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A pancreas anatomiaja
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A pancreas sejtek kialakulasaban
szerepet jatszo transzkripcios faktorok
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Bevezetés

* Exocrin allomany: aktiv enzimek: tripszinogén,

amilaz, lipaz, kollagenaz, elasztaz, nukleaz
 Endocrin allomany: Langerhans sziget
* Tunetek: Pancreaselégtelenség
» Exocrin: Maldigestio - Malabsorptio

 Endocrin: Diabetes mellitus



FEJLODESI RENDELLENESSEGEK



Agenesia

Situs inversus, hernia diaphragmatica

Ectopia

— 1-3%, Gyomor, vékonybél, Meckel Diverticulum,
epehdlyag

— Pancreatitis, daganatok

Veleszuletett cystak: Soliter / multiplex

— Polycystas vesebetegseg

— von-Hippel-Lindau szindréma



PANCREAS ANULARE

A pancreas gyuruszeru elhelyezkedése — a ventralis
rész a mozgas soran koruloleli a duodenumot

« Duodenumstenosis, strangulacio - hanyas, taplalasi
nehezitettség, hasi diszkomfort, ileus, acut és
chronicus pancreatitis

« 21 Trisomia és egyéb fejlodési rendellenességek




PANCREAS DIVISUM

A dorsalis és ventralis pancreas allomany fuziés zavara, a
dorsalis és ventralis allomanyhoz tartozé ductusok nem
egyesulnek (jarulékos vezetéken keresztul), hanem keét

kulon papillan keresztul nyilnak a duodenumba



PANCREAS DIVISUM

* A népesség 3 -10 %-a, altalaban tunetmentes
 Acut vagy chronicus pancreatitis: ha a papilla minor tul szik
* Terapia: papilla tagitasa (stent, plasztika)
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METABOLIKUS BETEGSEGEK



Haemochromatosis

 A.rec.-Kr.6

« férfi > nd, 40-60 év
— Pancreas: Fibrosis — ,,bronzdiabetes”
— Sziv: restriktiv cardiomyopathia

— Maj: cirrhosis




Cysticus fibrosis (Mucoviscidosis)

A.-rec., incidencia 1:2500, koros gént hordozok aranya:
1:20
- 1936, Fanconi, 1938: Dorothy Anderson: klinikal

tunetek, patologiai elvaltozasok

- 1989: Tsui és Collins: Kr. 7. CFTR (Cystic-Fibrosis-

Transmembrane-Conductance-Regulator)

— 70%-ban 6F508: fenilalanin delécidja



A koros fehérje a Cl- iontransportot szabalyozza

- Cl ionok nem tudnak a sejt felszinére jutni
- Na abszorpcidja fokozodik

- Na és vizet von el sejtek felszinérdl: epithelt borité nyalka
dehidralédik, besridsodik

Meconiumileus ujsulottekneél
Bronchitis, visszatérd pneumoniak
Secunder biliaris cirrhosis

Pancreas

Makroszkopia: besUrlsodott nyak — ductus- dilatacio — recurralo
pancreatitis, acinaris atrophia, fibrosis

Mikroszkopia: eosinophyl concrementumok az acinusok,
ductulusok lumenében, ductusdilatacio
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PANCREATITIS



Pancreatitisek osztalyozasa (2007)

Alkoholos enyhe acut pancreatitis
Alkoholos sulyos acut pancreatitis
Alkoholos, chronicus pancreatitis korai fazisa
Alkoholos chronicus pancreatitis

Biliaris acut enyhe/sulyos pancreatitis
Herediter acut enyhe/sulyos pancreatitis
Herediter chronicus pancreatitis
Shock/toxin okozta pancreatitis

Fert6zéses acut pancreatitis (mumpsz, CMV, Coxsackie,
hepatitis, skarlat)

Autoimmun pancreatitis
Metabolikus pancreatitis
Paraduodenalis pancreatitis



TORTENELEM.....

1857 — Bernard: epeko - Hypothesis
1896 - Hans Chiari (1851-1916) — Autodigestio

Klintkum: 1929 ota két kritérium:

— karakterisztikus klinikai tunetek: ovszer( hasi fajdalom
— Se amilaz, lipaz emelkedett (3X)

1935 - John H. Northrop: Autodigestios kaszkad



Akut pancreatitis
Intrapancreaticus trypsin aktivacio

A pancreasenzimek granulomokban inaktiv formaban

kulonbozo okok miatt

granulumokbal trypsinogen, lizoszomakbdl cathepsin B
szabadul fel, mely utobbi a
trypszinogenbdl aktiv trypsint szintetizal:

AUTODIGESTIO



PATOGENEZIS

1. Ductalis obstrukcio (leggyakoribb ok): epekd
(acut p. 1/3-a), mucoviscidosis, tumorok, Oddi sphincter

oedemaja, spasmusa, epés reflux, alkoholizmus:
ductalis szekretumdugok

2. Primer acinaris sejtkarosodas: Alkohol,

Hyperlipoproteinaemia, Hypercalcaemia, Virusok
(mumpsz, Coxakie), Gyogyszerek (tiazid diuretikumok),

Ischaemia, Trauma, cysticus fibrosis
3. Az acinussejteken beluli proenzimtransport-
zavalr. alkohol, ductalis obstrukcio
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Alkohol okozta acut pancreatitis
pathomechanizmusa

1.0bstrukcios hypotézis. Alkohol megvaltoztatja a

szekretum  Osszetételet — acinusokban és Kkis
ductusokban proteindugok keletkeznek, elmeszesednek,

gatoljak a szekretum uruléeset

2. Detoxikacios hypotézis: cirrhosis: a le nem

bontott toxinok karositjak az acinusokat

3. Toxikus-metabolikus hypotézis: Alkohol direkt

karositja az acinussejteket



Acut pancreatitis diagnozisa

1. Hasi fajdalom
2. Se lipase (vagy amylase) 3X magasabb,

vagy
3. Képalkoto vizsgalat

Hasi fajdalom, enzimemelkedes eseten
kepalkotd nem szukseges

Banks, Gut, 2013, 62:102-111



Acut pancreatitis
Kliniko-patologiai osztalyozas

1. Interstitialis oedematosus pancreatitis
90-95 %
2. Necrotizalo (pancreas vagy peripancreaticus

szovet) pancreatitis

5-10 % (5%-ban halalos)



MAKROSZKOPIA
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MIKROSZKOPIA
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KOMPLIKACIOK

Autodigestiv necrosis

Pseudocysta, talyog

Intraperitonealis vérzes, zsirnecrosis, peritonitis
Paralyticus ileus

Hypovolaemia, hypotensio

Gastrointestinalis véerzes

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

Hyperglycaemia, hypertriglyceridaemia
lonhiany: Se, Mg, Ca (tetania)

D vitamin hiany



Differencialdiagnosis

Ulcusperforatio
Mechanicus ileus
Mesenterialis infarktus
Szivinfarctus (hatso fali)
Aortaaneurysma
Lépinfarktus

Ektopias terhesség
Epekolika, Porphyria
Heroinabusus, Intoxikatio (Paraquat, Thallium)
Mumpsz

Diverticulitis



Chronicus pancreatitis



Kronikus pancreatitis

Incidencia: 5-8 / 100 ezer
500 uj eset / év
30.000 beteg Magyarorszagon



CP-Patofiziologia

Ductuskarosodas a leggyakoribb ok
szukulet, tagulat, pancreasnedv elfolyasa akadalyozott

Acinus — ductus — PSC (pancreatic stellate cell)
sejtek is szerepet jatszanak



Stimulation

Acinus
« Calcium regulation
> Hypercalcemia Duct
o Hyperstimulation | ™| « Duct cell secretion
°* CASR ° CFTR
> Alcohol e (CASR)
. Tryps|n related » Duct obstruction
o PRSS1 > Gallstone
°» CTRC ° Duct stones
o Acidosis e Tumor
° Mucus (IPMN)
° Other...

Secretion (to the duodenum)
Normal site of trypsinogen activation

PSC (pancreatic stellate cells) szerepe

Etanol, citokinek, ROP aktivalja, majd fibrosis alakul Ki

Gastroenterology. 2013 Jun;144(6):1292-302.Genetic risk factors for pancreatic disorders.
Whitcomb DC!.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23622139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whitcomb DC[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23622139

Ductusok szerepe

Acinus lithosztatint termel, mely gatolja a Ca-karbonat

kristalyok kicsapodasat a ductusokban

Alacsony lithosztatin: Ca kristalyok lerakddasa, proteinek

Kicsapodasa, acinaris atrophia, fibrosis
CFTR
Alkohol noveli a pancreasnedv proteintartalmat,
Koképzodés, csokken az enzimek kijutasa

— Bakterialis toxinok PSC-t aktivalja: fibrosis



Acinusok szerepe
— Gének:

« Tripszinogén gén mutacioja (PRSS1/2):

intracellularis transport, szekrécidé és passage

« Serine protease inhibitor Kazal type 1 (SPINK1):

pancreatic secretory trypsin inhibitor

« Chymotrypsin C (CTRC): Ca/ trypszinogén regulacié

» Calcium-sensing Receptor (CASR): HCO; efflux

— Alkohol direkt toxikus hatasa (FAEE: fatty acetil ethyl ester,
acetaldehid)

— Oxidativ stressz, Ca signal, mitochondrialis depolarizacié



KLASSZIFIKACIO

Chronicus pancreatitis



M-ANNHEIM

multiple risk factor classification
etioldgia, klinikal stage, sulyossag

Alkohol

Nikotin

Nutricionalis

Herediter

Efferent pancreatic duct factor
Immunologiai

Metabolikus és kevert

J Gastroenterology 2007, 42:101-119



1970

Pancreatic Exocrine
Function Tests

ERCP

M-ANNHEIM Classification

First Marseille
Classification

US

A-lcohol

TIGAR-O

M-iscellaneous Factors

N-icotine

Classification

2000

SPINK 1
mutations

CFTR
mutations

PRSS1
mutations

Zurich
Classification

N-utrition

CT

1980

T

= hoe 8o

E-fferent Duct Factors

H-ereditary Factors

Cambridge
Classification

Revised Marseille
Classifications

Necrosis-
Fibrosis-Hypothesis

Japan Pancreas
Society

EUS

MRI/MRCP

1990

J Gastroenterology 2007, 42:101-119




Chronicus pancreatitis

TIGAR-O
etiologiai rizikofaktorok alapjan

Toxikus-metabolikus

|diopatias

Genetikal

Autoimmun

Recidivalo és sulyos akut pancreatitis
Obstructiv

Withcomb DC, Gastroenterology, 2001



Chronicus pancreatitis altalanos jellemzoi

 Makroszkopia  Mikroszkopia
— Todmott, kemény — Acinus atrophia
tapintat — |dult gyulladas
— Metszeslapon tagoilt — Fibrosis
mirigyallomany — Mucinosus metaplasia
— Ductokban a ductusokban
kOkepzodeés

— Pseudocysta



TIGAR-O-Toxicus-metabolikus

* Alkohol

* Dohanyzas

« Hypercalcaemia: PHPT

* Hyperlipidaemia

« Gyogyszerek

* Toxinok

* Chronicus vesebetegseg, dializis




Alkoholos chronicus pancreatitis
ACP

* A CP 70-80%-a

 Tagult ductusokban bestrisodott eosinophil ké lathato




pseudocysta

pseudocysta
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TIGAR-O - Idiopathicus

CP masodik leggyakoribb formaja: 10-25%
Szovettan: ACP-re hasonlit

Early onset

Late onset

Tropusi: India, Brazilia, Kozep-Afrika: diétas
és toxikus hatasok (SPINK1)



TIGAR-O — Genetikail (herediter)

« SPINK1 (serine protease inhibitor Kazal 1)
« Kationos tripszinogén (PRSS1)
« CFTR (CF transmembran conduktancia regulator)

« Ca-sensing receptor (CASR)
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Whitcomb DC. 2010.
Annu. Rev. Med. 61:413-24

/

SPINK1 (serine protease inhibitor Kazal 1): szekretoros tripszin inhibitor fehérje
Kationos tripszinogén (PRSS1): tripszinogen fehérje
CFTR (CF transmembran conduktancia regulator): CFTR fehérje
Ca-sensing receptor (CASR)




TIGAR — O - Autoimmun
(AIP — 1990-es evek)

* chronicus sclerotizalo pancreatitis - 1961
* lymphoplasmocytas-sclerotizalé pancreatitis

* Ductust destrualé chronicus pancreatitis



Klinikai sajatossagok

CP 12-26%-a, Férfiak, 50-60 év
Labor:

— Emelkedett IgG4, hypergammaglobulinaemia

— Autoantitestek: ANA, Antilactoferrin, ASMA,
Carboanhydrase Il ellenes At

Szteroidra reagal

Izolalt AIP (80-90%)

Egyéb autoimmun betegséggel (10-20%)
— Sjogren, IBD, PBC, PSC, thyreoiditis



Szovettani sajatossagok

Gyulladas: Lymphocytak, 1G4 + plasmasejtek,
Granulocytas Epithelialis Lesio (GEL)

Fibrosis
Ductusok szukulete, torzigja
Venulitis, arteritis

Kalcifikacio, pseudocysta NINCS (alkoholos, genetikal
esetében van)
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TIGAR-O - Recidivald és sulyos akut
pancreatitis asszocialt chronicus pancreatitis

* Postnecroticus
* Vascularis betegsegek / ischaemia
» Postirradiacios



TIGAR-O - Obstructiv chronicus pancreatitis
(OCP)

Pancreas divisum

Paraduodenalis (groove) pancreatitis
Ductus obstrukcié (tumor)

Sphincter Oddi szUkulete

Posttraumas pancreas ductus heg



Paraduodenalis / Groove pancreatitis

Ferfiak, alkohol, dohanyzas

Tumorszeru klinikai tunetek Icterus, ductus choledochus és
duodenum stenosis, recidiv hanyas, fogyas, CT kép

Ok: heterotop pancreas a duodenumfalban

Groove: duodenum C kacs €s a pancreasfe) kozott
paraampullaris barazda

http://www.amhsjournal.org/



1.

2.

Szovettani kritériumok

Duodenum falban dilatalt ductusok és pseudocystak
(50%-ban)
Duodenalis submucosalis fibrosis, ami kiterjed a

groove (pancreas fej, duodenum és d. choledochus kozti
szoglet) teruletére és a kornyezd pancreas allomanyra

Brunner mirigy hyperplasia, simaizom és
myofibroblatos proliferacio

cysta




A PANCREAS DAGANATAI



El6fordulasi gyakorisag
http://honcology.net/sites/default/files/rakreqgiszter ksh adatok.pdf

1. Tiid6 daganatok (21,8 %)

2. Vastagbél daganatok (17,6 %)
3. Prosztata daganatok (11,7 %)
4. Hélyag daganatok (6,9 %)

5. Szajiiregi daganatok (4,1 %)

Férfiak

6,263 (23.2%) 5,893 (21.8%)

885 (3.3%)
906 {3 4%)
1,027 (3.8%)
1,093 (4.1%)
1,115 (4.1%)
1,873 (6.9%)

— 4,751 (17.6%)

3,187 (11.7%)

M Tudo
Vastagbél

W Prosztata

M Hoélyag

W Gyomor

M Ajak, szajlreg

W \Vese

W Hasnyalmirigy 4,1%
Egyéb garat
Egyéb

1. Eml6 daganatok (21,7 %)

2. Vastagbél daganatok (15,7 %)
3. Tiido6 daganatok (14,4 %)

4. Méhnyak daganatok (5,0 %)
5. Ovdrium daganatok (4,3 %)

Nék

Daganatok el6fordulasi gyakorisiga Magyarorszagon, n6knél

5,755 (24 5%) 5,084 (21.7%)

788 (3.4%)
816 (3.5%)
B3B (3.8%)
850 (4.0%)
898 (4.3%)
1,178 (5.0%)

— 3,691 (15.7%)

3,395 (14 4%)

W Emlo
Vastagbél
W Tudo
= Méhnyak
M Ovarium
W Hasnyalmirigy 4%
W Gyomor
M Hoélyag
W Méhtest
Egyéb



http://honcology.net/sites/default/files/rakregiszter_ksh_adatok.pdf

Daganatok
Acinus — Ductus — NE sejtek

Exocrin daganatok
minden 20. hasi daganat, boncolasok 1%-a

Ductusepithelsejtek (pancreas daganatok 85%-a)
Acinussejtek

Endocrin daganatok
Pancreatoblastoma - gyerekkor
Mesenchymalis daganatok — ritka
Lymphoma - ritka



Sejtes eredet

e Ductus

PDAC

Mucinosus cysticus
neoplasia (MCN)

Intraductalis papillaris
neoplasia (IPMN)

Serosus cystadenoma

e Acinus
* ACC

* NE

| synaptophysin




EXOCRIN DAGANATOK

1. Adenocarcinoma
2. Acinussejtes carcinoma

3. Cysticus daganatok

e Serosus
Microcystas
Oligocystas
 Mucinosus
4. IPMN (Intraduktalis papillaris mucinosus
neoplasia)

5. SP (Solide Pseudopapillaris Neoplasia)



A PANCREAS BENIGNUS DAGANATAI

* Acinussejtes cystadenoma

* Serosus cysadenoma (vHL mutacid)
— Cystosus, szivacsos szerkezetd, centralis heg
— PAS + serosus nyakot termel6 monomorph daganatsejtek




Serosus daganatok

» |dbsebbek (70 év)

* Benignus — Serosus cystadenoma
— Microcystas cystadenoma (SMA)
— Oligocystas cystadenoma (SOA)
— Solid serosus adenoma (SSA)

— Serosus cystak von Hippel-Lindau betegséggel (VHL-
SCN)

« Malignus — serosus cystadenocarcinoma
(nagyon-nagyon ritka, nincs??)



A PANCREAS DAGANATMEGELOZO
(PREMALIGNUS) ELVALTOZASAI ES A
BELOLUK KIALAKULO INVAZIV DAGANAT

* Pancreaticus intraepithelialis neoplasia (PanIN) —
— pancreaticus ductalis adenocarcinoma (PDAC)

 Intraductalis papillaris mucinusos neoplasia (IPMN) —
— Low és high grade dysplasia
— invaziv ductalis adenocarcinoma

 Mucinosus cysticus neoplasia (MCN) —
— Low és high grade dysplasia
— invaziv mucinosus cysticus neoplasia



PanIN .
Carcinogenesis
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K-ras LOH 9p BRCAZ2

LOH18q,17p 60



Neoplasia - PanIN
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Pancreaticus Ductalis Adenocarcinoma
(PDAC)

Az osszes pancreas eredeti exocrin daganat 80-90%-a
50 év, Férfi:no=15:1,0

Fogyas, étvagytalansag, ovszeri hasi fajdalom, pancreas
elégtelenség

Icterus — fej, test-farok — sokaig tunetmentes

Courvoisier tunet: fajdalmatlan, megnagyobbodott
epehodlyag
Trousseau tunet: thrombophebitis migrans

Tumormarker: CA 19-9 (szenzitivitas:70%, specificitasa:80%)
CEA



Patogenezis

* Rizikofaktorok: Alkohol, dohanyzas,
zsiros etkezés, Diabetes mellitus

« ,Cancer Families”
* Molekulargenetikai faktorok




Cytologia (FNAB)

Mutet elotti diagnosztika
Polymorphia
Magbarazda

Maghartyabehuzudasok




MAKROSZKOPIA

Tomott, heges, szurkésfeheér,
a kornyezetét infiltralo
daganat
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Szovettan

Adenocarcinoma

Mirigyeket formalo polymorph
daganatsejtek
Desmoplasticus stroma
Perineuralis infiltracio




Retroperitonealis
infiltracié




PDAC és variansai
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http://www.nature.com/modpathol/journal/v20/n1s/full/3800685a.html

Prognozis
A diagnozis utan 5 évvel 1000 beteg kozul
csak 4 él
A betegek 90 %-a 3 éven belul meghal
Median tulélés: 4-6 honap

Prognosztikailag kedvezo esetekben az 5 éves
tulélés 3-24%

5 éves tulélés 1-5%
Radio- és chemoterapia



Medullaris carcinoma

Jobb prognozis
69%: KRAS vad

100%: MSI pozitiv (MLH1, MSH2)
— Lynch szindroma

EBV p02|t|V|tas

HNPCC — 34 éves ferfi ]
Pancreas medullarls carcinoma é
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Mucinosus cysticus daganatok

Kozépkoru nék, pancreas test - farok regidban
Ductusrendszerrel nem mutat osszefuggest
Ovatrialis stroma

Mucinusos cysticus neoplasia (MCN)

— Enyhe-kozepes-sulyos dysplasia, pseudostratifikacio,
papilla

Mucinosus adenocarcinoma




s

Mucinosus cysticus npl. I Mucinosus adenocarcinoma




IPMN

Intraductalis Papillaris Mucinosus Neoplasia

» Klinikum: 60 éves, ferfi, 80%-a fejben
eEpithelialis sejtek papillaris proliferacioja

*A f6 (main duct type) pancreas ductusboél vagy annak
agaibadl (branch duct type) ered

eMakroszképosan lathatd (>5mm) ductus tagulat
*|PMN low és high grade dysplasiaval

¢|PMN invaziv adenocarcinomaval






Solid-pseudopapillaris tumor (SPT/SPN)

« Szinonimak: papillaris és solid epithelialis
neoplasma (PSEN), solid és cysticus tumor,
paplillaris epithelialis neoplasma, Frantz tumor

« Elofordulas: fiatal-kozépkorud ndk (90%) ritka
betegsege (exocrin pancreas tumorok 1-2%-a,
cysticus pancreas tumorok 5%-a)

« JO prognozis (neoplasia with low malignant
potential)



Makroszkopia

Tokkal rendelkezik
Solid, cysticus es beverzett teruletek
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Mikroszkopia

Papillaris, solid strukturak
Monomorph daganatsejtek
Kevés osztodas




A pancreas cysticus elvaltozasai

rosus daganatok

Mucinosus daganatok

Pseudocysta

ENDOCRIN TUMOROK, ADENOCARCINOMA



Acinus sejtes carcinoma

Pancreascarcinomak 1%-a
5. évtized, ferfi, rossz prognozis
pancreas test — farok, necrosis

Acinussejtekre hasonlito sejtekbdl
felépuld, sokat osztodo daganat

Immunhisztokémia: Trypsin pozitiv
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Ampullaris daganatok

Adenoma
Adenocarcinoma

Duodenum




