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ROVIDITESEK LISTAJA

AIP: autoimmun pancreatitis

CA19-9: carcinoma antigén 19-9

CBD: ko6z6s epevezeték (common bile duct)

CP: idiilt pancreatitis (chronic pancreatitis)

CT: computer tomografia

EUH: endoszkopos ultrahang

EUH-FNA: endoszkdpos ultrahang vezérelt finomti aspiraciod
ERCP: endoszkdpos retrograd cholangio-pancreatografia

ESGE: Eurdpai Gasztrointesztinalis Endoszkopos Tarsasag (European Society of Gastrointestinal
Endoscopy)

IPAS: intrapancreaticus jarulékos 1ép (intrapancreatic accessory spleen)
IPM: intrapancreaticus metastasis

IPMN: intraductalis papillaris mucinosus neoplazia

HCC: hepatocellularis carcinoma

HE: hematoxylin-eosin

LN: nyirokcsomé (lymph node)

MCAC: mucinosus cystadenocarcinoma

MCN: mucinosus cysticus neoplazia

MPD: f6 pancreas vezeték (main pancreatic duct)

MRI: magneses rezonancias képalkotas

NET: neuroendocrin tumor

NPV: negativ prediktiv érték

PDAC: pancreas ductalis adenocarcinoma

PS: plasztik sztent

PSCC: pancreas laphamcarcinoma (pancreatic squamous cell carcinoma)
ROSE: gyors helyszini patologiai értékelés (rapid on-site evaluation)
SEMS: 6ntagul6 fémsztent (self-expandable metal stent)

SP: lasst visszahuzas (slow-pull technique)

PPV: pozitiv prediktiv érték

SR: alakvaltozasi rata (strain ratio)

SS: standard szivéerd

TEF: tracheo-oesophagealis fisztula



1. BEVEZETES

A felsé gasztrointesztinalis és pancreatobiliaris carcinomak vilagszerte a leggyakoribb
daganatos megbetegedések kozé tartoznak, és vezetd helyen allnak a daganattal 6sszefiiggé halalozas
tekintetében is. Az endoszkopia esetiikben az arany standard diagnosztikus eljaras, bar a hagyomanyos
gasztroszkdpia csak a tapcsatorna nyalkahartyajanak felszini vizsgélatat teszi lehetové és gyakran
alkalmatlan a kis 1ézidk kimutatdsara. Az utobbi évtizedekben az endoszkopia dramai fejlédésen esett
at, mely tobb hatékony, innovativ diagnosztikus és terapias modalitas megjelenéséhez vezetett, beértve
az endoszkopos retrograd cholangio-pancreatografiat (ERCP) és az endoszkopos ultrahang vizsgalatot
(EUH). Az ERCP egy invaziv eljaras, mely lehet6vé teszi epeutrendszer és a pancreasvezeték
radioldgiai vizualizaciojat a kozos epevezetékbe (common bile duct, CBD) ¢és f6 pancreas vezetékbe
(main pancreatic duct, MPD) injektalt kontrasztanyag segitségével. Ezzel szemben EUH egy
minimalisan invaziv eljaras, mely kombinalja az endoszképia és ultrahangvizsgalat elényeit. Itt a
transzducer a testen beliil, a vizsgaland6 szerv kozvetlen kozelében helyezkedik el, melynek
eredményeképpen magas ultrahang frekvencia alkalmazasara van lehet6ség. A magas frekvencia szoveti
penetracios képessége alacsony, de nagy felbontast biztosit. Az eljaras jelenleg nélkiilézhetetlen a
nyel6cso-, gyomor-, pancreas- és végbéldaganatok lokalis stddiummeghatarozasaban, s6t az utobbi
években egyre nagyobb jelentdséggel bird terapias eszkdzzé valt. Az ERCP diagnosztikus modalitasbol
szinte kizarélagosan terapias eljarassa alakult at. Ezek az endoszkopos technikak a hagyomanyos
sebészeti beavatkozasokkal szemben kevésbé invazivak, kisebb megterhelést jelentenck a beteg
szdmara, nem feltétleniil igényelnek altalanos anesztéziat, és csokkentik a korhazi tartézkodas
id6tartamat. Kiilonosen elényosek az id6s, rossz altalanos allapotu betegek szamara, és nem késleltetik
az onkoldgiai kezelést. Habar a nemzetkozi iranyelvek igyekeznek pontosan meghatarozni az innovativ
endoszkopos eljarasok indikacios korét €s technikai aspektusait, jelenleg is szamos nyitott kérdés maradt
veliik kapcsolatban.

Az EUH vezérelt finomt{i aspiraciés mintavétel (EUH-FNA) egyre gyakoribb alkalmazasa
ellenére nem allnak rendelkezésre a technikai kivitelezést, és a kenetek elkészitési modjat pontosan
definialo szakmai ajanlasok. Ebben a tekintetben ezért jelentds eltérés mutatkozik az egyészségiigyi
intézmények gyakorlata k6zott. Az optimalis mintavételi eljaras relativ kevés, de megfelelé mindségi
kenetet eredményezne, melyre jellemz6 a nagy sejtdissag és mindossze kismértéki vér kontaminacio.
Az EUH-FNA egyik szamottevo hatranya a magas kenetszam, mely ndveli a patoldgiai diagnosztika
koltségét és megnytjtja az értékelés idotartamat. A kenetmindséget a mintavételnél alkalmazott ti, és a
minta kinyeréséhez hasznalt szivoer6 egyarant befolyasolja, valamint kihat ra a vizsgalt képlet
vaszkularizaltsaga és szoveti keménysége is. A mintavételnél a szivoerét tobb modszerrel hozhatjuk
létre. A mandrin lasst visszahtizasaval gyenge kapillaris szivoer6t generalunk (lassu visszahuzasi
technika, slow-pull technique; SP), ezzel szemben er6sebb, konstans szivoerd hozhatd 1étre a tii végére
helyezett 5 vagy 10 ml-es vakuum fecskendd segitségével (standard szivoerd technikaja, standard

suction technique, SS). A hipotézis szerint a kemény, fibrotikus tumorok mintavétele nagyobb szivéer6t
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igényel, mig a vaszkularizalt elvaltozasoknal ugyanez a szivoerd a patoldgiai diagnozist nehezitd
mértékli vérességet eredményez. EUH elasztografia segithet a szoveti keménység meghatarozdsaban,
valamint ez alapjan a benignus és a malignus 1éziok differencialasban, ugyanakkor ez a legtobb
egészségiigyi intézményben még nem elérhet6. A mintavételi technika kivalasztasanal igy csak a
célszerv daganatainak altalanos jellemzdit vehetjiik alapul. A pancreas adenocarcinomak tipikusan
kemény, a prominens kotdszovetképzOodés miatt a kvantitativ elasztografids vizgélattal kék szinnel
abrazolodo elvaltozésok. A benignus nyirokcsomok ezzel szemben predominansan puha, zold 1ézioként
jelennek meg a kvalitativ elasztografias képen, a kék teriiletek megjelenése benniik malignitas gyantjat
kelti. A szoveti keménység mellett a szerv parenchymajanak érdussaga is befolyasolja a kenetek
vérességét, igy szem el6tt kell tartani példaul, hogy a maj tipikusan vaszkularizalt szerv. Az Europai
Gasztrointesztinalis Endoszkopos Tarsasag (European Society of Gastrointestinal Endoscopy, ESGE)
technikai iranyelve a folyamatos szivoer6 alkalmazasat javasolja a szolid és cysticus pancreasdaganatok
EUH-FNA mintavétele soran. A kozelmultban megjelent Osszehasonlitdé tanulmanyok azonban
ellentmondasos eredményre jutottak ezzel kapcsolatban. Egy résziik azt sugallja, hogy a SP technikaval
nyert kenetek jobb mindségiick, mig masok elvetik ezt. Az extrapancreaticus szervek (ma4j,
nyirokcsomo, 1ép, mediastinum stb.) esetében azonban csak dontéen retrospektiv vizsgalatokbol
szarmazo adatok allnak rendelkezése, igy az ajanlas rajuk vonatkozé része alacsony evidencia szinti.

A nyelOcs6 és pancreatobiliaris daganatok gyakran lokalisan elérehaladott vagy metastaticus
stadiumban kerlilnek felismerésre, amikor a kurativ mitétre mar nincs lehet6ség, és a terapias
lehetdségek az onkologiai kezelésre és a tiinetek palliacidjara sziikiilnek. Az ontagulod fémstent (self-
expandable metal stent, SEMS) implantacié a tumoros eredetli dysphagia esetén leggyakrabban
alkalmazott palliativ eljaras, és hatékonynak bizonyult a malignus tracheo-oesophagealis fisztulak
(TEF) kezelésében is. Ez a minimalisan invaziv endoszkopos beavatkozas gyorsan javitja a beteg
tiineteit, de az esetek 30-50%-aban szovodmények jonnek létre a nyelési nehezitettség visszatérését
eredményezve. A szovédmények korai felismerése és kezelése szamottevden befolyasolja a terapias
sikerességet. Minimalis invazivitasa és a beteg kis megterhelése miatt az endoszkopos megoldas javasolt
els6dlegesen. Bar az els6 SEMS implantacidja magas technikai és funkciondlis sikerességi rataju, a
komplikaciok kezelése mar nagy kihivast jelenthet a tapasztalt endoszkdposoknak is.

A pancreasdaganatok kozel 70%-ban a diagndzis idOpontjdban mar valamilyen szintii
epeelfolyasi zavar all fenn fliggetleniil a daganat stadiumatol, és ez gyakran a tulélési id6 csokkenését
eredményezi. Az ERCP és a plasztik (PS) vagy SEMS implantacio az els6dlegesen valasztantd palliativ
eljaras az infrahilaris epeuti obstrukciok kezelésében. A tradicionalis szemlélet szerint, a stent
kivalasztasat a betegség stadiuma és a beteg klinikai allapota, varhato talélése hatarozza meg. A PS
elénye, hogy konnyen felvezetheté és olcsd, ugyanakkor minden 3-4 honapban cserélni kell a
szovodmények (elzarddas, migracid, cholangitis stb.) megel6zése vagy kezelése érdekében. A SEMS
magas koltségét a hosszabb atjarhatosagi ideje kompenzalhatja. A 2012-ben megjelent ESGE iranyelv

malignitas gyantja illetve 4 honapnal rovidebb varhato talélés esetén a 10 Fr-es PS alkalmazasat
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javasolta. Ezzel szemben az 0j, 2017-ben megjelent iranymutatas mar a SEMS prioritasat hangstlyozza
a daganat stadiumatol fliggetleniil. Ennek ellenére a PS hasznalataban szamottevd csokkenés még nem
kovetkezett be az alacsony ara miatt. A SEMS és PS koltséghatékonysagat a napi klinikai gyakorlatban

még teljesen most sem tdmasztottak ala.

2. CELKITUZESEK
2.1. Az EUH-FNA SP és SS technikaival nyert kenetek diagnosztikus értékének ésszehasonlitasa
- Prospektiv modon osszevetni az EUH-FNA SP és SS technikaival nyert kenetek
diagnosztikus értékét a malignus pancreas 1€ziok mintavételében a diagnosztikus kenetszam,
sejtdussag €s véresség alapjan.
- Prospektiv modon 0&sszevetni az EUH-FNA SP és SS technikdival nyert kenetek
diagnosztikus értékét a pancreas- és az extrapancreaticus daganatok mintavételében.
2.2. Az endoszkopos SEMS implantacio eredményességének, biztonsagossaganak és
- Retrospektiv moédon értékelni a nyelGcsébe torténé SEMS implanticid sikerességét és
szovédményratajat, valamint meghatarozni a stent sz6vodményekkel Osszefliggd ismételt
endoszkopos intervenciok sziikségességének gyakorisagat és eredményességét.
- Retrospektiv. modon Osszevetni a SEMS és PS terapias hatékonysagat és

koltséghatékonysagat a primer malignus epetti obstrukciok kezelésében.

3. BETEGEK ES MODSZEREK
3.1. Az EUH-FNA SP és SS technikdival nyert kenetek diagnosztikus értékének dsszehasonlitisa
3.1.1. Az EUH-FNA technikai aspektusai

Legalabb egy szuras tortént SS és SP technikaval minden EUH-FNA mintavétel soran, melyeknél
atlagosan 7-10 le-fel mozgast végeztiink legyezészeriien a 1ézioban folyamatos ultrahang ellen6rzés
mellett. Az SP technika esetében a szivoerdt a mandrin lasst kihtizasaval hoztuk 1étre, mig SS technika
esetében a tli végére 5 ml vakuumot tartalmazo fecskend6 keriilt a mandrin gyors kihuzasat kovetoen.
A szurast technikailag sikeresnek tekintettilk abban az esetben, ha szivoerd képes volt a patologiai
értékelésre alkalmas minta kinyerésére a célszervbol, fiiggetleniil annak diagnosztikus értékétol. A nyert
mintat a ti belsejébdl a mandrin visszahelyezésével nyertilk ki és juttattuk a targylemezekre. Az
Osszefliggd szovetdarabokat a lemezekrél eltavolitottuk és 10%-os formalinban fixaltuk. A megmaradt

anyagbol keneteket készitettiik, melyeket ezt kovetéen 96%-0s metanolban 10 percig fixaltunk.
3.1.2. Patoldgiai értékelés

A patoldgiai diagnoézis a citologiai és hisztologiai vizsgalat egyiittes értékelésén alapult. A
formalinban fixalt, paraffinba agyazott szovetet az endoszkopos biopszias mintak feldolgozasanak

standard protokollja szerint dolgoztuk fel és értékeltiik. A citologiai keneteket hematoxylin-eozinnal
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(HE) festettiik meg, immunhisztokémiai vizsgalatra csak valogatott esetben, kifejezetten sejtdus
keneteknél keriilt sor. A kenetek sejtdissagat és vérességét 0-t6l 3-ig terjedd pontértékii szemikantitativ

skélan értekeltiik.

3.1.3. Az EUH-FNA SP és SS technikaival nyert kenetek diagnosztikus értéke a malignus pancreas

1éz10k mintavételében

92 beteget vontuk be a vizsgalatba, akiknél EUH-FNA mintavétel tortént pancreas tumor
gyantja miatt. A bevonasi kritériumok a kovetkezok voltak: 1) megel6z6en keresztmetszeti képalkoto
vizsgalattal igazolt malignitas gyanujat felvetd szolid pancreas 1€zi6; 2) inoperabilis stadium a lokalis
kiterjedés és/vagy tavoli disszeminacid miatt, vagy a beteg nem alkalmas a miitéti beavatkozasra gyenge
altalanos allapota, stlyos tarsbetegséget miatt, vagy nem egyezik bele a mitéti beavatkozasba; 3) a
pancreasdaganat citologiai és hisztologiai verifikacidjara volt sziikség a tovabbi terapias
dontéshozatalhoz. Az EUH-FNA mintavétel eredményességét és diagnosztikus értékét a Papanicolaou
Citopatologiai Tarsasag ajanlasa alapjan hataroztuk meg. A mintavételt diagnosztikusnak tekintettiik,
amennyiben egyértelmilen igazolta egy nem-neoplasztikus (Papanicolaou Il kategéria) vagy
neoplasztikus (Papanicolaou 1V és VI kategoridk) pancreas 1ézi6 jelenlétét, vagy amennyiben a

patologus ,,malignitas alapos gyanuja” (Papanicolaou V) kategoriaba sorolta a mintat, 6sszhangban a

klinikailag felvetett malignus morfologiai jegyeket mutatod tumorral.

3.1.4. Az EUH-FNA SP és SS technikaival nyert kenetek eredményességének Osszevetése a

pancreas €s extrapancreaticus 1éziok mintavételében

A betegek bevonasa az kovetkez6 kritériumok szerint tortént: (1) keresztmetszeti képalkoto
vizsgalattal igazolt, malignitas gyanujat keltd szolid pancreas vagy extrapancreaticus 1ézio, (2) a daganat
jelentds protokoll deviaciok képezték a kizarasi kritériumokat: (1) 25G, 19G vagy ProCore tiik
hasznalata, (2) csak az egyik mintavételi technika alkalmazasa vagy (3) mas protokolltol eltérd

mintavételi technika hasznalata.

Az EUH-FNA mintavétel soran nyert kenetek mindségének értékelésénél a nyert kenetparok
szamat, a diagnosztikus kenetparok aranyat, a sejtdussagot és vérességet vettiik alapul. A diagnosztikus
pontossag meghatarozasandl az EUH-FNA diagnodzist a végsé diagnozissal vetettiik dssze. A végsod
diagndzis egyrészt a mitéti reszekatumok, a korboncolas vagy ismételt mintavétel patologiai értékelésén
alapulhatott. Masrészt ezek hianyaban a 6 honapos utankovetés alapjan hataroztuk meg: a malignus
diagndzist megerdsitette a tumor progresszidja és/vagy metastasis képzése, ugyanakkor benignus 1ézi6

mellett szolt a stagnalo, romlo tendenciat nem mutato klinikai lefolyas.
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3.1.5. Etikai bizottsagi jovahagyas, beleegyezd nyilatkozat

A kutatasi tervet a Szegedi Tudomanyegyetem Regiondlis Humén Orvosbiologiai Kutatasetikai
Bizottsaga jovahagyta (klinikai vizsgalat regisztracios szama: 3679 SZTE). A tanulmanyt Helsinki

Nyilatkozat kritériumainak megfeleléen végeztiik el.

3.2. Az endoszképos SEMS implantacio eredményességének, biztonsagossaganak és
3.2.1. A nyelécsé SEMS implantacio sikerességének és szovodményratajanak értékelése, valamint
a stent szovodményekkel 6sszefiiggd ismételt endoszkdpos intervenciok sziikségességének

¢és eredményességének meghatarozasa

212 beteget vontunk be a vizsgalatba, akik 2007 és 2014 ko6zott nyeléesé SEMS implantacion
estek at malignus nyelécsé tumor és/vagy TEF miatt. Bevonasi kritériumok: 1) endoszkdpos és/vagy
nyelés rontgen vizsgalattal igazolt nyel6csé carcinoma és/vagy malignus TEF; 2) szovettani vizsgalattal
igazolt nyel6csé carcinoma; 3) kiterjedése vagy a beteg rossz altalanos allapota miatt inoperabilis tumor;

4) onkoteam onkoldgiai kezelést és/vagy palliativ endoszkopos SEMS implantaciot javasolt.

Eltéré nyeldcsé sztenteket alkalmaztunk a vizsgalat soran, melyeknek belsé atmérdje 18 vagy
20 mm volt, mig kiils6 felszinének bevonata adott gyartonal megegyez6 volt (politetrafluor-etilén,
szilikon, poliuretan stb.; nitinol, acél sth.). A mintazata (sz6tt, fonott, kotétt stb.) és alakja valtozatos
volt fiiggden az anatomiai szituaciotol. Az alkalmazott sztent megvalasztasanal a sziikiilet lokalizaciojat
¢s a hosszat vettiik alapul. Felsé harmadi és cardia teriileti nyeldcsétumor esetén specialis SEMS-et
alkalmaztunk (cardia eserny6 sztent, antireflux billentytivel és antimigracios tulajdonsaggal rendelkez6
sztent stb.), melyek csokkentik az idegentest érzést a gége teriiletén, és a refluxos tiineteket. A fedett és
parcialisan fedett sztentek kozotti dontés is személyre szabott volt: a teljesen fedett SEMS-et preferaltuk
hossza szakaszu jelent6s foku sziikiiletek esetén, mig a parcialisan fedett sztent alkalmaztunk a magas
migracios kockazat esetén. Arra torekedtiink, hogy a SEMS hossza legalabb 2 cm-rel meghaladja a
szlikiilet hosszat. Behelyezése soran a sztikiilet proximalis €s disztalis végét sugarfogo kiilso jeloldvel
jeloltik. Amennyiben az eszkdz a szikiileten nem volt atvezethetd, elsé Iépésben endoszkdpos
ballondilataciot vagy bougie tagitast végeztiink, hogy pontosan azonositani tudjuk a sztikiilet disztalis
végét is.

A SEMS implanticié eredményességét technikai és funkcionalis sikerességi rataval
jellemeztiik. A beavatkozast technikailag sikeresnek tekintettiik, amennyiben a sztent megfelelden
kinyilt a jo pozicidoban az endoszkopos és rontgenkép alapjan. Funkcionalisan sikeres volt a sztentelés,
amennyiben a beteg szajon at torténi taplalasa 24 oran beliil sikeresen megkezdheté volt. Minor
szovédmény enyhe- és kozépsulyos eseményként definialtuk, mely konzervativ kezeléssel uralhat6 volt
és nem igényelt osztalyos felvételt (gastro-oesophagealis reflux, hanyas, retrosternalis fajdalom, enyhe

dysphagia, stb.). Minden beteg opiat fajdalomcsillapitét és disztalis sziikiilet esetén protonpumpa gatlot
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kapott, sziikség esetén prokinetikummal kiegészitve. Major szovédményt stlyos, gyakran életet
veszélyeztetd eseményként definidltuk, mely korhazi felvételt és endoszkdpos beavatkozést tett

sziikségessé (Sztent migracié vagy obstrukcio, aspiratios pneumonia, arrhytmia, haematemesis, stb.).

3.2.2. A SEMS é¢s a PS terapias hatékonysaganak és koltséghatékonysaganak dsszevetése a primer

malignus epeuti obstrukciok kezelésében

Azon betegek adatait gytijtottiik 6ssze, akik inoperabilis primer pancreatobiliaris daganat okozta
disztalis epetti obstrukcié miatt SEMS implantacion estek at 2008 és 2013 kozott. Minden esetben a
malignus epeuti sziikiiletet képalkotd és/vagy szovettani vizsgalat igazolta, valamint reszekcios mitétre
a sebészeti vélemény alapjan nem volt lehetdség. Harom esetben az operabilitas ellenére az epeuti sztent
implantaciot az tette sziikségessé, hogy a beteg elutasitotta a mitétet. Kizarasi kritérium volt: (1)
reszekcidos mitét vagy epetti bypass kevesebb, mint 4 héttel a sztentelés el6tt; (2) gyomorkimeneti
obstrukcio és malignus epeuti sziikiiletegylittes fennallasa; (3) majkapui vagy intrahepaticus epeuti
obstrukcio, mely alkalmatlan az endoszkopos kezelésre.

A sztent implantaci6 hatékonysagat technikai és funkcionalis sikerességgel, sztent atjarhatosagi
idével és szovodményrataval jellemeztiik. A beavatkozast technikailag sikeresnek tekintettiik,
amennyiben a sztent a sziikiiletet athidalva a megfelel6 pozicidba keriilt az endoszkopos és rontgenkép
alapjan. A funkcionalis sikerességet a megfelel epearamlas megindulasaval definialtuk, mely azonnal
a sztent implantacido utan endoszkdposan lathatd volt, valamint a szérum bilirubin érték 30%-ot
meghalad6 csokkenésével az egy hetes kontroll laboratériumi vizsgalat soran. A sztent atjarhatdsagi idot
a sztent beliltetés és a funkcionalis elégtelenség, illetve halal kozotti idétartammal jellemeztiik.
Funkcionalis elégtelenség az epetiti obstrukcid tiineteinek visszatérése esetén mondtuk ki: cholangitis
tiinetei (icterus, pruritus, hasi fajdalom, laz) és/vagy emelkedett majenzimek és/vagy szérum bilirubin
érték.

A koltséghatékonysagi vizsgalat soran csak azokat a koltségeket vettiik figyelembe, melyek
direkt osszefliggésben voltak az epeuti obstrukcio ellatasaval: sztentek ara (SEMS: 120.000 HUF; PS:
5.500 HUF), epeuti intervenciok (ERCP: 37.855 HUF; percutan transhepaticus drenazs: 79.086 HUF),
és korhazi ellatasi koltségek 6sszefiiggésben az epetti sziikiilettel (egy apolasi napra jutd koltség: 30.000
HUF). Palliativ sebészeti beavatkozasok és ismételt korhazi felvételek koltségét, melyet nem az epeuti
obstrukcid vagy szovodményeinek ellatasa tett sziikségessé, kizartuk az analizisbol.

3.2.3. Etikai bizottsagi jovahagyas, beleegyez6 nyilatkozat

A kutatasi tervet a Szegedi Tudomanyegyetem Regionalis Human Orvosbiologiai Kutatasetikai
Bizottsaga engedélyezte (klinikai vizsgalat regisztracios szama: 3680 SZTE). A tanulmanyt Helsinki

Nyilatkozata kritériumainak megfeleléen végeztiik el.
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3.3. Statisztikai értékelés

SPSS 22 és 24 szoftvereket (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA), SigmaPlot 12.5-t (Systat
Software Inc., San Jose, Kalifornia, USA) és R 3.4.2 szoftvert (R Foundation for Statistical Computing,
http://www.R-project.org) alkalmaztuk a statisztikai analizis soran. Leiro statisztikaknal a gyakorisagot
(N), szazalékos aranyt (%) és a szorassal kiegészitett atlagot hataroztuk meg, valamint a mediant és az
értéktartomanyokat. A minéségi mutatok kozotti kiilonbségeket az SS és SP technikak esetében
kétmintas t-probaval, valamint Mann-Whitney probaval azonositottuk. A kontinuus valtozokat, mint a
talélési id6, sztent atjarhatosagi id6, fiiggetlen mintas t-probaval vetettiik 6ssze. A p<0.05 értéket
tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. Logisztikus regresszios analizist, Fisher egzakt tesztet és Khi
négyzet probat hasznaltunk azon tényezok azonositdsdhoz, melyek befolyasoltak a mindségi mutatdkat

EUH-FNA esetén, SEMS szovodmény kockazatat és a sztentek koltséghatékonysagat

4. EREDMENYEK
4.1. Az EUH-FNA SP és SS technikaival nyert kenetek diagnosztikus értékének dsszehasonlitasa
4.1.1. Az EUH-FNA SP és SS technikaival nyert kenetek diagnosztikus értéke a malignus pancreas

1éz16k mintavételében

89 beteg 92 EUH-FNA mintavételét értékeltiik a vizsgalat soran. Harom betegnél volt sziikség
a mintavétel ismétlésére nem-diagnosztikus kenetek miatt. A nemek tekintetében nem mutatkozott
szignifikans kiilonbség a vizsgalati csoportban. A betegek atlagos életkora a mintavétel idépontjaban
66,1 év volt (tartomany 27-95; median 69). A 1ézi6 leggyakrabban a pancreas fej teriiletén helyezkedett
el (N=71; 79,8%), atlagos nagysaga 31,8 mm (tartomany 7-62; median 30), és 44 esetben (47,2%) a
carcinoma antigén 19-9 (CA19-9) emelkedett volt. A Cook Medical and Olympus EZ Shot 2 tik
alkalmazasaban nem volt szignifikans kiilonbség (47 és 55 eset). EUH-FNA mintavételek soran
atlagosan 4 szuras tortént (tartomany 3-7; median 4).

Az EUH-FNA mintavétel diagnosztikus volt 72 esetben (78,3%): 69 esetben a malignus
diagnozist erdsitette meg (Papanicolaou IV, V, VI), mig kronikus pancreatitis 3 esetben (Papanicolaou
I1) igazolodott. Nem volt szignifikans kiilonbség az SP és SS technika diagnosztikus értéke kozott
(65,2% ¢és 67,4%), de az SS csoportban a technikai sikerességi rataja tendencidozusan magasabb volt
(92,4% és 100%). 31 esetben (33,7%) a tii atmosasaval nyert minta citologiai vizsgalata megerdsitette a
diagnozist, s6t egye esetben csak ezen alapult a vizsgélat diagnosztikus értéke. Szdvettani mindségi
mintat 60 esetben sikeriilt nyerni, és ebben a tekintetben az SS és SP technika k6z6tt nem volt kiilonbség
(50,0% és 53,3%). Szignifikans eltérés mutatkozott a csoportok kozott a szévettani mintak diagnosztikus
értéke tekintetében (58,7% és 63,2%). Az EUH-FNA mintavétel diagnosztikus értékét a vizsgald
személye, a tii tipusa, a tumor mérete és lokalizacidja nem befolyasolta.

A szurasonként nyert kenetparok atlagos szama szignifikansan magasabb az SS technika esetén
(3,56; tartomany 1-9,5; median 3,5) az SP technikaval 6sszevetve (1,84; tartomany 0-7,5; median 1,5),

valamint az SS technika szamottevéen névelte a vérességet (1,50 és 2,19; p<0,001). A sejtdissag nem
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tért el szignifikansan a csoportok ko6zott (1,58 és 1,37; p=0,2554). Ezzel szemben, a diagnosztikus
kenetparok aranya magasabb az SP technika esetében (41,8% ¢és 30,0%; p=0,003).
72-b6l 69 esetben a diagnosztikus EUH-FNA mintavétel patologiai értékelése pancreas tumort
mutatott, melyek koziil a ductalis adenocarcinoma volt a leggyakoribb (64,1%). 5 esetben alacsony
gradusu ¢és egy esetben magas gradust neuroendocrin tumor fordult elé (6,5%), de ez utdbbi
korboncolasa soran azonban ductalis adenocarcinoma igazolodott. Egy esetben észleltiink
pecsétgyliriisejtes carcinomat a szOvettani vizsgalat soran. Ismételt hisztologiai vizsgalat (5
korboncolas, 8 miitéti reszekatum, 2 transcutan hengerbiopszia) erdsitette meg a végsé diagnozist 14
esetben, mig a fennmarad6 55 esetben a klinikai lefolyas alapjan hataroztuk meg a végs6 diagnozist.
Egy EUH-FNA vizsgalaton alapul6 idiilt pancreatitis diagnozisnal a Whipple mitét reszekatuma
pancreas intraepithelialis neoplazia 1B-t mutatott a kronikus pancreatitis mellett. A 14 nem
diagnosztikus esetb6l 5-ben (Papanicolaou I) benignus betegséget igazoltak a késObbi vizsgalatok (1
autoimmun and 3 krénikus pancreatitis: 1 infekcio). A maradék 9 esetben ductalis adenocarcinomanak
(N=5), epetti carcinomanak (N=1), IPMN (N=1) illetve vesesejtes carcinoma metastasisanak (N=2)
bizonyult. Az atipusos sejtek hatterében minddssze egy esetben talaltunk végiil benignus betegséget
(autoimmun pancreatitis).
4.1.2. Az EUH-FNA SP és SS technikaival nyert kenetek eredményességének Osszevetése a

pancreas €s extrapancreaticus 1éziok mintavételében

201 beteget vontunk be prospektiven vizsgalatunkba, melyek koziil 145 beteget soroltunk a
pancreas tumor és 56 beteget (46 nyirokcsomo,10 maj 1ézi6) az extrapancreaticus tumor alcsoportba. A
férfi és n6 arany 85:116 volt. Az atlagos életkor 65,13 év volt (tartomany 19-94; median 67).

Az Olympus EZ Shot 2 tiiket szignifikansan gyakrabban alkalmaztuk, mint az Echotip tiiket
(153 és 48; p<0,001), és szignifikans kiillonbség mutatkozott a két vizsgald vizsgalati szamai kozott is
(169 ¢és 32; p<0,001). A csoportok kozott a betegek neme, életkora, a vizsgalatot végzé orvos és az
alkalmazott tii tekintetében nem volt kiilonbség.

Az EUH-FNA vizsgalatok soran atlagosan 3,19 (tartomany 2-7; median 4) szurasra keriilt sor,
melyeknél az SS és SP technika aranya kézel azonos volt (1,98 [tartomany 1-4; median 2] és 1,94
[tartomany 1-5; median 2]). A teljes technikai sikerességi rata 100% volt. A mintavételi technikatol
fiiggetlen diagnosztikus pontossag 88,28% volt a pancreas tumorok és 75,00% az extrapancreaticus
tumorok esetében, és ugyancsak magas volt a szenzitivitas, specificitas és PPV is. 42 esetben (20,90%)
a diagnozis csak a citologiai mintdk eredményén alapult, mig a maradék 159 esetben (79,10%)
szOvettani és citologiai minta is rendelkezésre allt. A végs6 diagndzis joindulatu betegség volt 24
esetben (11,94%). Az EUH-FNA vizsgalat a carcinoma diagnozisat erOsitette az pancreas tumor
alcsoport eseteinek 90,34%-ban, mig ez az extrapancreaticus tumor alcsoportban 82,14% volt.

A technikai sikerességi rata egyarant magas volt pancreas €s extrapancreaticus tumorok esetén

iS. A pancreas tumor alcsoportban a mintavételi technikak kozott nem volt kiilonbség a diagnosztikus
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pontossag, szenzitivitas, specificitas és a szovettani mintak diagnosztikus értéke kozott. Ezzel szemben
az extrapancreaticus tumor alcsoportban az SS technika szamottevéen magasabb diagnosztikus
pontossdgot ért el. A diagnosztikus pontossag (69,70% és 79,41%; p=0,699), a technikai sikeresség
(100% és 98,24%; p=0,998) és az SS technikaval nyert kenetek mindségi mutatoi (sejtdussag: 1,09+1,10
és 1,14+1,10, p=0,811; véresség: 2,00+0,90 és 2,07+0,85, p=0,678; kenetparok atlagos szdma:
3,21+1,78 és 3,21£1,95, p=0,994; diagnosztikus kenetparok aranya: 32,45% és 35,38%, p=0,666) nem
mutatott eltérést a két vizsgald kozott. Ezzel szemben, szamottevd vizsgalofiiggdség igazolodott a
technikai sikeresség (81,82% és 97,06%; p<0,001) és az SP technikdval nyert kenetek mindsége
tekintetében (sejtdissag: 1,034+1,26 és 1,48+1,20; p=0,061; véresség: 1,12+0,89 és 1,57+0,84; p=0,011;
kenetparok atlagos szama: 0,98+0,71 és 1,85+1,10; p<0,001; diagnosztikus kenetparok aranya: 43,31%
¢s 48,00%; p=0,597), de diagnosztikus pontossag (63,64% és 78,82%; p=0,099) nem kiilonbozott. Az
alcsoport analizis SS technika esetében nem mutatott kiilonbséget a vizsgalok kozott. A ti tipusa nem

befolyasolta az SS és SP technikaval nyert kenetek jellemzait.

PANCREAS TUMOR EXTRAPANCREATICUS TUMOR
(N=145) (N=56)
LASSU STANDARD x LASSU STANDARD ox
o i p-érték o i p-érték
VISSZAHUZAS SZIVOERO VISSZAHUZAS SZIVOERO
Technikai sikerességi rata 134 (92,41%) 142 (97,93%) 0,788 52 (92,86%) 56 (100%) 0,869
Szirasonként nyert 1,74+1,09 3,19+1,82 <0001 1,62+1,11 3,28+1,19 <0001
kenetparok atlagos szima  (0-8; med. 1,5)  (0-10; med. 3) ' (0-6; med. 1) (1-9; med. 2,5) ’
Diagnosztikus kenetpirok 46,69% 36,33% 0,002 49,17% 30,67% <0,001
aranya
Hisztologiai minta 96 (66,21%) 94 (64,83%) 0,623 44 (78,57%) 45 (80,36%) 0,999
nyerésének arinya
Hisztologiai mintik 73 (76,04%) 73(77.66%) 0099 32 (72,72%) 31 (68,89%) 0,999

diagnosztikus értéke

1. Tablazat: Az EUH-FNA SP és SS technikainak eredményessége a pancreas és extrapancreaticus daganatok mintavétele

esetében
PANCREAS TUMOR EXTRAPANCREATICUS TUMOR
(N=145) (N=56)
LASSU STANDARD . LASSU STANDARD R
o i OSSZESEN o A OSSZESEN
VISSZAHUZAS SZIVOERO VISSZAHUZAS SZIVOERO
Szenzitivitas 81,06% 83,33% 88,64% 68,10% 54,17% 72,34%
Specificitas 84,62% 84,62% 84,62% 88,89% 100% 88,89%
NPV 31,43% 33,33% 42,31% 34,78% 26,67% 38,10%
PPV 98,17% 98,21% 98,32% 96,97% 100% 97,14%
Pontossag 81,38% 83,45% 88,28% 71,41% 60,71% 75,00%

2. Tablazat: Nem igazolodott szignifikans kiilonbség az EUH-FNA SP és SS technikai kozott a diagnosztikus pontossag

tekintetében a pancreas és az extrapancreaticus daganatok esetében
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Az SS technika szignifikansan magasabb szurdsonként nyert kenetpart eredményezett pancreas
¢és extrapancreaticus tumorok esetén egyarant, ugyanakkor ez szdmottevden novekedett vérességgel és
csokkent diagnosztikus kenetpdr ardnnyal jart. A megndvekedett szivoerd nem befolydsolta a
sejtdiissagot pancreas tumorok esetén, de extrapancreaticus daganatokban a megnovekedett

vérszennyezettség fedte a tumorsejteket csokkentve a sejtdassagot.

SEJTDUSSAG VERESSEG
3

p=0,067 p<0,001 p<0,001 p<0,001

2,07 2,05
2
1,44 134 151 1,48
1,27 -
1
0,77
0
Pancreas Extrapancreaticus Pancreas Extrapancreaticus
m Lassti visszahtizés O Standard szivéerd

1. Abra: A mintak min6ségének jellemzése a sejtdussag és véresség alapjan

SZURASONKENT NYERT DIAGNOSZTIKUS KENETPAROK
KENETPAROK ATLAGOS SZAMA ARANYA
5
p<0,001 p<0,001 p=0,002 p<0,001
4 60%
3,28 49,17%
3,18 46,69% i
3
0% 36,52%
30,67%
2
1,74 1,62
20%
1
0 0%
Pancreas Extrapancreaticus Pancreas Extrapancreaticus
B Lassu visszahuzas Standard szivoerd B Lasstu visszahuzas O Standard szivoerd

2. Abra: A mintak minéségének jellemzése a szurasonként nyert kenetparok atlagos szama és a diagnosztikus kenetparok
aranya alapjan
Enyhe EUH-FNA-val 6sszefiiggd szovédményt 5 esetben észleltiink (2,49%). A pancreas tumor
alcsoportban 4 betegnél (2,76%) haromszoros emelkedés mutatkozott a szérum amilaz értékben 24
oraval a mintavételt kovetden, mely harom esetben nem okozott klinikai tiineteket. Ez extrapancreaticus
tumor alcsoportban egy esetben (1,56%) enyhe peritonitis alakult ki maj mintavételt kovetden jelentds

foku ascitessel rendelkez6 betegnél. Stlyos szovédményt nem tapasztaltunk.
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4.2. Az endoszkopos SEMS implantacio eredményességének, biztonsagossaganak és
531 A nyel6csé6 SEMS implantacié sikerességének és szovodményratdjanak értékelése,
valamint a stent szovOodményekkel Osszefiiggd ismételt endoszképos —intervenciok

sziikségességének és eredményességének meghatirozasa

A 212 beteget vontunk be a vizsgalatba, akiknél 238 SEMS implantacidra keriilt sor tumoros
nyeldcso sziikiilet miatt, mely dontéen primer nyeldcsorak (83,49%) és tiidérak (13,68%) kovetkeztében
alakult ki. A sztentelés idopontjaban 33 esetben mar TEF is 1étrejott.

Az els6 SEMS implantacié technikai sikerességi rataja 99,06% volt. Két esetben a cardia
sztent spontan migralt a gyomorba kozvetlentil a beiiltetést kovetden és repozicionalasra nem
volt lehetdség. Egy esetben a kialakult retrosternalis fajdalom és perzisztalé dysphagia miatt a
beteg a SEMS-et nem toleralta, harom esetben pedig salyos szovédmény alakult ki (arrhytmia,
pneumonia) a sztent eltavolitasat sziikségessé téve. Ezek miatt a funkcionalis sikerességi rata 97,64%-
ra csokkent. A beavatkozassal Osszefiiggd haldlozas 1,26% volt. 84 esetben (13,6%) alakult ki
szovédmény. A retrosternalis fajdalom (13,68%) és a sztent migracio (6,57%) volt a leggyakoribb korai
sz6védmény, mely kevesebb, mint 4 héttel a beavatkozas utan jelent meg. Fatalis komplikaciod 3 esetben
alakult ki. Egy beteg elhunyt 24 6raval a sztent implantaciot kdvetden aspiracioés pneumonia, 1égzési
clégtelenség és szeptikus sokk miatt. Két betegnél 1épett fel malignus supraventricularis tachycardia
okozta kardiovaszkularis instabilitas kozvetleniil a sztent behelyezését kovetéen. A sztent azonnali
eltavolitasa és intenziv osztalyos kezelés ellenére mindkét két meghalt. A 4 hetet meghalad6 utankovetés
soran a leggyakoribb hosszatavi szovodmény a tumortilndvés, illetve tumorbetorés okozta sztent
elzarodas (15,09%), migracio (10,38%) és TEF képz6dés (7,08%) volt. Nem talaltunk Osszefiiggést a
szovédmények kialakulasa és a beteggel, illetve vizsgalattal 6sszefliggd tényezok kozott (nem, életkor,
daganat tipusa, lokalizacidja, nyeldcso tagitas sziikségesség a sztentelés soran, a sztent fedettsége, TEF

a sztentelés idopontjaban).

55 esetben (25,94%) ismételt endoszkopos beavatkozasra volt sziikség. 16 esetben az elsd
endoszkopia 24-48 oraval a sztent implantacié utan valt sziikségessé korai SEMS migracio (N=12),
supraventricularis tachycardia (N=2), dyspnoe (N=1) és tlirhetetlen retrosternalis fajdalom (N=1) miatt.
Ebben a csoportban tobbszori endoszkopiara keriilt sor minden masodik beteg utankdvetése soran.
Azoknal a betegeknél, akiknél a korai posztimplantacios periodus (24-48 6ra) szovédménymentes volt,
atlagosan 1,98 (tartomany 1-6; median 2) reintervencidt végeztek 13,58 héttel (tartomany 1,5-48;
median 11 hét) az els6 sztent implantacioja utan. Ismételt SEMS beiiltetésre 23 esetben keriilt sor: 21
beteg kapott kettd, egy beteg harom és egy beteg négy SEMS-et migracio (N=7), okklazié (N=10) vagy
1w TEF képzédése (N=8) miatt. Sz6v6dmény miatti sztent eltavolitas (arrhythmia, retrosternalis
fajdalom, migracio) elkeriilhetetlen volt 7 esetben. Az 55 szovédményes betegbdl 48-nal (87,27%) a

szajon at torténd taplalas endoszkopos beavatkozasokkal megoldhatd volt, 6 esetben atmeneti vagy

18



tartos enteralis taplalas valt sziikségessé nasogastricus szonda illetve percutan endoszkopos gastrostoma

(PEG) segitségével.

Nem talaltunk szignifikans Osszefiiggést a klinikai, illetve beavatkozéssal 0sszefiiggd tényezok
(nem, életkor, daganat tipusa, lokalizacid, nyelGcsé tagitas sziikségesség a sztentelés soran, a sztent

fedettsége, TEF a sztentelés id6épontjaban) és az ismételt intervenciok sziikségessége kozott.

Ismételt endoszkopos intervenciék a sztent
implanticiot kovetéen (55/212 beteg)

30

20

10

15
0
SZUKULET SZTENT IMETELT SZTENT SZTENT
ENDOSZKOPOS REPOZICIO IMPLANTACIO ELTAVOLITAS
TAGITASA

3. Abra: Ismételt endoszképos beavatkozasok a nyelécsé sztent implantaciot kdvetéen.

4.2.1. ASEMS és a PS terapids hatékonysaganak és koltséghatékonysaganak osszevetése a primer

malignus epeuti obstrukciok kezelésében

74 beteget vontunk be a vizsgalatba, akik primer malignus epeuti obstrukci6 miatt sztent
implantacion estek at. Koziiliik 37-37 beteget soroltunk a PS illetve SEMS alcsoportokba. A férfi és n6
arany 40:34 volt. A vizsgalat idGpontjaban a betegek atlagos életkora 67,64 év (tartomany 25-94; median
68) volt. Az epeuti sziikiiletet 46 esetben (61,62%) pancreas carcinoma,13 esetben (17,57%) primer
epeuti tumor és 5 esetben (6,76%) Vater-papilla tumor okozta. A fennmaradé 10 betegnél (13,51%) mas
szervek nyirokcsomo attéte komprimalta az epeutat. Az alcsoportokban a betegek (nem, életkor) és
daganat (sziikiiletet okozd tumor, sziikiilet lokalizacidja, tavoli attét, onkoldgiai kezelés) klinikai

jellemz6i nem mutattak szignifikans eltérést.

SEMS PS p ERTEK

Technikai sikerességi rata (%) 100 97,29

Funkcionalis sikerességi rata (%0) 94,59 86,49

Atlagos sztent atjarhatosagi id6 (hét) 19,11 8,29 0,0041
Szovédményrata (%) 37,84 56,76 0,16
Hospitalizaciok szama 1,18 2,32 0,05
Hospitalizaciok idétartama (nap) 10,89 13,7 0,19
Ismételt intervencio (beteg) 17 27 0,033

3. Tablazat: A SEMS és PS klinikai jellemzdinek Gsszevetése
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A technikai és funkcionalis sikerességi rata SEMS ¢és PS esetében is hasonléoan magas volt és
fiiggetlen a sztent tipusatol. Funkcionalis elégtelenség a SEMS alcsoportban 2 esetben (5,41%)
jelentkezett, mig ennek aranya 13,51 volt a PS esetében (N=5). A sztenttel 6sszefiiggd halalozas 0,014%
volt: egyetlen beteg hunyt el cholangiosepsis miatt kevesebb, mint egy héttel az ERCP-t kdvetéen. A
szovOdményrata alacsonyabb volt SEMS esetén, de a kiilonbség nem bizonyult szignifikansnak. A
sztent elzarodas volt a leggyakoribb komplikacio az atlagos 23,41 hetes (tartomany 1-86; median 16)
utankovetés soran. A PS csoportban 31-nél, mig a SEMS csoportban 28-nal tudtuk értékelni a sztent
atjarhatosagi idot. Ez szignifikdnsan hosszabb volt SEMS esetében.

A SEMS csoportban az epeuti sztent komplikacioval osszefliggd ismételt korhazi felvételek és
az ismételt intervenciok aranya szamottevéen alacsonyabb volt a PS-sel 6sszevetve, de a korhazi apolas
idétartamaban nem volt mutatkozott eltérés. A PS alcsoportban tdbbes sztentelés megndvelte
azatjarhatosagi id6t, igy két sztent esetén ez 7,68 hétrdl 10,75 hétre emelkedett.

A sztent komplikaciok az esetek 78,30%-aban endoszkdopos uton kezelhetéek voltak: ismételt
ERCP vizsgalatra, Gijabb sztent implantacio vagy sztent csere tortént. Percutan epeti drenazsra volt
szlikség 4 esetben mindkét csoportban, mig PS esetében gyakrabban kellett sebészi beavatkozas (13 eset
vs. 2 eset).

A SEMS csoportban, 13 alkalommal (62,16%) fedetlen, 8 esetben (21,62%) részlegesen fedett
és 5 alkalommal (13,51%) teljesen fedett sztent betiltetésére keriilt sor. A PS csoportban atlagosan 1,32
sztent implantaci6 tortént az elsé ERCP soran: egyetlen sztent 26 esetben, kett6 sztent 10 esetben és 3
sztent egy esetben. Ehhez hasonloan, a tovabbi ERCP vizsgalatok soran is atlagosan 1,38 PS-t helyeztek
be egyidejlileg.

Nem talaltunk szignifikans kiillonbséget a malignus epetti obstrukcio teljes ellatasi koltségében

a két csoport kozott (SEMS: 499.329 HUF és PS: 512.793 HUF, p=0,848; egy betegre vonatkoztatott

csoportban a kumulativ koltség alacsonyabb volt, mint a PS csoportban.
5. MEGBESZELES

Az EUH-FNA SP ¢és SS technikdinak hatékonysagat szimultdn értékeld két prospektiv
tanulmanyunkban a modszerek kozotti kiilonbséget nemcsak a diagnosztikus pontossag, hanem a nyert
kenetek és szovetmintdk minéségi mutatdi alapjan is meghataroztuk. A tanulmanyok legfontosabb
elénye, hogy kiilon-kiilon értékeli, majd dsszeveti mindkét modszert az eltéro jellemzokkel rendelkezd
szervek EUH-FNA mintavétele soran, de a két technikat ugyanazon beteg daganata esetén értékeli,
ezaltal kikiiszoboli a tumorok eltéré tulajdonsagibol (méret, lokalizacid, vaszkularizaltsag, szoveti
keménység) és diagnosztikus folyamatbol (premedikacid, endoszkédp, tii tipusa és atmérdije,
endoszkopos orvos, asszisztens, patologus, sth.) eredé potencialis befolyasold tényezdket.
Kutatdsunknak azonban vannak limitacioéi. Egyrészt ezek egycentrumos kohorsz vizsgalatok két

vizsgald orvos részvételével, melyekbe relativ alacsony szamu beteg keriilt bevonasara randomizacio
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nélkiil. A vizsgalati protokoll pontosan definialta az SP és SS technikak kivitelezését, de nem hatarozta
meg a vizsgalati modszerek alkalmazasi sorrendjét, ez a vizsgald orvos preferencidjan mulott.
Mindemellett, a résztvevd patologus a kenetek értékelése soran tudta, mely technikat hasznaltak az adott

minta kinyeréséhez.

Eredményeinkhez hasonldan, a kézelmultban publikalt tanulményok sem talaltak szignifikans
kiilonbséget az SP és SS technika kozott a diagnosztikus pontossag tekintetében pancreas daganatok
esetén, ugyanakkor hangstlyoztik, hogy az 22G tiivel SP technika altal generalt alacsonyabb szivoerd
javithatja a kenetek mindségét, mely megnyilvanul a szovetfragmentumok magasabb aranyéban,
fokozott sejtdissagban és alacsonyabb vérességben. Ezzel szemben Puri és munkatarsai magasabb
szenzitivitasrol és NPV-rol szamoltak be SS technika alkalmazasaval (85,7% és 66,7%), de megndvelte
a nyert kenetek szamat (17,8+7,1 és 10,2+5,5; p=0,001) és a vérességet. Lee és munkatarsainak
prospektiv tanulmanya vitatta ezt, mivel szignifikansan jobb diagnosztikus pontossagot észlelt SP
technika esetében (88% és 71%, p=0,044). Nakai és munkatarsai az SP és SS technikak k6zott csak 25G
tiik alkalmazasa esetén talaltak (90% és 67%). Chen és munkatarsai négy tipusu szivoerd hatékonysagat
(SP technika, SS technika 5 ml, 10 ml illetve 20 ml vakuummal) értékelték egy retrospektiv
vizsgalataban, melyben a citologiai mintak diagnosztikus pontossaga (90,3% és 63,2% és 58,8% és
55,6%, p=0,019), a szenzitivitas (88,2% és 41,7% és 40,0% és 36,4%, p=0,009) és a vér kontaminacid
(>2 pontérték: 29,0% és 52,6% és 70,6% és 72,2%, p=0,003) tekintetében mutatkozott szignifikans
kiilonbség.

Vizsgalatunk megerositette, hogy a mintavétel diagnosztikus pontossaga €s szenzitivitasa nem
kiilonbozott szignifikansan a pancreas tumorok esetén az SP és SS technika alkalmazésakor, ugyanakkor
szamottevd csokkenést figyeltiink meg az extrapancreaticus danatok (nyirokcsomo, maj) mintavétele
sordn SS technika esetén. Habar az EUH-FNA optimalis mintavételi technik4jat pancreas daganatokban
szamos tanulmany értékelte, minddssze néhany foglalkozott a tobbi szerv esetében az EUH-FNA
technikai aspektusaival. Wallace és munkatarsai 42 lymphadenomegalia miatt tortént EUH-FNA
mintavétel eredményeit értékelve arra kovetkeztetésre jutott, hogy az SS technika ndveli a sejtdiissagot,
de rontja a vérességet a vakuumszivas alkalmazasa nélkiil végzett vizsgalatokhoz képest, ezért nem
javitotta érdemben a korrekt diagnozis felallitasanak valoszintiségét (OR 1,52: 95% CI [0,81-2,85]).
Bansal és munkatarsainak randomizalt kontrollalt vizsgalata 300 nyirokcsomo és 65 pancreas 1ézid
EUS-FNA mintavételének eredményét értékelve azt talalta, hogy szignifikansan tobb kenetpar és
véralvadék nyerhet6 SS technika a SP technikaval és a szivoerdt nem hasznald technikaval 6sszevetve.
A diagnosztikus pontossag viszont hasonléan magas volt minden csoportban (91%, 91% és 94%,
p=0,67), de ellentétben a mi eredményeinkkel, a nyirokcsomé és a pancreas daganatok EUH-FNA

mintavétele esetén mar nem kiilonbozott szignifikansan az SP és SS technika hatékonysaga.

Az EUH-FNA soran hagyomanyos tiiket hasznalva is képesek lehetiink citologiai mellett

hisztologiai mindségli mintak vételére is. A szdvethengerekbdl nagyobb szamban végezhetd
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immunhisztokémiai reakciok gyakran sziikségesek a pontos diagnodzis felallitasahoz benignus 1€ziok,
ritka daganatok vagy metastasisok esetében. Tanulmanyunkban szdvetfragmentumokat a pancreas és
extrapancreatikus daganatok esetében is azonos aranyban nyertink az SP ¢és az SS technikak
alkalmazasaval. Ez korrelalt a korabbi prospektiv tanulmanyok eredményével. Kida és munkatarsai
83%-o0s szovetminta kinyerési ratat értek el, melynek 85%-os diagnosztikus pontossadga volt. Habar
szignifikansan magasabb ardnyban sikeriilt citologiai mindségli mintdt nyerniiilk, nem taldltak
statisztikai kiilonbséget a citologiai és hisztologiai mintak diagnosztikus pontossagaban 22G FNA tiik
esetén (66% és 75%). Park és munkatarsai arra kovetkeztettek, hogy az egyiittes értékelésiik
szenzitivebb, mint a citologia vagy hisztologia 6nmagaban (81,8% és 69,8% és 67,2%; p<0,01). Wang
¢s munkatarsai a szivoerd és a szovetfragmentumok diagnosztikus pontossaganak Osszefliggését
vizsgalva arra kovetkeztettek, hogy hogy 5 ml szivoer6 alkalmazasaval jobb hisztologiai
diagnosztikussag érhetd el, mint SP technika és 10 ml vakuum hasznalataval. Hucl és munkatarsai
szignifikansan kevesebb szurassal nyertek megfeleld szovetet 22G ProCore tiik alkalmazasa esetén
hagyomanyos 22G tiikkel Osszevetve (1,2+0,5 és 2,5+0,9; <0,001), de a diagnosztikus pontossag
Osszességében nem mutatott relevans kiilonbséget. Vanbiervliet és munkatarsai megerdsitették ezt,
valamint igazoltak, hogy a minta mindsége szignifikansan jobb volt a 22G ProCore tiik hasznalata

esetén.

212 beteg bevonasaval késziilt retrospektiv obszervacids vizsgalatunk megerdsitette, hogy a
nyelécsd SEMS implantacio egyszeriien kivitelezhetd, biztonsagos és hatékony eljaras a nyelGcsd
malignus sziikiileteinek és malignus TEF kezelésében. A SEMS implantacié fontossaga a malignus
nyeldcsd obstrukcio kezelésében megkérddjelezhetetlen, mivel a nyelési nehezitettség azonnali és
potencialis hosszutavii megsziinését eredményezi. Habar a korabbi tanulmanyok ravildgitottak arra,
hogy magas sztenteléssel Osszefiiggd komplikaciokkal kell szamolni, de ezek gyakorisaga az egyes
publikaciokban széles hatarok kozott, 22-50% kozott valtozik fliggben a tumor lokalizaciojatol, TEF
meglététol, a konkomittans onkoldgiai kezeléstol, daganat vaszkularizaltsagatol és a sztent jellemzoitol.
A fels6 oesophagealis sziikiiletek sztentelése jelenti a legnagyobb kihivast, mivel fajdalom és idegentest
érzés jelentkezhet, valamint emelkedik az j TEF kialakuldsanak €s aspiraciés pneumonianak a
kockazata. Ebben a lokalizacidban specialis sztentek hasznalata sziikséges, melynek proximalis vége 2
cm-es tavolsagot kell, hogy tartson a felsé oesophagealis sphynctertél. A 104 felsé harmadi nyeldcsé
tumor miatt SEMS implantacion atesett beteg klinikai adatait értékeld retrospektiv tanulmany azt
mutatta, hogy a SEMS ebben a lokalizacidban is biztonsagos és hatékony tud lenni, és nem emelkedik
a szovodmények kockazata az als6 harmadi sztentelésekhez képest. A specidlis, 0j tipusu sztentek
csokkenthetik bizonyos sz6védmények esélyét, mint példaul a reflux esélyét az antireflux billentytis
sztentek, illetve a cardia esernyd sztentek. A korabbi tanulmanyok eredményei jobb hosszutava
eredményességet igazoltak a parcialisan fedett, illetve fedett sztentek esetén a fedetlenekkel dsszevetve.

A specialis sztentek megfeleld megvalasztasaval csokkenthetéek lehetnek a rovid- és hosszutava
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szovodmények. Sajat betegeinknél teljesen fedett SEMS-et alkalmaztunk leggyakrabban (részlegesen
fedett 16,39% és teljesen fedett 83,11%), és minden cardia és felsé harmadi tumor esetében specialis
sztentet iiltettiink be. Szovédményt 84 esetben (39,62%) tapasztaltunk, mely nem mutatott 6sszefiiggést
a tumor tipuséaval, lokalizacidjaval, a sztent implantacid sordn sziikséges nyeldcs6 tagitassal, sztent
fedettségével, valamint a TEF meglétével. Ezt a kiillonbséget a korabbi vizsgéalatokkal 6sszevetve a
rizikofaktorok tekintetében a vizsgalat retrospektiv jellege és a komplikaciok relativ alacsony szama

okozhatja, ugyanakkor azt is sugallhatja, hogy betegeinknél a megfelel6 sztent tipust alkalmaztunk.

Tanulméanyunk ravilagitott arra, hogy a SEMS szovédmények dontd tobbsége endoszkopos titon
sikeresen kezelhetd (ismételt sztent implantacio, sziikiilet tagitasa, sztent repozicio). Homann és
munkatérsai 133 inoperabilis nyel6csé tumor miatt kezelt beteg adatait értékelve azt talaltak, hogy
szovédmény 53,4%-ban (133-bol 77 esetben) jelentkezett, de ezeket sikeresen tudtak kezelni a sziikiilet
tagitasaval (24%), ismételt sztent implantacioval (27%), lézer terapiaval (16%), és/vagy tapszonda
behelyezésével (19%). Az ismételt endoszkopos intervencion atesett varhato élettartama szignifikinsan
magasabb volt (222+26 nap és 86+14 nap, p<0,001). A betegek harmadaban visszatéré dysphagia
jelentkezett a sztent tumor bendvése vagy randvése miatt, nem tumoros eredetii, granulacios szovet
okozta sziikiilet vagy falat elakadasa miatt. A sztent elzarodas esetén a sztent repozicio, argon plazma
koagulacio, a sztent cseréje vagy Ujabb sztent beiiltetése egyarant hatékonyan visszaallithatja a nyeldcso
atjarhatosagat. A sztent migracié incidencidja 4 és 36% kozott valtozik. Ez lehet tiinetmentes vagy
manifeszt is, megnyilvanulhat mellkasi fajdalom, nyelési nehezitettség vagy 1égszomj formajaban is.
jelentheti. Tanulmanyukban az 55 szovodményes esetb6l 48-nal (87,27%) a szajon at torténd taplalast

az ismételt endoszkopos beavatkozéssal helyre tudtuk allitani.

A TEF kialakulasara leggyakrabban a sztent proximalis és disztalis végénél kell szamitani,
melyért a lokalis irritcid, radialis nyomoéerd és kompresszids nekrozis okoz. Shin és munkatarsai
tanulmanya ravilagitott arra, hogy a SEMS implantacio klinikailag sikeres a TEF esetek 90%-aban, de
az utankdvetés soran minden harmadik betegnél jabb fisztula jott 1étre. Vizsgalatunkban mi is azt
talaltuk, hogy az 1j fisztula képzddés esélye magasabb azoknal a betegeknél, akiknél az els6 SEMS
beiiltetésénél mar jelen volt TEF. A 11-b6l 8 esetben (72,73%) az uj fisztula a sztent repozicionalasaval
és/vagy uj sztent beiiltetésével lehet6vé tette a beteg szajon at vald taplalasat. Retrosternalis fajdalom
gyakran jelentkezett a sztentelés utan, de ez altalaban enyhe vagy kozépstlyos volt, és Opiat tipusi
analgetikum adasaval uralni lehetett. A minor sz6védmények aranya széles hatarok kozott valtozik a
tanulmanyokban, 13% és 60% kozott fliggden a kritériumok szigorusagatol. eredményeink korrelalnak
a korabbi vizsgalatokéval: 29 betegnél (13,68%) tapasztaltunk retrosternalis fajdalmat, de csak kettd

esetben igényelt endoszkdpos ellatast, illetve sztent eltavolitast (6,89%).

A plasztik és fém epelti sztentek eredményességét és koltséghatékonysagat Osszevetd

retrospektiv vizsgalatunk azt mutatta, hogy a SEMS atjarhatésagi ideje kozel kétszeres a PS
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atjarhatosagi idejével osszevetve, mely 0sszhangban van a korabbi klinikai vizsgalatok eredményeivel.
Moole és munkatarsai 2016-ban publikalt metaanalizise négy retrospektiv és hét randomizalt kontrollalt
tanulmany 984 betegének adatat értékelve kimutatta, hogy a SEMS atjarhatosagi ideje (median 167,7
nap; 95% CI: 159,2-176,3) magasabb a PS-sel dsszevetve (median, 73,3 nap; 95% CI: 69,8-76,9), és
alacsonyabb az elzarddas (OR: 0,48; 95% CI: 0,34-0,67) és reintervencios rata (OR: 1,1; 95% CI: 0,9-
1.3), mint PS esetén (OR: 1,7; 95% CI: 1,5-1,9). A randomizalt kontrollalt tanulmanyok Gsszesitett
értékelése a PS és SEMS kozott nem igazolt kiilonbséget a betegek tulélése (sulyozott atlagos kiilonbség:
0,67 honap; 95% CI: -0,66-1,99) és a 30 napos halalozasi rizikohanyados (0,80; 95% CI: 0,52-1,24)
tekintetében, de a tiinetmentes tlélés a 6. honapban magasabb volt (OR: 5.96; 95% CI: 1,71-20,81).

A korai klinikai vizsgalatok €s metaanalizisek azt sugalltak, hogy a SEMS implantécio
koltséghatékonysagi szempontokat figyelembe véve csak akkor megfeleld valasztas, ha a beteg varhato
tulélési ideje meghaladja a 4 honapot. Az ESGE 2012-ben megjelent irdnyelve szerint els6ként 10 Fr
atmérdji PS implantacioja javasolt, amennyiben a malignus diagnozis még egyértelmiien nem
alatamasztott vagy a beteg varhato talélése nem éri el a 4 honapot. Ezzel szemben tobb kézelmultban
publikalt tanulmany demonstralta, hogy PS és SEMS implantacio egy betegre vonatkoztatott
0sszkoltsége nem tér el a rovid (3 honapos) tulélés, illetve a metastaticus betegség esetén sem annak
ellenére sem, hogy a SEMS beiiltetés induld koltsége magas. Tovabba, az inoperabilis malignus epetti
obstrukcioban szenvedo betegek altalanos és betegség specifikus életmindsége hosszitavon jobb SEMS
esetén. Emellett, a SEMS elzarodas kezelését értékelé német retrospektiv tanulmany nem talalt
kiilonbséget a két sztent tipus kozott a masodik sztent median Osszesitett atjarhatosagi ideje (SEMS: 88
nap, PS: 143 nap; p=0,069), median reintervencios rata (SEMS: 53,4%, PS: 40,0%; p=0,501) és az egy
betegre vonatkoztatott median koltség (SEMS: 5.145€, PS: 3.473€; p=0,803) tekintetében.

Az 10j bizonyitékok fényében az ESGE 2017-ben megjelent iranyelve mar a SEMS implantaciot
javasolja palliativ megoldasként a malignus extrahepaticus epetti obstrukcioban fiiggetleniil a beteg
varhato talélési idejétol. Sajat tanulmanyunk megerdsitette, hogy a PS hasznalata koltségek tekintetében
sem elényosebb SEMS-nél a rovid talélés esetén sem (< 2 honap), de az ismételt korhazi felvételek és
endoszkopos intervencid szama magasabb. Még jelenleg is vitatott, hogy melyik SEMS tipus a
legmegfelel6bb a malignus epeti sziikiiletek kezelésére. A metaanalizisek nem mutattak ki szignifikans
kiilonbséget a fedett és fedetlen sztentek kdzott a talélési haszon, az Gsszesitett szovédményrata, a sztent
elégtelenség és az elsd sztent atjarhatdsagi ideje kozott. Ugyanakkor tobb tanulmany sugallja, hogy a
fedett SEMS alacsonyabb daganat bendvési kockazattal jar, de magasabb a végeknél a tumortilnovés,
epehomok képzodés, sztent migracid és intervencidt kovetd cholacystitis esélye. Vizsgalati
csoportunkban a sztentek fedettsége nem befolyasoltak a technikai és funkcionalis sikerességi ratat, stent

atjarhatosagi 1d6t, szovédményratat és a koltséghatékonysagot sem.
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6. KONKLUZIO

Az EUH-FNA mintavételi lehetéségeit 6sszevetd két prospektiv tanulmanyunk kimutatta, hogy
az SP technika hatékony és az SS technikaval megegyez6 technikai sikerességi rataji és diagnosztikus
értékli metodika, tovabba az altala létrehozott alacsonyabb szivoerének koszonhetden a tumor szdveti
keménységétdl fiiggetleniil jobb kenetmindség eredményez. A két technikdnal a kenetek sejtdiussaga és
az Osszefiiggd szovetfragmentumok nyerésének aranya megegyezik, ugyanakkor az SP technika esetén
az alacsonyabb vér kontaminacio és a kenetparok kisebb szama gyorsabba és koltséghatékonyabba teszi
a patologiai diagnosztikat. Emellett az SS technikaval generalt nagyobb szivoerd csokkenti a
diagnosztikus pontossagot extrapancreaticus daganatoknal, ezért a puha tumorok és szervek esetében
beleértve a nyirokcsomokat €s a maj daganatait is az SP technikat javasoljuk els6 mintavételi
modszerként. A szolid pancreas daganatoknal ugyancsak idealis lehet elsé valasztasként, mely
kiegészitheté SS technikaval is, amennyiben hisztoldégiai mintara van sziikség, vagy a kenetek a
makroszkopos megjelenésiik alapjan nem téinnek megfelelonek a diagnozis felallitasara. Figyelembe
kell venni ugyanakkor az SP technika vizsgalofiiggéségét is, mely bizonyos szempontbol elény6s
tulajdonsagnak is tekintheté, mivel alkalmazasaval a technikaban jaratos vizsgalo kimagasloan jo
diagnosztikus pontossagot érhet el. Ezzel ellentétben az SS technika elénye, hogy kompenzilja a

vizsgalok kozotti kiilonbségeket.

A nyelécsé SEMS implantacié szovédményratajat befolyasolo tényezoket és az ezek kezelésére
iranyulo ismételt endoszkopos intervenciok hatékonysagat elemzé retrospektiv tanulmanyunk azt
mutatta, hogy a betegek negyedénél szamolni kell valamilyen szovédmény kialakulasaval. A SEMS
implantacio egyszerlisége és magas sikerességi rataja ellenére a komplikaciok kezelése komoly kihivast
jelent. Vizsgalatunk nem azonositott egyetlen klinikai tényez6t sem, mely segithet a magas rizikdju
betegek kiemelésében. Ennek ellenére, Gigy véljiik, hogy az individualizalt sztent valasztas csokkentheti
nem vart események gyakorisagat ¢s megkonnyithetik az ismételt endoszkopos intervenciokat. A SEMS
szovodmények kezelésében az endoszkopos eljarasokat javasoljuk elsé 1épésben, mivel az esetek donto
tobbségében tehetévé tudjak tenni ismét a beteg szdjon at torténd taplalasat. A tanulmanyunkban
megfogalmazott, az optimalis sztent kivalasztasat megkonnyitd iranymutatasok csokkenthetik a betegek

megterhelését és koltséghatékonyabba tehetik a sz6vodmények ellatasat.

A retrospektiv Gsszehasonlitd tanulmanyunk igazolta, hogy a SEMS a miianyag sztenthez
viszonyitva elény0sebb valasztds a primer, inoperabilis malignus epeuti obstrukcid kezelésében az
eredményesség, hosszabb atjarhatosagi id6 és koltséghatékonysag alapjan egyarant. A beteg varhato
tulélési idejétol fiiggetleniil javasoljuk a SEMS alkalmazasat, mivel nem talaltunk kiilonbséget a sztent
tipusok kozott a kumulativ kezelési koltségek tekintetében rovid talélési id0 esetében sem.
Eredményeink megerdsitették, hogy a tobbes PS implantacio és a nagyobb sztent atmérd ndveli a PS
atjarhatosagi idejét és csokkenti a reintervencids ratat. Ez alapjan, amennyiben SEMS nem elérhetd,

egyidejiileg legalabb kettd PS beiiltetését javasoljuk.
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