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1. Bevezetés

A pancreas cisztas 1ézidinak (PCL) differencialdiagnosztikdja jelentds klinikai kihivast jelent
napjainkban, ¢és ez varhatdéan a kozeljovoben sem fog érdemben valtozni. A képalkoto
vizsgalatok egyre elterjedtebb és gyakoribb alkalmazésa a véletlenszerien felfedezett
pancreascisztak szaméanak novekedéséhez vezetett. Mivel ezen -elvaltozasok malignus
potencialja heterogén, ebben a vonatkozasban a pontos kockézatbecslés - a kovetést, vagy
sebészi eltavolitast igényld 1ézidk azonositdsa - kiemelt jelentdségii. Definitiv diagnézishoz
csak posztoperativ szovettan, illetve adenokarcinomat, vagy neuroendokrin tumort igazold
citologia segitségével juthatunk. Jelenleg nem 4ll rendelkezésre egyéb olyan specifikus
diagnosztikus mddszer, vagy modszerek kombinacidja, amely lehetévé tenné a cisztak 0sszes
altipusanak megbizhato elkiilonitését. Az akcidentdlisan felfedezett, tiineteket nem okozo
hasnyalmirigycisztak nagy tobbsége joindulatll, a malignizalddas rizikoja alacsony. Egyrészrdl
azonban a malignus potencial alulbecslése a pancreaskarcindma késdi felismeréséhez vezethet;
masrészrdl viszont, a riziko tulbecslése felesleges, koltséges sziird jellegli vizsgalatokat, illetve
indokolatlan sebészeti beavatkozasokat eredményez, ami pedig a morbiditds €s a mortalitas
novekedését okozza.

A nemzetkdzi ajanlasok elsd 1épésként a mucindzus, illetve nem mucindzus cisztak
elkiilonitését, masodik Iépésként a mucindzus 1ézidk alacsony, illetve magas kockazata
besorolasat javasoljak. A mucindzus elvaltozdsok malignizalédhatnak, ezért azonositasuk
kulcsfontossagt, tovabba hosszll tava kovetésiik, vagy rizikofaktorok fennallasatol fiiggden
sebészi eltavolitasuk sziikséges. A rutinszeri klinikai kivizsgélas része az anamnézisfelvétel
(kiilonos  tekintettel a kordbban lezajlott akut pankreatitisre vagy ismert kronikus
pankreatitisre), a keresztmetszeti képalkotds (Computertomographia - CT, Magneses
Rezonancia Vizsgalat/Magneses Rezonancia Cholangiopancreatographia - MRI/MRCP),
valamint az endoszkopos ultrahang alkalmazasa, adott esetben finomtii-aspiracioval (EUH-
FNA) és a cisztafolyadék elemzésével kiegészitve. Ismeretlen etiologiaji 1ézidk esetén az
MRI/MRCP az elséként valasztandd modalitds, a ciszta pontos diagnoézisa ezzel azonban
sokszor nem allapithaté meg. Az endoszkdpos ultrahang (EUH) nagy eldnye, hogy segitségével
finomtliaspiraci6 (FNA) végezhetd, ami lehetévé teszi a cisztafluidum citologiai,
laboranalitikai €s genetikai vizsgdlatdit. Amennyiben az EUH vezérelt mintavételtdl a
kezelési/kovetési stratégia megvaltozasa varhato, a nemzetkozi ajanladsok standardként a minta
citologiai vizsgalatat, a fluidum amildz és carcinoembryondlis antigén (CEA) szintjének
mérését javasoljak.

Az utdbbi években, az irodalmi adatok alapjan az intracisztikus gliikoz értékes biomarkerré valt
a mucindézus €s nem mucindézus pancreascisztak elkiilonitésében. A mucinézus lézidkat
tipusosan alacsony gliikk6z koncentraci6 (<50 mg/dL vagy 2.8 mmol/l) jellemzi, ami a
neoplasztikus ciszta epithel fokozott gliilkozfelhasznalasdval magyardzhatd. A gliikdz szint
mérése csak minimalis mennyiségili cisztafluidumot igényel (<0.002 mL), olcso, kénnyen



elérheté modszer, tovabba glucometer segitségével akar a betegadgy mellett is elvégezhetd,
lehetdséget nyujtva ezzel az azonnali klinikai dontésekhez.

A cisztafluidumbol térténd DNS izolalas és annak elemzése jelentdsen Kkiterjesztette a
pancreascisztak diagnosztikajanak lehetdségeit. Bizonyos mutaciok jelenlétének igazolasa
eredményei nem egyértelmiiek, vagy ha csak limitalt volumenti folyadék all rendelkezésre
(<0.5 mL). Bizonyos genetikai mutaciok hasznosak Ilehetnek a mucindézus cystak
azonositdsdban, masok pedig high grade diszplazia vagy adenokarcindbma jelenlétére
utalhatnak.

A RAS onkogén csalad, amely magéba foglalja a KRAS, HRAS és NRAS géneket, a human
malignémak legyakrabban mutalt onkogénjeit képviseli. A KRAS (Kirsten rat sarcoma virus
onkogén) a hasnyalmirigy tumorgenezisben részt vevo gén, amelynek leginkabb a 12-es, a 13-
as ¢és a 6l-es kodonja érintett, és amelynek mutacidja proliferativ és anti-apoptotikus
szignalizaciot indukal. A KRAS mutaciok jellemzoek tobb hamsejt eredetli maligndmara, igy
el6fordul colorectalis, tiidd, epeuti és hasnyalmirigy adenokarcindmakban. A hasnyalmirigy
cisztafluidumbo6l nyert minta KRAS mutéacidanalizisét szamos tanulmanyban vizsgaltak, a
mucinézus cisztdk azonositasaban igéretes eredményekkel.

A GNAS (Guanine nucleotide-binding protein alpha subunit) gén a stimuldtoros G-fehérje a
alegységét kodolja. A szomatikus mutaciok aktivalasa a ciklikus AMP fokozott jelatvitelét
eredményezi, ami a sejtproliferaciéd felgyorsulasahoz vezet. Ilyen mutdcidkat endokrin
neoplézidkban, fibrozus diszplazidban ¢és McCune-Albright szindromaban azonositottak.
Biztaté eredményeket kozoltek tovabba a hasnyalmirigy cisztak fluidumabdl kimutatott GNAS
mutaciokkal kapcsolatban is.

2. Céliktiizések
2.1 Az intracisztikus carcinoembryonalis antigén (CEA) és gliikéz diagnosztikus

értékének osszehasonlitisa a mucinézus és nem-mucinézus pancreascisztak
elkiilonitésében

. Az intracisztikus CEA és gliikdz szenzitivitdsadnak, specificitdsanak, pozitiv és
negativ prediktiv értékének meghatarozasa a mucindzus és nem-mucindzus cisztak
elkiilonitésében.

J Az intracisztikus gliikdz, mint biomarker klinikai hasznossdganak megitélése a

mucindzus pancreascisztak azonositasaban.

2.2 A KRAS és GNAS mutaciéanalizis klinikai elényei a morfolégia és a konvencionalis
cisztafluidum vizsgalat kiegészitéseként alkalmazva a pancreascisztak elkiilonitésében

. A KRAS és a GNAS mutacidanalizis szenzitivitasanak, specificitdsanak, pozitiv és
negativ prediktiv értékének meghatarozdsa a mucindézus pancreasléziok
azonositasaban.



J A genetikai analizis és a konvencionalis diagnosztikai paraméterek (ciszta
morfoldgia, a ciszta fluidum viszkozitésa, intracisztikus CEA és gliikkoz szintek)
diagnosztikai értékének dsszehasonlitasa.

3. Modszerek

Két prospektiv vizsgalatot végeztiink a Semmelweis Egyetem Sebészeti, Transzplantacids és
Gasztroenteroldgiai Klinikajan a biomarkerek, illetve a genetikai markerek diagnosztikus
értekének meghatarozdsdra a pancreas cisztikus 1ézidinak vonatkozdsdban. Az els6
tanulmanyban, amely 2020 szeptembere és 2023 decembere kozott zajlott, az intracisztikus
gliikk6éz és a carcinoembryonalis antigén (CEA) diagnosztikus értékét vizsgaltuk a mucindzus €s
nem-mucindzus cisztak elkiilonitésében. A masodik vizsgéalatban, amelyet 2022 éprilisa és 2025
juliusa kozott végeztiink, az intracisztikus KRAS ¢és GNAS mutdcidanalizis klinikai
hasznossagat hasonlitottuk 0ssze a ciszta morfoldgia és a hagyomanyos cisztafluidum analizis
kombindciodjaval.

3.1. Bevalasztasi és Kizarasi kritériumok

Olyan 18 év feletti betegek keriiltek bevalasztasra, akiknél a cisztikus pancreaslézi6 etiologidja
ismeretlen volt és az EUH-FNA soran nyert cisztafluidum analizise varhatéan befolyasolta a
klinikai dontéshozatalt, kiilonos tekintettel a mucindézus és a nem-mucindézus eredet
elkiilonitésére €s a high grade diszplazia vagy malignitas azonositasara. A biomarkerekkel
kapcsolatos tanulmanyban csak olyan 1ézidk keriiltek értékelésre, amelyek esetén mind a CEA,
mind a gliikoz mérése sikeres volt. A minimalis cisztaatmérd a biomarker tanulmany esetén 15
mm volt, a genetikai vizsgalatban nem hatdroztunk meg minimum atmérdt. A kizarasi
kritériumok mindkét tanulméany esetén az endoszképidval, vagy az FNA-val kapcsolatos
kontraindikéciok, valamint a 1€zi6 feltételezett diagnozisat illetden a résztvevo expertek kozott
fennall6 konszenzus hianya voltak.

3.2. Diagnosztikus stratégia

A cisztikus 1éziok feltételezett diagnozisat retrospektiv. modon, harom tapasztalt
gasztroenterologus hatarozta meg klinikai, képalkotd, citoldgiai és biokémiai eredmények
alapjan, amennyiben nem allt rendelkezésre definitiv citoldgiai eredmény (adenokarcindma
vagy neuroendokrin tumor), vagy posztoperativ igazold szovettan. Az elsd vizsgalatban a részt
vevO expertek a diagnozis felallitdsakor nem ismerték a gliikéz mérések eredményeit, a
masodik vizsgalatban pedig a KRAS/GNAS analizis eredményeit. Minden endoszkdopos
ultrahangvizsgalatot két, pancreas endoszonografidban kiemelten gyakorlott endoszkopos
végzett, UCT-180 linearis echoendoszkép, EU-ME2 Premium ultrahang processzor (Olympus
GmbH, Hamburg, Germany) segitségével. Az EUH vizsgalat sordn dokumentaltuk a cisztdk
szamat, méretét, elhelyezkedését a hasnydlmirigyen beliil, a ciszta konttrjat, lobulaltsagat,
falvastagsagat, szeptumok, fali nodulusok, szolid komponensek jelenlétét, tovabba a pancreas
vezetékrendszerével valdo kommunikéciot, a Wirsung vezeték tagassagat és a vizualizalhatod
patoldgias nyirokcsomokat. A finomtii aspiracidhoz 19-, 22-, vagy 25-gauge 4tmérdjii Echotip
Ultra (Cook Medical, USA), néhany valogatott esetben Areus ¢és Trident (Micro-Tech, China)
tliket hasznaltunk. Az aspiraciot 10 ml-es fecskendd és vakuum alkalmazasaval végeztiik. A



beavatkozassal kapocslatos szovodmeényt egyik kohorszban sem észleltiink. Minden beteg
esetében tortént kontrasztanyagos multidetektor CT (MDCT) vizsgalat és/vagy magneses
rezonancia vizsgalat MR cholangiopancreatografiaval kiegészitve (MRI/MRCP) az EUH-
FNA-t megel6zden. A keresztmetszeti képalkotok eredményeinek értékelési szempontjai
megegyeztek az endoszkopos ultrahang estén hasznélt morfolégiai kritériumokkal. A
vizsgalatok képeit tapasztalt radiologusok ¢és gasztroenterologusok egymastol fiiggetleniil
értékelték, a premalignus vagy malignitdsra gyanus 1éziok multidiszciplinaris pancreas
munkacsoport megbeszélés keretében is megvitatasra keriiltek.

3.3. A cisztafluidum vizsgalata

A cisztafluidum vizsgalat esd 1épése az ugynevezett hur-jel értékelése volt, ami a folyadék
viszkozitasarol nyujt informaciot. Meghatarozasa a mutatoujj és a hiivelykujj kozé cseppentett
aspiralt folyadékcsepp lassu széthuzasaval, és a maximalis folyadékhur hosszanak mérésével
tortént. Az els6 vizsgalatban 3-4 mm-es, a masodik vizsgalatban 5 mm-es, az elszakadas elott
minimum 1 masodpercig fennallé hurhosszt tekintettiink pozitiv hur-jelnek. A citologiai
értékelést levegdn szaritott, hematoxilin-eozin és Papanicolaou-festésen atesett keneteken
végeztik. Az értékelés f0 szempontjai a malignus, vagy atipiat mutatd sejtek, mucin-termeld
hamsejtek, glikogénben gazdag sejtek, gyulladasos sejtek, illetve az extracellularis mucin
jelenléte voltak. A fluidum CEA szintjének mérése ELISA modszerrel tortént, mig a gliikoz
koncentracio spektrofotometrias eljarassal keriilt meghatarozasra. CEA hatarértékeként a >192
ng/ml, a glikoz hatarértekeként a <50 mg/dL (2.8 mmol/l), standardként elfogadott
koncentraciokat alkalmaztunk a mucindzus cisztdk azonositdsara. Az amildz-szint esetében a
250 U/1 érték alatt tekintettiik a pseudocysta, mint diagnozis lehetdségét kizartnak.

A masodik tanulmanyban, a genetikai analizist minimalisan 0.5 ml cisztafluidumbol végeztiik.
A DNS-t a HighPur PCR Template Kit (Roche) segitségével vontuk ki. A KRAS gén 2-es
exonjat (NM_004985.5) és a GNAS gén 8-as exonjat (ENST00000371085.8) intronspecifikus
primerekkel amplifikaltuk. A kétiranyt Sanger-szekvenalast a BigDye® Terminator v1.1 Cycle
Sequencing Kit alkalmazisaval végeztilk. A szekvenalasi termékek tisztitdsa BigDye®
XTerminator™ kittel, az analizis pedig SeqStudio Genetic Analyzer késziiléken (Thermo Fisher
Scientific) tortént. A vizsgalat elsé fazisdban kizarolag a KRAS gén mutacidinak elemzésére
keriilt sor, mig a kombinalt KRAS- és GNAS-vizsgalatot a késobbi szakaszban vezettiik be. A
molekularis eredményeket molekularis patologus értékelte a klinikai, képalkoto, citologiai és
biokémiai adatoktol fiiggetleniil.

3.4. Kovetési ido

A biomarkerekkel kapcsolatos tanulméanyban az atlagos kovetési id6 921 nap, a genetikai
markerek vizsgalatanal pedig a medidn kovetési id6 252 nap volt. A kovetés soran a klinikai
statuszt, a labor- és a képalkoto vizsgalatok eredményeit értékeltiik.



4. Eredmények

4.1. Az intracisztikus carcinoembryonalis antigén (CEA) és gliikoz diagnosztikus
értékének osszehasonlitisa a mucinézus és nem-mucinézus pancreascisztak
elkiilonitésében

Osszesen 97 betegtdl nyertiik cisztafluidumot, melyekbél citoldgiai vizsgalat, amilaz-, CEA és
gliikozszint mérés tortént. Hat esetet kizartunk a végsd elemzésbol: négyet egyértelmi
fertdzésre utald citoldgiai és/vagy mikrobioldgiai jellemzok, kettét pedig makroszkdposan
¢észlelt bevérzés miatt, mivel ezek az allapotok a gliikoz- és CEA szint mérések megbizhatosagat
csokkentik. Igy 6sszesen 91 beteg keriilt a végsé vizsgélati populacioba. A betegek koziil 28
(30.8%) férfi és 63 (69.2%) nd volt. A mucindzus 1ézidval rendelkezd betegek szignifikdnsan
1d6sebbek voltak, mint a nem-mucinézus cisztakkal rendelkezék (median életkor: 72.4 [IQR:
65.95-76.58] vs. 56.4 [IQR: 42.6-71.2] p <0.0001). Az endoszkdpos ultrahangvizsgalattal mért
median cisztaméret a mucindzus csoportban 28 mm, mig a nem-mucindzus csoportban 38 mm
volt. Morfologia alapjan 43 ciszta unilokuldris, 48 multilokularis volt. Anatémiai elhelyezkedés
szerint 28 elvaltozas a processus uncinatusban vagy a pancreas fejben, 59 a pancreas testben és
4 a farokban helyezkedett el. A részletes demografiai és morfologiai jellemzdket az 1. tdblazat
foglalja Ossze

1. Tablazat. Demografiai adatok €s a cisztadk morfologiai jellemz6i

Paraméter Mucindzus Nem-mucindzus p-érték
Férfi, n (%) 18 (35) 10 (26)
N6, n (%) 34 (65) 29 (74)
Eletkor, median (IQR) 72.4 (65.95-76.58) 56.4 (42.6-71.2) <0.0001
Ciszta jellemzd Mucinézus Nem-mucindzus p-érték
A legnagyobb ciszta
elhelyezkedése n,(%)
Proc. uncinatus 3(6) 0(0)
Pancreas fej 12(23) 13(33)
Pancreas Genu 8(15) 8(21)
Pancreas test 16 (30) 14 (36)
Pancreas test-farok 11 (21) 2(5)
hatéar
Pancreas farok 24 2(5
Legnagyobb ciszta 28 (24-32) 38 (25-41) 0.054
amérdje (mm)
Unilokularis, n (%) 24 (46) 19 (49)
Multilokularis, n (%) 28 (54) 20 (51)

A diagnozist 13 beteg esetében (14.3%) posztoperativ hisztopatoldgiai vizsgalat, tovabbi 5
esetben (5.5%) pedig definitiv citologiai eredmény adta. A tobbi esetben a referencia-diagndzis
a keresztmetszeti képalkoté és EUS-morfoldgia, hur-jel vizsgalat, a citologiai jellemzdk,
valamint a klinikai kovetés egyiittes értékelésén alapult. Osszesen 52 cystat soroltunk a
mucin6zus csoportba, ezen beliil 33 intraductalis papillaris mucinosus neoplasiat (IPMN), 12
mucinosus cysticus neoplasiat (MCN) és 7 pancreas adenocarcinomat azonositottunk. A
fennmarado6 39 elvéltozads nem-mucinozusnak bizonyult: 21 pseudocysta, 16 serosus cysticus

5



neoplasia (SCN), egy neuroendokrin tumor €és egy lymphoepithelidlis ciszta. A referencia-

standardokat és a cisztak diagnozisat a 2. és 3. tablazat mutatja be.

2. Tablazat Referencia standardok.

Mucindzus Nem mucindzus
A diagnozis alapja Cisztak szama (%) Cisztak szama (%)
Kovetés, képalkotok 37 (71) 36 (92)
Posztoperativ hisztologia 12 (23) 1(3)
EUS vezérelt FNA — definitiv citologia 3(6) 2 (5)

3. Tablazat Cisztatipusok.

Diagnozis Mucinézus n (%) Nem mucinozus n (%)
IPMN 33 (63.5) —

MCN 12 (23) —
Adenokarcinoma 7 (13.5) —

Serosus cysticus neoplasia — 16 (41)
Pseudocysta — 21 (54)
Neuroendokrin tumor — 1(2.5)
Lymphoepithelidlis ciszta — 1(2.5)

A median intracisztikus CEA-koncentraciéo a mucindzus cisztdkban 449.5 ng/ml, mig a nem
mucinézus cisztdkban 3 ng/ml volt (p < 0,0001). A median gliikézszint szignifikansan
alacsonyabbnak bizonyult a mucindzus elvaltozasokban (8.1 mg/dl), mint a nem mucindzus
cisztdkban (100.9 mg/dl; p <0,0001).

A 192 ng/ml-es hatarértéket alkalmazva emelkedett CEA-szintet 52 mucindzus cisztabol 36
esetben észleltiink, ami 69.2%-o0s szenzitivitasnak felel meg a mucindzus 1€ziok
azonositasaban. Az 50 mg/dl (2.8 mmol/l) alatti intracisztikus glilk6zkoncentracio 52
mucinézus cisztabol 50 esetben volt kimutathatd, ami 96,2%-o0s szenzitivitast eredményezett.
A CEA 100%-os specificitast mutatott, mig a gliikdz specificitdsa 79.5%-nak adddott. A két
biomarker kombinalt alkalmazisaval (CEA >192 ng/ml és/vagy glikéz <50 mg/dl) a
szenzitivitds 100%-ra emelkedett, ugyanakkor a specificitds a CEA 6nallo alkalmazasahoz
képest alacsonyabbnak bizonyult (79.5% vs. 100%). A diagnosztikus teljesitménymutatokat a
4. tablazat foglalja 6ssze.

4. Tablazat. Diagnosztikus teljesitmény

Paraméter CEA Glikoz CEA + Gliikoz
Szenzitivitas 69.2% 96.2% 100%
Specificitas 100% 79.5% 79.5%
PPV 100% 86.2% 86.7%
NPV 70.9% 93.9% 100%




4.2. AKRAS és a GNAS mutacio analizis klinikai elonyei a morfologia és a konvencionalis
cisztafluidum vizsgalat kiegészitéseként alkalmazva a pancreascisztak elkiilonitésében

A vizsgalati kohorsz 47 beteget foglalt magéaban (15 férfi €s 32 n6), akiknél a pancreas cisztdzus
elvaltozasainak széles spektruma volt megfigyelhetd. Harmincharom 1€zi6t (70.2%) soroltunk
a mucindzus csoportba, ezen beliil 24 intraductalis papillaris mucinosus neoplasiat (IPMN), 6t
mucinosus cysticus neoplasidt (MCN) és négy, cystosus degenerdciét mutatd pancreas
adenocarcinomat azonositottunk. Tizennégy ciszta (29.8%) nem mucindzus eredetli volt,
amelyek kozé 6t pseudocysta vagy walled-off necrosis (WON), nyolc serosus cyscus neoplasia
(SCN) ¢és egy cysticus neuroendokrin tumor (cNET) tartozott. Huszonhat ciszta unilokularis,
mig huszonegy multilokularis volt. A legnagyobb cisztaatméré medianja 35.5 mm-nek adodott
(IQR: 25.0-48.5 mm). A demografiai és morfoldgiai jellemzoket a 6. tablazat foglalja 6ssze.

6. tablazat. A betegek és a cisztak jellemzdi

Paraméter Osszes Mucindzus Nem mucindzus p-érték
(n=47) (n=33) (n=14)

Nem — Férfi, n (%) 15 (31.9%) 13 (39.4%) 2 (14.3%) 0.17

Nem —N&, n (%) 32 (68.1%) 20 (60.6%) 12 (85.7%)

Kor, atlag (+ SD) 65.8 +14.8 68.7 £14.7 58.9+13.1 0.04

(évek)

Lokalizacio

Processus uncinatus 1(2.1%) 1 (3.0%) 0 (0.0%)

Pancreas fej 20 (42.6%) 13 (39.4%) 7 (50.0%)

Panceas genu 7 (14.9%) 4 (12.1%) 3 (21.4%)

Panceas test 14 (29.8%) 11 (33.3%) 3 (21.4%)

Pancreas test-farok 2 (4.3%) 2 (6.1%) 0 (0.0%)

hatér

Pancreas farok 3 (6.4%) 2 (6.1%) 1(7.1%)

Legnagyobb ciszta 35.5(48.5- | 32.0(41.0-25.0) | 47.5(67.0-24.0) 0.11

atmér6, median 25.0)

(IQR), mm

Unilokularis ciszta, 26 (55.3%) 18 (54.5%) 8 (57.1%)

n (%)

Multilokularis ciszta, | 21 (44.7%) 15 (45.5%) 6 (42.9%)

n (%)




Posztoperativ szdvettan négy beteg esetében (8.5%) 4allt rendelkezésre: egy high grade
diszplaziat mutatd pancreas intraepithelialis neoplasiat (panIN), egy low grade diszplaziat és
egy high grade diszpldzidt mutat6 IPMN-t, és egy mucinosus cystadenomat (MCN)
azonositottunk. Definitiv citologiai diagnozis tovabbi 6t esetben (10.6%) sziiletett, négy
adenokarcindomat és egy cysticus neuroendokrin tumort (cNET) igazolva; ezek a daganatok
részben irreszekabilisak voltak, az esetek masik részében a betegek a miitétet elutasitottak.

A fennmaradé 38 cystat (80.9%) egy Osszetett referencia-standard alapjan soroltuk be, amely a
keresztmetszeti képalkotok eredményeit, az EUS-morfologiat, a citologiat, a hur-jel vizsgalatot,
valamint az intracisztikus CEA ¢és gliikdzszinteket foglalta magaban.

Citologiai mintat 45 cisztabol (95.7%) nyertiink; a mintak mindsége 48.8%-ban megfelelonek,
37.7%-ban szuboptimalisnak, mig 13.3%-ban nem megfeleldnek bizonyult. Az intracisztikus
CEA ¢s gliikozkoncentraciok 36 (76.6%), illetve 37 (78.7%) beteg esetében alltak
rendelkezésre. Nyolc esetben a biomarkerek meghatarozasat szandékosan elhagytuk, mivel a
képalkoto vizsgalatok IPMN-re vagy cisztikus degeneraciot mutaté adenokarcindmara utaltak,
tovabbi harom esetben pedig a CEA-meghatéarozas technikai okok miatt nem volt kivitelezhetd.

A KRAS mutacidanalizist mind a 47 betegnél sikeresen elvégeztiik, mig a GNAS vizsgalat 28
esetben tortént. KRAS-mutaciot 33 mucindzus cisztabol 14-ben észleltlink, ami 42.4%-os
szenzitivitasnak felel meg (95%-os Cl: 27.2-59.2), mig a nem-mucindzus elvaltozasok kozul
csupan egy esetben volt kimutathatd KRAS-mutdcid, igy a specificitds 92.9%-nak adddott (95%-
os Cl: 68.5-99.6). GNAS-mutdciét a vizsgalt 23 mucindzus ciszta kozil 10-ben taldltunk
(szenzitivitads: 43.5%, 95%-0s Cl: 25.6—63.2), mig a nem mucindzus elvaltozdsok egyikében sem,
ami 100%-os specificitast eredményezett (95%-os Cl: 56.6—-100). A mutdcidanalizisek részletes
eredményeit a 7. tdblazat, a hozzajuk tartozdé diagnosztikus teljesitménymutatokat pedig a 8.
tablazat foglalja 6ssze.

7. Tablazat Eredmények

Ciszta tipus Osszes Mucin6zus Nem mucinozus
KRAS

vad tipus 32 (68.1%) 19 (57.6%) 13 (92.9%)
mutans 15 (31.9%) 14 (42.4%) 1 (7.1%)
GNAS

vad tipus 18 (38.3%) 13 (39.4%) 5(35.7%)
mutans 10 (21.3%) 10 (30.3%) 0 (0.0%)
nem vizsgalt 19 (40.4%) 10 (30.3%) 9 (64.3%)




8. Tablazat Eredmények

KRAS Erték (95% CI)

Szenzitivitas 0.4242 0.2724 - 0.5919
Specificitas 0.9286 0.6853 - 0.9963
Pozitiv prediktiv érték 0.9333 0.7018 - 0.9966
Negativ prediktiv érték 0.4063 0.2552 - 0.5774
GNAS érték (95% CI)

Szenzitivitas 0.4348 0.2563 - 0.6319
Specificitas 1.0 0.5655 - 1.000
Pozitiv prediktiv érték 1.0 0.7225 -1.000
Negativ prediktiv érték 0.2778 0.1250 - 0.5087

A szovettanilag vagy citologiailag igazolt high-grade diszplazidt vagy invaziv karcindmat
mutatd hat mucinézus elvaltozés koziil 6t esetben (83.3%) volt kimutathatd KRAS-mutacio.
GNAS analizist ebben a betegcsoportban 6t esetben végeztiink, mutaciot két betegnél (40%)
¢észleltiink. Az egyetlen cisztozus neuroendokrin tumorban sem KRAS-, sem GNAS-eltérés
nem volt azonosithato.

A klinikai jelentdséget tekintve a molekuldris vizsgalatok tobb esetben is befolyasoltak a
betegellatasi stratégiat. Egy betegnél a konvencionalis diagnosztikai modszerek eredményei
alapjan nem mucindzus etiologiaju 1€ziot valdsziniisitettiink, azonban a KRAS-mutécid
kimutatdsa mucindézus eredet gyanujat vetette fel, amely alapjan szorosabb utankovetést
végeztiink, morfologiai progresszid esetén ismételt EUS-FNA-t terveztiink. Tovabbi két beteg
esetében, akiknél a CEA-meghatarozas technikailag nem volt kivitelezhetd, az onkogén
mutaciok jelenléte a mucindzus ciszta diagndzisat tdmogatta. Ezekben az esetekben a
molekuléris genetikai eredmények kiegészitettek az egyéb diagnosztikus jellemzdket — mint a
ciszta morfoldgidja, a har-jel és a citologia — jol szemléltetve a KRAS/GNAS-analizis
hozzaadott értékét a multimodalis diagnosztikai megkdzelités részeként.

5. Megbeszélés

5.1. Az intracisztikus carcinoembryonalis antigén (CEA) és gliikkoz diagnosztikus
értéekének oOsszehasonlitaisa a mucinézus ¢és nem-mucindzus pancreascisztak
elkiilonitésében

Az elmult tobb mint egy évtized soran felhalmozddott bizonyitékok ellenére az intracisztikus
gliikoz meghatarozasa még nem keriilt be standard ajanlasként a nemzetkdzi iranyelvekbe. A
CEA-hoz képest a gliikoz mérésének tobb modszertani elénye is van: mig a CEA-vizsgalat
elsésorban szérumra validalt és a cisztafolyadékban jelentds laboratoriumok kozotti
variabilitast mutat, addig a gliikoz meghatarozasa tobb biologiai folyadékban standardizalt, és
kivalé reprodukalhatosdgi. Emellett Iényegesen kisebb mintamennyiség is elegendd a
méréshez (kb. 50 pL, szemben a CEA >200 pL-es igényével). A point-of-care gliikométerek
alkalmazasa lehetdvé teszi az azonnali, helyszini mérést, ami az EUH vizsgélat soran gyors
klinikai dontéshozatalt tesz lehetéveé.



Prospektiv, egycentrumos vizsgalatunkban kozvetleniil hasonlitottuk 6ssze a CEA ¢és a gliikoz
diagnosztikus értékét a mucindzus pancreascisztdk azonositdsdban. A gliikéz 1ényegesen
magasabb szenzitivitast, ugyanakkor alacsonyabb specificitdst mutatott. A két biomarker
kombinalasa novelte a szenzitivitast, a specificitas azonban csokkent a CEA 6nmagaban mért
értékéhez képest. Eredményeink Osszhangban vannak a korabbi kozlésekkel, amelyek az
intracisztikus gliikoz kiemelkedd szenzitivitdsat hangsulyoztdk a mucindzus cisztak
detektalasaban.

Patofizioldgiai szempontbdl a mucindzus cisztakban mért alacsonyabb gliikbzkoncentracid
hatterében feltehetéen a mucintermeld epithelsejtek fokozott metabolikus gliikkozfelhasznalasa
all. Fert6zéses folyamatok szintén csokkenthetik a gliikozszintet bakterialis felhasznalas révén,
ezért az elemzésbol kizartuk azokat a cisztadkat, amelyekben mikrobioldgiai vagy citoldgiai
vizsgalattal fertdz¢s igazolodott.

A vizsgalat er0ssége a prospektiv felépités. Emellett, az egycentrumos jelleg az EUH-hoz
hasonl6 operatorfiiggd moddszerek esetén elényos lehet, mivel csokkenti az interobszerver
variabilitast. Minden vizsgalatot két tapasztalt endoszonografus végzett, a leleteket pedig toliik
fiiggetlentil, egy harmadik gasztroenterologus is értékelte.

Ugyanakkor tobb korlatozo tényezot is figyelembe kell venni. Szdvettani diagnozis csak az
esetek 14.3%-aban allt rendelkezésre, adenokarcindma vagy neuroendokrin tumor citologiai
igazolasara pedig 5.5%-ban keriilt sor. A 1éziok tobbségét a képalkotok eredményei, a
cisztafluidum jellemzdi és a klinikai kdvetés alapjan soroltuk be, ami csdkkenti a diagnosztikus
bizonyossagot. A klinikai gyakorlatban azonban a pancreascisztakkal kapcsolatban a
hisztologiai diagnézis elérhetdsége igen korlatozott, hiszen miitéti reszekcio csak viszonylag
ritkan indokolt, tovabba a citoldgiai vizsgalat is csak ritkén ad definitiv eredményt.

Tovabbi limitacio a viszonylag rovid, atlagosan 921 napos kovetési id6, amely nem feltétleniil
elegendd a késdi malignus transzforméciok észleléséhez.

Osszefoglalva, eredményeink alatdmasztjdk, hogy az intracisztikus gliikéz kdénnyen
hozzaférhetd, olcs6 ¢és rendkiviil érzékeny biomarker a mucindzus pancreascisztak
azonositasdban. Az egyre ndvekvd mennyiségli bizonyiték ellenére az cisztafluidum
gliikozszintjének mérése a mindennapi gyakorlatban még mindig viszonylag keveset hasznalt,
alulértékelt diagnosztikai lehet0ség. Nagy esetszamu, prospektiv vizsgélatok sziikségesek
klinikai hasznossaganak megerdsitéséhez, és annak tisztazasahoz, hogy a modszer a jovoben a
nemzetkdzi irdnyelvekben standard eljarasként javasolhato legyen.

5.2. AKRAS és a GNAS mutacio analizis klinikai elonyei a morfologia és a konvencionalis
cisztafluidum vizsgalat kiegészitéseként alkalmazva a pancreascisztak elkiilonitésében

A jelenlegi klinikai gyakorlatban a cisztikus pancreasléziok jellemzése multimodalis
megkozelitésen alapul, amely magaba foglalja a keresztmetszeti képalkotast, az endoszkdpos
ultrahang vizsgalat sordn végzett morfologiai értékelést, a hur-jel vizsgalatat, valamint a
cisztafolyadék citologiai elemzését €s a carcinoembryondlis antigén (CEA) meghatarozasat. Az
utdbbi években a pancreas cisztafolyadék molekularis genetikai vizsgalata igéretes kiegészitd
diagnosztikus modszerként jelent meg. A cisztafluidumbol izoldlt DNS lehetévé teszi olyan

10



crer

meghatarozasaban €s potencialisan a high grade diszplazia vagy a malignitds azonositasaban.

Jelen prospektiv vizsgalatunkban a KRAS- ¢s GNAS-mutaciok elemzésének klinikai
hasznossagat értékeltiik a pancreas cisztozus 1ézidinak elkiilonitésében. A mucindzus cisztak
azonositasaban a KRAS és a GNAS mutaciok szenzitivitasa viszonylag alacsonynak bizonyult,
(42.4%, illetve 43.5%), mig specificitdsuk kiemelkeddének mondhat6 (92.8%, illetve 100%).
Az eredményekkel kapcsolatban tobb limitaciot is figyelembe kell venni. A vizsgalt betegszam
viszonylag alacsony volt, és a 1éziok csupan kisebb hanyadaban allt rendelkezésre definitiv
diagndzis, amit posztoperativ hisztologia (8.5%), illetve adenokarcindémat vagy neuroendokrin
tumort bizonyitd citologia (10.6%) igazolt. A kezdeti besorolds (IPMN vs. nem IPMN)
els6sorban a keresztmetszeti képalkotason és az endoszkdpos ultrahang vizsgéalaton, kiillondsen
a vezetékkommunikacio megitélésén alapult, feltételezve ezen mdodszerek magas diagnosztikus
pontossagat e téren. A végsd diagnozist a cisztafolyadék viszkozitasa, citologiai lelete, CEA ¢és
gliikézszintje alapjan finomitottuk, amelyeket egyiittesen referencia standardként értékeltiink.
Ez a megkozelités jol tiikrozi a mindennapi klinikai gyakorlatot, ugyanakkor ohatatlanul
magaban hordozza a téves besorolas kockazatat, kiilondsen akkor, ha egyes paraméterek nem
értékelhetok. Sajat anyagunkban a citologia 17%-ban hianyzott vagy nem volt diagnosztikus
értékll, a CEA és gliikkozmérés pedig az esetek 23.4%-aban, illetve 21.3%-4aban nem tortént,
vagy nem volt kivitelezheto.

Tovabbi limitalo tényezd, hogy kezdetben csak KRAS-analizis tortént, a kombinalt
KRAS/GNAS vizsgalatot késobb vezettiik be.

A bizonyos irodalmi adatokhoz képest alacsonyabb szenzitivitds magyarazhat6 lehet azzal,
hogy vizsgalatunkban Sanger-szekvenalast alkalmaztunk, amelynek detektacios kiiszobe
magasabb, mint a ,,next generation” szekvenalasé (NGS).

Tanumlanyunkban, az emlitett limitaciok ellenére a molekularis vizsgalat bizonyos esetekben
befolyésolta a klinikai dontéshozatalt. Egy betegnél a hagyomanyos diagnosztikai modszerek
nem-mucinozus elvaltozasra utaltak, azonban a KRAS-mutacio kimutatasa — tekintettel annak
magas specificitdsara mucindzus neoplasidk esetén — a diagnozis feliilvizsgalatat, szorosabb
kovetést és ismételt EUS-FNA mérlegelését eredményezte. Két tovabbi esetben a CEA
meghatarozas technikailag nem volt kivitelezhetd, mig a mutéicidanalizis eredménye a
mucinodzus etiolégia mellett szolt. Mivel a genetikai vizsgalathoz kis mennyiségii
cisztafolyadék is elegendd, és a fluidum nagy viszkozitdsa kevésbé befolyasolja, értékes
kiegészitd informaciot nyujthat, ha a hagyomanyos biomarker vizsgalatok nem értékelhetdk.
Ez alapjan valogatott esetekben mérlegelhetd lehet a fluidum tarolasa késdbbi genetikai
vizsgalat céljabol. A gliikoz és a CEA kombinacidja magas szenzitivitast képvisel a mucinozus
1ézi0k felismerésében, ebben az Osszehasonlitisban a KRAS/GNAS vizsgalat értéke
korlatozottnak bizonyult. Ugyanakkor e mutaciok magas specificitdsa kiilonosen értékes lehet
ellentmondasos leletek esetén, illetve ha a standard biomarkerek eredményei nem &llnak
rendelkezésre.
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