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1. BEVEZETES

A solid hasnyalmirigy-elvaltozasok k6zé részben daganatos (benignus, premalignus,
malignus), részben nem daganatos betegségek sorolhatok. A solid daganatok tobbsége
ductalis adenocarcinoma (PDAC), azonban neuroendokrin tumorok (NET), solid
pseudopapillaris neoplazmak (SPN) és metasztazisok is el6éfordulnak. A nem
neoplasztikus térfoglalo folyamatok, mint a kronikus pancreatitis és az autoimmun
pancreatitis valodi daganatokat utanozhatnak és differencialdiagnosztikai problémakat
okozhatnak. Az endoszkopos ultrahang vezérelt mintavétel (EUS-TA) finomtii
aspiracioval (FNA) ¢és biopsziaval (FNB) dontd fontossagu ezen elvaltozasok
korismézésében, és a jO- és a rosszindulatu allapotok elkiilonitésében. A vizsgalat
magas szenzitivitassal, specificitassal, pontossaggal és biztonsagossaggal rendelkezik,
megkdnnyitve a terapias dontéshozatalt, beleértve a stadiumbesorolast és a sebészi
reszekabilitas megitélését. Az Eurdpai Emésztdszervi Endoszkopos Tarsasag (ESGE)
az EUS-FNA-t ajanlja els6 vonalbeli mintavételi technikaként a solid pancreas
elvaltozasok diagnosztikajaban. Azonban az inkonkluziv eredmények, példaul a
sejtszegény kenetek vagy a meghatarozatlan jelent6ségli atipusos sejtek jelenléte
tovabbra is kihivast jelent, ami megneheziti a végleges diagnozis felallitasat és késlelteti

a kezelést. A kisméretii sejt- és szovetmintak novekvé szama a patologusok szamara is



ravilagitanak arra, hogy minimalizalni sziikséges az inkonkluziv mintdk aranyat, és
javitani kell a patologusok és a pancreasrakot kezeld multidiszciplinaris csapat kozotti
kommunikaciot, kiilonosen akkor, ha a mintavételi eredmények nem egyértelmiiek.

Dolgozatom két retrospektiv klinikai vizsgalaton alapul. Az els6 az inkonkluziv EUS-
FNA eredmények el6fordulasanak gyakorisagat és kockazati tényezdit vizsgalja,
valamint ezek klinikai kimeneteleit a malignitasi kockazattal (risk of malignancy,
ROM) 6sszefliggésben. A masodik vizsgalat két standardizalt citopatologiai leletezési

rendszert hasonlit 6ssze: a Papanicolaou Citopatologiai Tarsasag (PSC) rendszerét és

PSC osztalyzasi rendszer WHO osztalyzasi rendszer
Kategoria Specifikus 1éziok ‘ Kategoria
I Nem-diagnosztikus Inadekvat/elégtelen/
nem-diagnosztikus
Kizarolag nem . i Benignus/
1. Malignitasra negativ  neoplasztikus Nem-ncoplaszukus s Malignitasra 1.
P neoplasztikus (SCA) A
1éziok negativ
1I. Atipusos Atipusos 1.
V. Neoplasztikus
Pancreatobiliaris
e Low-grade MCN, neoplazia —
IVa, E:r?ip':ﬁ?'kus' SCA Low-grade IPMN, alacsony riziké/ Iv.
9 Low-grade PanIN, BilIN  low grade
| (PaN-low)
IPMN, MCN, High-grade MCN Pancreatobiliaris
I .. PanNET, SPN, High-grade IPMN neoplazia — magas
IVb. Neoplasztikus: egyéb oo “yrpp, IOPN, ITPN riziko/high grade  V*
PanIN, BilIN High-grade PanIN, BilIN  (PaN-high)
V. Malignitas gyanuja Malignitas gyanja VI
PDAC, . .
Acinussejtes E;Z:Qr(]?ér/:acmus sejtes
VI. Malignus carcinoma, PanNET, PanNEC, Malignus VIL.
PanNEC SPN, PBL
PBL !

1. tablazat. A PSC és WHO rendszerek osszehasonlitasa: A pirossal jelolt elvaltozasok
a léziok besorolasanak valtozasait mutatjak.

az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) nemrégiben publikalt rendszerét. Mindkét
keretrendszer segit a patologusoknak abban, hogy kovetkezetesen kategorizaljak az
elvaltozasokat, és egységes diagnosztikai informaciokat ny(jtsanak. A PSC rendszeren
alapulo 4j WHO rendszer finomitja a tumorok kategorizalasat, és bizonyos
elvaltozasokat a ROM alapjan atcsoportosit és 0j kategoéridkba sorol (1. tablazat).
Vizsgalatunk értékeli és dsszehasonlitjia a WHO ¢és a PSC rendszerek prediktiv értékét

és ROM-jat a solid hasnyalmirigy-elvaltozasok diagnosztizalasaban.



2, CELKITUZESEK
2.1. Az inkonkluziv EUS-FNA citolégia klinikai jelentéségének értékelése a
solid hasnyalmirigy-elvaltozasok diagnosztizalasiban
2.1.1. Az inkonkluziv citolégiai eredményeinek gyakorisaganak és prediktiv
tényezdinek meghatarozasa az elsé pancreas EUS-FNA mintavétel soran
2.1.2. A betegség kimenetelének meghatdrozdsa  inkonkluziv  citolégiai
eredményekkel rendelkezd betegek esetében
2.1.3. Az EUS-FNA mintavétel ROM-jat befolyasolo klinikai tényezok azonositisa
2.2. A PSC és a WHO Pancreatobiliaris Citopatologiai Leletezési Rendszer
altal meghatirozott diagnosztikai Kkategériak klinikai értékének
osszehasonlitasa solid pancreas elvaltozasok esetén
2.2.1. A PSC és a WHO rendszer altal meghatarozott diagnosztikai kategoriak
ROM-jdnak osszehasonlitasa solid pancreas elvaltozdsok esetén
2.2.2. A PSC és a WHO rendszer altal meghatarozott diagnosztikai kategoriak
prediktiv értékeinek dsszehasonlitasa solid pancreas elviltozdsok esetén
3. BETEGEK ES MODSZEREK
3.1 Betegek bevonasa, alcsoportok meghatirozasa és végpontok leirasa
3.1.1. Az inkonkluziv EUS-FNA citologia klinikai jelentdségének értékelése a solid
hasnyalmirigy-elvaltozasok diagnosztizalasaban
Ez a retrospektiv, egycentrumos kohorszvizsgalat a Szegedi Tudomanyegyetem
gasztroenterologiai kozpontjaban késziilt a patologiai intézettel egyiittmitkodésben. A
vizsgalatba valamennyi beteget bevonasra keriilt, akiknél 2014 januarja és 2021
decembere kozott solid pancreas elvaltozasok miatt EUS-FNA mintavétel tortént. A
betegeket az EUS-FNA minték diagnosztikai értéke alapjan két alcsoportba soroltuk:
konkluziv ¢és inkonkluziv citologiai eredménnyel rendelkezok. Az inkonkluziv
eredményeket a PSC rendszer segitségével hataroztuk meg: a ,,nem diagnosztikus” (I)
vagy ,.atipusos” (III) kategoridkba sorolt esetek mellett a ,,malignitisra negativ” (II)
kategoriaba sorolt azon eseteket is inkonkluzivnak definialtuk, amelyeknél a negativ
citologiai vélemény ellenére klinikailag malignitas alapos gyantja allt fenn. Minden
mas PSC kategériat konkluziv citologiai alcsoportnak mindsitettiink, beleértve a
,,malignitds gyantja” (V) kategoriat is, mivel a megfelel$ klinikai kontextusban ezen

kategoria ROM értéke magas.



A vizsgalat célja az inkonkluziv eredmények rizikotényez6inek azonositasa volt, mely
soran beteggel kapcsolatos (életkor, nem, elvaltozas helye, mérete, jo- vagy
rosszindulatl diagnozis) és a beavatkozassal kapcsolatos tényezoket (vizsgald személy,
tliatmérd, szirasok szama, epetti stent jelenléte, EUS kép alapjan torténd diagnodzis)
vizsgaltuk. A ROM értéket a felallitott végs6 diagndzis alapjan hataroztuk meg, amely
az utankOvetés soran végzett vizsgalatok (ismételt biopszidk, sebészeti beavatkozas,
boncolas vagy a betegség klinikai lefolyasa) eredményein alapult. A ROM érték az
egyes PSC kategoriakban 1év6 malignus esetek szamanak és a kategoridba sorolt 9sszes
eset szamanak a hanyadosa. Az alpozitiv és az alnegativ eseteket a citologiai
diagnozisok és a végsé diagnozis Osszevetésével azonositottuk. Az inkonkluziv ,,nem
diagnosztikus” (I) és ,,atipusos” (II) kategoridkat valddi negativnak tekintettik

benignus végs6 diagndzis, és alnegativnak malignus végsé diagnozis esetén.

3.1.2. A PSC és a WHO Pancreatobiliaris Citopatologiai Leletezési Rendszer dltal
meghatdrozott diagnosztikai kategoriak klinikai értékének dsszehasonlitasa
solid hasnyadlmirigy-elvaltozdasok esetén

A retrospektiv kohorszvizsgalat azon betegeket foglalta magéaba, akik 2014 januarja és

2021 decembere kozott a Szegedi Tudomanyegyetemen EUS-FNA mintavételen estek

at solid pancreas elvaltozasok miatt. Kizarasra keriiltek a pancreas cisztas elvatozasai,

az extrapancreaticus elvéltozasok, valamint azon betegek, akik az adataik tudomanyos
céli felhasznalasdhoz nem jarultak hozza. Minden citologiai eredményt

Osszehasonlitottunk a késébbi patoldgiai vagy klinikai adatokkal az egyes kategoriak

abszolut ROM értékének meghatarozasa céljabol. Az abszolit ROM értéket a végleges

malignus diagndzisok ardnyaként szamitottdk ki, amit az utdnkovetés soran nyert
szovettani, klinikai (pl. testsilycsokkenés, tumormarkerek emelkedése) vagy
radiologiai bizonyitékok tamogattak. Klinikailag vagy radiologiailag nem igazolt,
illetve a kovetés soran nem progredialo betegség benignus elvaltozast jelzett. A relativ

ROM érték az egyes kategoriak abszolut ROM értékének, €s a ,,malignitasra negativ”

kategoria ROM értékének hanyadosa.

A citologiai kategoriak diagnosztikai prediktiv értékét szenzitivitas, specificitas, pozitiv

prediktiv érték (PPV) és negativ prediktiv érték (NPV) alapjan értékeltiik. A ,,nem

diagnosztikus” kategoridk az értékelésbdl kizarasra keriiltek. Az alpozitiv esetek

benignus elvaltozasok malignusként torténd téves diagnozisat, mig az alnegativ esetek



malignus elvaltozasok benignusként térténd téves diagndzisat jelentették. Az ,,atipusos”
kategéria értelmezésének nehézségei miatt ezt harom modszerrel elemeztik:
malignitasra negativnak, majd malignitasra pozitivnak tekintettiik, ezt kovetden
inkonkluzivnak tekintve kizartuk az értékelésbol.

3.2 Az EUS-FNA mintavétel és patologiai vizsgalat

Az EUS-FNA mintavételeket két tapasztalt endoszkopos végezte kiilonbozo
tliméretekkel (19G, 22G, 25G) és technikakkal (standard szivas [SS], és ,,slow pull”,
[SP] technika) a l¢zi6 jellemz6it6l figgben. A mintakbol alkoholban rogzitett direkt
kenetek, formalinban fixalt, paraffinba agyazott (FFPE) sejtblokkok és citospin kenetek
késziiltek. A patologiai diagndzis a hematoxilin-eozinnal festett kenetek, FFPE mintak
és citospinek egyiittes értékelése alapjan keriilt felallitisra. Az immunhisztokémiai
vizsgalatok a legtobb FFPE szoveten és szelektalt direkt keneteken torténtek. A PSC
kategéridkba valo besorolas prospektiv, a WHO rendszerbe torténd osztalyozas
retrospektiv modon tortént.

3.3. Etikai jovahagyas

A vizsgalatokat a Szegedi Tudomanyegyetem Regionalis és Intézményi Human
Orvoshioldgiai Kutatasetikai Bizottsiga jovahagyta (engedélyszam: 182/2015 SZTE).
3.4. Statisztikai analizis

Az adatok kiértékelését az R statisztikai program 3.6.0 verzidjaval és az SPSS 28
programmal végeztiik; szignifikansnak tekintettik a 0,05 alatti p értékeket. A leiro
statisztikak soran a kategorikus valtozokat eseményratival és gyakorisaggal, mig a
folyamatos véltozokat atlagértékkel és szorassal jellemeztiik. Az inkonkluziv citologiat
és a ROM-ot befolyasold tényezOk azonositasara logisztikus regresszio, Pearson Chi-
négyzet probat és Fisher-féle egzakt teszteket hasznaltak.

4. EREDMENYEK

4.1. Az inkonkluziv EUS-FNA citolégia klinikai jelentéségének értékelése a

solid hasnyalmirigy-elvaltozasok diagnosztizalasaban

A betegek és az EUS-FNA vizsgalatok klinikai jellemz6it a 2. tablazat foglalja Gssze.
A citologiai vizsgalat 340 esetben (71,88%) igazolt neoplasztikus eredetet, amelyeket a
~malignus”, a ,,malignitds gyanuja” vagy ,neoplasztikus: egyéb” kategoriakba lettek
sorolva. Mindéssze 33 mintat (6,98%) soroltak a ,,malignitasra negativ” kategoriaba.

Az atlagosan 13,77 hoénapos kovetési id6 utan 392 esetben (82,88%) igazolodott



malignus daganat. A végleges diagnozis 185 esetben (39,11%) szovettanilag is
alatamasztasra kertilt, mig a fennmarado6 288 betegnél (60,89%) a klinikai utankovetés
alapjan kertilt megallapitasra. Az els6 EUS-FNA mintavétel szenzitivitasa, specificitasa
és diagnosztikai pontossaga 85,43%, 100,00% és 87,74% volt, amely ismételt
mintavétel utan 89,92%-ra, 100,00%-ra és 91,54%-ra javult. Szovédmények 6t esetben
fordultak el6, beleértve a duodenum perforaciojat, vérzést, hasnyalmirigy-gyulladast és

amilazszint emelkedést.

BETEGEK KLINIKAI JELLEMZOI MINTAVETELEK JELLEMZOI
Férfi/né 229/244 Vizsgilé orvos A/B: 348/125
- . 66,63+11,81 Szurasok atlagos szama
Eletkor (év) (18-95; median: 68) | vizsgalatonként 3,4421,07
Lézié Atlagos mérete (mm)  33,83+14,18 | SZUrdsok szima
vizsgilatonként
Lézi6 mérete =2 szi}rz%s %0 (53’930?)
<0 o sory | 4o e
20-40 mm 257 (54,33%) !
240 mm 140 (29,60%) Kenetek atlagos szama
Lézié lokalizdciéja vizsgalatonként 2,11£1,01
fej 255 (5391%) | oo . . .
processus uncinatus 67 (14,16%) Mintavételi tech’r,nka o
test 90 (19,03%) csak ,,slow pull '(S'P) 73 (15,43%)
csak standard szivas (SS) 46 (9,73%)
farok 60 (12.68%) | . iketts (SP és SS) 354 (74,84%)
diffuz 1(0,21%) '
Lézio szévettana EUS-FNA tii atmérdje
Ductalis adenocarcinoma 352 (74,42%) | 19G 33 (6,98%)
Primer epeuti carcinoma 2 (0,42%) 22G 395 (83,51%)
Solid pseudopapillaris npl. 3(0,63%) 25G 45 (9,51%)
Jol-differencialt NET 15 (3,17%)
Neuroendocrin carcinoma 3(0,63%) [ Epeiiti stent 129 (27,27%)
Low-grade IPMN 1(0,21%) | A 1ézié6 tipusa az EUS kép
High grade IPMN (klinikailag 2(0,42%) | alapjan
malignitas gyanutjaval) benignus 54 (11,42%)
Myxofibrosarcoma 1(0,21%) malignus 419 (88,58%)
Hematolymphoid tumor 2 (0,42%)
Metastaticus carcinoma 15(3,17%) | Citolégiai eredmény a
Ancient schwannoma 1(0,21%) | PSC osztalyzasi rendszer
Serosus cystadenoma 1(0,21%) | szerint
Intrapancreaticus 1ép 1(0,21%) “nem-diagnosztikus” 72 (15,22%)
Acut nekrotizalo pancreatitis 12 (2,54%) “benignus” 33(6,97%)
Autoimmun pancreatitis 4 (0,85%) “atipusos” 28 (5,92%)
Kronikus pancreatitis 31(6,55%) | “neoplasztikus: egyéb” 19 (4,02%)
Utankovetés soran eltiint, “malignitas gyantija” 31 (6,55%)
szovettanilag meg nem 27 (5,71%) “malignus” 290 (61,31%)
erésitett fokalis 16zid

2. tablazat. A betegek és az EUS-FNA mintavételek jellemzdi
A diagnosztikai hibak kozott szerepelt két esetben a PDAC téves NET-ként torténd

diagnosztizalasa, valamint két kronikus pancreatitis rosszindulata elvaltozasként valo



azonositasa; egy PDAC esetében kezdetben low grade IPMN-t véleményeztek a

valésziniileg peritumoralis mintavétel miatt.

4.1.1. Az inkonkluziv citologiai eredmények gyakorisaga és prediktiv tényezdi

Az elsé EUS-FNA mintavétel 108 esetben (22,83%) adott inkonkluziv eredményt, ez
az arany idoben minimalisan valtozott. Az inkonkluziv citologiai eredmények esélyét
jelentésen novelte a benignus végleges diagnozis (OR 11,20; 95% CI 6,56-19,54,
p<0,001), valamint a 25G-s tiik hasznalata a 22G-s tiikhz képest (OR 2,12; 95% CI
1,09-4,01, p=0,023). Emellett az inkonkluziv citologia kockazata emelekedett, ha
egyetlen EUS-FNA technikat alkalmaztak a SP és a SS technika kombinalt alkalmazasa
helyett (OR 1,70; 95% CI 1,06-2,70, p=0,027), és ha a 1ézi6bol kevesebb, mint harom
szurést végeztek egy vizsgalat soran (OR 2,49; 95% CI 1,49-4,14, p<0,001). Csokkent
az inkonkluziv citologiai eredmények kockazata a 2-4 cm kozoétti (OR 0,40; 95% CI
0,23-0,68, p=0,001) és a >4 cm-es elvaltozasok esetében (OR 0,16; 95% CI 0,08-0,31,
p<0,001) a <2 cm-es elvaltozasokhoz képest. Azoknal az EUS-FNA mintaknal,
amelyekbdl direkt kenetek és FFPE mintak egyarant késziiltek, nem volt kimutathato
csokkenés az inkonkluziv citologia aranyaban a csak direkt keneteket eredményez6
mintdkhoz képest (26,32% vs. 22,53%, p=0,594). A szurasonkénti kenetek szama és az
epeuti stent jelenléte nem befolyasolta jelentésen az inkonkluziv eredmények aranyat.
A pancreasfarokban elhelyezkedd elvaltozasok rendkiviil alacsony inkonkluziv
arannyal jartak (6,67%).

A tobbvaltozds elemzés az inkonkluziv eredmények négy prediktiv tényezdjét
azonositotta: a pancreasfarokban valo elhelyezkedés (OR 0,13; 95% CI [0,03-0,42],
p=0,002), a >4 cm-es atmérd (OR 0,24; 95% CI [0,10-0,54], p = 0,001), a malignus
EUS morfologia (OR 0,11; 95% CI [0,02-0,38], p=0,002) csokkent, mig a 1ézid
benignus viselkedése (OR 56,97; 95% CI [17,40-272,78], p<0,001) az inkonkluziv

eredmények fokozott kockazataval tarsultak.

4.1.2. Az inkonkluziv citologiai eredményekkel rendelkezd betegek kimenetele

Az utankovetési id6 végére az inkonkluziv citologiai eredményti esetek 52,78%-aban
késébbi hisztopatologiai vizsgalat vagy a betegség klinikai lefolyasa alapjan malignitas
igazolodott. Néhany betegnél benignus megbetegedés keriilt korismézésre, beleértve az

akut, kronikus és autoimmun pancreatitist, mig masoknal a nem verifikalt elvaltozasok



a kovetés soran eltiintek. Tizenharom betegnél nem végeztek ujabb biopsziat a rossz
prognozis vagy a kezelés elutasitasa miatt.

4.13. Az EUS-FNA mintavétel ROM-jat befolydsolo klinikai tényezdk

Az EUS-FNA vizsgalatok Osszesitett ROM értéke 83,51% volt. A ROM érték ndknél
88,11%, mig férfiaknal 78,60% volt (p=0,006), és az iddsebb betegek esetében
magasabb ROM érték figyelheté meg (67,4+10,9 év vs. 62,4+15,1 év, p=0,001). A <2
cm-es elvaltozasok nagyobb valdszinliséggel voltak benignusak, mig a nagyobb
elvaltozasok magasabb ROM értékkel tarsultak (p<0,001). A CA19-9 és a CEA
tumormarkerek emelkedése szintén 6sszefliggést mutatott a malignitassal (p<0,001). Az
inkonkluziv alcsoportba csak azok a ,,malignitdsra negativ”’ (II) citologiai mintak
tartoztak, amelyeknél az EUS alapjan malignitds gyanuja meriilt fel, ezen esetek
11,11%-aban igazolddott a malignitas. Malignitast valoszinlsité EUS kép esetén a
ROM ¢értek 70,00% volt, mig ha az EUS benignus elvaltozast jelzett, a ROM mindossze
3,57% volt. A ROM a malignus EUS morfologia és a nagyobb atméré egytittes
jelentkezésekor emelkedett, kiilonosen az ,.atipusos™ (III) kategoriaban, ahol a ROM a
>2 cm-es elvaltozasok esetében elérte a 94,74%-ot. Ezzel szemben a kisméretii
elvaltozasok normal CA19-9 szintek és benignus EUS morfologia esetén a ROM

jelentésen alacsonyabb volt.

4.2. A PSC és a WHO leletezési rendszer altal meghatiarozott diagnosztikai
kategoriak klinikai értékének 6sszehasonlitisa solid pancreas elvaltozasok
esetén

A nyolcéves periodus alatt dsszesen 473 szolid pancreas 1ézidval rendelkezé beteg 521

EUS-FNA-val vett mintdjanak feldolgozasa tortént. A férfiak és nék aranya 229:244

volt, az atlagéletkor 66,61 év. A legtobb elvaltozas a pancreasfejben és a processus

uncinatusban helyezkedett el (68,71%) és az atlagos atméréjik 33,63 mm volt. A

végleges diagndzisok 95 esetben benignus betegséget (18,43%) és 426 esetben

malignitést (81,76%) tartak fel.

A végleges diagnozis verifikalasara szovettani adatok 205 esetben voltak elérhetdk, mig

a klinikai kovetési adatok 316 esetet fedtek le. A hisztologiai verifikacio ismételt

biopsziakbol, sebészeti eltavolitasbol és korboncolasokbdl szarmazott. 60 esetben az

EUS-FNA mintak nem voltak diagnosztikusak vagy az ,,atipusos” kategoriaba keriiltek,



140 esetben diagnosztikus értékii EUS-FNA mintavétel utin meger6sitd szovettani
eredményt kaptunk, és 5 esetben diagnosztikai hibak torténtek.

A PSC és WHO rendszerek tobb diagnosztikai kategoriaban atfedték egymast, beleértve
a ,,nem diagnosztikus”, ,,malignitasra negativ”, az ,,atipusos” és ,,malignitas gyanuja”
kategoriakat. A PSC IVb (,,neoplasztikus: egyéb”) kategoriaba sorolt 20 eset tobbsége
a WHO VII kategoériaba keriilt at. A PaN-low (WHO IV) kategoéridban nem voltak
esetek. Minden PSC VI kategoriaba tartozé malignus esetet a WHO VII kategoriaba

keriilt.

4.2.1. A PSC rendszer és a WHO rendszer altal meghatarozott diagnosztikai
kategoriak ROM-janak dsszehasonlitasa solid pancreas elvaltozdsok esetén
A 83 ,nem diagnosztikus” (PSC 1 és WHO 1) eset koziil 40 esetben késGbb

neoplasztikus elvaltozas igazolodott, beleértve 34 PDAC-at és egyéb malignitasokat. A

p érték
Diagnosztikus kategéria a PSC ~ Abszolit ROM Relativ ROM ~ (malignitisra
osztalyzasi rendszer szerint (%) (%) ka:le;g;rti';val
osszevetve)
| — Nem-diagnosztikus 48,19 21,23 <0,0001
Il — Malignitasra negativ 2,27 - -
111 — Atipusos 78,13 34,42 <0,0001
1Va — Neoplasztikus: benignus - - -
1Vb — Neoplasztikus: egyéb 100,00 44,05 <0,0001
V — Malignitas gyanuja 100,00 44,05 <0,0001
VI — Malignus 99,34 43,76 <0,0001
) . - p érték
Dlagnosztikus Kategoria a Abszoldt ROM  Relativ ROM ~ (malignitisra
O osztalyzasi rendszer ey % negativ
szerint (%0) (%) kategoriaval
osszevetve)
| — Nem-diagnosztikus 48,19 21,23 <0,0001
Il — Malignitasra negativ 2,27 - -
111 — Atipusos 78,13 34,42 <0,0001
1V — PaN-low - - -
V — PaN-high 100,00 44,05 <0,0001
VI — Malignitas gyanuja 100,00 44,05 <0,0001
VII — Malignus 99,38 43,78 <0,0001

3. tablazat. A citologiai kategoriak abszolut és relativ ROM értékei
kronikus pancreatitis és egyéb benignus allapotok az inkonkluziv esetekben voltak

gyakoriak. Az abszolut és relativ ROM értékek ebben a kategoriaban 48,19% és 21,23%
volt, jelentésen magasabbak, mint a ,,malignitasra negativ”’ (PSC II és WHO II) eseteké.
Az ,atipusos” (PSC III és WHO I1I) kategoridban a ROM értékek 78,13% ¢és 34,42%

voltak, a bizonytalan diagnozisokhoz elsésorban a kenetek sejtszegénysége és a
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véressége jarult hozza. A heterogenitas ellenére a ,,neoplasztikus: egyéb” (PSC IVb)
kategoriaban az abszolut ROM 100% volt, hasonldan a ,,malignitas gyanuja” (PSC V
és WHO VI) kategoéridhoz, amely minden esetben malignitast igazolt. A ,,malignus”
(PSC VI és WHO VII) kategoriak ROM értékei 99% koriiliek voltak a két alpozitiv eset

kovetkeztében (malignusnak véleményezett kronikus pancreatitis) (3. tablazat).

42.2. A PSC és a WHO rendszer altal meghatarozott diagnosztikai kategoriak
prediktiv értékeinek dsszehasonlitasa solid pancreas elviltozdsok esetén

A ,nem diagnosztikus” és az ,atipusos” kategoridk kizarasaval a PSC és WHO

rendszerek szenzitivitdsa, specificitisa, NPV, PPV és validitasa azonos volt: 99,72%,

95,56%, 97,73%, 99,45% és 99,26%. Ha az ,atipusos” kategdriat malignusnak

tekintettiik, a specificitas csokkent, mig ha benignusnak mindsitettiik, az érzékenység,

NPV és validitas csokkent (4. tablazat).

Malignusnak tekintett

diagnosztikus Kategéria Szenzitivitas Specificitais PPV NPV  Validit:

“Neoplasztikus: egyeb”/“PaN-

High” and “Malignitas gyanuja”

and “Malignus” 99,74% 82,69% 97,72% 97,73%  97,72%
(“Atipusos” esetek malingitasra

pozitivaknak tekintve)

“Neoplasztikus: egyéb”/“PaN-

High” and “Malignitas gyanuja”

and “Malignus” 93,26% 96,15% 99,45% 65,79%  93,61%
(“Atipusos” esetek malingitasra

negativnak tekintve)

“Neoplasztikus: egyéb”/“PaN-

High” and “Malignitas gyanuja”

and “Malignus” 99,72% 95,56% 99,45% 97,73% 99,269
(Kizarva: “Atipusos” esetek

inkonkluzivitds miatt)

PSC és WHO

4. tablazat. A WHO és a PSC rendszerek altal javasolt citologiai kategoridak prediktiv
értékei az érzékenység, specificitds, pozitiv prediktiv érték (PPV) és negativ prediktiv
érték (NPV) alapjan.

5. DISZKUSSZIO
5.1. Az inkonkluziv EUS-FNA citologia Kklinikai jelentoségének értékelése a
solid hasnyalmirigy-elvaltozasok diagnosztizalasaban
5.1.1. Az elsé pancreas EUS-FNA mintavétel inkonkluziv citologiai eredményeinek
gyakorisaganak és prediktiv tényezdinek meghatarozasa
Tanulmanyunk diagnosztikai pontossaga Osszhangban van a nemzetkozi

eredményekkel, a poolozott szenzitivitas 84-89% kozott, mig a specificitas 96-99%

11



kozott mozog. Azonban a NPV alacsony (~50%) marad. A nagyobb tliatmérok
csokkentették az inkonkluziv esetek szamat, ami ellentmond néhany korabbi
kutatasnak. A fejlettebb tiik, mint a Franseen és a fork-tip FNB tiik, magasabb
diagnosztikai pontossagot mutatnak, kiilondsen immunhisztokémiai vizsgalatokat
igénylé tumoroknal, és felilmuljak a hagyomanyos tiiket mind a pancreas, mind az
egyéb szervek mintavételénél.

A hasznalt technika befolyasolja az eredményeket. A technikak kombinalasa és a
tobbszori sziras egy vizsgalat alatt minimalizalta az inkonkluziv eredményeket, a
fanning” technika pedig hatékonynak bizonyult. A 10 ml-es standard vakuum
hasznalatat javaslo 2017-es EUS-FNA iranyelveket megkérdéjelezik az ujabb kutatasok
eredményei, amelyek szerint a modositott nedves szivo technikdk kevesebb
vérszennyezéssel jard jobb mintamindséget biztositanak. Az optimalis sziirasok szama
még nem tisztazott, az ajanlasok a 16zi6 mérete és a helyszini citopatologiai
gyorsdiagnosztika (ROSE) elérhet6sége alapjan valtoznak. A 16zidé mérete jelentésen
befolyasolja az eredményeket; a kisebb 1éziok (<2 cm) nagyobb valdsziniiséggel
vezetnek inkonkluziv eredményekhez, amit sajat tanulmanyunk is megerésitett.
Azonban nagy 1éziok esetében a nekrozis kockazata novekszik, ami miatt az elhalt
teriiletekrél szarmazo sejtek nem alkalmasak a diagnozisra. A daganat keménysége és
fibrosis is csokkentheti a mintavétel hatékonysagat, gyakran erésebb szivoer6t
igényelve. Egy tanulmany megallapitotta, hogy a fibrosis negativan hatott az EUS-
vezérelt szovetmintavételre. A sajat tanulmanyunkban a direkt kenetek és FFPE mintak
egylittes jelenléte nem eredményezett tobb konkluziv eredményt, mivel szamos FFPE
minta hisztologiailag értékelhetetlen volt. A szovethengerek makroszkopos helyszini
értékelése (MOSE) javithatja az FFPE mintak megfelel6sségét, amikor ROSE nem all

rendelkezésre.

5.1.2. Az inkonkluziv EUS-FNA mintavétel ROM-jat befolydsolo klinikai tényezck
Az PSC kategoridk, az EUS morfologia és a ROM kozott erés korrelaciot talaltunk.
Példaul az ,atipusos” kategoridban a ROM 75% volt, mig a ,,malignitasra negativ”
kategériaban csupan 3,03%. A ,,nem diagnosztikus” kategoria nem mutatott korrelaciot
a ROM-mal, ami a kategoria korlatozott hasznossagat jelzi a tovabbi diagnosztikai
1épések iranyitasaban. Ezek az eredmények tiikrozik a nemzetkdzi adatokat, és kiemelik

a PSC kategoriak kozotti ROM variabilitasat.
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5.2. A PSC és a WHO leletezési rendszer altal meghatarozott diagnosztikai
kategoridak klinikai értékének dsszehasonlitasa solid pancreas elvaltozasok
esetén

5.2.1. A PSC rendszer és a WHO rendszer dltal meghatdrozott diagnosztikai

kategoriak ROM-janak ésszehasonlitdsa solid pancreas elvaltozdsok esetén

A PSC és WHO kategoériak kozotti ROM értékek jelentds variabilitast mutatnak, kivéve

a ,,malignitds gyan(ija” és a ,,malignus” kategoriakat, amelyekben a ROM-ot minden

tanulmanyban magasnak talalta. A PSC-r61 WHO-ra torténé atallas féként az IVa és

IVD kategoériak esetében eredményezett reklasszifikaciot, de a ROM-ra gyakorolt hatas

minimalis volt a kohorszunkban. A cisztas és solid 1éziok kozotti ROM jelentésen eltér,

amit a 1ézi6 morfologiaja és a citologusok kozotti interobszerver variabilitas befolyasol.

5.2.2. A PSC és a WHO rendszer altal meghatarozott diagnosztikai kategoriak
prediktiv értékeinek dsszehasonlitasa solid pancreas elviltozdsok esetén
Az ,atipusos” kategoria (PSC III és WHO III) kihivast jelent a benignus és malignus
laesiok elkiilonitésében, ami gyakran késlelteti a kezelést és noveli a koltségeket. Ezen
csoport a malignusként torténd besorolasa csokkenti a specificitast és ndveli az alpozitiv
eredmények szamat, mig benignus mindsités esetén a NPV csokken és n az alnegativ
eredmények aranya. A legnagyobb validitas akkor érhetd el, ha ezt a kategoriat kizarjuk,
megerésitve annak inkonkluzivitasat. Az ,atipusos” diagnozisok aranyanak
csokkentése javithatja a diagnosztikai pontossagot, ezért az intézeteknek figyelemmel
kell kisémiiik és korlatozniuk kell e kategoria hasznalatat. Az inkonkluziv eredmények
aranya, beleértve a ,nem diagnosztikus” és ,atipusos” kategoridkat, a lézidk
jellemz6itdl és az EUS-FNA technikatol fiigg. A citopatologusok kozotti eltérések az
indeterminalt kategoéridk hasznalataban ravilagitanak a standardizalt kritériumok és
képzés szilkségességére a diagnosztikai kovetkezetesség javitasa érdekében. Jelenlegi

iranyelvek nem hatarozzak meg az ,,atipusos” aranyt mindségi mutatoként.

5.2.3. A tanulmanyok erdsségei és limitdcioi

A tanulmanyok erdsségei koz¢ tartozik a solid pancreas elvaltozasokbdl allo nagy és
egységes kohorsz, a solid és cisztas elvaltozasok kozotti ROM kiilonbségek alapos
vizsgalata, valamint tapasztalt citologusok egylittmiikodése, akik egységes osztalyozasi
rendszert hasznaltak a variabilitas csokkentése érdekében. A limitaciok kozé sorolhatod

a vizsgalatok egycentrumos retrospektiv jellege, a szovettani megerésités helyett
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sokszor az utankdvetésre vald tdmaszkodas, a hianyos klinikai adatok, valamint a

MOSE ¢és ROSE hidnya, amelyek befolyasolhattak a mintak megfeleloségét.

6. KONKLUZIOK

Az elsé retrospektiv kohorsz tanulmanyunk megallapitotta, hogy a solid
pancreaselvaltozasok esetén az inkonkluziv EUS-FNA eredmények aranya
csokkenthetd nagyobb atmérdju tikk (22G és 19G) alkalmazasaval, valamint az SP és az
SS technikak egy vizsgalatban torténd kombinalasaval. ROSE nélkiil harom vagy négy
szuras elvégzése mutatta a legnagyobb klinikai hatékonysagot; kevesebb mint két
szaras novelte az inkonkluziv esetek szamat, mig négy szaras felett a hatékonysag nem
javult.

Az EUS morfologia szorosan korrelalt a malignitas kockazataval (ROM), hangstlyozva
az endoszkopos szakértelem és az alapos vizsgalat fontossagat. Kovetést javaslunk a
betegek szamara, ha az EUS morfologia benignus elvaltozast jelez, és a citologia
.malignitdsra negativ’ (PI) eredménnyel zarult. Azonban ismételt mintavétel
sziikséges, ha malignitas gyantja meriil fel, vagy ha az eredményt ,,nem diagnosztikus”
(PI) vagy ,,atipusos” (PIII) kategoriaba soroltak.

Masodik tanulmanyunk megerdsitette, hogy a WHO rendszer 6sszhangban van a PSC
rendszerrel a solid pancreas lasiok diagnosztizalasaban a ROM és a kategoriak prediktiv
értékei tekintetében. A PSC IVb-b6l a WHO VII kategoriaba torténd atsorolas javitotta
az interdiszciplinaris kommunikaciot és csokkentette a patologiai eredmények
félreértelmezésének kockazatat.

Két gyakorlati ajanlas emelheté ki: elészor, a ,,malignitasra negativ”’ kategoridban
tapasztalt alacsony ROM arany (2,27%) a WHO rendszer diagnosztikai kritériumainak
szigoru betartasat tiikrozi. Ezért ezen kategorianak a koriiltekint$ alkalmazasa javasolt,
figyelembe véve a mintavételi hibakbol eredé alnegativ eredmények kockazatat.
Masodszor, az ,.atipusos” esetek kozel 80%-a malignitassal tarsul, de a kategoria
inkonkluziv természete miatt a végleges diagnozis késhet. Ennek enyhitésére az
,atipusos” esetek aranyanak csokkentése javasolt specialis patologusképzéssel vagy a

mintak tobb patologus altali értékelésével.
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