, illetve az esetleges szimultan PDAC jelenlétére
késén deril fény (41).

A hagyomanyos radio-kemoterapia szerepe az invaziv
IPMN kezelésében, megfeleléen kontrollalt, nagy elemszamu
klinikai vizsgalatok hijan nem ismert. Swartz és munka-
tarsainak tanulmanya alapjan a mortalitds 57%-os relativ
rizikocsokkenését irta le, adjuvans radio-kemoterapia (5-fluo-
rouracil kemoterapia és 45-54 Gy besugarzas) alkalmazasa
mellett, olyan pacienseknél, akik pozitiv sebészi széllel, illetve
nyirokcsomoattéttel rendelkeztek (42). Ezt kiegészitendd, az
Alexander és munkatarsai altal végzett tanulmany alapjan az
adjuvans radio-kemoterapia szignifikdnsan noveli a tulélési
id6t az elérehaladott tumoros esetekben, am a kis elemszam
miatt a konzekvenciak teljes biztonsaggal nem levonhatdak
(43). Elmondhatd, hogy az IPMN korszer(, betegspecifikus
kezeléséhez a jelenleg hasznalt protokollok tovabbi pontosi-
tasara és megujitasara, tovabbi nagy esetszamu vizsgalatokra
és Uj terapias lehetéségek kifejlesztésére lenne sziikség.

AZ IPMN MAKROSZKOPOS PATOLOGIAJA

Az IPMN a hasnyalmirigy duktalis hamsejtjeibdl alakul ki.
Jellemz6 ra azintraduktalis papillaris sejtndvedék, a fokozott
mucintermelés és az ezek kovetkeztében kialakulé duktusz-
dilatacid (44). Az elvaltozashoz gyakran tarsul mirigyatréfia és
fibrézis is, amit a duktalis obstrukcio talajan kialakult kronikus
pankreatitisz kdvetkezményének tartanak (45). A morfoldgiai
felosztas a duktuszrendszer kiilonbozé részeinek érintettsége
alapjan torténik. Ez alapjan féduktusz-tipusu [main duct, MD
type), mellékduktusz-tipust (branch duct, BD type) és kevert
tipusd (mixed type) IPMN-t lehet elkiiloniteni (46). Az MD
tipusu esetek a ductus pancreaticus majorra lokalizalédo,
altaladban fokalis lézidk, &m néha a Wirsung-vezeték diffuz
dilatacidja is megfigyelhetd. A BD-tipust IPMN csak a kis
duktuszokban figyelheté meg, és leggyakrabban a pankredsz-
fejben fordul el (47). Kevert tipusnal az elvaltozas mindkét
duktalis szegmentumban jelen van. Ez a felosztas fontos
jelentdséggel bir a prognodzis és a kezelés meghatarozasaban
egyarant. Ennek hatterében a kiilonbozé duktalis érintettség
esetén tapasztalt eltéré malignizalddasi riziko azonosithatd,
mely BD tipus esetén 3,3-17,9% (48, 49), mig MD tipus ese-
tén 68-69,7% kozotti (49, 50). Kevert duktalis tipus esetén
a vizsgalatok szerint 7,1-10% az elfajuldsi kockazat, és ez
az eltelt idével parhuzamosan emelkedik (51).
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AZ IPMN SZOVETTANI JELLEMZO!I

Az intraduktalis papillaris mucinézus neoplazidban a duk-
talis ham kiilonbozd tipusu atalakulasai figyelhetéek meg,
melyek pontos mechanizmusai a mai napig nem ismer-
tek. E metaplazias fenotipusok képezik a mikroszkopos
klasszifikacio alapjat, mely a daganat stadiumat kovetden
amasodik legérzékenyebb prognosztikai faktor (52). A hisz-
tomorfolégia mellett mara azimmunhisztokémiai fenotipus
meghatarozasa is a patoldgiai diagnosztika részét képezi,
melynek alapjat a mucinok (MUC-ok) expressziés mintazata
adja (53). A mucinok magas szénhidrattartalommal biré
O-glikoproteinek, melyek a gasztrointesztinalis rendszer
nyalkahartyajat fedd epitélben talalhatdk a legnagyobb
mennyiségben, igy meghatarozasuk segitséget nydjthat
a metaplazia tipusanak megallapitasaban (54, 55). A sz6-
vettani felosztds megkiilonboztet gasztrikus, intesztinalis,
pankreatobiliaris IPMN-t (2. téblézat]. A kordbban negyedik

désl mucinnal, bazélis orientaciéju sejtmagokkal (58). Im-
munhisztokémiai vizsgalattal MUCS5AC- és fokalis MUCé-po-
zitivitas a tipusos (59). Molekuléris genetikai vizsgalatokkal
KRAS-, illetve GNAS-mutécié gyakran kimutathaté (60).
A ham altaldban low grade diszplaziat mutat, a maligniza-
lodasi riziké alacsony, mig az invaziv eseteket a rendkiviil
rossz progndzist tubularis adenokarcinéma alkotja (59).
A duktuszrendszer foveolaris metaplaziaja gyakran tarsul
duodenalis peptikus fekéllyel, valamint sziikileteket, kréni-
kus fekélyeket és sipolyokat okozd Crohn-betegséggel (58).

Az intesztinalis fenotipus inkabb MD-tipust IPMN mellett
fordul eld (73%) (57). Szévettanilag villézus papillakat alkotd
magas hengerham jellemzi, kehelysejtekkel és fokozott mu-
cintermeléssel (58). Immunhisztokémiai reakciokat végezve
MUC2- és CDX2-pozitivitds dominal, genotipizalassal GNAS-
és SMAD1/5/8 mutaciok gyakran azonosithatéak (60). A ham-
diszplazia mértéke valtozé, gyakran intermedier vagy high

2. TABLAZAT. Az IPMN-altipusok patolégiai jellemzdinek Gsszehasonlitasa (58-60, 63)

Gasztrikus

Duktuszrendszer érintettsége szerint BD tipus (98%)

Hisztomorfoldgia " . A
- vastag, ujjszer( papillak
- hengerham

- apikalis mucin

MUC-expresszié MUCS5AC
MUC6

Gyakori genetikai mutaciok GNAS (62%)
KRAS (82%)

Diszplazia mértéke low grade

Malignizalédasi rizikd 10%

Invaziv karcindma tipusa tubularis

Prognézis altalaban jo

Gyakran tarsulé extrapankreatikus
betegségek

peptikus duodénumfekély
Crohn-enteritisz

Intesztinalis Pankreatobiliaris

MD tipus (73%) MD tipus

- vékony, komplex papillak

- villézus papillak

- magas hengerham

- hosszlkas nukleuszok
- kehelysejtek

- sok mucin

MUC2
MUC5AC
CDX2

GNAS (78%)
SMAD1/5/8 (82%)

valtozé
40%

kolloid
valtozé

Barret-nyelécsé
H. pylori-gasztritisz
atrofids gasztritisz

- kébham

- kerek nukleuszok

- fejlett arborizaciéju
papilldk

- kevés mucin

MUC1
MUC5AC
MUC6

GNAS ritkabban
SMADA4-funkcidvesztés

high grade
68%
tubularis

altaldban rossz

A téblézatban rendszerezett formaban lthatdak az egyes IPMN-altipusokhoz tartozé legfontosabb patoldgiai jellemzdk. (BD: branch duct, MD:
main duct, CDX2: caudal type homeobox transcription factor 2, GNAS: guanine nucleotide binding protein, alpha stimulating activity polypeptide,
KRAS: Kirsten rat sarcoma virus gene, SMAD: Caenorhabditis elegans Sma gének és a Drosophila Mad (Mothers against decapentaplegic] protein

nevének fuziojabol késziilt akronim

tipusként emlegetett onkocitds IPMN-t a legujabb (2019)
WHO-klasszifikacié kiilon entitdsként kezeli (56). Gyakran
eléfordul, hogy egy elvaltozasban tobbféle szovettani szub-
tipus is megtalalhato.

Gasztrikus metaplazia kérilbelil 98%-ban mellékduk-
tusz-érintettségl IPMN-nél fordul elé (57), morfologidjara
a magas hengerhamsejtek jellemzdek, apikalis elhelyezke-
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grade atipiat mutat, néha fokalisan invaziv teriiletekkel (58).
Az elfajuldsi riziko jelentdsebb a gasztrikus tipushoz képest,
am a beléle kialakulo kolloid karcindma kedvez6bb progné-
zisU a tubularis adenokarcinomanal (59, 61). A hasnyalmirigy
intesztinalis metaplaziaja gyakran tarsul krénikus nyalkahar-
tya-gyulladast okozd kdrképekhez, mint Barrett-nyelécsé, H.
pylori-gasztritisz és atréfias gasztritisz (58).



A pankreatobiliaris tipus féleg a f6 duktuszban alakul
ki, morfolégidjara jellemzdek a komplex, szabalytalan pa-
pillak, melyeket kerek magu, high grade atipiat mutaté
kobhamsejtek alkotnak (62]. Gyakori benniik a nekrézis és
a széles fibrotikus stréma, mig az IPMN-re jellemz6 duk-
tuszdilatacio és fokozott mucintermelés sokszor hianyzik.
Az epitélium altaldban MUC1- és gyenge MUC6-pozitivitast
mutat. A tobbi tipussal ellentétben joval ritkdbban fordul elé
benne GNAS-mutacio, mig az SMAD4-expresszié elvesztése
gyakran megfigyelhetd (63). A malignizalédasi rizikd ebben
a csoportban a legnagyobb (kdzel 68%], illetve a beléle
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