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2. Bevezetés

2.1. A témakor jelentéségének ismertetése

A hasnyalmirigy rosszindulatu daganatai koéziil a hasnyalmirigy ductalis adenocarcinoma
(PDAC) fordul el6 a leggyakrabban: ez teszi ki az exocrin hasnyalmirigy malignus
daganatainak tobb, mint 90%-at. Bar ritka betegségrol van sz6 - prevalenciaja 1,39% -, a PDAC
igen agressziv, rossz progndzisi betegség: hosszu ideig tiinetmentesen fejlodik, illetve
aspecifikus tiineteket okoz, igy a betegek altalaban késoi, elérehaladott stidiumban keriilnek
diagnosztizalasra, amikor az egyetlen kurativ kezelés, a sebészi reszekcid tavoli attétek illetve
lokoregionélis infiltraci6 miatt mar nem kivitelezhetd. Igy érthetd, hogy a PDAC
morbiditasi/mortalitasi aranya ~1. A PDAC incidenciaja évente 0,5-1%-kal ndvekszik, igy az
elorejelzések szerint 2030-ra a rdkos megbetegedésekbdl szdrmazo haldlozas masodik
leggyakoribb oka lesz majd. Az elérehaladott PDAC szovédményei rendkiviili megterhelést
jelentenek a betegek szamara, ellatasuk jelent6s korhazi koltségekkel jar. Mindez elkeriilhetd
lenne, ha a betegség korai, még operalhat6 stadiumban felfedezésre keriilne. Sajnos jelenleg

nem all rendelkezésre hatékony sziir6program.

Tekintettel arra, hogy a PDAC alacsony prevalenciaju, relativ ritka daganat, a népesség
egészére kiterjedd szlirés nem lenne hatékony, emellett hatalmas pénziigyi terhet jelentene az
egészségligyi rendszer szamara. Ezért célszerli egy, a PDAC szempontjabol magas kockéazati
csoport azonositasa. A kockazati tényezok koziil a diabetes mellitus (DM) all a legszorosabb
kapcsolatban a hasnyalmirigyrakkal: a PDAC betegek 40-65%-a teljesiti a DM diagnosztikus

kritériumait.

A DM vilagjarvanynak szamit: elérejelzések szerint a DM-ban szenveddk szama 2025-re eléri
a 300 milliot, 2030-ra pedig a 366 millio f6t. Ez évente rengeteg 01j beteget jelent, igy ezen
csoport szlirése nem lenne koltséghatékony; a célcsoport tovabbi sziikitésére van sziikség a

PDAC és a DM kozotti kapcsolat vizsgalataval.
2.2. Kétiranyu kapcsolat/ kettés ok-okozati dsszefiiggés

A PDAC ¢és a DM kozotti osszefliggés évtizedek oOta ismert. Epidemioldgiai vizsgéalatokban a
tapcsatornai tumorok fokozott el6fordulédsat figyelték meg a diabeteses populdcioban. A relativ

kockazat 1.3-4.7 kozott mozog.

Erdekesség, hogy a PDAC kialakulasanak kockézata a rovid ideje (<4 év) cukorbetegségben

szenvedd betegeknél tobb, mint 1.5-szeres az 5 évnél hosszabb ideje cukorbetegségben



szenvedd betegekhez képest. Pannala és munkatarsai arrol szamoltak be, hogy a 2-es tipusu
diabetes mellitusszal (T2DM) diagnosztizalt betegeknél a diagndzistdl szamitott 2-3 éven beliil

8-szoros a PDAC kialakuldsanak kockéazata az altalanos populacidhoz képest.

A fentiek alapjan a PDAC és a DM kozotti kapcsolat kétirany: a "hosszu tava" DM kockézati
tényez0, mig a "rovid tavu" DM paraneoplasztikus kdvetkezmény a PDAC vonatkozasaban. A
"rovid tavi" DM-et a szakirodalomban "Gjkeletii” DM-nek nevezik. Ujkeletii a DM, ha a
diagnozistol szamitva legfeljebb 36 honap telt el. Az wjkeletii DM betegek megfeleld csoportot

Jjelenthetnek a hasnydlmirigyrdk sziirésére, ezt azonban statisztikailag is ald kell tamasztani.

Az 1d6sebb ¢letkor tovabb sziikithetné a PDAC sziirésére alkalmas csoportot. Az életkor a
PDAC fiiggetlen kockézati tényezdje - 50 év feletti, ijonnan diagnosztizalt cukorbetegeknél a

PDAC el6fordulasa kortilbeliil 1%-ra tehetd.
2.3 Pancreatogen diabetes

A PDAC indukalta DM a pancreatogen diabetes (T3cDM) egyik formaja, T3cDM esetek
mindossze 9%-ért felelds. A PDAC indukalta DM egy, a hasnyalmirigy-daganathoz tarsuld
paraneoplasztikus jelenség. A patomechanizmusra vonatkoz6 egyik hipotézis szerint a
cukorbetegség kialakuldsa a tumor altal szekretalt anyagok kovetkezménye. Egy vizsgalatban
104, hasnyalmirigyrak miatt operalt beteget vontak be. 41 betegnél a miitét idején mar ismert
volt DM. Ezen csoporton beliil az Gjkeletii DM betegek 57%-anal a miitét utan megsziint a DM,
mig a régdta fennallo DM betegek esetén cukorbetegség a mitét utan is fennmaradt. Ezek
alapjan sem az exocrin hasnyalmirigy-elégtelenség (PEI), sem a koros hasnyalmirigy-
morfologia, mint a T3cDM diagnosztikus kritériuma nem feltétleniil van jelen a PDAC
indukalta DM esetén. Ezért a T3cDM diagnosztikai kritériumai dnmagukban nem lennének
hatékonyak a PDAC indukalta DM sziirésében, tekintve, hogy ezen vizsgalatok nehezen
elérhetdek, dragak, a betegek szamdra megterheldek, igy szlirdmodszerként nem is

alkalmazhatdak.
2.4 Az exocrin hasnyalmirigy cukorbetegsége

Az az ellentmondas, hogy a PDAC indukélta DM mint a T3cDM egyik forméja nem feltétleniil
okoz PEI-t vagy koros morfologiat, ravilagitott a pancreatogen DM nevezéktana
ujragondolasanak sziikségességére. Az exocrin hasnyalmirigy cukorbetegsége (DEP)
megjelolés tobbek kozott tartalmazza a tlinetmentes hasnyalmirigy ductalis adenocarcinoma

okozta ujkeletii diabetes (NOD-PDAC) specialis entitast.



Tekintettel arra, hogy a DEP 1Uj ndmenklatarajat 2021-ben kezdték el hasznalni, sajat
kutatdsainkban a NOD-PDAC betegek csoportjat PDAC-T3cDM néven emlitjiik. Ez a csoport
idedlis lenne a PDAC sziirésére. Az ujonnan diagnosztizalt cukorbetegek korében tehat az
"egyszeri" T2DM és a NOD-PDAC megkiilonboztetése a PDAC sziirésére tekintettel kiemelt

jelentoségil, de uj diagnosztikai megkozelitést igényel.
2.5 A sziirés jelenlegi diagnosztikus lehetoségei

A vérvizsgalatok koziil a tumormarkerek szérumszintjének mérése mint Iehetséges
szlirdmodszer igéretes, mivel olcsd, konnyen elvégezhetd és széles korben elérhetd. Jelenleg a
szénhidrat antigén 19-9 (CA 19-9) az egyetlen biomarker, amelyet PDAC esetében
alkalmaznak. A CA 19-9 a szializalt Lewis A vércsoport antigén tumorasszocialt, de nem
tumorspecifikus epitopja. E marker érzékenysége a PDAC kimutatasara 70-90%, specificitasa
90%, pozitiv prediktiv értéke 69%, negativ prediktiv értéke 90%. Ezért ha a CA 19-9-et

szuirésre szeretnénk haszndlni, azt mas modszerrel kombindlva érdemes megtenni.

A PDAC diagnosztikajanak arany standardjat a képalkotdok jelentik. Els6ként valasztando a
transzabdominalis ultrahang (US), azonban ennek érzékenysége a PDAC-re vonatkoztatva
csupan 50-70%. Pontossaga alacsony a <1 cm-es (4ltalaban jol operalhatd) tumorok esetében,
¢s ezt is negativan befolyasolja az elhizas és a meteorizmus. A computertomografia (CT), az
endoszkopos ultrahang (EUS) vagy az endoszkopos retrograd cholangiopancreatographia
szintén nagy valoszintiséggel ad diagnoézist, de a PDAC alacsony el6fordulasi gyakorisaga, a
sugarterhelés és az endoszkopos eljarasok jelentette megterhelés, valamint a magas koltség
egyiittesen kizarja a sziirésben valo alkalmazasukat. Az US azonban széles korben elérheto, nem

invaziv és viszonylag olcso, igy idedlis sziirési modszernek bizonyulhat.

Mint fentebb emlitettiik, a vérvizsgalat idealis sziirési modszer lenne. A metabolom vizsgélata,
beleértve a lipidomikat is a kozelmultban egyre inkabb megvalosithatova valt, lehetévé téve
biomarkerek azonositasat. Mayerle és munkatarsai egy kilenc metabolitbol és a CA 19-9
fehérjébdl allo biomarker panelt azonositottak, amely 89.9%-os szenzitivitassal, 91.3%-0s
specificitassal és 99.8%-o0s negativ prediktiv értékkel (NPV) rendelkezik a PDAC és a kronikus

pancreatitis megkiilonboztetésére vonatkozdan.

A biomarker panel alkalmas lehet a NOD-PDAC ¢és a ,sima” cukorbetegség
differencialdiagnozisara. Amennyiben a panel validalasra keriil, hatékony lehet a PDAC

szirésére idos, ujkeletii DM betegek, mint PDAC-re magas kockazattal biré csoport esetén.



3. Célkitiizés

3.1 Study A - New-onset type 2 diabetes mellitus — a high-risk group suitable for the

screening of pancreatic cancer? (HiRiPaC study)

Els6 vizsgalatunkban azt kivantuk statisztikailag alatamasztani, hogy az ujkeletii DM betegek
megfeleld csoportot képeznek a hasnyalmirigyrak sziirésére. Célul tlztik ki a PDAC
eléfordulasanak prospektiv meghatarozasat az tjkeleti T2DM-betegek korében. A sziirés
alapjat a szérum CA 19-9 szintjének meghatarozasa képezte hasi ultrahang (US) vizsgalattal

kombinalva.

3.2 Study B — New-Onset of DiabetEs in aSsociation with pancreatic ductal

adenocarcinoma (NODES trial)

Masodik vizsgalatunk célja az ,.egyszer(i” T2DM és a NOD-PDAC megkiilonboztetése
biomarker panel segitségével tjjonnan diagnosztizalt cukorbetegek esetén. Emellett (1) a panel
sziirési modszerként torténd validalasa az idds, Gjonnan kialakult DM-es betegek, mint magas
kockazata csoport esetén. (2) a PDAC korai, miithetd stadiumban térténdé diagnosztizalasa és
(3) aPDAC el6fordulasanak becslése az Gjonnan kialakult cukorbetegségben szenvedd betegek
korében.
4. Betegek és modszerek

4.1 Study A — HiRiPaC Study

4.1.1 Betegek
2012 marciusa és 2014 oktobere kozott 115, klinikankon kezelt Gjkeletii T2DM-ben szenvedd
beteget vontunk be prospektiv vizsgalatunkba. A T2DM diagnozisat az Amerikai Diabetes
Szovetség (ADA) kritériumai szerint allitottuk fel. A TIDM-ben szenvedd és barmilyen,
hasnyalmirigy-betegségre utalo tiinettel rendelkezd eseteket kizartuk. A kovetés idOtartama 36
honap volt. Minden beteg irasos beleegyezését adta a vizsgalatban vald részvételhez. A
vizsgalati protokoll teljes mértékben megfelelt a Helsinki Deklaracio kovetelményeinek, és a

Szegedi Tudomanyegyetem Etikai Bizottsaga is jovahagyta (engedélyszam: 97/2012).
4.1.2 Modszerek

Els6 vizit soran tajékozott beleegyezést kovetden CA 19-9 szérumszint- mérés ¢€s
transzabdominalis US vizsgalat tortént. A helyi laboratériumi szabvanyoknak megfeleléen a
szérum CA 19-9 szintjének hatarértéke 27 U/ml volt. Ha a transzabdomindlis US

rendellenességet mutatott (normalis vagy emelkedett CA 19-9 szint mellett), hasi



computertomografiat (CT)  végeztink. Ennek pozitivitaisa esetén  endoszkopos
ultrahangvizsgalatot (EUS), EUS-vezetett finom tiis aspiraciot (EUS-FNA) és sebészeti
szakvizsgalatot végeztiink/kértiink. Hasi CT tortént emelkedett szérum CA 19-9 szint esetén,
US-eltérés nélkiil is. Ha a CT nem mutatott ki elvaltozast, a szérum CA 19-9 szintet 3 honap
mulva ismételten meghataroztuk. Normal CA 19-9 szint és negativ US mellett a CA 19-9 szint

mérését 6 havonta, hasi UH vizsgalatot évente végeztiink.

Az tjkeletii T2DM betegek, mint PDAC-re magas kockazattal rendelkez6 csoport sziirésre vald
alkalmassagéanak statisztikai alatamasztasa végett meghataroztuk a standardizalt incidencia
aranyt (SIR). Ezt a PDAC magyarorszagi incidenciajanak (9.3 eset/100.000 £0)
figyelembevételével szamoltuk ki. Ha a SIR értéke 1, akkor a vizsgalt populacidban megfigyelt
rakos esetek szdma megegyezik az altalanos populacidban varhaté rakos esetek szdmaval. A
SIR > 1 azt jelzi, hogy a vartnal tobb rakos megbetegedés fordult eld a vizsgalt csoportban. A
CA 199 ¢s az US mint a PDAC potencidlis diagnosztikai eszkozei hatékonysaganak
értekeléséhez a szenzitivitds, specificitds, pozitiv- és negativ prediktiv értkek keriiltek

kiszamitasra.

4.2 Study B — NODES trial
4.2.1 Betegek
4.2.1.1 Kutatasi terv

A NODES egy prospektiv, multicentrikus, megfigyeléses kohorszvizsgalat, amelynek célja egy
10-tagi biomarker panel validdlasa a PDAC korai stadiumaban vald kimutatdsara. A
vizsgalatba 60 év feletti, 6 honapon beliil cukorbetegséggel (Gjonnan) diagnosztizalt betegeket
vontunk be, akik alairtak az irasbeli beleegyez6 nyilatkozatot. Az (1) aktiv alkoholfogyasztas,
a (2) kronikus pancreatitis, (3) korabbi hasnyalmirigy-miitét/pancreatectomia, (4) terhesség és
(5) aktiv malignus daganat valamint 1-es tipustt DM kizaro kritériumnak szamitott. A kronikus
pancreatitisben szenvedd betegeket kizartuk, mivel ezen és a PDAC csoport differencialasara a
panelt korabban mar validaltak. Jelen vizsgalat célja a NOD-PDAC-ban szenvedo betegek ¢€s
az egyéb okok miatt Ujonnan kialakuld6 cukorbetegségben szenvedd betegek

megkiilonboztetése.
4.2.1.2 Esetszam

Figyelembe véve azokat az epidemioldgiai adatokat, amelyek arra utalnak, hogy a PDAC
prevalenciaja Magyarorszagon jelentdsen magasabb, mint mas orszagokban, az

elemszambecslésnél 2%-os prevalencia értékkel szamoltunk. Ennek alapjan a vizsgalatba 2661
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beteg bevonasat terveztiik, hogy 10%-os kiesési arany, 80%-0s statisztikai erd és 95%-0S
szignifikancia szint mellett megerdsitsiik vagy elutasitsuk az elsédleges végpontra vonatkozo

hipotézist.
4.2.1.3 Idétartam

A betegbevonas kezdete 2020. januar 31. Minden bevont beteget 36 honapig terveziink kovetni.
A COVID 19 vilagjarvany miatt a betegbevonds és a vizsgalat még folyamatos. A majdnem
haroméves késedelmet az egészségiigyi rendszer csokkent kapacitisa okozta, mivel a

vilagjarvany miatt a jarobeteg-ellatas kézponti korlatozas ala esett.
4.2.1.4 Klinikai adatok és végpontok

Eletkor, nem, teststly, testtomegindex, DM diagnézisanak idépontja, mintavétel idépontja,
tarsbetegségek, antidiabetikus gyogyszeres kezelés, klinikai tiinetek, PDAC szdvettan és
stadium kertilt regisztralasra. Az adatgytjtést kérdbivvel segitségével végeztiik. Az adatokat

elektronikus adatbazisban (elektronikus esetjelent6 trlap - eCRF) taroltuk.

Az elsddleges klinikai végpontok a biomarker teszt érzékenysége, specificitasa, PPV, NPV és
pontossaga. Masodlagos végpontok: (1) a PDAC mortalitdsa (2) a lokalizalt és reszekalhato
PDAC aranya (3) a testsuly valtozasa az 1. vizit el6tt és a 2-6. vizit soran (4) az éhgyomri
vércukorszint és a hemoglobin Alc (HbAlc) valtozésa az 1. vizit el6tt és a 2-6. vizit soran (5)
antidiabetikus gyogyszerek és a PDAC kockazata (6) kisérd betegségek jelenléte (7) dohanyzas
és alkoholfogyasztas (8) a PDAC el6fordulasa az ijonnan kezd6dd cukorbetegségben szenvedd

betegeknél (9) koltség-haszon elemzgs.

A vizsgalatot a ClinicalTrials. gov-on regisztraltuk (NCT04164602). A vizsgéalatot a Magyar
Orvostudomanyi Kutatointézet Tudoményos és Kutatasi Etikai Bizottsaga jovahagyta (41085-

6/2019). A protokoll valtozata: V1.0 08.01.2019.

4.2.2. Modszerek
4.2.2.1 Protokoll

Az Ujonnan diagnosztizalt (laboratoriumi teszt) DM betegeket diabetologusok és haziorvosok
segitségével gyljtottiik 6ssze. A 0. vizitre a referalast kovetd 2 héten beliil sor keriilt. Azokat a
betegeket, akik megfeleltek a vizsgalatba vald bevonasi kritériumoknak, de nem rendelkeztek
kizarasi kritériummal, tdjékoztattuk €és felajanlottuk a vizsgalatban valo részvételt. Bevonas

el6tt a beleegyezd nyilatkozat alairdsa megtortént.
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Klinikai adatok, testsuly és aggasztd jeek (nem szandékos fogyas: a testsuly 5%-anak elvesztése
nem ismert okbol 6 honapon beliil, hasi fajdalom/dyskomfort, kéros laboratoriumi értékek,
instabil gliikoz-anyagcsere a megfeleld étrend és orvosi kezelés ellenére, valamint interkurrens
fert6zés nélkiil) a 0. vizit soran rogzitésre keriiltek. Ehgyomri vérvétel tortént a laboratoriumi
adatok ¢€s a metabolom értékeléséhez. A C-peptid és a glutaminsavdekarboxilaz antitestek
(GADA) mérése is ekkor tortént, az 1. tipusi DM-ben szenvedd betegeket kizartuk. Ha a 0.
vizit soran aggaszto jelek voltak jelen, magneses rezonancia képalkotast (MRI) vagy EUS-t
végeztiink. Az egyértelmii PDAC-Iéziok (>1 cm vagy MRI-n is lathatd) miatt sebészeti
bemutatas tortént. A hasnyalmirigyben 1évé bizonytalan elvaltozasoknal EUS ill. EUS-FNA
tortént. A PDAC diagnozisa szovettani vizsgalattal tortént. Az 1-5. vizitet 6 havonta ejtettiik
meg. A klinikai tiineteket, a testsulyt, a laboratoriumi adatokat (éhgyomri vércukorszint,
HbAlc, mdj- és vesefunkcid, lipidek, vérkép) minden egyes vizit alkalméval regisztraltuk.
Biobanki vérvétel és CA19-9 meghatarozas 12 havonta tortént. A betegek kovetését 36 honap

utan, vagy PDAC diagndzist kovetden allitottuk le.
4.2.2.2 Biokémiai modszerek

Tajékozott beleegyezést kovetden a betegektdl koplalas utan (legalabb 8 6ra) EDTA-cs6be
vettiink mintat. A vérvételtél szamitott 2 oran beliil a vércséveket 10 percig centrifugaltuk. A
centrifuga hémérséklete 19°C-21°C-on szabalyozott. A centrifugalast kovetden a feliiluszot
Ovatosan eltavolitottuk, egy 1) 9 ml-es csdbe tettiik és Ovatosan Osszekevertiik, hogy
homogenizaljuk a plazma feliiluszojadban esetleg kialakult gradienst. A plazméat ezutan 0,5 ml-
es adagokban -80°C-on taroltuk egy erre a célra szolgald fagyasztoban (a centrifugalastol a
fagyasztasig <6 ora telt el). A biomarkerek meghatarozasahoz dsszehasonlitottuk a PDAC-val
diagnosztizalt betegek ¢és a cukorbetegségben szenvedd, daganatmentes betegek
plazmamintainak metabolitszintjét. A CA 19-9-et kozpontilag, mindsitett klinikai
laboratoriumban mértik, 37 U/ml-es cut-off értéket hasznalva hatarértékként. A biomarker-
teszt koltségét, a koltséghatékonysagi arany és a mindségi nyert életévek kiszamitasat

terveztiik.
4.2.2.3 Metabolit-profilalkotas

A GC-MS (gazkromatografia) és az LC-MS/MS (folyadékkromatografia-MS/MS)
modszereket hasznaltuk metabolit-profilalkotasra. A plazmamintakbol (60 pl) a fehérjéket
kicsapattuk. A polaris és nem polaris frakciokat ezutan viz, valamint etanol és diklormetan

keverékének hozzaadasaval valasztottuk szét a GC - MS és LC - MS/MS elemzésekhez. A GC
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- MS elemzéshez a nem polaris frakciot savas koriilmények kozott metanollal kezeltiik, hogy a
szabad zsirsavakbol és a hidrolizalt komplex lipidekbdl szdrmazd zsirsav-metilésztereket
kapjuk. A polaros és nem polaros frakcidokat a GC-MS-analizis eldtt tovabb derivatizaltuk O-
metil-hidroxilamin-hidrokloriddal az oxocsoportok O-metiloximokka torténd atalakitisa
érdekében. Az LC-MS/MS elemzéshez mindkét frakciot megszaritottuk, majd megfeleld
oldoszer-keverékekben visszaallitottuk. A HPLC-t metanol/viz/hangyasav gradiens elucidval

végeztiik forditott fazisu oszlopokon.

Az MxP lipidek a szfingolipidek (ceramidok, szfingomielinek és szfingobazisok) profiljanak
meghatarozasara terjednek ki. A teljes lipideket a plazmabol folyadék/folyadék extrakcioval,
kloroform/metanol alkalmazasaval extrahaltuk. A lipidkivonatokat ezt kdvetden normal fazist
folyadék LC-vel frakcionaltuk kiilonb6z6 lipidcsoportokra a referencidknak megfeleléen. A
frakciokat LC-MS/MS-sel elemeztiik elektrospray ionizacioval és atmoszférikus nyomasu
kémiai ionizacidval, a szfingomielinek és a ceramidok specifikus tobbszoros reakciofigyeld

atmeneteinek kimutatasaval.
4.2.2 4 Statisztikai modszerek

Az adatok normalizéldsa utdn leird statisztikdk - atlag, median, SD, kvartilisek és relativ
gyakorisdg - relativ kockazat (dichotom valtozok), fiiggetlen kétmintas t-proba (folytonos
valtozd) normal eloszlas esetén, és Mann-Whitney U-préba nem normalis eloszlas esetén
kertilnek kiszamitasra. Logisztikus regressziot hasznalunk a prediktiv tényezok feltarasara. A
kapcsolodo statisztikai elemzéseket 0,05-0s hibavaloszinliséggel (1. tipust hiba valdsziniisége)
veégezzik. Az érzékenységre, specificitasra és pontossagra vonatkozo
konfidenciaintervallumokat (CI) a képzési adatokban elére meghatarozott hatarértékre
vonatkozdan a Clopper €és Pearson mddszerrel kapjuk meg a binomialis eloszlasra. A PPV ¢és
NPV esetében a Cl-ket a Gart és Nam altal a binomidlis paraméterek aranyaira alkalmazott
modszerrel kapjuk meg, amelyet az R csomagban a pairwise Cl-ben implementaltak. A
biomarker és a CA 19-9 Osszehasonlitasakor a tesztadatokon az érzékenység és a specificitas

kiilonbségeit McNemar-teszt segitségével tervezziik tesztelni.

5. Eredmények
5.1 Study A - HiRiPaC Study

A vizsgalatba 6sszesen 115 tjkeletli T2DM-ben szenvedd beteget vontunk be (49 férfi, 66 nd,
atlagéletkor: 58 £ 11 év, 32-85 év). Ezt kovetden 7 beteget kiilonbdzé okok miatt kizartunk: 1

féerfinak T1DM-je volt, 1 ndének policisztds ovarium szindromdija, és 5 beteg késobb
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visszautasitotta a részvételt. A T2DM diagndzisa és a vizsgalatba valo bekeriilés kozott

atlagosan 3.5 £ 4.4 honap telt el (0-20 honap).

A szérum CA 19-9 szintje 10 betegnél (9%) volt emelkedett (atlag: 52.613 + 23.13 U/ml), de

egyikiiknél sem volt morfoldgiai eltérés az US vagy CT vizsgalaton.

A képalkotd vizsgalatok harom betegnél mutattak ki hasnyalmirigy-daganatot, ketténél
emelkedett szérum CA 19-9 szint nélkiil. A PDAC teljes eloforduldsi gyakorisaga
vizsgalatunkban igy 2.78% (3/108) volt. A SIR kiszamitdsdhoz a vizsgalatunkban szerepld
person-time incidenciara volt sziikség. Az Osszes résztvevo kovetési idejét években fejeztiik ki,
majd Osszegeztik (162.42 ¢év). A person-time incidencia (3/162.42*100) 1.847
eset/100személyév  volt. A  PDAC incidencia  Magyarorszagon  9.3/100.000=
0.0093/100személyév volt. A SIR értéke 1.847/0.0093=198.6 (95% CI = 6.25-46.9) adddott.

A harom beteg koziil ketténél az US-vizsgalat egyértelmlien kimutatta a daganatot. A
fennmarad6 105 negativ US lelettel rendelkezd beteg esetében az utankovetés kizarta a PDAC
lehet6ségét. 18 betegnél végeztiink CT-t (két betegnél pozitiv US-lelet, tiznél emelkedett CA
19-9 szint, négynél hianyos US-lelet és kettonél hasnyalmirigy-betegségtol fiiggetlen tiinetek
miatt). A CT mindharom PDAC esetén kimutatta a daganatot.

5.2 Study B — NODES trial

Mivel a NODES vizsgéalat a COVID 19 viladgjarvany okozta késedelmek miatt még mindig
zajlik, a tézis irasakor még nem allnak rendelkezésre végleges eredmények. Jelenleg 58 Gjonnan
diagnosztizalt DM beteg vérmintait elemzik Németorszagban. Ezek koziil 4 betegnél (6.8%) a
DM diagndzisat kovetd 6 honapon beliill PDAC-t diagnosztizaltunk.

6. Megbeszélés

Prospektiv HiRiPaC vizsgalatunkban kimutattuk, hogy a PDAC el6fordulasanak valoszintisége
az Ujkeletll diabetes mellitusban szenvedd betegeknél 198.6-szor nagyobb volt, mint a normal
populécioban. Ez jelentdsen magasabb, mint a kordbban kozolt 8-szoros kockazat. Pannala és
munkatarsai  retrospektiv  tanulmanyukban PDAC-val diagnosztizalt betegeket ¢és
daganatmentes kontrollokat vontak be. A cukorbetegség megléte nem bevonasi kritérium volt,
hanem egy vizsgalt paraméter. A vizsgalatba 512 PDAC-ban szenvedd beteget vontak be,
akiknek 41.6%-a cukorbeteg volt. E betegek 75%-anak ujkeletli cukorbetegsége volt. Ez azt
jelenti, hogy a vizsgalat nem tett kiilonbséget a NOD-PDAC ¢és a T2DM esetek kozott. Ennek

eredményeként a PDAC kumulativ kockéazata ebben a vegyes DM-csoportban alacsonyabb,
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mint a csak NOD-PDAC csoportban. Ezzel szemben mi 108 tjkeletti cukorbeteget vontunk be
vizsgalatunkba. A kovetés soran az eltérd vizsgalati protokoll miatt csak a NOD-PDAC
betegeket tudtuk diagnosztizalni. A korlatozott esetszam szintén okozhat némi torzitast a SIR

magas értékét illetden.

Az ujkeleti DM magas kockazatot jelent PDAC kialakulasara. Damiano és munkatarsai a
PDAC hasonl6 incidenciajardl (5.2%) szamoltak be az jonnan (30 nap>) diagnosztizalt DM
miatt korhdzba keriilt betegeknél, akiknél a DM instabilitdsa miatt inzulinkezelésre volt

sziikség.

Vizsgalatunk soran bizonyitottuk, hogy az tjkeleti DM kezelt tiinetmentes betegek PDAC
felismerése szempontjabol megfeleld rizikocsoportot képeznek a sziiréshez. Eredményeink
ugyanakkor elkeseritdek is voltak, mivel a szliréprogramunkban diagnosztizalt mindhdrom
PDAC eset elorehaladott, nem operalhatdo staddiumban keriilt felfedezére. Egy korabbi
retrospektiv vizsgalat szerint a DM megjelenése és a PDAC diagnézisa kozott atlagosan 10
honap telt el (5-29 honap) (15). A DM diagnodzisa és a betegek vizsgalatunkba valé bevonasa
kozott eltelt atlagos 1d6 3.5 + 4.4 hénap volt a teljes sziir6vizsgalati populacidban, és 3.7 = 4
honap a végiil PDAC-val diagnosztizalt betegeknél. Ezért az a tény, hogy vizsgalatunkban
elérehaladott eseteket diagnosztizaltunk nem magyardzhat6 azzal, hogy a DM megjelenése és

a vizsgalatba val6 bekertilés kozott tul hosszu 1d6 telt el.

A korabbi adatokkal ellentétben bizonyitottuk, hogy sem a szérum CA 19-9 szintjének
meghatarozasa, sem a transzabdominalis US elvégzése nem hatékony szlirdmodszer a PDAC
korai stddiumban torténd kimutatasara. A CA 19-9 érzékenysége és pozitiv prediktiv értéke
egyarant nulla, a fals pozitiv arany pedig 9% volt vizsgalatunkban. Az emelkedett CA 19-9
szintek atlagértéke vizsgalatunkban minddssze 52.613 +23.13 U/ml volt. A CA 19-9 optimalis
hatarértéke azonban a jo- és rosszindulatii pancreatobiliaris betegség megkiilonboztetésére
irodalmi adatok alapjan 70.5 U/ml (82.1% szenzitivitas, 85.9% specificitas, 81.3%-os pozitiv
prediktiv érték és 86.5%-o0s negativ prediktiv érték). Eredményeink nem egyeznek Choe és
munkatarsai eredményeivel, akik arrdl szdmoltak be, hogy a CA 19-9 6nmagaban alkalmas a
PDAC diagnosztizalasara Gjkeletli DM betegeknél. Eredményeink inkabb 6sszhangban vannak
Zubarik és munkatarsai eredményeivel, akik kimutattdk, hogy a CA 19-9 pozitiv prediktiv

értéke a PDAC pozitiv csaladi anamnézissel rendelkez6 betegeknél is csak 3.7%.

Az US alacsony szenzitivitasa vizsgalatunkban arra utal, hogy sziirés szempontjabol nem

hatékony. A hasi CT hatékonysadga a PDAC diagnosztizaldsdban vizsgalatunkban bar kivalo
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volt, de nem tudtuk bizonyitani, hogy a CT megfeleld szliréeszkoz a korai stadiumt PDAC
esetében. HiRiPaC-vizsgalatunk korlatja a kis esetszam, ezért tovabbi vizsgalatokat terveztiink

a PDAC korai felismerésének megoldésara.

A reszekalhato PDAC-val rendelkezd esetek nagyobb aranyt azonositasa érdekében tovabb
kell sziikiteni az Gjkeletli DM-betegek kockazati csoportjat. Az idsebb (>55 éves) egyéneknél
diagnosztizalt DM éaltalaban PDAC 4altal okozott DM, mig a fiatalabb ¢letkorban diagnosztizalt
betegség T2DM-re utal, ahogyan azt vizsgalatunkban is lattuk. Gupta és munkatarsai azonban
ellentétes kovetkeztetésre jutottak: a fiatalabb életkor a NOD-PDAC kockazati tényezdje.

A NODES vizsgélatban id0s, ujonnan diagnosztizalt diabetes mellitusban szenvedd betegeket
vonunk be, hogy egy biomarker panel (a CA 19-9 és metabolitok kombinacidja) segitségével
elkiilonithessiik @ NOD-PDAC eseteket a T2DM betegektél. A NODES vizsgalat varhato
pozitiv végpontja ennek a biomarker panelnek a validalasa; hogy alkalmas-e egy tobbnyire
gyogyithatatlan, magas halalozasi aranyu daganat korai diagnozisara, amikor még a kurativ
miitét kivitelezhetd. Ily modon ez a biomarker panel a T3cDM NOD-PDAC alcsoport
diagnosztikai eszkoze lehet. A teszthez csak egyetlen vérvétel sziikséges, ami azt jelenti, hogy
a modszer egyszerl, megismételhetd, toleralhatd, minimalisan invaziv, szinte fajjdalommentes,
széles korben elérhetd és viszonylag olcsd - a sziirési modszerrel szemben tdmasztott

valamennyi kritériumnak megfelel.
7. Kovetkeztetések

Osszefoglalva, prospektiv vizsgalatunkban Kkimutattuk, hogy a PDAC el6forduldsa
szignifikdnsan magasabb Ujkeletli diabetes mellitusban szenvedd betegeknél, mint a normal
populécidban, igy ez a csoport alkalmas a PDAC szlirésére. Megerdsitettiik, hogy sem a szérum
CA 19-9, sem a transzabdominalis US, sem kombindciéjuk nem hatékony sziirési modszer a
PDAC korai felismerésére. Vizsgalatunkban a hasi CT hatékony képalkotod eszk6z a PDAC
diagnozisara, de nem tudtuk bizonyitani, hogy a CT megfelel6 sziirbeszkoéz lenne a korai
stadiumu PDAC esetében. A NODES vizsgalat célja egy biomarker panel validalasa a NOD-
PDAC diagnosztizalasara idds, jonnan diagnosztizalt cukorbetegeknél, azaz a PDAC korai

kimutatasa egy nagy kockazati betegcsoport megfigyelése révén.
8. Uj megallapitasok

1. Tanulmanyunkban statisztikailag alatamasztottuk, hogy az ujkeletli cukorbetegségben

szenvedd betegek megfeleld csoportot jelentenek a hasnyalmirigyrak sziirésére.
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2. A CA 19-9 6nmagaban ¢és transzabdomindlis ultrahanggal kombindlva sem hatékony a
hasnyalmirigy ductalis adenocarcinoma sziirésére vagy diagnosztizalasara.

3. A transzabdominalis ultrahang nem hatékony a hasnyalmirigy ductalis adenocarcinoma
szlirésére vagy diagnosztizalasara.

4. A hasi CT megbizhaté képalkotd eszkéz a hasnyalmirigy ductalis adenocarcinoma
diagnozisara, bar nem a korai stddiumban. A sugérterhelést is szamitasba véve, szlirésre
nem alkalmas.

5. A NODES vizsgélatban vizsgalt biomarker panel valididlasaval a NOD-PDAC
diagnozisa lehetdvé teszi a hasnyalmirigy ductalis adenocarcinoma korai stadiumban

torténd szlirését az Gjonnan diagnosztizalt diabetes mellitusban szenvedd betegeknél.
9. Koszonetnyilvanitas

Mindenekelott szeretnék koszonetet mondani témavezetomnek, Prof. Dr. Czaké Laszlonak
utmutatasaért és tamogatasaért, amelyek nélkiil ez a dolgozat nem johetett volna létre. Tudasa

¢s szorgalma példaértékii szamomra.

K6szonom tovabba Prof. Dr. Lengyel Csaba, Prof. Dr. Abraham Gyérgy és Prof. Dr.
Wittmann Tibor jelenlegi és korabbi tanszékvezetdnek, hogy lehetdséget biztositottak

szamomra intézményiikben kutatasi tevékenység folytatasara.

Kiilon koszonet Dr. Terzin Viktoria tanarsegédndnek, aki hallgatéi munkam elsé napjatol
kezdve mellettem allt, segitséget €s informaciot nydjtott a kutatasi tevékenység mibenlétével
kapcsolatban. Szeretném megkoszonni minden kollégamnak és munkacsoportunk tagjainak,
Dr. Zsori Gabornak, Dr. Ivany Emesének, Dr. Kui Balazsnak, Dr. Tajti Maténak az évek

soran tanusitott egytittmiikodésiiket és batoritasukat.

Halas vagyok Prof. Dr. Hegyi Péternek és a Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport minden
tagjanak, akik lehetdvé tették, hogy egyszerre tobb kutatasi projektben is részt vehessek.

Végiil azoknak, akiknek a legtobbet kdszonhetek. Orokké halas leszek batyamnak, Laszlonak,
aki megmutaatta, hogy sosem késé elkezdeni vagy megtanulni valami ujat. Szeretnék
koszonetet mondani sziileimnek, Laszlénak és Ildikonak a végtelen szeretetiikért,
tamogatasukért és batoritasukért. Nélkiilik nem lennék az az ember, aki ma vagyok. Ezt az

értekezést nekik ajanlom.
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