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Funkcio

Exocrin dllomany:
aktiv enzimek: tripszinigén, amildz, lipaz,
kollagendz, elasztaz, nukledz

Endocrin dllomany: Langerhans sziget

Tinetek: Pancreaselégtelenség

Exocrin: Maldigestio - Malabsorptio

Endocrin: Diabetes mellitus



Pancreas altal secernalt enzimek

= Trypsin - autoactivatio

" (act.: enterokinase, - secretin - cholecystokinin-
= inh.: acinic, ductal secretumok )
= Chymotripsin
= Aminopeptidase
= Elastase

Amylase

ibase Nincs proenzim

= Phospholipase
= Nuclease



Conditioned reflexes
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smell
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swallowing
hypoglycemia
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Amplification
Trypanogen —— Trypsin
Chymottypanogen  ————— Chymotrypan
Proelastase ———— Elastase
Kallikreinogen —_— 3 Kallilrein

Pro-carhoxypeptidase ——————— Carboxypepti dase
Frophospholipase ~—————— Phospholipase
Procolipase —— Colipase

Wearmal pathweay: enterolinase is located in the brush border of the small intestine

*Narmal patiway. Trypsinogen autoachivation is @ wwdque feature of human tnpsinogen
** Abmarmal pathway cathepsin B is located within aciaar cells



A hasnydlmirigy vizsgdlata

Labor

UH

CT

MR

Cytoldgiai - UH v. CT vezérelt percutdn
UH endoscopos

ERCP-pancreasnedv

Epelt kaparék

Intraoperativ



Fejlodési rendellenességek

Agenesia

Pancreas annulare ( mechanicus akaddly-
duodenum obstrukcio)

Pancreas divisum (hajlamosit pancreatitisre)
Wirsung-Santorini szétvadldsa (sebészek!)

Ectopids pancreas (alt. mikroszkopikus
méret(, vérzés forrdsa lehet, szigetsejtes
tumorok 2 %-a ~-ban)
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Pancreatitisek

Acut interstitialis pancreatitis

Acut necrotisalo haemorrhagias
pancreatitis

Chronikus pancreatitis



Pancreatitisek osztdlyozasa (2007)

koholos enyhe acut pancreatitis
koholos sulyos acut pancreatitis
koholos, chronicus pancreatitis korai fdzisa

> > > >

Koholos chronicus pancreatitis

Biliaris acut enyhe/sulyos pancreatitis

* Herediter acut enyhe/sllyos pancreatitis
Herediter chronicus pancreatitis

»  Shock/toxin okozta pancreatitis

+ Fertozéses acut pancreatitis (mumpsz, CMV, Coxsackie,
hepatitis, skarldt)

- Autoimmun pancreatitis

* Metabolikus pancreatitis
* Paraduodenalis pancreatitis



Acut pancreatitis

Inc.: 10-20/100000

Epekovesség az ~ 35-65%-ban
Epekovesség 5 %-ban fordul el ~!
Alkoholizmus vdltozé frekvencidju- 657%-5%
Ffi/N6 1/3 epekovességnél

Ffi/N6 6/1 alkoholizmus esetén




Acut pancreatitis etiologidja

Epekovesség

Alkohol

Diétahiba

0/"07\’/6 fes (cationic trypsinogen - PRSS1, Serin proteaz inhibitor Kazal tipus ~-SPINK1)
Hyperparathyreosis- hypercalcaemia

Hyperlipoproteinaemia (I, V tipus)

Iatrogén /ERCP, postoperativ/

Fert6zés / mumps, coxsackie virus, Mycoplasma /

Trauma

Vascularis (PAN, SLE, Henoch-Schénlein, shock)

Gyogyszerek ( thiazidok, azathioprin, oestrogen, sulfonamid,
furosemid, methyldopa, pentamidin, procainamid)

Idiopathids (10-20%)



Orokletes pancreatitis

cationic trypsinogen - PRSS1

Cationos trypsinogen gén mutdcié (AD)

Hatasara a trypsinogén molekuldn hidnyzik egy pont, mely az
autoactivalt trypsin inactivdldsat ( hasitdsat) biztositja, igy
az activdlt trypsin abnormis fokd activitdst fejt ki, beindit ja
a pancreatitis cascadot

Serin proteaz inhibitor Kazal tipus -SPINK1

Ez is egy trypsin inactivator. Hianydban abnormis trypsin
activitds jon létre.



CAUSES: DUCT OBSTRUCTION ACINAR CELL INJURY
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Alcohol
Cholelithiasis Drugs
Ampullary obstruction Trauma
Chronic alcoholism Ischemia
Ductal concretions Viruses

| }

MECHANISMS: Interstitial edema Release of intracellular
l proenzymes and lysosomal

Impaired blood flow hydrolases

) |

Ischemia Activation of enzymes
(intra- or extracellular)

Acinar cell injury

}

ACTIVATED ENZYMES
I

DEFECTIVE INTRACELLULAR
TRANSPORT

Metabolic injury (experimental)
Alcohol
Duct obstruction

|

Delivery of proenzymes to
lysosomal compartment

Intracellular activation
of enzymes

Interstitial Pratestar e e
LESIONS: inflammation ~ + roteolysis at necrosis

and edema (proteases) (lipase, phospholipase)

%)

Hemorrhage
(elastase)

ACUTE PANCREATITIS



Acut pancreatitis
morphologidja
zsirnecrosis
vérzés
hecrosis
pseudocysta
tdlyog
erek arrosidja
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=Microvascularis szivdrgds - oedema

=\érzés
=Zsirnecrosis - Ca-szappanok

=Pseudocysta -(a parenchyma T
proteolyticus destructioja) " e

=Heveny gyulladds -tdlyogképzédés 2

*Erek arrosidja 3,
:
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Acut pancreatitis tiinetek, labor

Fdjdalom - fdjdalom hatba sugarzdsa
Hanyads

Ldz

Passage zavar

Shock

DIC, hemolizis

Acut rendlis tubuldris necrosis
ARDS

Emelkedett se amilaz, lipaz,
hypocalcaemia




Acut pancreatitis -shock okai

Vérvesztés

Endotoxaemia

Vazoaktiv anyagok keringésbe keriilése
(bradykinin, prostaglandin, NO, PAF)



KOMPLIKACIOK

- Autodigestiv necrosis

+ Pseudocysta, tdlyog

* Intraperitonealis vérzés, zsirnecrosis, peritonitis
* Paralyticus ileus

* Hypovolaemia, hypotensio

- Gastrointestinalis vérzés

- Septicus-toxicus schock, sepsis (ARDS, MOF)

- DIC

- Hyperglycaemia, hypertriglyceridaemia
* Hypocalcaemia, tetania



Acut pancreatitis
differencidldiagnosztikdja

cholelithiasis/cholecystitis
ulcus

mesenteridlis embolisatio
appendicitis

AMI

nephrolithiasis



Chronikus pancreatitis

chronikus progressiv betegség

mind funkciondlis, mind morphologiai
elvaltozast okoz

alacsony mortalitds
rossz életmindség



Chr. pancreatitis etiologidja

Alkohol

ypercalcaemia/hyperlipoproteinaemia
erediter (pancreas divisum)

epekovesség

Gyogyszerek
40 %-ban az etiologia nem mutathato ki




Chronicus pancreatitis
TIGAR-O

etiologiai rizikofaktorok alapjan

»+ Toxikus-metabolikus

» Idiopatids

» Genetikai

- Autoimmun

+ Recidivadld és sulyos akut pancreatitis
» Obstructiv



TIGAR-O - Toxicus-metabolikus

Alkohol

Dohanyzas

Hypercalcaemia: PHPT
Hyperlipidaemia

Gyogyszerek

Toxinok

Chronicus vesebetegség, dializis



Chr. pancreatitis pathomechanizmusa

Ductus obstructié - fehérje dugok- el is
meszesedhetnek

Lithostatine szekrécid csokkenése

Oxidativ stressz - acinus karosodas-
abnormis fehérjeszekrécio

Progressziv fibrosis- (6rdogi kor)-
+ intrapancreaticus lipid metabolitok
Autosom herediter pancreatitis

(pontmutdcié kévetkeztében tripsin
inactivalhatatlan)



Chronikus pancreatitis tinetei

Fdjdalom vdltozé erdsségli- hdatba sugdrzo
Fogyds-malabsorbtio
Hasmenés-steatorrhea

Passage zavar

Sdrgasadg

Diabetes

Calcificatio

Laborleletek- valtozdéak, a megmaradt
m(ikodé exocrin dllomdny fiiggvénye



Chronikus pancreatitis
morphologidja

Acinusok atrophidja

Fibrosis

Meszesedés

Ductectasia

Ductus proliferatio-metaplasia, dysplasia
Lymphocytds infiltratio

Amputacids neuromak



"hronlkus pancrea’rl‘rls meszesedes
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Chronic calcifying pancreatitis
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Source: Appl Radiol © 2008 Anderson Publishing, me.
. - ™ ‘

Chronic pancreatitis X

Mimicking cancer

Source: Appl Radiol ® 2008 Anderson Publishing, Ltd.
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Chari ST. Smyrk TC. Levy MJ. Topazian MD.
Takahashi N. Zhang L. Clain JE. Pearson RK.
Petersen BT. Vege SS. Farnell MB.

Diagnosis of autoimmune pancreatitis: the Mayo Clinic
experience. [Journal Article] Clinical
Gastroenterology & Hepatology. 4(8):1010-6:; quiz
934, 2006 Aug.

AIP diagndzisa feldllithaté a betegeknél ha legalabb
egy a kovetkez6 kritériumok kozdl fenndll: (1)
dlagnosz’rlkus szovettan, (2) karakterisztikus CT és
pancreatografias meg Jelenes emelkedett serum IgG4
szinttel, vagy (3) az AIP
pancreahkus/ extrapancreatikus manifesztdacisinak
szteroid terdpidra valé kedvezd vdlasza. 20 egyéb
betegnél feleltek meg az AIP kiterjesztett
diagnosztikus kritériumai, és a demografiai és klinikai
profiljuk hasonlé volt a 29 betegéhez akiknél a



Paraduodenalis pancreatitis

Paraampullaris duodenalis fali cysta
Duodenumfal cysticus dystrophiaja - 1970
Groove pancreatitis

Tumorszer( klinikai tinetek: Icterus, ductus choledochus és duodenum stenosis,
recidiv hdnyds, fogyds

Ok: heterotop pancreas a duodenumfalban
Groove: duodenum C kacs és a pancreasfej
kozott paraampullaris bardzda




- Cysta a duodenum submucosdban vagy a muscularis
rétegben, koképzodés
Cystds tipus: 1-10 cm, Solid tipus: < 1 cm

- Ductus choledochus stenosisa

- Peripancreaticus nyirokcsomé megnagyobbodas
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Pancreatitis kovetkezmyényei

Acut / Chronicus

Multi organ failure

Shock

ARDS
DIC
Tdlyog
Pseudocysta Pseudocysta
Duodenum obstructio Duodenum obstructio

Malabsorptio
- Steatorrhea

Mdsodlagos diabetes



Pancreas pseudocysta

Pancreas nedv lokadlis felhalmozddasa
gyulladads utdn keletkezik

Pancreas abscessus

Pancreatitis utan keletkezik, a
colliquatios necrosis kovetkeztében.
Altaldban, (ha nem fert6zédik feliil),
steril, de az esetek tobb, mint felében
felUlferT6z6dik.
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Pseudocystak
diff.dg.: cysticus tumorok

(Ld. késabb)



Cysticus fibrosis (Mucoviscidosis

A.-rec., 1:2500 Qjsziilott

- CFTR (Cystic-Fibrosis- Transmembrane -
Conductance-Regulator) - Kr. 7.

- Meconium ileus
- Pancreas elégtelenség: ductectasia, fibrosis
- Bronchitis, visszatéré pneumoniak

- Secunder biliaris cirrhosis



Organs affected
by cystic fibrosis

\
Sinuses: ‘({:\3;‘
sinusitis (infection) = |

S ey
Lungs: thick, sticky e
mucus buildup, bacterial ) .

infection, and
widened airways

Skin: sweat
glands produce
salty sweal.

Liver: blocked

o Normal airway

Airway lined
S~am, Alrway wall with a thin layer
of mucus

|

- -
:

(Ainvay in s
crozs-section)

biliary ducts

Pancreas:
blocked
pancreatic ducts -

Intestines:
cannot fully

absorb nutrients l—/ '

Reproductive
organs:

(male and female)
complications

Airway with Thick, sticky
cystic fibrosis mucus blocks

> AWaY — \Widened airway
\452 in mucus

Bactenal
infection




* Makroszkopia: bes(ir(isodott nyak -ductus- dilatdacio
- recurrdld pancreatitis, acinaris atrophia, fibrosis

* Mikroszkopia: eosinophil concrementumok az
acinusok, ductulusok lumenében, ductus dilatacio




PanIN fogalma

R.H. Hruban és mtsai

Am J Surg Pathol 25/5/:579-586,2001
http://pathology. jhu.edu/pancreas_panin

35 metszet- 8 pathologus- 70 kilonb6z6 terminus
technicus

Egységes nomenclatura megalkotdsa a kordbbi
terminologidk helyett

A pancreas kis ductusok proliferativ
hamelvdltozasainak szdmos szinonimdja ismert-
hyperplasia,metaplasia, dysplasia, CIS, stb.

PanIN- pancreas intraepithelial neoplasia

A pancreas ductalis adenocarcinomdinak precursor
|€zioi



PanIN 1

PanIN-1A:

magas hengerhdmsejtek, basalis magok,
supranucledris mucin.
A magok kerekek vagy ovdlisak,

perpendiculdrisan dllnak a basal membranra.
(Neoplastikus volta kérdéses,

metaplasia Iényegében azonos szoveti képet
mutat).



PanIN 1B: PanIN 1

papillaris,
mikropapilldris,

ele)Y
pseudostratificalt
architektura,

Egyébként
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Mucinosus elvaltozas,
dltaldban papillaris,
magabnormalitds jelen van,
polaritds elvesztése, magok
torlodnak, hyperchromak,
hagyobbak, t6bbmagsoros a
ham. Mitosis ritka, basalis,
tipusos. Cribriform mintdzat,
hecrosis nincs.




cribriform. Necrosis gyakori
Polaritds elvész, atipusos mitosisok,
szabdlytalan magok, macronucleolusok.

Sejtszinten carcinoma, de a basalmembrdn
>p (CIS).




Pancreatic cancer progression

Normal aniN-1/ PaniN-1B PaniN-2 PanIN-3
- » - > - >

ps3

i 164 DPC4

BRCA2
- > = s

LOH 9p LOH 18q, 17p, 6q



AZ exocrin pancreas
daganatai

Benignus

Malignus



Relative Survival Rate (%)

100 g
90 - Exocrin /endocrin daganatok tudlélési

statisztikdja
80 | A

50 - 2
40 - m_—
30 - o v,

10 -

0 12 24 36 48 60 72 84 9% 108 120

Months after diagnosis
«=Endocrine ==Exocrine |



Malignus pancreas tumorok
Etioldgia
CHRONICUS PANCREATITIS ??
DOHANYZAS |

Herediter nonpolyposis colorectal cc
N ovarium, emlo cc
y pancreatitis
Peutz-Jeghers sy

Familiaris multiplex mola, melanoma sy



Malignus pancreas tumorok

Szovettani tipusok

DUCTALIS ADENOCARCINOMA
IDMN

Mucinosus cystadenocarcinoma
Acinus sejtes cc.

Anaplasticus cc.

Attétek

Lymphomak

Sarcomak



Pancreas carcinoma tinetei

Sdrgasdg - Courvoisier jel

Fogyads

Fdjdalom

Passage zavar

Migralé thrombophlebitis (Trousseau)
Pancreatitis

Metastasisok

CA 19-9 szint 1

CEA .1
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ILLUSZTRACIO















CUP

.Cancer of unknown primary”

Legtobbszor

- Pancreas

- Tiid



N. F-né 77 éves
nobeteg

Hasi panaszok miatt
kivizsgdlds

- metastasis
omenti












Sister Mary Joseph nodule

Altaldban peritonealis metastasisokkal egyiitt fordul elé

Rossz progndzissal jaré jelenség

Kismedencei hasiiregi daganatok metastasisa

Az esetek felében gyomor, bél pancreas farokban van a primer tumor
Ovarium, ill. endometrium carcinoma is lehet a metastasis forrdsa
Ritkdn uroldgiai, vagy tiidé eredet is el6fordulhat

Kialakuldsa: direct transperitonedlis terjedés

Nyirok utakon keresztiil (melyek az elzarédott vena umbilicalissal
kapcsolddnak)

Haematogén dton

Ductus vitellinus maradvanydn keresztiil



Sister Mary J oseph Dempsey

Julia Dempsey:; L
1856-1939 William J. Mayo &
m(tosndje volt (Minnesota, &%
Rochester, St. Mary's
Hospital)

(1890 - 1915).

O figyelt fel a jelenségre, &
melyrol 1928-ban publikalt &%
egy cikket. |

Sister Mary Joseph
nodule-nak
1949 ¢6ta nevezik




ater papilla carcinoma
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Sarcomatoid carcinoma
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Alacsony malignitasa
pancreas tumorok

Mucinosus cystikus tumorok
(nok, farok, ben, bord., mal.)

Intraductdlis papilldris mucinosus neoplasia
(Ffi., fej, ben, bord., mal.)

Solid és cystikus papillaris tumor



Tipus

Serosus
cystadenoma

Mucinosus
cysticus tumor

IPMN

Solid
pseudopapillaris
tumor (PSEN)

Cystikus
endocrin
tumorok

Ductalis
adenocc.
cystikus
degeneratioval

Acinus sejtes
cystadeno -
carcinoma

Nem

Nok

Nok

Egyforma

Nok

Egyforma

ffi>né

Férfi

Eletkori
csucs

7 .évtized

5.évtized

6-7 .évtized

4 évtized

5-6.évtized

6-7 .évtized

6-7 .évtized

%

gyakorisdg a
cystikus
tumorok
kozott

32-39

10-45

21-33

<10

<10

<1

<1

Malignus potencial

A reszekcio kurativ. Serosus cystadenocarcinoma
extrém ritka

A reszekcio kurativ, az atypiatdl fiiggetlenil. Ha
invaziv ca-val tarsul, rossz progndzis

Adenoma és borderline tu. kivalé prognodzisd,
invaziv ca.-val rossz prognézis

Komplett excisio esetén kivalé prognézis. Indolens
tumor, ritkan nodalis és extranodalis met.

Solid neuroendocrin tumorokhoz hasonlé

Rossz progndézis, a solid adenocarcinomahoz

hasonléan

Agressziv tumor, kicsit kedvezébb prognézis, mint
a ductalis adenocc.



Solid Pseudo

Papillary Ductal Adenoc
Tumor, 29, Carcinoma, 7,
3.4% 0.8%

CNET, 63 7.3%

Fig 1. Distribution of pathologic diagnoses in 851 re-
sected cystic neoplasms of the pancreas. Lesions classi-
fied as “other” included pseudocysts, 25; benign
epithehal cysts, 11; acinar cell cystadenomas and cystad-
enocarcinomas, 3; lymphoepithelial cysts, 5; choledochal
cysts, 4; lymphangiomata, 4; hemangiomata, 2; and other
unclassified epithehal cysts.




Cystic mucinous nheoplasia
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Intraductalis papillaris
mucinosus neoplasia

A ductus Wirsungianust bélelg,
gastroentericus differencidcidjd,
mucint termelé hengerhamsejtek
papillaris felépitési proliferdcidja.
A fo pancreasvezeték valamely
nagyobb dgdban is létrejohet.



Vilmann |
needle §
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Benignus pancreas tumorok

Serosus cystadenoma
Cisztikus teratoma
Lymphangioma
Szigetsejtes daganatok (!)
Lagyrésztumorok
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Metastaticus daganatok

RCC
Kissejtes carcinoma
Csirasejtes daganatok

Haematologiai malignus betegségek
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Hypernephroma attete pancredsis







A hasnydlmirigy cytologiai
vizsgadlata

Intraoperativ

UH v. CT vezérelt percutan
UH endoscopos
ERCP-pancreasnedv

epeut kaparék



Biopsziadk modozatai

intraoperativ
UH vezérelt
UH endoscopos
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