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Bevezeto

A pancreas megbetegedéseinek két fo csoportjat lehet megkiilonboztetni, tgymint gyulladdsos és
daganatos korképeket. A pancreatitis akut formaja a leggyakoribb heveny gasztroenteroldgiai korkép, de a sebész
szamara csak ritkan jelent feladatot. Ezzel szemben a krénikus gyulladas az altala eléidézett komoly hasi f4jdalom
és szovodmények miatt jelentds kihivds az operativ szakmak szamara, kiilondsen ha figyelembe vessziik a f6
etiologiai faktorként szerepld alkoholfogyasztas alakulasat hazankban. Mig a betegség eurdpai incidencidja
atlagosan 6-10/100.000 lakos/év, hazankban ennek a tobbszordse az évente eléforduld 0j esetek szama,
kdszonhetden annak, hogy az alkoholbetegek lakossagaranyos szamat illetden vilagelsok vagyunk. Az életkori és

nemi megoszlast tekintve a korkép a 40-es éveiben 1évo férfiakat sujtja, vagyis erejiik teljében 1évoket.

A masik betegcsoport a pancreas daganatai, aminek a gyakorisaga novekvé tendenciat mutat. Jelenleg a
viligban a hetedik, de Eszak-Amerikaban a negyedik helyen all a daganatos haldlokok kozott a nemzetkozi
daganatos adatbazis, a Globocan szerint. Sajnos az incidenciat és a mortalitast tekintve Magyarorszag az els6
helyet foglalja el. Rossz prognoézissal rendelkezik, nem megoldott a betegség idébeli felfedezése és a szlirése sem.
A diagnosztizalt esetek mintegy 5-15%-a reszekabilis, de az 5 éves tulélés adjuvans onkologiai kezeléssel
kiegészitve sem kedvezd, 15-30% kozott van. A radikéalis miitétek Osszetett, bonyolult és szamos kockazatot

magaban hordozo6 beavatkozasok, azonban specializalt centrumokban a miitéti halalozas 5% ala sikeriilt levinni.

Az emlitett hazai statisztikai adatok miatt kiemelten fontos, hogy ezen a teriileten eldrelépés torténjen. Az
el6zokbdl az is kitlinik, hogy a pancreassebész nap mint nap nagy kihivasok elé néz. Nem véletleniil végzik
viszonylag kevesen ezeket a miitéteket, hiszen farasztdak, kockazatosak és az eredmény sem garantalt. Mindezek
ellenére, vagy talan éppen az emlitettek miatt ez az izgalmas teriilet mar hamar felkeltette az érdeklddésemet az
1980-as évek végén. A szakirodalomban ratalaltam Eurdpa akkortajt vezetd pancreassebészeti kdzpontjara a
németorszagi Ulmban. A klinikdt Hans Beger professzor vezette, aki kidolgozta a duodenum-megtartasos
pancreasfej reszekciot a kronikus pancreatitisnek gyulladasos fejmegnagyobbodassal jaré és panaszokat okozo
formajara. Ez egy uttd6r6 megoldas volt a korabbi miitétekhez képes. Lényege az volt, hogy a nyombél
megorzésével és a pancreasfej subtotalis csonkoldsaval is ugyanolyan gyogyitdé hatast tudunk elérni, viszont
alacsonyabb a m{itét morbiditasa és az életmindség is kedvez6bb, mint a hagyomanyos, kiterjesztett miitéteké.
Sok mas sebészhez hasonloan vilagszerte, magam is elhataroztam, hogy megtanulom ezt a modern mitéti
megoldast. El6szor a Soros Alapitvany osztondijaval sikeriilt 1988-ban 2 honapot eltéltenem Ulmban, majd az
Alexander von Humboldt 6sztondijat megpalyaztam és azt elnyerve 1991 és 1993 kozott 6sszesen még 12 honapot
volt szerencsém Beger professzornal tanulmanyozni a pancreassebészet legijabb modszereit. Ekkor ismertem meg
Markus Biichler magantanart, aki a legjobb tanitvanya volt Beger professzornak. Mindkettdjiiktdl nagyon sokat
tanultam, és ennek kdszonhetden hazatérésem utan elvégeztem Magyarorszagon az elsé Beger, majd annak egyik
modositasat, a Frey mitétet. Ezutan nagy szamban hajtottam végre ilyen tipust miitéteket, és tapasztalataimat PhD
disszertacioban foglaltam 6ssze 1999-ben. Markus Biichler igazgat6i kinevezést nyert el el6szor Svajcban a berni
Sebészeti Klinikan, ekkor dolgozta ki a Beger miitét in. berni modositasat, amit magam is bevezettem klinikai
gyakorlatunkba. 2001-ben Biichler professzor a heidelbergi egyetem Sebészeti Klinikajanak katedrajat kapta meg.
Brilians mutéti technikaja, lenylig6z6 eldadoi képessége mar a kezdetektdl rabul ejtett, ezért a késdbbiekben is

tobb alkalommal ellatogattam klinikajara. A Humboldt 0sztondij hosszabbitasat kérve és elnyerve erre



lehetéségem is nyilt. Biichler professzor Heidelbergben 1étrehozta az Eurdpai Pancreas Centrumot, ahol szamos
tanitvanyt nevelt ki és idével az évente elvégzett 600 pancreas reszekcioval a vezetd helyre kertiltek a vilagban.
Uj médszereket volt alkalmam elsajatitani, mint pl. a retrograd dissecti6t Whipple miitét soran, az ,.artery first”
technikat processus uncinatus teriileti daganatok reszekabilitdsanak elddntésére, truncus coeliacus reszekciot
distalis pancreatectomia soran (modositott Appleby miitét), vena portae tumoros érintettsége esetén annak
csonkolasat, illetve az un. TRIANGLE mitétet, amikor a regiondlis lymphadenectomia mellett az idegi elemek,
ganglionok eltavolitdsa utan lecsupaszitva maradnak a visceralis nagyerek, elérve ezzel a maximalis radikalitést.
Ezek koziil tobbet elséként alkalmaztam hazankban (Appleby miitét, retrograd dissectio) €s a megszerzett
tapasztalatokat hazai és nemzetkdzi szaklapokban publikaltam. Ugyancsak Heidelbergben ismertem meg a
lokalisan el6rehaladott tumorok neoadjuvans kezelésének eredményeit, amikor FOLFIRINOX terapia utan nagy
szazalékban (60%) eltavolithatova valtak a daganatok. Az el6kezelés utani miitétkor szerencsés esetben mar nem
tumorszovet volt az erek koriil, hanem hegszovet, amit az n. ,,arterial divestment” technikaval szinte le lehetett
hamozni az erekrél, elkeriilve ezzel az egyébként rizikos artéria csonkolast. Radikalis miitét utan adott adjuvans
onkologiai kezeléssel jelentds elorelépést értek el a pancreasrak gydgyitasaban. Korabban elképzelhetetlen
eredményekkel biiszkélkedhetnek, betegeiknél az 5 éves tulélés 40%-ra, az atlag talélés 40 honapra ndtt. Sajat
anyagunkban is hasonloan kedvez6 eredményeket értiink el a multimodalis kezelési szemlélettel, bizonyitva ezzel,
hogy még olyan agressziv daganatnal is, mint a pancreasrak, bizonyos betegpopulacional javithato a prognodzis.
Biichler professzorral gylimolcs6z6 a kapcsolatom. Szamos altala szervezett konferencian vettem részt, mint pl.
az Eurdpai Pancreas Club, World Pancreas Forum rendezvényein, ahol eléadast is tartottam, illetve konszenzus
konferencianak voltam a résztvevdje. Ennek folyomanyaként kdzos publikaciok is sziilettek. A korabbi nemzetk6zi
kapcsolatokat (ESPAC tanulmanyok) szélesitendd, nemrég kollaboraciét kezdtiink Oliver Strobel professzorral,
aki az egyik legjobb Biichler tanitvany és 2022 6ta a bécsi Sebészeti Klinikat vezeti.

T6bb mint 30 éve vezetem a pancreassebészeti profilt és az évek soran az orszag minden tajarol érkeztek
betegek, nemcsak a sziikebb régiobol. Magam t6bb mint 1.000 pancreas reszekcidt végeztem, a kiilonféle tipusu
pancreasfej csonkolasra vonatkoztatva 0-4 %-os operativ mortalitassal és 0-8% kozotti pancreasfistula rataval.
Ami a legnagyobb kihivast jelenté Whipple mtétet illeti, a kezdeti id6északban (1990-2000) észlelt 7 %-os miitéti
halalozast sikeriilt napjainkra lecsdkkenteni 1 % koriilire, ami a névekvd sebészi tapasztalatnak és intenziv
terapianak tudhaté be. A mar emlitett duodenum-megtartasos pancreasfej reszekciokbol az orszagban az egyik
legnagyobb anyaggal rendelkezem (kozel 200 miitét). Mivel a pancreassebészetben még szamos kérdés nyitott
maradt, ezért folyamatosan térekedtem mitéti technikam javitasara. Ennek eredménye lett, hogy kidolgoztam a
dohanyzacskodltéses pancreatojejunostomia egyszeri és biztonsagos valtozatat, valamint a distalis
pancreatectomia soran Uj modszert fejlesztettem ki a pancreascsonk zarasara. Hazankban elsdként szamoltunk be
metasztatizalo pancreasrak multimodalis kezelésének sikerességérdl két eset kapcsan. A duodenum-megtartasos
pancreasfej reszekcidk soran mutéttechnikai innovacidkat vezettem be. Kedvezd tapasztalataimat angol nyelvi
nivos szaklapokban is publikaltam. Mindig fontosnak tartottam az egyiittmiikodést az elméleti intézetekkel. Ennek
eredményeként vizsgaltuk a PACAP ¢és PACI receptorok expresszidjanak szerepét kiilonféle
pancreasbetegségekben. Ez utobbi klinikai haszna jelenleg még nem itélheté meg, de igéretesnek tlinik a szerepe
a tumorigenezisben. Disszertaciom nagyobb részében az emlitett innovaciokat ismertetem, ezek kozott egyrészt a

legfontosabb sebészi szovodmények csokkentésére tett torekvéseimet distalis pancreatectomia és Whipple miitét



soran, tovabba a kronikus pancreatitis matéti kezelésében kifejlesztett modszereimet, ajanlasaimat, majd a rettegett

pancreasrak gyogyitasaban elért eredményeinket.

Az utanpoétlas-nevelést 1ényeges feladatomnak tekintem, két munkatarsam PhD fokozatot szerzett és
tovabbi két fiatal kollégam is tagja lett a pancreas munkacsoportnak. Nemcsak a posztgradualis, de a gradualis
képzésben is foglalkozom a pancreassebészet népszerlsitésével, a tapasztalatok atadasaval. Munkassagom
elismeréseként a kdzelmultban megkaptam az Orvoskartdl a Pro Facultate Medicinae Eziist fokozatat, és a Magyar

Arany Erdemkeresztet allami kitiintetésben is részesiiltem.

Mindezekbdl latszik, hogy egész palyafutdsom soran arra tdrekedtem, hogy naprakész tudas birtokaba
jussak, és ennek érdekében a legjobb tanitomesterektdl tanultam. Igyekeztem miitéti technikamat folyamatosan
fejleszteni, tokéletesiteni, hogy az eredményeim a lehet6 legjobbak legyenek. Ez egy véget nem érd tevékenység,
mindig lehet Gjat tanulni és ez nem szégyen, s6t, a sebésznek kelld alazattal kell rendelkeznie hivatasaval szemben.
Csak igy van esély, hogy a hibaibol tanuljon és folyamatosan fejlddni tudjon, aminek végs6 soron az a célja, hogy

betegeinket meggyogyitsuk.



I.LA PACAP és PACL receptor expresszio vizsgalata pancreasbetegségekben

Bevezetés

A PACAP (Pituitary Adenilate-Cyclase Activating Polypeptid) 38 aminosavbél all6 neuropeptid
(PACAP38), mely a secretin/glucagon/VIP csalad tagja (N-terminalis szakasza 68%-ban homolog a VIP-del).
El8szor 1989-ben izolaltak a peptidet juh hypothalamusabol, majd 1990-ben a rovidebb formajat (PACAP27) is
felfedezték. A PACAP a hypophysisben a ciklikus adenozin-monofoszfat (cAMP) felszabadulasat befolyasolja.
Jelentds élettani szerepét az is igazolja, hogy a filogenezis soran az aktiv N-terminalis régio erdsen konzervalodott,
és a PACAP-tartalmt neuronok kimutathatok emlés és nem emlds gerincesekben egyarant. A PACAP eloszlésa
ugyan az egész szervezetben megfigyelhetd, legmagasabb koncentracioja azonban a kézponti idegrendszerben és
a bels6 elvalasztast mirigyekben tapasztalhato. A PACAP a hatisat a G-proteinhez kotott receptorain keresztiil
(PAC1, VPACI és VPAC2 receptorok) fejti ki. A PACI receptor PACAP koétése specifikus, a VPACI és VPAC2
receptorok a PACAP-ot és VIP-et egyforma mértékben kotik meg a felsziniikon. A receptorok sematikus képét és
a PACAP/VIP kotédési affinitasat az 1. abra szemlélteti.
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1. abra: a PACAP receptorai és kotddési specificitasuk. A VIP/PACAP receptorok jelatviteli utjainak
vazlatos abrazolasa. VIP: Vasoactiv Intestinalis Peptid; PACL:PACAP specifikus receptor 1; VPACL:
VIP receptor 1; VPAC2: VIP receptor 2; AC: Adenilat Ciklaz; DAG: Diacylglycerol; IP3: Inositol
Trifoszfat; PKA: Protein-Kinaz A, PKC: Protein-Kinaz C; cAMP: Ciklikus Adenozin Monofoszfat; ATP:
Adenozin Trifoszfat; PIP2: Phosphatidylinositol Bifoszfat



A gastrointestinalis traktusra szamos élettani hatassal rendelkezik a PACAP, a pancreashan az
emésztéenzimek, a bikarbonat és a hormonok termelddésének és a vérkeringésnek a serkentése, a bélmotilitas
szabalyozasa, a cholecystokinin szekréci6 stimulalasa. Az exokrin hasnyalmirigyre kifejtett PACAP hatas soran
az acinaris sejtekben fokozodik a lipaz szekrécidja, de szerepe van az inzulin és glukagon szekrécioban, és a -sejt
proliferaciéban is. A PACAP sokrétliségét bizonyitja az is, hogy befolyassal bir a sejtproliferacio, és
differencialodas teriiletén fiziologias és patoldgias koriilmények kozott (gyulladas, malignus transzformacid) is. A
PACAP ¢és receptorai bizonyos tumoros elvaltozasokban ndvekedési faktorként, mig mas esetekben gatld
faktorként miikddnek. Pancreas Carcinomaban (PC) leirtak a PACAP-génhez kotott proliferaciot és stressz valaszt,

de a PC sejteken a direkt novekedés fokozo hatasa még nem tisztazott.

Célkitiizések

Endokrin és exokrin pancreastumorok esetében nem tisztazott, hogyan valtozik a PACAP ¢és
receptorainak az expresszidja. Jelen disszertacioban a PACAP és PACI receptor expresszidjat vizsgaltuk PDAC
(Pancreas Ductalis AdenoCarcinoma) , insulinoma, és CP (Chronicus Pancreatitis) miatt operalt betegek szévettani

mintaiban.

Anyag és modszer

A betegek kivalasztasa, adatgytjtés

2012. szeptember és 2018. augusztus kozotti periodusbol retrospektiven 55 beteget vizsgaltunk. Ezen
idészakban a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Sebészeti Klinikdjan PDAC, finomtd aspiracios
biopsziaval (FTAB) igazolt insulinoma ¢és CP miatt operalt betegek miitéti preparatumaibol szarmazo szévettani
mintait és Osszegyljtott adatait (,,PTE/83069/2018” iktatoszamu statisztikai és adatgylijtési engedély alapjan)
elemeztiik. Ennek soran rogzitettiik a miitéti tipust, a szovettani vizsgalat eredményét, a daganat gradusat és a
reszekcio megitélését. A miitét soran eltavolitott szovettani preparatumokbol j metszetek késziiltek a PACAP és
PACI receptor expresszio immunhisztokémiai (IHC) vizsgalatahoz. A metszetek 2 um vastagsagiak voltak,
melyeket 4%-o0s pufferolt formalinban fixaltunk. Az THC vizsgalat soran a metszetek standard 1:200 higitast
human anti-PACAP antitestekkel (Peninsula CA, USA), illetve 1:200 higitasa human PACI receptor antitestekkel
(Sigma-Aldrich, Budapest, Magyarorszag) kezeltik. Az THC vizsgalatot EnVision FLEX vizualizacios
rendszerrel, DAKO IHC automataval (Dako, Dania) végeztik (67). A festés soran folyékony fast-red
szubsztratumot (Abcam, Egyesiilt Kirdlysag) alkalmaztunk. Az THC vizsgalat eredményeit patologussal értékeltiik
ki semi-kvantitativ modon a kovetkezOk szerint: nincs festodés, gyenge, kozepes, vagy erds festGdés. Az
elsédleges antiszérum képezte a negativ (nem fest6do) kontrollt. Pozitiv kontrollként szolgaltak a jol azonosithato
elemek (szigetsejtek, idegelemek). Elemeztiik a pancreas tumoros és tumormentes részének festodési erésségét a

fenti modon.



Eredmények

Az 55 betegbdl 50-nél CP, pancreascysta, illetve PDAC, mig 5 betegnél insulinoma miatt tortént miitét.
A PDAC miatt operalt betegeknél 14 esetben FTAB, vagy kefecitologia igazolta a malignitast. 36 betegnél
cystosus elvaltozas, vagy nem differencialhaté hasnyalmirigy-térfoglalas (CP vesus tumor) képezte a mitéti
indikaciot. Utobbiaknal hat esetben malignitas igazolodott. A CP/PDAC miatt operalt betegek atlagéletkora 57 év
(25-79) volt, a nemek megoszlasa: 19 né és 31 férfibeteg. A hisztologiai eredményt tekintve a daganatos
betegeknél ndi talsuly (12 nd, 8 férfi), mig a CP eseteknél jelent6s férfi talsaly (7 nd, 23 férfi) volt megfigyelhetd.
A 20 tumoros betegbdl 15 icterusos volt a miitét el6tt. A sebészi megoldas 5 esetben hagyomanyos Whipple miitét
(PD), 15 esetben pedig pylorus-megtartasos Whipple miitét (PPPD) volt. A 30 CP beteg esetében nagyobb részt
Frey miitétre keriilt sor (20 eset), 3-3 betegnél PD, illetve cystojejunostomia, egy-egy esetben Wirsungo-
jejunostomia, illetve distalis pancreas reszekcio, két betegnél pedig Beger miitét tortént. Az eltavolitott miitéti
specimen patologiai vizsgalata 11 betegnél igazolt Grade 2, 7 esetben Grade 3 adenocarcinomat, mig egy beteg
esetében mucinosus adenocarcinomat. A tumor stddiuma pT3 volt minden esetben, pNO 5 betegnél, pN1 pedig 15
alkalommal volt megfigyelhets. A reszekcids felszin épségét tekintve 9 esetben RO reszekcidt véleményeztek,
Egy minta esetében perineuralis invaziot, egynél vénafali tumoros infiltraciot talaltak, mig a tobbinél a reszekcios
felszint keskenynek (0,25-1 mm) itélték meg. R2 reszekciot egy beteg mintajanal észleltek, amikor a tumor az
arteria hepatica propria-t és a vena portae-t is involvalta. 30 betegnél a hisztologiai vizsgalat CP-t bizonyitott,
kiterjedt, sulyosan elérehaladott hegképzddéssel.

Az insulinoma miatt operalt 5 beteg koziil egy esetben a szdvettani vizsgalat igazolta az insulinomat, a
tobbi 4 betegnél az eszméletvesztések, vegetativ tiineteket okozo hypoglycaemia mellett képalkoto vizsgalat (EUS,
CT, MR, MRCP) vetette fel az insulinoma alapos gyantijat. Az 5 beteg atlagéletkora 38 év (23-48) volt a m{itéti
ellatas idején, 2 nébeteg és 3 férfibeteg keriilt miitétre. 3 esetben enucleatio, egy-egy alkalommal distalis pancreas
reszekcio, illetve PD tortént. 3 esetben az elvaltozas a pancreasfejre, egy-egy esetben a farokra, illetve a processus
uncinatusra lokalizalodott. A végleges szdvettani vizsgalat soran 4 esetben Grade 1 insulinoma, mig egy betegnél
Grade 2 insulinoma igazolddott. 3 esetben pT1, kétszer pedig pT2 stadium keriilt leirasra. A 2 PD miitott beteg
mintdjaban tumorosan érintett nyirokcsomo6 nem volt (pNO). Az enucleatio soran nyirokcsomé eltavolitas nem
tortént (nem része a mitétnek).

A PDAC betegek szovettani metszeteiben az IHC vizsgalat sordn mind az exokrin, mind az endokrin
hasnyalmirigy részletekben is megfigyelhetd volt a PACI receptor expresszio, a Langerhans-szigetek tertiletén

erds festédés latszott (2. abra).



2. abra: Normal pancreasszovet (A) és PDAC szovet (B) PACI receptor festédése jol megfigyelhetd az

exokrin és az endokrin részletekben is. A Langerhans-szigetek erfs festédése szembeotld.

A pancreas adenocarcinomanal a nem tumoros szdvetekhez képest a receptor festddés jelentdsen gyengébb volt.
A kiilonbozo erdsségli PACI receptor festddés jol lathatéan elkiilonlilt a normal és tumoros szovet kozott. A

metszetekben idegelemek is fellelheték voltak, PAC1 pozitivitas nélkiil (3. abra).

3. abra: A PACI receptor festddés mértékében lathato a kiilonbséget a tumoros €s nem tumoros

teriiletek kozott (nyil).
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Az insulinomas betegek szdvettani mintaiban a PACI1 receptor IHC festddése a PDAC betegek mintaihoz
hasonloan er6s volt a Langerhans-szigetek teriiletén, de a normal exokrin részekben is. Az insulinoma sejtjeinek

PACI receptor pozitivitasa jol megfigyelhetd volt, azonban a normal szigetsejtekhez képest ez gyengébbnek
mutatkozott (4. abra).

4. dbra: Normal pancreasszovet és insulinoma részek PACI receptor festodése.
Az 4bra bal oldalan a normal exokrin részek enyhe festédése lathatod, a jobb oldalon a tumoros sejtek igen

gyenge festddése mellett. A nyilak erésen festodd egészséges szigetsejteket jelolnek.

A CP betegek mintaiban jol lathato volt az elérehaladott fibrosis és kronikus gyulladas mellett az exokrin részek,

valamint a szigetsejt strukturak csokkenése, az utobbi részeken erds, a gyulladt teriileteken hianyzé PACI
fest6déssel (5. abra).
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5. abra: A CP metszetekben a Langerhans-szigetek teriiletén mind a PACI receptor (A), mind a PACAP (B) IHC

normalisan erés festdést mutatott, a kronikusan gyulladt részeken ez nem volt megfigyelhetd.

A pancreasban 1év0 idegelemek festodése erds volt, akarcsak a duodenum részletek idegelemeiben (ez utdbbi a
pancreatoduodenectomia soran, a miitét részeként keriilt eltivolitdsra). A myentericus és submucosus plexus

PACAP festddésének erdssége kifejezett volt.

Megbeszélés

Vizsgalataink soran a PACAP és receptoranak (PAC1 receptor) expressziojat elemeztiik normal pancreas,
PDAC, CP és insulinoma szdvettani mintaiban. Ennek soran jol szembetiing volt, hogy mind a PACAP, mind a
PACI receptor festédésének erdssége joval gyengébb volt a PDAC esetében, mint a normal hasnyalmirigy
szovetben. Korabban szdmos novekedési faktorrol deriilt ki, hogy a tumorigenezisben szerepet jatszik. A PACAP
is képes novekedési faktorként mitkodni, azonban az expresszid, a gatld, vagy stimulalo hatas igen valtozatos tud
lenni. A PACAP-nak a receptorai is fontos szerepet jatszanak szdmos daganattipus (emld, prostata, tiid6, maj)
kialakulasaban. PDAC esetében pl. a VIP-receptor szcintigrafia tilzott expressziot mutatott. Korabbi kutatasok
soran a pancreas ductalis sejtjeiben nem lattak FGF expressziot, mig a szigetsejtekben magas expresszio volt
megfigyelhetd. Vizsgalataink alkalméaval a PDAC és insulinoma szdvettani mintadiban a PACAP THC festodése
ezzel azonos eredményeket hozott: a tumoros ductusok gyakorlatilag nem festédtek, az endokrin teriileteken erds
pozitivitas volt, mig a normal exokrin részek festédése gyengének mutatkozott. Ugyan az eddigi vizsgalatok nem
tisztaztak, hogy a PACAP és PACI1 receptor expresszié csokkenése a tumorigenezis kovetkezménye, vagy a
csokkent PACAP/PACI receptor jelatvitel tumor generaldo hatast-e, az eredményeink az utdbbit latszanak
alatdmasztani.

A PACAP valtozatos szerepe a daganat novekedésben és differencialodasban ismert (novekedést
fokozhat antiapoptoticus hatasa révén, tumorsejt migraciot gatolhat). Ugyanakkor a hatdsa kevésbé tisztazott
joindulati tumoros megbetegedésekben. A PACAP és receptorainak hatasa endokrin tumorokban alig ismert,
pedig az endokrin szervekben a PACAP expresszio rendkiviil fokozott. Az el6z6 vizsgalatok eredményeivel
egybevagé festddési mintazatot talaltunk a mintakban: a normal exokrin pancreasszovetek festédése erds volt, a

PACAP/PACI receptor expresszio jelentdsen csokkent, vagy hianyzott az insulinomaban. A CP-es mintakban a
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PACAP festédése erds volt, hianyzd6 PACI receptor festddéssel. Az insulinomas részek fest6dése jelentdsen
gyengébb volt az egészségeshez képest. Ezek az eredmények is alatimasztani latszanak azt a hipotézist, miszerint
a malignus transzformacidoban, a tumorigenezisben és a tumor progresszioban a PACAP/PACI receptor
jelatvitelnek befolyasolo hatasa lehet.

A PACAP proliferaciot, differencidlodast, sejtmigraciot befolyasold, valamint sejthaldlt gatlé hatasai
joggal felvetik a fenti kérdést, hogy a PACAP receptor/PACAP rendszer a tumorigenezisben, progresszioban és
metasztazis terjedésben milyen szerepet jatszik. Ugyanis a PACAP a fejlodési stadiumtol fiiggéen kezdetben a
proliferaciot serkenti, kés6bb pedig a proliferacidt gatolja és a differencialodést segiti eld. A késdbbiek soran
nagyon sok karosodasban vizsgaltdk a PACAP védo szerepét, ahol a legtobb kisérletben a PACAP erdteljes
sejthalalt gatlo hatasa révén védo szerepe van. Jelen vizsgalataink alapjan az egyértelmi, hogy a PACAP/PACI1
receptor jelentdsen csdkken a tumoros mintakban, illetve kronikus gyulladasban. Azonban hogy ennek koroki
szerepe van, vagy kovetkezménye a daganatnak, ezt nem tudjuk jelen tudasunk alapjan eldonteni. A PACAP
génhidnyos egerekben gyakoribb bizonyos tumorok kialakulésa, kiilondsen aminek gyulladasos hattere is van,
mint pl. coloncarcinoma (colitis ulcerosa nyoman). Ebbdl kiindulva feltételezhetd, hogy a PACAP csokkent
jelenléte a pancreasban ugyancsak hozzajarulhat a daganat kialakulasahoz, €s ez kiilondsen azért lehetséges, mert

kronikus pancreatitisben is csokkent, ami egyik rizikofaktora a rosszindulatu daganatnak.

II. Pancreascsonk zarasanak uj technikaja és oOsszehasonlitdo vizsgalata distalis

pancreatectomia soran

Bevezetés

Distalis pancreatectomidrdl beszéliink, ha a pancreastest-farok egészét vagy kisebb részét tavolitjuk el
valamilyen koros elvaltozas miatt. Ez lehet cystosus daganat (serosus, mucinosus, solid pseudopapillaris vagy
intraductalis papillaris mucinosus tipus), neuroendokrin tumor, ritkdbban az erre a teriiletre lokalizal6d6 krénikus
pancreatitis, pancreaticopleuralis fistula, illetve pancreas sériilése esetén is torténhet a csonkolas. Leggyakrabban

azonban a mitéti indikacio a pancreasrak.

Bar a distalis pancreatectomia operativ mortalitasa 5% ala csokkent, a morbiditds még mindig magas, az
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50%-ot is elérheti. Ide tartoznak a sebészi és nem sebészi szovodmények. Az eldbbibe sorolhaté fontosabbak a
pancreasfistula, vérzés, hasi talyog, mig a nem sebészi csoport legstilyosabb formaja a posztsplenectomids

szepszis, ami szerencsére ritka.

Kiemelend6 komplikacié a pancreasfistula, ami hasnyalszivargast jelent a pancreas reszekcos felszinérdl,
metszlapjarol. A legfontosabb sebészi sz6vodmény tehat a posztoperativ pancreasfistula (POPF), amit az ISGPS
definialta és klasszifikalta A, B és C fokozatot megkiilonbdztetve. Az A fokozat csak enyhe szivargast jelent,
viszont a B és C fokozat az, ami klinikailag relevans (CR-POPF) és tovabbi szovodmények forrdsa lehet.
Eléfordulasi gyakorisaga 30% koriil van, de a kozlemények szélesebb hatarok kozotti adatokat is publikalnak.
Kialakulasara potencialisan hajlamosit6 tényezok pl. a férfi nem, az életkor, az elhizas, kisérd kronikus betegségek,
alacsony albumin szint, a miitéti id6 és az intraoperativ vérveszteség. A CR-POPF tovabbi komplikaciokat (talyog,
vérzés, szepszis, exitus) okozhat, megemelve a korhazi tartdozkodasi id6t. Randomizalt tanulmanyok és konszenzus
konferenciak vizsgaltak és hasonlitottak 6ssze a kiilonb6z6 modszereket, amiket ezen sz6védmény megeldzése,
csokkentése céljabol dolgoztak ki vildgszerte. Megallapitottak, hogy tovabbi randomizalt multicentrikus

tanulmanyokra és 0j modszerek kifejlesztésére van sziikség.

Célkitiizések

A fentiekbdl kovetkezik, hogy a pancreascsonk zarasa nem megoldott probléma, emiatt tovabbra is
vannak torekvések az eredmények javitdsara. Célkitlizésiink volt tehat egy altalunk kidolgozott (j modszer
analizise és a kapott eredmények Osszehasonlitisa a korabban alkalmazott, hagyomanyosnak szamito
megoldasokkal. Ennek soran vizsgalni kivantuk az epidemioldgiai adatok mellett az intra- és posztoperativ

kimenetelt, kiilonos tekintettel a CR-POPF kialakulasi aranyat, tovabba az emlitett hajlamosito tényezOok szerepét.

(Etikai engedélyszam: 9006-PTE 2021.)

Betegek és médszer

2019 januar és 2023 majusa kozti idészakban a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Sebészeti
Klinikajan 45 betegnél végeztiink nyitottan distalis pancreatectomiat. A kezdeti idészakban a kézi varrattal torténd
zarast, illetve a ligamentum teres lebennyel valo fedést alkalmaztuk, majd a pancreasfistula kialakulasi aranyanak
csokkentése céljabol uj modszert dolgoztunk ki és vezettiink be. igy harom csoportba soroltuk miitéteinket. Az 1.
csoportban (10 beteg) szikével — halszaj formara képezve - vagtuk at a pancreast a nyaknal, majd a Wirsung-
vezetéket Z Oltéssel lezartuk, a metszlap vérzéseit aladltésekkel csillapitottuk. Ezutdn a pancreascsonk széleit
csomos 4/0-s monofil felszivodo dltésekkel egyesitettiik (2. abra). A II. csoportnal (14 beteg) az el6bbi zarasi
modszert kovetden a ligamentum terest mobilizaltuk és a kiscsepleszen athuzva ravarrtuk korben a
pancreascsonkra 4/0-s monofil felszivodoé varrattal (3. abra). A III. csoportban (21 beteg) az altalunk kidolgozott
0j technikat alkalmaztuk, amit a kdvetkezokben ismertetiink. A pancreas atmetszése, a Wirsung-vezeték lezarasa

és a vérzéscsillapitas a korabbiakhoz hasonloan tortént, azonban ennek fedésére szabad fascia-peritoneum graftot
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hasznaltunk, amit egy cirkularis 6ltéssel (3/0-s monofil nem felszivodo varrat) rogzitettiink a pancreascsonkhoz.
A varratsort a metszlaptol kb. 1 cm-rel vezettik és a parenchymaba 3-4 ponton O6ltdttiink bele (cranialisan,
dorsalisan, caudalisan ¢s ha sziikséges volt, akkor ventralisan is). Toérekedtiink azonban minél kevesebb oltést
behelyezni és ezaltal szhrcsatornat létrehozni, mivel ezek mentén hasnyalszivargas indulhat, fistulat
eredményezve. Bizonyos esetekben egy 6ltés is elegendd volt. Végiil a fonalat szorosan megcsomoéztuk. Az
autolog graft kinyerése egyszerii volt, az altalunk alkalmazott subcostalis laparotomianal a hatso rectushiivelybdl
vagtunk ki akkora darabot (1. dbra), amivel kényelmesen be tudtuk fedni a metszlapot, hogy tuil is érjen rajta (2.-

3. abra). Nem torekedtlink arra, hogy a peritonealis felszin keriiljon beliilre.

1. abra: A belsd rectushiivelybdl kinyert fascia-peritoneum darab

2. abra: Az uj modszer illusztracidja
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3. abra: Mtéti kép, a fascia-peritoneum graft szélesen

befedi a pancreascsonkot, a cirkularis dltés megcsomozva

Tanulmanyunk soran elemeztiik a demografiai adatok mellett a distalis pancreatectomia mitéti indikacioit, az
intra- és posztoperativ adatokat, kiilonds tekintettel a sebészi szovédményekre, illetve az azokra feltételezhetéen

hajlamosito tényezokre (életkor, nem, BMI, preoperativ albuminszint, komorbiditas, transzfzio igény).

Eredmények

Az 1. tablazat a demografiai adatokat, a miitéti indikaciokat és a feltételezett hajlamositd tényezoket

mutatja.
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1.tdblazat: Preoperativ adatok

L.csoport  Il.csoport Ill.csoport  Osszes Lvs.Il. LvsIIl. ILvs.IIL

Eletkor atlag
(tartomany) 67,6 (53-77) 62,1 (24-84) 59 (36-74) 0.200 1.000  0.347  1.000
Férfi/N6 4/6 3/11 6/15 0.580 0.393  0.659 1.000
BMI 24,6 26,9 26,5

(17,9-30,9) (20-29,8)  (23,9-32,2) 0.278 0.128  0.468 0.373

Tu.pancreatis 4 11 20
Tu.ventriculi 4 0 1
Tu. coli 0 2 0
Lymphoma 1 0 0
Veserak metaszt. 1 0 0
Trauma 0 1 0
Kroénikus betegségek
Hypertonia 7 8 7
Diabetes 3 4 2
COPD 2 0 0
Preoperativ albumin
g/l atlag 29,6 30,2 26,9 0.841 0.886 0.686 0.886

A n6i nem gyakoribb volt, mint a férfi, de a kiilonbség nem volt szignifikans (p=0.580). Az atlagéletkor
is hasonl6 volt a csoportoknal (p=0.200). A BMI éatlag az 1. csoport betegeinél normalis volt, mig a masik két
csoport tagjai a tulsulyos kategoriaba tartoztak. A preoperativ albuminszint atlaga mindharom csoportba a normalis
szint alatti volt, statisztikai kiilonbség, hasonl6an a BMI-hez, nem volt a csoportok kozott. Distalis pancreatectomia
foként pancreastumor miatt tortént (adenocarinoma:22, neuroendokrin:6, cystosus:7), de egyéb indikaciok is
voltak (5 gyomor,- illetve 2 colontumor, tovabba egy-egy esetben trauma, lymphoma, veserak metasztasisa).
Malignus pancreasdaganat esetén regionalis lymphadenectomiara és splenectomiara is sor keriilt, valamint egyéb
beavatkozasokra is, mint cholecystectomia, majmetasztazis eltavolitasa, bal oldali adrenalectomia, gyomor- és
vastagbél-reszekcid. Nem volt statisztikai szdmitds a miitéti indikaciot jelentd korképek €s a kisérd betegségek

vonatkozasaban az alacsony esetszam miatt. A korai posztoperativ adatokat a 2. tdblazat §sszesiti.
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2.tablazat: Posztoperativ adatok

L IL. III. osszes LvsIl. LvsIIl. ILvs.IIL

Posztop. apolasi

nap atlag (tartomany) 13 (7-60) 11 (7-63) 8 (6-15) 0.028 1.000 0.031 0.145
Transzf(zio egység

atlag (tartomany) 1,8 (0-6) 1,1(0-4) 0,2(0-2) 0.249 0.403 0.152 0.572
CR-POPF n (%) 2(20%) 6(43%) 0(0%) 0.028 0234 0214 0.017

Morbiditas 4(40%)  7(50%) 7(33%) 0.571 0.697 0.659  0.414
Reoperacié 1(10%) 3(21%) 0(0%) 0279 0.615 0476  0.230
Mortalitas 1(10%) 1(7%) 0(0%) 0741 1.000 0476  1.000

A posztoperativ apolasi id6 a III. csoportban volt a legrovidebb, mig az I. csoportban a leghosszabb, a kiilonbség
szignifikans volt (p=0.031), de az I. és II. (p=1.000), valamint a II. és III. csoport kdzott (p=0.145) nem bizonyult
annak. A perioperativ transzfizié terén nem volt statisztikai eltérés a csoportok kozott (p=0.249). A korai
morbiditast tekintve az arany az I. csoportban 40% (CR-POPF, pneumonia, bélelzarodas), a II. csoportban 50%
(CR-POPF, bélelzarodas), mig a III. csoportban 39% (tiidéembdlia, uroinfekcio, atmeneti fitvarfibrillacio,
sebgyogyulasi zavar) volt. A kiilonbségek nem szignifikansak (p=0.571), (L. vs. II. p=0.697, 1. vs. III: p=0.659, II.
vs. III. p=0.414). A CR-POPF aranyaban viszont szignifikans kiilonbség volt a I1. és a II1. csoport k6zott (p=0.017),
valamint az Osszes csoport dsszehasonlitasaban (p=0,028), mig az 1. és a II. (p=0.234), tovabba az I. és a IIL
csoport kozott (p=0.214) nem volt. Bélelzarodas miatt egy-egy reoperacio tortént az I. és II. csoportban, az
utobbiban még két esetben pancreasfistulaval kapcsolatos hasi talyog feltarasara keriilt sor az eredménytelen
intervencios beavatkozas utan. Egy beteget vesztettiink el az 1. csoportbol pneumonia miatt, egyet pedig a II.
csoportbol szepszis kovetkeztében (C fokozata POPF). Bar a III. csoportban nem fordult elé reoperacio és
mortalitas, az egyes csoportok kozott nem volt szignifikans a kiilonbség (p=0.279 és p=0.741). A szabad fascia-

peritoneum fedés volt statisztikailag a legkedvezébb a CR-POPF arany és a kérhéazi apolési id6 tekintetében.

A posztoperativ napokon a drénvaladék amildzszintjét rendszeresen ellendriztiik és ennek fiiggvényében
tavolitottuk el azt, atlagosan a 6.-7. posztoperativ napon. Pancreasfistula kialakuldsa esetén a drént bent hagytuk,
amig a sipoly nem zarodott., ami CR-POPF-nal tobb mint 3 hetet jelentett. Megjegyzendd, hogy a II. csoportban
két betegiinknél a peripancreaticus abscessust nem sikeriilt intervencios modszerrel megoldani, ezért reoperaciora

kényszertiltiink.
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Megbeszélés

A szamos probalkozas ellenére distalis pancreatectomia soran a pancreascsonk biztonsagos zarasa nem
megoldott probléma, a pancreasfistula el6fordulasi ardnya manapsag is kb. 30%. Disszertaciom ezen részében egy
altalam kidolgozott 0j technikdt mutattam be, amikor a szikével atvagott metszlapot — miutan a Wirsung-vezetéket
alaoltottik — szabad fascia-peritoneum lebennyel fedtiik, majd azt egy cirkularis Oltéssel rogzitettik a
pancreascsonkhoz. Az igy elért eredményeket Osszehasonlitottunk a korabban alkalmazott hagyomanyos
modszerekkel (kézi zaras, illetve kézi zarast+lig.teres-szel fedés). Eddigi eredményeink alapjan a szabad fascia-
peritoneum graft-tal fedés elénydsnek bizonyult, mivel 21 betegiinknél egyszer sem észleltiink CR-POPF-t. Az
autolog fascia graft — mint a fascia lata — hasznalatos mind az ortopédiai, mind az altalanos sebészetben. Elénye,
hogy szabadon és biztonsagosan athelyezhetd, kontaminalt kornyezetben is beépiil és megdrzi funkciodjat.
Moédszeriinknél a graftot kdnnyen tudtuk kinyerni a subcostalis hasfali sebnél a belsd rectushiively megfeleld
méretli darabjanak kimetszésével. Az igy kapott szabad lebeny erds, tovabba ellenall a pancreasenzimek destruktiv
hatasanak, mivel a pancreas metszlaproél aktiv formaban csak lipaz iiriil, ami nem jelent veszélyt a zsirszovetet
nem tartalmazoé fasciara nézve. A cirkularis 6ltésre nem felszivodo és erds (3/0-s) fonalat hasznaltunk, hogy azt
szorosan lehessen megcsomodzni a célbol, hogy a metszlap és a fascia kozott ne maradjon tér, ahol pancreasnedv
tud felgyiilemleni, tovabba a kis ductusokat is lezarhatjuk ezaltal. A szoros csomd azonban nem okozott
parenchyma berepedést, mert azt a vastag bonye meggatolta. Igyekeztiink minél kevesebb oSltéssel (3-5 db)
rogziteni a graftot, mivel a szurcsatornak mentén pancreasnedv szivargas indulhat. Az egyéb tényezok (életkor,
nem, BMI, preoperativ albuminszint, transzfizid igény) statisztikailag hasonléak voltak, igy azok nem
befolyasolhattak a pancreasfistula kialakulasat. A mitéti indikaciot jelentd alapbetegségek és a kronikus kisérd

betegségek pancreasfistula kialakulasara hajlamositd szerepét nem lehetett vizsgalni az alacsony esetszam miatt.

A distalis pancreatectomiat hagyomanyosan, nyitott miitéttel végeztiik, azonban a fascia-peritoneum graft
kinyerése és egy db cirkularis oltéssel valo rogzitése a laparoszkopos mitétkor is konnyedén megvalosithato.
Tapasztalataink az 0j pancreascsonk fedési eljarassal kedvezének bizonyult, egyszerii, biztonsagos és gyors

modszer.
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I11. Whipple miitétek soran alkalmazott sebészi technikik elemzése a posztoperativ

szovodmények szempontjabol

Bevezetés

A pancreas- és periampullaris daganatok, valamint a kronikus pancreatitis bizonyos eseteinek
sebészi kezelésében a partialis pancreatoduodenectomia (PD), gyakoribb szohasznalattal Whipple miitét
a véalasztando megoldas. A klasszikus véaltozatot precizen Kausch-Whipple miitétnek nevezziik, amikor a
gyomor distalis felét tavolitjuk el, de jjabban mar csak a pylorus és az antrum egy részének a csonkolasa

valt szokassa (1. abra).

1.abra: Whipple miitét antrum reszekcidval, antecolicus rekonstrukcioval

A masik tipus a pylorus-megtartasos pancreatoduodenectomia (PPPD), az un. Traverso-
Longmire mutét. A Whipple miitét soran az elébb emlitetteken kiviil eltavolitjuk a pancreasfejet, az
epehdlyagot, a choledochus distalis részét és a kezdeti jejunumot is, illetve pylorus-megtartasos
valtozatnal a duodenum jelentds részét. A rekonstrukcio elsd fazisa a pancreatodigestiv anastomosis, mely
késziilhet a jejunummal, ritkdbban a gyomorral. Sorrendben a kovetkezd a biliodigestiv dsszekottetés
létesitése, majd a duodeno/gastrojejunostomia, aminél a vékonybelet lehet retrocolicusan, vagy
antecolicusan vezetni. A Whipple miitét a hasiiregi miitétek kozott az egyik, ha nem a legkomplexebb

beavatkozas, ebbdl kifolyolag bizonyos kockazatokat rejt magaban. Az intenziv terapia, az
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aneszteziologia €s a sebészi technika fejlédésének koszonhetden specializalt centrumokban az operativ
mortalitds 5% ala csokkent, a morbiditas ardnya azonban tovabbra is magas, 30-40%. Ezek koziil a
legfontosabb a pancreasfistula (10-29%), valamint a meglassult gyomoriiriilés (19-57%), de az egyéb
szovodmények (hasi talyog, intraabdominalis és gastrointestinalis vérzés) mellett nem elhanyagolhato

jelentdségti az epesipoly sem.
Pancreasfistula

A pancreasfistulanak harom fokozatat kiilonitjiik el, de a tovabbiakban a B és C fokozatot
érdemes figyelembe venni mint klinikailag relevans posztoperativ pancreasfistulat (CR-POPF). Ezek
ugyanis nemcsak Onmagunkban okoznak hosszabb korhazi apolast és koltséget, de akdr sulyos
kovetkezményekkel is jarhatnak, mint pl. arrosios vérzés, hasi tilyog, reoperacio, szepszis, szervi
elégtelenség, halalozas. A CR-POPF megeldzése évtizedek oOta foglalkoztatja a pancreassebészeket. Ez a
magyarazata annak, hogy a pancreasanastomosis elkészitésére kozel szazféle modszert dolgoztak ki.
Konszenzus konferencidk megallapitjak, hogy nincsen olyan megoldas, ami hatarozottan jobb lenne a
tobbinél és eliminalnd a CR-POPF el6fordulasat, ezért tovabbi tanulmanyokra, jabb modszerek
kifejlesztésére van sziikség a fistula ardnyanak csokkentésére. Egy masik sarkaltos kérdés még a
pancreasanastomosis drenalasa, ami korabban abszolut rutinnak, elengedhetetlennek szamitott, de Gijabban
ezt megkérddjelezik. A pancreas drenazsnak napjainkban tehat szerteagazé gyakorlata van. Emellett
folyamatos a torekvés a pancreas reszekciok utani szovédmények megelézésére, csokkentésére. Ennek
egy példaja a dohanyzacskdoltéssel készitett pancreatojejunostomia, melynek 1ényege, hogy nem tesziink
be a pancreasba ugy 6ltést, hogy az intraperitonealisan helyezkedjen el. Feltételezés, hogy a pancreasba
tett varrat szlrcsatorndja mentén hasnyalszivargas indulhat, ami fistulat generalhat. E16szor Spivack és
While végzett ilyen modszerrel anastomosist, majd szamos modositas tortént. Az altalunk kidolgozott
modositasnal is egy dohanyzacskooltéssel képezziik az anastomosist, viszont két tovabbi varrattal

biztositjuk a pancreascsonknak a jejunumba torténd behuzasat és rogzitését.
Meglassult gyomoriiriilés

Pancreatoduodenectomia utan a meglassult (elhiz6dé) gyomoriiriilés 19-57%-ban fordul el6 (4).
Kialakulasaban tobb tényez6t is feltételeznek, igymint a duodenectomia utani motilin hianyt, a pylorus-
és antrumtajék neuralis és vascularis karosodasat, intraabdominalis infekciot, gyulladast, retrocolicus
rekonstrukcid esetén megtoretést, leszoritast és kovetkezményes pangast. Szamos kézlemény foglalkozott
azzal, hogyan lehet a miitéti technika mddositasaval a gyomortiriilési zavart kikiiszobolni, csdkkenteni.
Korabban ugy tartottak, hogy a pylorus-megtartasos Whipple miitét utan gyakoribb a meglassult
gyomortiriilés, mint a hagyomanyos tipust kovetden. A heidelbergi munkacsoport meta-analizist és
randomizalt tanulmanyt is készitett errél a kérdésrdl és azt allapitottak meg, hogy nincs kiilonbség a
gyomoriiriilési zavar aranyat tekintve a két tipus kzott. Szamos tanulmany vizsgalta, hogy az antecolicus
vagy a retrocolicus rekonstrukcio az elénydsebb a gyomoriiriilés tekintetében. Az elébbi kedvezdbb volta
tiikr6z6dik tobb tanulmany eredményében is (5% vs. 24%, Hartel és mtsai, 5% vs. 50%, Tani és mtsai),
azonban sziiletett olyan meta-analizis, ami szerint a rekonstrukciés Ut nem befolyasolja a
gyomormiikodési zavar eléfordulasi aranyat, illetve csak alacsony evidencia van az antecolicus mod

elényére. Mindezekbdl latszik, hogy a kérdésben pro €s kontra is sziilettek tanulményok, illetve jelenleg
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is folynak (Hiittner FJ, Cochrane database 2022), igy nem tekinthetjiik eldontdttnek, hogy melyik

technikai megoldas utan lesz a legalacsonyabb a meglassult gyomoriiriilés aranya.

Epefistula

Bar az epefistula nem szamit gyakori komplikacionak Whipple miitét kapcsan, aranya 3-8%, azonban
klinikai jelentésége nem elhanyagolhato, kiilonsen akkor, ha pancreasfistulaval kombinalodik. Hasi
talyog, epés peritonitis, szepszis, vérzés, reoperacid, megnyult apolasi id6 és bar ritkan, de akar halalozas
is lehet a kovetkezmény. Az egyrétegii tovafutd varrattechnikat a gastrointestinalis sebészet szamos
teriiletén eredményesen alkalmazzadk. Ennek megfelelén a hepaticojejunostomiat is lehet nemcsak

csomos, de tovafutd varratokkal is késziteni onmagéban vagy Whipple miitét részeként.

Célkitiizések

A pancreasfistula, a meglassult gyomoriiriilés és az epesipoly irodalmi attekintése utan a
tovabbiakban sajat, 174 betegiink adatainak elemzésével kivanok foglalkozni (Etikai engedélyszam: 9006-
PTE 2021.). Ennek soran célom a pre-, intra- és posztoperativ adatokat ismertetni, majd a kiemelt
szovodményeket és azok kolcsonhatasat vizsgalni, elemezni, a kockazati faktorokat megallapitani és az

eredmények javitasara tett torekvéseinket bemutatni.

Betegek és médszer

2013 januar elsejétdl 2021 december 31.-ig Gsszesen 174 betegnél végzett a disszertaciod szerzdje

Whipple miitétet.

Miitéti technikank

A reszekabilitds megitélésére a gold standard a kontrasztanyagos CT vizsgalat volt. Ha az nem
mutatott tavoli attétet és érinvaziot, akkor exploraciora hataroztuk el magunkat. A mitét kezdetén
megvizsgaltuk a hasilireget esetleges metasztazis utdn kutatva (peritoneum, méj), majd feltartuk a
pancreast és megitéltiik a reszekabilitast. A malignus esetekben a reszekcio elengedhetetlen része volt a
regionalis lymphadenectomia és a retrograd dissectio soran torekedtiink a perivascularis nyirok- és
idegelemek minél teljesebb eltavolitasara. Korabbi modszeriink eredményeit javitando, a rekonstrukcio

soran bevezettiik 2013-ban a dohanyzacskodltéses pancreatojejunostomiat (2. abra).
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2. abra: Dohanyzacskdoltéses pancreatojejunostomia vazlata

A pancreas distalis csonkjat kb. 2 cm-nyire mobilizaltuk, majd a lezart jejunumkacsot
retrocolicusan felhoztuk a pancreashoz. Az antimesenterialis oldalon hossziranyban nyilast készitettiink,
valamivel kisebbet, mint a pancreascsonk atmérdje, mivel a bél idével kitagul. Ezutan 2/0-s monofil nem
felszivodo fonallal a nyilas kortil, attol kb. 3 mm-re seromuscularisan dohanyzacskd6ltést helyeztiink be.
Ezutan 2 db behuzé oltést (3/0-s monofil felszivodd fonal) tettiink be ugy, hogy eldszor az egyiket
inditottuk a jejunum mesenterialis szélénél kiviilr6l bedltve a lumenbe, majd a pancreascsonk caudalis
sarkat felvéve visszadltottiink a bélbe, belilrdl kifelé az elé6z6 oltéshez kozel. A masik behizo 6ltést
ugyanigy tettiik be, a pancreas cranialis sarkanal vezetve. Ezutan a behuzoé 6ltésekkel mélyen behtztuk a
jejunumba a pancreascsonkot, majd megcsomoztuk. A kovetkezo 1épés egy dupla csomd felhelyezése volt
a dohanyzacskodltés fonalara, majd annak megfeszitése utan figyelni kellett arra, hogy a bél
nyalkahartyaja beforduljon a lumenbe, amit sziikség esetén Nissen Pean miiszerrel segitettiik (3. abra). Ez
fontos mozzanat az anastomosis gyogyulasa szempontjabol. Végiil szorosan megcsomoéztuk a fonalat,

majd gombos szondaval ovatosan ellendriztiik, hogy kelléen zart-e a dohanyzacsko6oltés.
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3. abra: A kész dohanyzacskooltéses pancreatojejunostomiat mutatja a csipesz. Csak csomok latszanak

(kék nyilak), varratok nem

A pancreasanastomosistol, kb. 10 cm-rel kovetkezett a hepaticojejunostomia fesziilésmentesen,

tovafutd vagy csomos oltésekkel készitve (4. abra)..

4. abra: Az elkésziilt hepaticojejunostomia

Attol fiiggben, hogy megbriztik vagy reszekaltuk-e a pylorust, duodeno- vagy

gastrojejunostomiat készitettiink Braun anastomosissal kiegészitve, antecolicusan (erre 2008-ban tértiink
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at a retrocolicus moddszerrdl). Mindkettdt egyrétegben tovafutd varrattechnikdval végeztik. A
biliodigestiv anastomosistol kb. 40 cm-rel kovetkezett a Braun anastomosis, amit6l a

duodeno/gastrojejunostomia tovabbi 30 cm-re keriilt (5. abra).

5. abra: Antecolicus gastrojejunostomia (felsé nyil) és Braun anastomosis (also nyil)

Eredmények

Az atlagéletkor megfelel a betegcsoportnak. Kissé tobb volt a nébeteg, mint a férfi. A betegek
kockazati besoroldsa nagyrészt ASA 2 volt, vagyis zommel olyan betegeket operaltunk meg, akiket
alkalmasnak itéltiink egy nagy hasi miitétre. Fokozott rizikoju, ASA 3-as beteg kevesebb mint 10%-ban
volt, az annal sulyosabb allapotban 1évoket pedig nem tartottuk operalhatonak. Miitéti javallat a betegek
tobb mint a felénél pancreastumor (adenocc., cystosus, neuroendokrin) volt, ezt kovette a Vater papilla
daganatai, majd a kevésbé gyakori neoplasmak (epetti és duodenum, vesetumor pancreas metasztazisa,
illetve egy urogenitalis daganat retroperitonealis manifesztacidja). A kronikus pancreatitis azon eseteiben,
amikor a pancreasfej gyulladasosan megnagyobbodott é¢s duodenum-megtartasos pancreasfej reszekcio
nem jott szoba siilyos nyombélsziikiilet és/vagy tumorgyanti miatt, akkor a Whipple miitét volt a valasztott

megoldas. A posztoperativ kimenetelt az 1. tablazat mutatja.
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1. tablazat: Posztoperativ adatok

Transzfizié egység atlag (tartomany) 0,96 (0-6)
Intenziv osztalyos apolasi napok atlag (tartomany) 3,79 (1-30)
Posztop. apolasi napok atlag (tartomany) 14,41 (7-60)
CR-POPF n (%) 14 (8%)

B fokozat 13

C fokozat 1
Meglassult gyomoriiriilés 12 (6,9%)

A fokozat 9

B fokozat 3

C fokozat 0
Epefistula

B és C fokozat 0

Lényegében a transzfuzid igény, az intenziv osztalyos és teljes apolasi napok megfelelnek a
Whipple miitét utani szokasosnak. A harom, altalunk kiemelten vizsgalt szovédmény, Ggymint a CR-
POPF és a meglassult gyomoriiriilés aranya 10% alatt volt, relevans epefistula pedig nem alakult ki egy
esetben sem. Clavien-Dindo klasszifikacio szerint szovédményeink kevesebb mint 20%-a tartozott a Ill.
vagy annal sulyosabb fokozatba. A reoperacids rata alacsony volt, a 3 komplécios pancreatectomia koziil
egy tortént C fokozati CR-POPF miatt, egy esetben a maradék pancreas elhalt, egy betegnél pedig vena
portae thrombosis miatt a reoperaciokor nem kockaztattuk a normal pancreas-szal készitett anastomosis
megtartasat. Mindossze 1,1% volt az operativ mortalitas. A célkitlizésben megjeldlt harom szovédmény

alakulésaval részletesebben is foglalkozom az alabbiakban.
Pancreasfistula.

Osszhangban az irodalmi megfigyelésekkel a puha pancreas-szal készitett anastomosis utan
gyakrabban észleltik CR-POPF-t, ennek megfeleléen a fistula eléfordulasi gyakorisdga normalis
pancreasnal 11,6%, mig fibroticusnal 4,5% volt, az 0sszesitett arany pedig 8%. Vizsgaltuk tovabb4 azt is,
hogy van-e kiilonbség a fistulaval rendelkezé és az anélkiili betegek adatai kozott. Ami latszik, hogy az

intenziv osztalyos és az Ossz posztoperativ apolasi id6 a sipolyos csoportban szignifikdnsan hosszabb
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(p=0.022, illetve p<0.001) és a Clavien-Dindo klasszifikacio alapjan mért értékek is magasabbak
(p<0.001), mint a pancreasfistula nélkiili betegeknél. Ezek a kiilonbségek érthetéek, mivel a CR-POPF a
Clavien-Dindo beosztas alapjan I1I. fokozati sz6védményt jelent és egyben hosszabb apolasi idével jar.
A tobbi paraméter tekintetében viszont nem volt statisztikai eltérés a két csoport kozott. Adataink alapjan
az is kideriilt, hogy a pancreasfistula és az elhtiz6d6 gyomoriiriilés egyszerre sosem fordult el6, vagyis
fistulas betegeknél nem tapasztaltunk meglassult gyomortiriilést és forditva is igy volt. A két szovodmény
kozti kdlesonhatasra vonatkozolag a szakirodalomban sem talaltunk egyértelmii bizonyitékot, bar a lassult

gyomoriiriilés hatterében egyesek a pancreasanastomosis gyogyulasi zavarat feltételezik.

A pancreasanastomosissal és a fistuldval kapcsolatban szokés a drenazs kérdésével is foglalkozni.
Korébban emlitettem a szakirodalomban fellelhetd tobbféle megkozelitést ezzel kapcsolatban. Magunk a
amilazszintjét nyomon kovetve igyekeztiink azt minél hamarabb eltavolitani. Ha a posztoperativ elsd
napon (PON1) mért érték 5.000 U/l alatt volt, azt jo eldjelnek tekintettiik, de a drén eltavolitasat valgjaban
a szintek valtozasa, a tendencia alapjan hataroztuk el. Vagyis 5.000 feletti érték, de rapid csokkenés esetén
is kihtiztuk a drént néhany nap elteltével. 5.000 alatti érték és késébbi emelkedés esetén viszont nem
kockaztattunk és bent hagytuk. Madasokhoz hasonléan gy gondoljuk, hogy a fistula kialakuldsdnak
rizikdjat fokozza, ha a drént a kelleténél hosszabb ideig tartjuk bent, feltehet6en a lokalis irritacié és a
befert6z6dés miatt. Tehat a drendzs végsd soron arra jo, hogy teszteljiik a fistula kialakulasanak
valdsziniiségét a posztoperativ napokon mért drénvaladék amilazszintjeinek kovetésével. Drén hianyaban
intervencids megoldasra lenne sziikség. Ez utobbi kivitelezése azonban nem mindig sikeres és ilyenkor

reoperaciot kell végezni.
Meglassult gyomoriiriilés

a). A sajat eseteinket elemezve megvizsgaljuk ennek a szovédménynek az alakuldsat a helyreallitas
fiiggvényében. Ahhoz azonban, hogy Ossze tudjuk hasonlitani az antecolicus rekonstrukciot a
retrocolicussal, vissza kellett nyulnunk a 2008 eldtti id6szakhoz, amikor még a retrocolicus modszert
alkalmaztuk. 2008 utan viszont — megismerve a kedvezO tapasztalatokat — antecolicusan vezettikk a
jejunumkacsot és készitettiik el a gyomorral vagy a duodenummal az anastomosist. A két, nagyszamu
betegcsoport kdzott az egyes adatok tekintetében (demografia, diagnodzis, transzfuzid igény, apolasi ido,
stb.) nem talaltunk kiilonbséget, viszont a PPPD/PD arany szignifikdnsan magasabb (p<0.001), a
meglassult gyomortiriilés pedig szignifikansan gyakoribb volt (p=0.019) a retrocolicus csoportban. A
retrocolicus csoportban az A fokozati zavar nem fordult eld, inkabb a B fokozata, 10,6%-ban, mig az
antecolicusban dsszesen 4,7%-ban észleltiik a szovodményt, foként az enyhébb A fokozatat. C fokozatu
gyomortiriilési zavar nem volt egyik csoportban sem. Az antecolicus rekonstrukcid tehat elonyodsebb a
retrocolicusnal a gyomormiikddés tekintetében. A PPPD/PD aranyban tapasztalt szignifikans kiilonbségre
talan az lehet a magyarazat, hogy a 2008 utani idészakban a pylorus reszekciot mar az ischaemias jelek
gyantja esetén is elvégeztiik, ami csupan annyit jelentett, hogy az antrumbdl is reszekaltunk 3-4 cm-t.
Vizsgéltuk tovabba azt is, hogy az elhuz6d6 gyomoriiriilésben szenvedd betegek paraméterei kozott
taldlunk-e olyan eltérést, ami hajlamositd tényezOként értelmezhetd. A gyomoriiriilési zavar inkabb

idésebb betegeknél fordult eld, ami statisztikailag szignifikans kiilonbséget jelentett (p=0.006), egyéb
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szempontbol (nem, ASA, diagndzis) azonban nem volt eltérés a meglassult gyomoriiriilésben szenvedd,
illetve az att6l megkimélt betegek kozott. Ugyanez figyelheté meg a szovédmények, reoperacio és a
halalozas tekintetében is, tehat csupan az id6s kor bizonyult hajlamosité tényezének a gyomoriiriilési
zavar kialakuldsaban, azt a tobbi szovodmény nem befolyasolta. Feltételezésiink, hogy a hattérben a

gastrointestinalis motilitas csokkenése lehet az id6sebb betegeknél.

b) A pylorus-megtartas/reszekcié (PPPD/PD) hatasat is vizsgaltuk, hogy a meglassult gyomoriiriilés
mellett egyéb szovédmény, paraméter tekintetében van-e eltérés? Kb. kétszer gyakrabban végeztiink
pylorus reszekciot limitalt antrectomiaval (PD), mint pylorus-megtartast (PPPD). Ennek hatterét korabban
mar taglaltuk (a daganat terjedése, a duodenumcsonkon észlelt ischaemias jelek). Kétség esetén is inkabb
a pylorus reszekcidja mellett dontottiink, az antrectomia csak a sziikséges mértékben tortént, 3-4 cm
szélességben. Ebben a csoportban hosszabb volt az intenziv osztalyos és az ssz posztoperativ apolasi id6,
a kiilonbség statisztikailag is szignifikans (p=0.004, illetve p=0.001). A szovédményeket tekintve bar a
meglassult gyomoriiriilés (8% versus 4,8%), a CR-POPF (10,7% versus 3,2%) és a reoperacio (6,2%
versus 1,6%) aranya ugyan magasabb volt a PD csoportban, mint a PPPD mddszernél, a kiilonbség
statisztikailag nem bizonyult szignifikansnak (p=0.542, p=0.143, illetve p=0.262). A Clavien-Dindo
szerinti stulyos szovodmény (III. vagy tobb) viszont tobb mint kétszer gyakrabban fordult el6 a PD
csoportban, az eltérés statisztikailag is szignifikans volt. Osszehasonlitva az irodalmi adatokkal mi is azt
talaltuk, hogy a pylorus-megtartas tobb szempontbol is elénydsebb (rdvidebb apolasi id6, a sulyos
Clavien-Dindo szov6dmény arany alacsonyabb), mint a pylorus reszekci6 limitalt antrectomiaval, vagyis
ugy tlinik, hogy a miitét ezen kiterjesztése tiikkrozodik a statisztikai adatokban is. A gyomormiikddési zavar
kialakulasaban azonban nem volt kiilonbség a PPPD és PD csoport kozott (p=0.542), azt nem befolyasolta
a pylorus megléte vagy hidnya, igy ez az antecolicus/retrocolicus rekonstrukciok soran tapasztalt eltérd

gyomortiriilési zavarban sem jatszhat szerepet.

Epefistula

Az esetek kozel 90%-aban tagabb volt az epeut, ami érthetd, figyelembe véve azt, hogy a feji
elvaltozasok gyakran okoznak epeutsziikiiletet, afelett pedig kovetkezményes tagulatot. 38,5%-ban
preoperativ epeuti stent behelyezés tortént az icterus miatt, ennek ellenére az epeut tagulata sok esetben
megmaradt, csupan mérséklddott. Ami a varrattechnikat illeti harom csoportot kiilonitettiink el. Csomos
oltéseket alkalmaztunk minddssze 11,5%-ban, amikor az epeut sziik volt, vagyis nem volt 5 mm-nél
tagabb. 5-8 mm ko6zott a hatso sort csomos oltésekkel készitettiik, mig az eliilsét tovafutd varrattal, ez
9,2%-ban tortént. Leggyakrabban a tovafuto varrattechnikat alkalmaztuk (79,3%-ban), amikor az epeut 8

mm-nél tdgabb volt. Minden esetben felszivodd monofil fonalat hasznaltunk.

A hepaticojejunostomianal tehat a kovetkezd tényezdket vettiik figyelembe. Tag epettnal
(>8mm) a tovafutd varrat konnyen és gyorsan elkészithetd, mindossze egy db fonallal. Mivel ilyenkor az
epeut fala vaskos a tagulat kovetkeztében, ezért a 4/0-s fonalméret megfeleld. Vékony fal esetében
célszerlibb az 5/0-s fonalat hasznalni, mivel annak a szlrcsatornaja (stitch hole) kisebb, igy az

epeszivargas kockazata szintén. Sziik epeutnal a csomos varratokat részesitettiik elényben, mert az 61tések
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jol lathato és pontos behelyezése ezaltal biztositott. Koztes allapotban (5-8 mm-es epeut) érdemes
kombinalni a kétfajta varrattechnikat, vagyis csomos oltésekkel a hatso falat konnyebb megvarrni, az
eliilsé sor pedig a tovafutd varrattal is kényelmesen elkészithet. Célunk tehat az volt, hogy a precizitas
ne szenvedjen csorbat, ugyanakkor minél gyorsabb és fonaltakarékosabb technikat alkalmazzunk.
Moédszeriink eredményesnek bizonyult, mivel egyik betegnél sem észleltiik relevans (B vagy C fokozatu)

epefistula kialakulasat, A fokozatut is csupan néhéany esetben a sziik epetttal készitett anastomosisok utan.

Hepaticojejunostomia besziikiilése a 174 esetbdl egyszer tortént, amikor Whipple miitétet kovetd
2 héttel kényszeriiltiink reoperacidra. Az epepangas hatterében az anastomosis mogott elhelyezkedd kis
talyog okozta gyulladas lehetett, a varratsort kimetszettiik és a hilusnal - ahol mar tag volt az epetit — ujbol

elkészitettiik csomos 5/0-s fonallal.

Megbeszélés

A Whipple miitétek kozismerten komplex hasiiregi beavatkozasok. Bar specializalt
centrumokban az operativ mortalitas 5% alatt van, a morbiditas ardnya magas, 30-40%. Az utdbbiak koziil
leggyakoribb és klinikailag legjelentdsebb a pancreasfistula és a meglassult gyomoriiriilés, de az epesipoly
sem eclhanyagolhaté szovodmény. Szamtalan probalkozas tortént mar ezek elharitdsara, aranyuk
csokkentésére, az eredmények javitasara. Ez a tobb mint 30 éves pancreassebészeti tevékenységiinkben is

megfigyelhetd.

A CR-POPF a legfontosabb szovédmény, ami a legtdbb problémat okozza nemcsak a sebésznek,
de a betegnek is. A dohanyzacskdo6ltéses pancreatojejunostomia altalunk kidolgozott modositasa a CR-
POPF kialakulasi aranyat megnyugtato szintre csokkentette (0% elérése nem lehetséges, nincs abszolit
médszer). Osszesitve 8% volt a sipoly ardnya, normal pancreasnal ez a szam 11,6%, mig fibroticusnal
4,5% volt. Ezen szamok hasonloak az Eurdpai Pancreas Centrumban a heidelbergi egyetemi klinikan elért
eredményekhez (1889 Whipple miitét utdin a CR-POPF aranya 8,9% volt) (58). A kedvezd eredményeket
véleményiink szerint az anastomosis elkészitési elve magyarazhatja, vagyis ugy helyeztiik be a mindossze
3 db oltést, hogy azok szlrcsatorndja nem kozlekedett a hasiireggel, igy a pancreasnedv szivargas sem
juthatott oda, csak a jejunumkacsba. Iddvel rajottiink bizonyos triikkkokre, amikkel az eredmények tovabb
javithatok. Az egyik legfontosabb, hogy el kell keriilni potoltések behelyezését, ami az alapelvvel
ellenkezne. Masik Iényeges tényez6 a drendzs. Természetesen a drén csak akkor tavolithato el, ha a CR-
POPF kialakulasanak a kockéazata alacsony (fibroticus parenchyma), emellett ha a drénvaladék
amilazszintje az els6 posztoperativ napon 5.000 U/1 alatti és utana rapidan csokken. Ha az elsé napon az
érték magasabb mint 5.000 U/, de ez az elkdvetkezd napokon gyors csdkkend tendenciat mutat, akkor is
kihtzhat6 a drén. Amennyiben mindezen feltételek nincsenek meg, vagyis az els6 napi érték magas és a
tovabbiakban is az marad, akkor nem tavolitjuk el a drént és ezaltal megoldodik az éppen kialakuloban

1évo fistula kezelése.
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A meglassult gyomoriiriilés aranyanak csokkentésében az antecolicus rekonstrukciora torténd
attérés jatszott dontd szerepet. Az irodalmi megfigyelést tamasztotta ald az, hogy a Braun anastomosissal
valo kiegészités is fontos tényezonek szamitott. Az ily moédon végzett rekonstrukcidé nagyon alacsony,
4,7%-os gyakorisagu gyomoriiriilési zavart eredményezett, ami nagyrészt enyhe, A fokozatll volt. Ezen
szamok szignifikansan jobbak, mint a retrocolicus médon torténd helyreallitasnal. Erre a kdvetkezok
szolgalhatnak magyarazatul. Az antecolicus mddszernél a gyomor cranio-caudalis helyzetet vesz fel, igy
a gravitacid is segiti a gyomor iiriilését. Az antecolicus rekonstrukcional a kiegészitd Braun anastomosis
elény0s, mivel rajta keresztiil egybdl tovabb juthat az afferens kacsbol jovo pancreasnedv és epe. Enélkiil
visszaaramlananak a gyomorig, szembe menve az onnan {iriilé succus-Szal. A retrocolicus modszernél az
efferens jejunumkacs a mesocolon nyilasnal megtoretést, leszoritast szenvedhet, ami a gyomortartalom
aboralis iranyba jutasat nehezitheti és pangast okoz az afferens kacsban is. A masik megfigyelésiink az
volt, hogy a hagyomanyos Whipple miitétnél hosszabb volt az intenziv osztalyos €s a teljes posztoperativ
apolasi id6 és a Clavien-Dindo szerinti stlyos szovédmények arany is magasabb volt, 6sszehasonlitva a
pylorus-megtartasos Whipple mitéttel. Emiatt lehetdség szerint (nincs tumoros raterjedés, ischaemias
jel), torekedni kell a pylorus-megtartisos pancreatoduodenectomia végzésére. Osszefoglalva tehit az

alkalmazott antecolicus rekonstrukcié Braun anastomosissal kiegészitve a meglassult gyomoriiriilést, mint

sz6vodményt elhanyagolhatova tette gyakorlatunkban.

Az epefistula jelentette szamunkra a legkisebb problémat. Az epelt atméréjéhez adaptalt
varrattechnikank harom csoportra oszthat6 fel. 5 mm alatt a pontosabb 6ltésvezetés céljabol csak csomos
varratot és vékony, 5/0-s monofil felszivodo fonalat hasznaltunk. 5 és 8 mm kozott egy koztes modszert
vezettiink be, vagyis a hatso sornal az 6ltések konnyebb behelyezése céljabol csomds varratokat, mig az
eliils6 sornal mar a jobb lathatdsag miatt tovafuto varratot alkalmaztunk. A 8 mm-nél tagabb epett és a
jejunum kozotti Gsszekottetést tovafutd varrattal, 4/0-s monofil felszivodd fonallal készitettiik el,
technikailag ez volt a legegyszerlibb, leggyorsabb és leginkabb fonaltakarékos. Talan a fentiekkel
magyarazhat6, hogy az anastomosis stenosisa miatt redo miitétre a 174 pancreatoduodenectomia utan

csupan egyszer kényszeriiltiink.

A fenticket Gsszegezve megallapithatjuk, hogy a sebésztechnika folyamatos fejlesztésével, a
moddszerek finomitasaval lehet javitani a posztoperativ kimenetelen. Ami az altalunk vizsgalt és a
legfontosabbnak szamito sebészi szovodményeket illeti, az innovativ moédszerek alkalmazasaval elértiik,
hogy a CR-POPF aranya 8%-ra, a B fokozat meglassult gyomoriiriilés 1%-ra csékkent, mig B/C
fokozatu epefistulat nem észleltiink beteganyagunkban. Ezen eredmények nemzetkdzi mércével nézve is
kedvezdek. A miitéti haldlozas tekintetében is hasonlé megallapitasra juthatunk. Egy attekintd tanulmany
(59) harminc nagy volument kozpont adatait elemezte és az operativ mortalitast vizsgalva 0% és 8,1%
kozotti ratakat talalt, vagyis az altalunk elért 1,1%-o0s operativ halalozasi arannyal ennek a rangsornak a
kedvezobb részébe tartozunk. A szovédmények ilyetén csokkentésével végsd soron a betegek

életmindségét sikeriilt jobba tenni.
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IV. A pancreasrakos betegek tulélésének javitasanak lehetoségei

Bevezetés

A pancreasrak gyakorisaga novekvd tendenciat mutat. Jelenleg vilagszerte a 7. helyen all a daganatos
halalokok kozott, de ebben a rangsorban becslések szerint 2030-ra mar a masodik lesz egyes régiokban. Hazank
ezen a téren az els6 helyen all. Tekintettel ezen tumor rossz progndzisara, az alacsony reszekabilitasi ratara, a
kedvezdtlen tulélési adatokra és a posztoperativ lokalis recidiva magas aranyara (65% felett), az eredmények

javitasara sebészi és onkologiai részrél egyarant probalkozasok torténnek.

Sebészi radikalitas fokozasa

1. A hasnyalmirigy reszekcios felszinének tumormentessége, vagyis az RO reszekciora tdrekvés (tumor tavolsaga

a felszintdl > 1mm) alapvetd, mivel ez a talélést egyértelmiien javitja.

2. A pancreasrak magas, mintegy 60%-ot jelentd nyirokcsomo-érintettsége miatt probalkoztak a kiterjesztett
lymphadenectomiaval, azonban az elmult években kozolt dsszehasonlité tanulmanyok nem igazoltak talélést
noveld hatast, viszont a nyirokcsorgds gyakrabban fordult eld. Rutinszertien ezért a standard regionalis

lymphadenectomiat végezziik.

3. A pancreas kornyéki nagyerek (vena portae, arteria mesenterica superior, truncus coeliacus) tumoros érintettsége
korabban inoperabilitast jelentett, de ez a hozzaallas megvaltozott az elmult években. Bar a definicidkban vannak
kiilonbségek, altalanossagban az a gyakorlat, hogy ha a véna tumorosan infiltralt és technikailag reszekalhato és

rekonstrualhaté (hatareseti a daganat), akkor ez a reszekabilitasi aranyt noveli anélkiil, hogy a mtéti mobiditas és

rrrrr

morbiditas és mortalitas, ugyanakkor a tulélés nem javul, ezért csak erdsen szelektalt esetben javasolt és inkabb
neoadjuvans onkologiai kezelést kdvetden, amennyiben nincs progresszid. Ez az a régid, ahol a legnehezebb az
RO reszekciot megvalodsitani. Ezen megfigyelés vezetett sebészeket arra, hogy a pancreas reszekcidja soran a
regiondlis lymphadenectomidval egyiitt eltdvolitsdk a fent nevezett artéridk korili idegi- és nyirokelemeket is.
Whipple-miitét esetében az arteria mesenterica superior jobb oldalanal kell ezt végrehajtani. Ennek eredményeként
a dissectio végén tisztan latszik, hogy a vena portae, az arteria mesenterica superior €s az arteria hepatica communis

egymassal egy haromszdget képez, innen ered a TRIANGLE miitéti elnevezés (lasd késobb a 3. abrat).
Az in. mddositott Appleby miitét

A pancreas nyak/test részében elhelyezkedd rosszindulatu tumorok gyakran inoperabilisak, mivel koran
metasztatizdlnak a majba €és a peritoneumra. Amennyiben a truncus coeliacus oszlast infiltralja a folyamat, az

korébban szintén irreszekabilisnak szdmitott. A méj artérids vérellatasat megvizsgalva azonban Appleby kanadai
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sebész felismerte, hogy ha a tumor nem sziiri be az arteria hepatica communisbol ledgazo arteria gastroduodenalist,
akkor a pancreaticoduodenalis arkad elegendd vért tud biztositani a maj felé a truncus reszekcidja utan is. Tehat
ezen konkrét szituacioban a truncus coeliacus az eredésénél lekothetd és reszekalhato, Eldtte azonban meg kell
gy6z6dniink a megfelel kollateralis keringésrél. Tehat a pancreasnyak/test teriileti tumor, ha besziiri a truncus
coeliacust, sebészi megoldasa a distalis pancreatectomia mellett az ér csonkoldsa €s a kdrnyéki nyirokcsomok,
ganglionok eltdvolitasa az RO reszekcio elérése érdekében. Ezt a miitétet Appleby végezte el6szor gyomortumor
sebészi megoldésa soran. Pancreasdaganatnal Nimura vezette be a mddszert és azota modositott Appleby miitétnek
nevezik, vagy mas néven distalis pancreatectomianak truncus coeliacus reszekcidéval. Fontos altaldnossagban
megjegyezni, hogy ha a pancreasrak involvalja a nagyartériakat, akkor mindenképpen primer onkologiai kezeléssel
kell kezdeni. A tapasztalatok szerint neoadjuvans kezelés utan, ha nem progredial a folyamat, exploraciot érdemes
végezni €s lehetdség szerint radikalis miitétet, mert igy javulhat a tulélés a csak onkologiailag kezelt betegekéhez
képest (27,4 honap versus 9-11 honap). Bar az operativ morbiditds magasabb, truncus coeliacus reszekcidval
egybekotott distalis pancreatectomia utan hasonl6 talélést lehet elérni, mint az eret nem involval6 daganat radikalis
miitétével. Onkologiai kezelést kovetd Appleby mitét utan tehat hosszabb a betegek tulélése, mintha csak

onkologiai terdpia tortént volna, és ez igaz még palliativ reszekcid esetén is.

4. A radikalitas fokozasara tett tovabbi torekvés az in. multivisceralis reszekciok bevezetése, ami azt jelenti, hogy
az RO reszekcio érdekében a tumorral kapaszkodd kornyéki szervek is eltavolitasra keriilnek, mint a gyomor,

vékony- és vastagbél, maj, mellékvese, vese.

5. A pancreasfej processus uncinatusaban elhelyezkedé daganat gyakran infiltralja az arteria mesenterica superiort,
ezért ilyenkor mar a mtét kezdetén el kell donteni, hogy a tumor elvalaszthat-e az értél. Erre szolgal az un.
sartery first” technika. Ha ugyanis nem lehet elvalasztani, akkor a betegnél el6szdr neoadjuvans onkologiai

kezelésre van sziikség, megfeleld valasz esetén a késdbbiekben megkisérelhetd a radikalis miitét.

Sajat eredmények

A pancreasmiitétek soran az RO reszekciod, a regionalis lymphadenectomia, esetenként vena portae csonkolas, a
multivisceralis reszekciok, a TRIANGLE miitét, a retrograd dissecto és a modositott Appleby miitét szintén része

a sebészi fegyvertarunknak (1.-4. dbra).
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1.abra: A retrograd dissectio képe, a csipesz az arteria mesenterica superiorra mutat

Ve

= L

2.abra: Regionalis lymphadenectomia utani kép; a sarga gumiszalag a vena portae-t, a piros az arteria hepatica

communis-t jelzi, az eltartott véna mogott a kék nyil mutatja az arteria mesenterica superior-t
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3.abra: A TRIANGLE mitét (bal fels6 sarga szalag - arteria hepatica communis; alsé - arteria hepatica propria
dextra; jobb felsé piros szalag - arteria mesenterica superior; alsé - vena portae; csipesz - arteria hepatica propria

dextra)

4.abra: A vena mesenterica superior szegment reszekcidja, majd end-to-end anastomosisa (csipesz mutatja)

A fenti modszerek koziil a retrograd dissectiorol és az Appleby miitétrdl el6szor publikaltunk hazankban és ezen

fejezetben az utobbival részletesebben kivanok foglalkozni, két eset kapcsan.
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1. Eset

65 éves ndbeteg korel6zményében komolyabb betegség nem szerepel. A kialakult felhasi panaszok hatterében a

CT vizsgalat a pancreastestben 62x50 mm-es térfoglalast igazolt, mely beszlirte a gyomor kisgorbiiletét, a bal

mellékvesét és a truncus coeliacusnak aortabol eredését.

5.4bra: A CT képen a pancreas distalis részében nagyméretii térfoglalds latszik, ami a truncus coeliacuhozs és az

aorta bal oldaldhoz nekifekszik és infiltralja a gyomor kisgorbiiletét.

A percutan biopsia malignitast igazolt. A gasztroenteroldgiai onkoteam mindezek alapjan neoadjuvans onkologiai
kezelést, FOLFIRINOX (leucovorin, 5-fluorouracil, irinotecan, oxaliplatin). protokollt javasolt. A beteg az 5 ciklus
kemoterapiat jol toleralta. A kontroll CT vizsgalat 13%-o0s regressziot mutatott, ezért sebészi exploracié mellett
dontottink. A folyamat radikalisan eltavolithatonak imponalt, amennyiben distalis pancreatectomiat,
splenectomiat, gastrectomiat, bal oldali adrenalectomiat €és truncus coeliacus csonkolast végziink. Az arteria
hepatica communis kezdete tumorosan besziirt volt, de az arteria gastroduodenalis ett6] kb. 2 cm-rel eredt, igy a
pancreaticoduodenalis artérids arkad intakt maradt. Az arteria hepatica communis atraumatikus leszoritasaval
teszteltliik, hogy ezutan milyen pulzus tapinthatod az arteria hepatica propridban. Gyengébben, de lehetett érezni
pulzaciot, igy feltételeztiik, hogy elkeriilhetd lesz az érrekonstrukcio. A gyomor vérellatasat viszont nem lattuk
biztositottnak, ezért annak eltavolitasa mellett hataroztunk. A pancreas reszekcios felszint lezartuk. A vena lienalist
alahurkoltuk, akarcsak az arteria hepatica communist és a truncus coeliacust. Ezen ereket még a tumoros pancreas,
gyomor és 1ép eltavolitasa elott lefogtuk, atvagtuk és proximalisan 3/0-s monofil nem felszivodod fonallal
alaoltottiik. Regionalis lymphadenectomiara is sor keriilt a reszekcid soran. A miitétet makroszkoposan
radikalisnak itéltiik, csupan a vena mesenterica superiortdl balra, az aorta eliilsé falan 1évo kis teriiletnél nem
voltunk biztosak ebben, ezért ezt fémklippekkel korbe jeloltiik az esetleges posztoperativ irradiacio megkdnnyitése
céljabol. A miitéti képeken lathato a reszekcid utani allapot, az elbuktatott dudenumcsonk, a pancreasfeji maradék,
a truncus coelicus elvarrt csonkja, az arteria hepatica communis ,bulldog”-gal lezart vége és az arteria

gastroduodenalis ledgazasa (6.-7. abra).

35



6.4abra: A miitéti képen lathato a reszekcid utani helyzet. Csipesz mutatja az aladltétt truncus coeliacus csonkot,

az arteria hepatica communis proximalis csonkjan pedig érleszoritd van. Satinsky fogdt helyeztiink a nyelcsére.

7.abra: A Nissen Pean felett latszik az arteria gastroduodenalis, az arteria hepatica communison érleszoritd van.
Az elbuktatott duodenumcsonkot és az elvarrt pancreas metszlapot a nyilak mutatjak.

A rekonstrukcié  soran retrocolicusan Roux kacsot huztunk fel a nyel6cs6hoz ¢és end-to-side
oesophagojejunostomiat készitettiink egyrétegben tovafuté 3/0-s monofil felszivodé fonallal. Ugyanigy
készitettik el a jejunojejunostomiat is. A pancreas metszlapjara ligamentum teres lebenyt varrtunk. A
posztoperativ korlefolyas zavartalan volt, csupéan a transzaminaz értékek emelkedtek meg mérsékelten a miitét
utani els6 napokban, majd fokozatosan normalizalodtak. Végleges hisztologiai lelet eredménye: TANIMO,
perineuralis, vascularis és lymphaticus invazio jelei, R1 reszekcid (az aorta falanal). A daganat a dorsalis,
retroperitonealis reszekcios felszint elérte, emiatt az Onkoterapias Intézet bels6 onkoteam-je adjuvans

radiokemoterapia mellett dontott.
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2. Eset

72 éves ndbetegnél hasi panaszok miatt CT vizsgalat tortént, amely a pancreasnyak teriiletén 28x20 mm-es
térfoglalast irt le mogottes Wirsung-vezeték tagulattal, vena portae érintettséggel, kdrnyezetében besziirtséggel,
néhany koros morfologiaju nyirokcsomoval, a majban elszortan elhelyezkedé metasztazisokkal (7-10 mm-esek,
legnagyobb goc 26 mm-es). A gasztroenterologiai onkoteam dontés értelmében FOLFIRINOX kezelés indult,
Osszesen 11 ciklust kapott a beteg. A betegség kezdete utan 19 honappal a kontroll CT vizsgalat mar nem mutatott

a majban attétet, és a primer pancreastérfoglalas nem progredialt 8. abra).

8.abra: A truncus coeliacus mellett tumoros infiltracid

Mindezek alapjan az onkoteam sebészi exploracio mellett dontott. A miitét soran a majban attéteket nem
talaltunk, a pancreasnyak teriileti tumor kb. 3 cm-es volt, ezért a radikalis muitétre lattunk esélyt. A tumor
besziirte a vena portae bal szE&Iét, ezért tangencialis reszekciot végeztiink direkt varrattal, sziikiiletet nem okozva
a vénan. Tovabb preparalva azt észleltiik, hogy a truncus coeliacus is besziirt, ezért azt reszekalni kényszeriiltiink
a radikalitas érdekében. A 1€p és a pancreas bal oldalanak az eltavolitasa utan a pancreas metszlapjat szabad
fascia-peritoneum graft-tal fedtiik. Ezutan a maj vérellatasat az arteria gastroduodenalis biztositotta, tehat egy tin.
modositott Appleby miitétre keriilt sor. A posztoperativ korlefolyas zavartalan volt, csupan a transzaminaz
értékek mérsékelten megemelkedtek a mitét utani els6 napokban, de a 6. napra csaknem teljesen rendezddtek az

értékek.

Onkologiai kezelés

A pancreasrak koztudottan a rossz korjoslatu daganatok kozé tartozik. Mig korabban a gyogyitas terén a teljes

pesszimizmus uralkodott, azonban a radikalis sebészi modszereknek, a sztereotaxids sugarkezelés bevezetésének
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¢és az 1j kemoterapeutikumok alkalmazasanak kdszonhetden jelentds terapias attitiid javulas kovetkezett be az

utobbi évtizedben.

Adjuvans kemoterapia

A reszekabilis tumorokndl mig korabban az atlagos tilélés csupan 12-20 honap, az 5 éves tulélési arany
pedig 10-15% volt, napjainkban viszont a korrekt sebészi, majd adjuvans onkologiai kezelésnek kdszonhetden
ennél kedvezdbb lett a prognozis, az ESPAC tanulmanyok is ezt igazoltdk, és kezdetben az 5-FU, majd a
Gemcitabin monoterdpia volt az ajanlott. Az ESPAC-4 tanulmany a Gemcitabin+Capecitabin kombinacid

alkalmazasaval tovabbi javulast ért el, az atlagos talélés 28 honapra, illetve az 5 éves talélés 28,8%-ra nott.

Neoadjuvans kezelés

.....

A hasnyalmirigyrak mitét el6tti kemoirradiacidja vagy kemoterapidja és az azzal elérhetd
stadiumesokkentés folyamatosan klinikai vizsgalatok targyat képezi. Az eldzetes eredmények azt mutatjak, hogy
a neoadjuvans kezelés a kés6bbi miitéti morbiditas és mortalitds novelése nélkiil elvégezhets. Hatareseti és
lokalisan elérehaladott tumor esetében a terapia noveli az RO reszekceio, illetve a reszekabilitas aranyat, és korabban
irreszekabilisnak mindsitett daganat az esetek akar 60%-aban is eltdvolithatova valik FOLFIRINOX kombinacio
adasat kovetden. A neoadjuvans onkoldgiai kezelés tilélést befolyasold szerepérol egyre tobb tanulmany szamolt

be, a kedvez6 eredmények a tumor novekedésre és a mikrometasztazisokra kifejtett hatassal magyarazhatok.

Metasztatizalé pancreasraknal multimodalis kezelése

A betegség dont6 részét kitevd adenocarcinoma szovettani tipusu esetek kb. harmadaban a diagnozis
pillanataban mar attétek vannak, leginkabb a majban. A primeren metasztatizalé pancreasrak rossz progndzisa,
agressziv biologiai viselkedése, gyors szorodasi hajlama és dhatatlan terapia rezisztencidja miatt a sebészi kezelés
lehetdsége altalaban fel sem meriil. Ellentétben pl. az attéteket ado, Gn. oligometasztatikus colorectalis rakkal, a
pancreastumornal kevés bizonyiték all rendelkezésre a miitét hasznardl. Oligometasztazisrol akkor beszéliink,
amikor csak egynéhany (3-6) attét mutatkozik (vagy rogton a diagndzis soran: szinkron oligometasztazis, vagy
csak a kitjulas mutatkozik ilyen forméban: metakron oligometasztazis). Igy példaul a 2017-ben publikalt amerikai
iranyelvek nem is javasolnak miitétet ilyen, attétes esetekben, a standard kezelés a palliativ kemoterapia. Az 1j
kemoterapids szerek, kombinaciok mint a FOLFIRINOX ¢és a Gemcitabin+Nab-paclitaxel bevezetése azonban
egyértelmiien novelték a teljes talélést, és javitottak a kezelési valaszreakcid aranyat. Ennek ellenére az esetleges

preoperativ kemoterapia helye, szerepe, indikacidja nincs meghatarozva a metasztatizalo pancreasrak esetében.

Napjainkban kozolt irodalmi adatok azt latszanak bizonyitani, hogy a multimodalis kezeléssel még olyan
stadiumban is lehet eredményt elérni, mint a metasztatizaldo pancreasrak. Az ijabb kemoterapias gyogyszer-
kombinaciok alkalmazasaval a beteget egyes esetekben operabilissa lehet tenni, marpedig a radikalis mitét

végzése az alapfeltétele — ugyanakkor sajndlatos modon nem garanciaja - a hosszabb talélésnek. Tehat ebben a
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klinikai konstellacioban is a korszerii sebészi és onkologiai modszerek egyiittesen képesek az eredményeket
javitani. 2023-ban latott napvilagot az ez idaig legnagyobb tanulmany, ami a talélést vizsgalta metasztatizalo
paclitaxel adasa utan ismételt stadium meghatarozasra keriilt sor. Az exploracio feltétele az volt, hogy a primer
tumor ne progredialjon, a metasztazisok esetében pedig részleges vagy teljes remisszio kovetkezzen be. Ezen kiviil
kedvez0 biologiai tumor valaszként a CA 19-9 és CEA szint csokkenés és a technikai reszekalhatosag is feltétele
volt a miitétnek a beteg jo altalanos allapota mellett. 80 betegnél végiil csak exploracid tortént, itt a median teljes
tulélés 8,1 honap volt, részleges remisszio esetén reszekcioval (48 beteg) ez az érték 10,7 honap, mig akiknél a
metasztazis teljes remisszioba keriilt (45 beteg), azoknal reszekcid utan a talélés 25,5 honapra nétt. Az utdbbi
esetekben az adjuvans onkologiai kezeléssel tovabbi tulélésbeli javulast tudtak elérni. A tanulmany elséként
Kovetkeztetésiik, hogy a kedvezd radioldgiai és bioldgiai valasz jo prediktora a ypMO statusznak. Ezen szelektalt
betegpopulaciéo pedig remélheti, hogy profitdl a mitéti beavatkozasbol és megnd a varhato talélésik. A
kézelmultban megjelent kozlemények tehdt ezen Un. oligometasztatikus esetekkel kapcsolatosan kedvezd
eredményekrdl szamoltak be és hasonld megallapitasra jutottunk sajat két betegiink kapcsan is, melyeket alabb

ismertetiink.

Sajat eredmények

A radikalis mtétek utan adjuvansan, mig az eldrehaladott pancreasraknal neoadjuvans modon kezeltiik a
betegeinket a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont Onkoterapias Intézetével egyiittmikodve. Szamos
alkalommal operabilissa valtak betegeink a kezelés hatdsara, azonban disszerticidmban csupan a metasztatizald
pancreasrak két sikeres esetével kivanok foglalkozni, mivel ez ujdonsadgnak szamit elsdsorban a hazai

szakirodalomban.

1. Eset

A 60 éves férfi kivizsgalasa sargasag, hasi fajdalom miatt kezd6dott. A pancreasfejben kornyezeti infiltraciot

nem mutatd, 2cm-es tumor igazolddott, szamos, 4-11-13 mm-es majattéttel (9. abra).
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9.4bra: Multiplex majattétek az MR képen

Hisztologia: adenocarcinoma, CA 19-9: 129,7 U/ml. Epetti stent behelyezés utan icterusa megsziint. A
gasztroenterologiai onkoteam dontése értelmében 6 ciklus FOLFIRINOX, majd progresszio miatt 4 ciklus
Gemcitabin ¢és Nab-paclitaxel kezelés tortént. 11 hénappal a betegség diagnozisanak felallitasa utan a
majmetasztazisok radioldgiai kontroll vizsgalat szerint teljesen eltlintek (10. abra) és a primer tumor mérete is

csokkent 2 cm-rdl 1,5 cm-re, a CA 19-9 szint pedig 18,1 U/ml-re esett vissza.

10.abra: A majattétek nem abrazoloédnak a Primovist MR-en

Ugyanakkor a paraaorticus régiéban progrediald nyirokcsomok igazolddtak, mely nem volt 6sszhangban a
klinikai képpel, igy felmeriilt egyéb tumor lehetdsége is. Az elvégzett vizsgalatok szdvettannal igazolt prostata
neoplasiat diagnosztizaltak. Mivel a beteg ¢letkilatasait leginkabb a pancreastumor korlatozta, az onkoteam
sebészeti exploracio mellett dontott. Ennek soran majmetasztazisokat nem talaltunk, csak hegesedést észleltiink a

gocok tertiletén. Ezt az intraoperativ szdvettani vizsgalat is megerésitette. Ennek birtokaban a primer tumor
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eltavolitasa céljabol pylorus-megtartasos pancreatoduodenectomiat (Whipple miitét) végeztiink regionalis
lymphadenectomidval. A posztoperativ szak eseménytelen volt, a hisztologiai eredmény: adenocarcinoma ductale
pancreatis ypT1bNO (0/14) VO RO MO (megtartott majszovet hyalinos goccal). Adjuvans mono-Gemcitabin
kezelés tortént, valamint leuprorelin hormonkezelést is alkalmaztunk. Tartos problémamentes iddszakot kovetden,
23 honappal a betegség kezdete utan alakult ki lokalis recidiva erds hasi fajdalommal, mely miatt a beteg
Gemcitabin+Nab-paclitaxel reindukcids kemoterapias kezelést kapott. Ennek hatdsara a fajdalmai megsziintek, és

25 hoénappal a korkép felfedezését kdvetden pedig a beteg kielégitd allapotban volt.

2. Eset (megegyezik a korabbi masodik beteggel)

A 72 éves ndbetegnél hasi panaszok miatt CT vizsgalat tortént, amely a pancreasnyak tertiletén 28x20 mm-

es térfoglalast irt le mogottes Wirsung-vezeték tagulattal, vena portae érintettséggel, kornyezetében besziirtséggel,

12. abra: Metasztazis a maj 1-es szegmentumaban
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Ultrahangvezérelt biopsia igazolta az adenocarcinoma attétet. A CA 19-9 szint 60,2 U/ml volt. A
gasztroenterologiai onkoteam dontés értelmében FOLFIRINOX kezelés indult. 3 honapos terapia utdn mind a
primer pancreastumor, mind a majattétek tekintetében a képalkotok kb. 30%-os méretcsokkenést, azaz kifejezett
regressziot mutattak (a CA 19-9 szint 16,4 U/ml-re csokkent). A kezelést folytattuk, dsszesen 11 ciklust kapott a
paciens. A betegség kezdete utan 19 honappal a kontroll CT vizsgalat mar nem mutatott a majban attétet (13. abra),

€s a primer pancreastérfoglalas nem progredialt.

13.4bra: A majban nem latszik metasztazis

A kontrasztanyagos ultrahangvizsgalat sem igazolt a majban metasztazist. Mindezek alapjan az onkoteam sebészi
exploraciéo mellett dontott. A miitét soran a majban attéteket nem talaltunk, a pancreasnyak teriileti tumor kb. 3
cm-es volt, ezért a reszekciora lattunk esélyt. Mivel a folyamat besziirte a vena portae bal szEélét és a truncus
coeliacust is, ezért a radikalitas érdekében modositott Appleby mitétet végeztiink, tangencialis véna reszekcioval.
A korai posztoperativ szakban minddssze mérsékelt transzaminaz szint emelkedést észleltiink, de 1 hét alatt
csaknem teljesen normalizalodtak a majfunkcids enzimértékek. Egyebekben zavartalan posztoperativ korlefolyas
tortént. Hisztologiai lelet: adenocarcinoma ductale pancreatis, high grade, ypT2 NO (0/5), VO, Pn+, R0. A miitét
utan harom hoénappal végzett kontroll vizsgalatok tumort nem igazoltak, a CA 19-9 szint 10,1 U/ml volt.
Osszességében tehat elmondhatd, hogy az onkoldgiai kezelés hatdsossaganak és a radikalis miitétnek

koszonhetden a betegség felfedezése utan 25 honappal a beteg daganat- és panaszmentes.

Megbeszélés

A pancreasrak sebészi és onkologiai kezelésében végbement fejlodés, elérelépés megfigyelhetd a

radikalis mitétek utani adjuvans kezelés és a lokalisan elérehaladott tumorok neoadjuvans terapiaja terén is,
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melyek javitottak a betegek talélését. Az Gin. oligometasztatikus, vagy oligoperzisztens esetekkel kapcsolatosan is
kedvezd eredményekrdl szamoltak be a kozelmultban és emellett a sajat eseteink bemutatasaval is szeretnénk
ravilagitani arra, hogy egy agressziv viselkedésii, primeren metasztatikus daganatos entitas kapcsan is bizonyos
klinikai helyzetekben gondolnunk kell a lokalis, sebészi ellatas jelentGségére, fontossadgara és élettartam
megnoveld szerepére. Mindenképpen hangsulyozni kell, hogy az oligometasztatikus (oligorecidiv,
oligoperzisztens, oligoprogressziv) tedria megjelenésével az elmult években az onkoldgiai kézgondolkodas és
ellatasi stratégia jelentdsen megvaltozott, és ezen, biologiai szempontbol is masképpen, indolens médon viselkedd
kérformakban a lokalis ellatasi formak szerepe, jelentdsége felértékelodott, és mar oligometasztazisok kapcséan a
mindennapos rutin ellatds része az ablativ mitéti, irradidciés vagy intervencids radioldgiai beavatkozasok
elvégzése. Azonban az olyan, terapia rezisztens és agressziv daganatos entitasok esetén, mint pl. a pancreasrak, ez
a lehet6ség sokaig fel sem mertilt, viszont éppen a jelen klinikai tapasztalatok és irodalmi hivatkozasok alapjan
elmondhatd, hogy egy ilyen betegségcsoportban is lehetnek olyan betegek, akik egyértelmiien profitalnak a

komplex (szisztémas + lokalis) onkologiai ellatasbol.

Osszefoglalva tehat a multimodalis kezeléssel még az olyan rossz prognézisti daganatnl, mint amilyen a
pancreasrak, talélésbeli javulast lehet elérni bizonyos helyzetekben. Az irodalmi attekintésen tul a sajat eseteink is
ezt latszanak aldtdmasztani. Lokalisan elérehaladott tumornal két betegiinknél az utobbi idében egyre inkabb
propagalt, in. mddositott Appleby miitétre keriilt sor onkologiai kezelést kovetden. A metasztatizald raknal két
paciensnél teljes remisszid kovetkezett be a majattétek tekintetében, lokalisan pedig a primer tumor nem
progredialt, igy radikalis mutétet tudtunk végezni. A hazai szakirodalomban el6szor szamoltunk be multiplex
majmetasztazist okozd pancreasrak sikeres onkoldgiai (a majban teljes remisszio), majd sebészi (radikalis miitét)

kezelésérdl. Az Appleby mitétiink is ijdonsag volt, mikor hazankban elvégeztiik az elsé ilyen beavatkozast.

V. Krénikus pancreatitis miatt végzett pancreasfej reszekcios miitéteink 6sszehasonlito

vizsgalata

Bevezetés

A krénikus pancreatitis hosszas lefolyasu betegség, mely sordn a szerv progredialé gyulladasa figyelhetd
meg, és ennek kovetkeztében a pancreasfej teriiletén gyulladasos hypertrophia, megnagyobbodas alakulhat ki. Az
utobbi forma képezi a leggyakoribb miitéti indikaciot, mivel nemecsak felhasi fajdalommal jar, de a kronikusan

gyulladt, megnagyobbodott pancreasfeji massza kompresszios szindromat is okozhat a kdrnyezetében, tgymint
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epeuti-, pancreasvezeték-, valamint duodenum-stenosist, vénas kompressziot. Ezen korkép klasszikus sebészi
megoldasa korabban egyediil a pancreatoduodenectomia (Kausch-Whipple mitét) volt, ami egy kiterjedt
csonkolast jelent [duodenum, distalis gyomor, pancreasfej egésze, distalis epeut, epehdlyag, kezdeti jejunum]. A
Whipple miitét pylorus-megtartasos formaja is tiilkezelést jelent. Malignus folyamat esetén indokolt ez a mitét,
azonban a kronikus pancreatitisnél csak bizonyos esetekben elkeriilhetetlen ennek végzése. A betegség
lefolyasabol adodoan idével egyébként is pusztul az endokrin és exokrin allomany, ezért ezek lehet6ség szerinti
mego6rzése fontos a betegek életmindsége szempontjabdl. Ez a cél vezérelte Begert, aki kidolgozta az 1970-es
évek végén a duodenum-megtartasos pancreasfej reszekciot (Duodenum-Preserving Pancreatic Head Resection,
DPPHR), aminél csak a panaszokat okozé megnagyobbodott pancreasfeji gyulladasos masszat reszekalja anélkiil,
hogy felaldozna tobb pancreasszovetet, mint amennyit feltétleniil sziikséges. Ekdzben a gastrointestinalis és
eperendszer normal Utja megmarad, szemben a Whipple mitéttel, amikor is ezek atvagasra keriilnek és
duodeno/gastro-jejunostomia, valamint biliodigestiv anastomosis késziil, magaban hordozva varratelégtelenség
kockazatat. Beger tovabbad kiemelte a duodenumnak a tapcsatorna fiziologids miikodésében jatszott fontos
szerepét. Eredményeit ismertetve igazolta, hogy a subtotalis fejreszekcioval a tiinetek nagy szazalékban
megsziintethet6k, emellett alacsonyabb morbiditas, jobban megdrzdtt endokrin funkcio, kedvezébb életmindség is
megfigyelhetd. A miitétnek azdta szamos modositasat dolgoztak ki (Frey miitét, berni modositas). Az utobbirdl
nagy beteganyagon el4szor Farkas szamolt be. Szamos tanulmany vetette 6ssze a hagyomanyos és a szervmegtartd
miitétek eredményeit, K6zos megallapitasuk, hogy valamennyi mitét hatasos a kronikus pancreatitis kezelésében,
de a DPPHR-k elényosebbek a korai kimenetel, vagyis az életminéség, az alacsonyabb morbiditas, rovidebb miitéti
¢és apolasi id6, valamint az endokrin funkcid jobb megdrzése tekintetében. Ugyanakkor a késdi eredmények

vonatkozasaban eltéréek az adatok.

Célkitiizések

Klinikankon végeztiik el hazankban 1991-ben az els6 Beger, 1994-ben pedig az els6 Frey miitétet. 2008-
tol a DPPHR berni modositasa felvaltotta a Beger, majd a Frey tipusti operaciot. A Whipple miitétet (féleg a
pylorus-megtartasos valtozatat) 1991 ota alkalmaztuk. Kutatasunk célja az emlitett mitétekkel szerzett korai (30
napon beliili) és kés6i (30 napon tuli) eredmények retrospektiv analizise, az adatok dsszevetése a nemzetkozi
tapasztalatokkal és 0j kovetkeztetések levonasa, tovabba a pancreatojejunalis és a biliodigestiv anastomosis

technikai innovacidjat is bemutatjuk. (Etikai engedélyszam: 8918-PTE 2021.)

Betegek és modszer

1991 majus és 2021 december kozo6tt 231 pancreasfej reszekciot végeztiink (55 Beger, 113 Frey, 46
Whipple [41 pylorus-megtartdasos és 5 pylorus-reszekcios] mitétet és 17 berni modositast) a Pécsi

Tudomanyegyetem (jogelddje: Pécsi Orvostudomanyi Egyetem) Klinikai Kozpont Sebészeti Klinikéjan kronikus
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pancreatitis kovetkeztében kialakult és panaszokat okoz6 pancreasfeji gyulladasos massza miatt. Whipple miitétre

foként tumorgyanu és/vagy stlyos nyombélsziikiilet esetén keriilt sor.
Beger miitét

A pancreasnyak transectioja utan kovetkezett a fej subtotalis reszekcioja. Epepangas esetén a reszekcids
felszinen a sziikiilet felett kelld hosszisagban felhasitottuk a tdg choledochust és err6l Bakes szondaval
meggy6zddtiink. Ezutan a megnyilt epeat szélét kiszegtilk néhany oltéssel a kornyezd reszekcids felszinhez,
vagyis egy un. ,bels6” BilioDigestiv Anastomosist (BDA) készitettiink. Az eltavolitott pancreasszdvetet
kotelezben intraoperativ fagyasztasos hisztologiai vizsgalatra kiildtik a kréonikus gyulladas igazolasara. A
rekonstrukcional Roux kacsot preparaltunk, majd retrocolicusan hoztuk fel és eldszor a pancreastesttel
készitettiink anastomosist. Ezt kezdetben end-to-end kétrétegben végeztiik 4/0-s monofil felszivodo fonallal (belsd
sor tovafuto teljes atoltd, kiils6 sor csomos seromuscularis 6ltések). Mivel a pancreascsonk atmérdje esetenként
kiiléonboz6 volt, ezért kényelmesebbnek bizonyult attérni az end-to-side modszerre, aminél a jejunumon csak a
sziikséges nagysagi nyilast kellett létrehozni, elkeriilve ezzel a diszkrepanciat. A pancreatojejunalis
anastomosisokat kétrétegben készitettiik, azonban 2003-t6l a distalis pancreas és a jejunum kozti sszekottetést
egyrétegben végeztiik csomos dltésekkel, mig a pancreasfeji maradékkal készitett masodik anastomosist szintén

egyrétegben, de tovafuto varrattal. A miitét Iényegét az alabbi vazlatos rajz mutatja (1. abra).

1.4bra: Beger mutét

Frey miitét

Lényegi kiilonbség, hogy nem vagtuk &t a pancreasnyakat. A kovetkezd lépés a Wirsung-vezeték

felkeresése volt a pancreastest teriiletén, majd felhasitottuk mind a farok, mind pedig a pancreasfej iranyaba. A
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subtotalis fejreszekcié ugyanugy tortént, mint a Beger miitétnél, de azzal a kiilonbséggel, hogy cholestasis esetén
a ,,bels6” BDA készitése helyett idével (2004-t61) attértiink a biztosabb és tartdosabb desicterizalast jelentd ,,kiils6”
BDA-ra. Ez azt jelentette, hogy az 0Osszekottetést a jejunumkacs és a choledochus extrapancreaticus,
supraduodenalis része kozott hoztuk 1étre, ami nem 0kozott problémat, mivel az epelit a pangas miatt tag volt.
Arra kellett csak figyelni, hogy a hasznalt kacs nem fesziiljon. El6tte azonban elkészitettiik a hosszanti
pancreatojejunostomids anastomosist, 2003-t6] egyrétegi tovafutd varrattal. Ez a varratsor a pancreasfaroktol
csaknem a duodenum medialis sz€1€ig tartott, vagyis minimum 10 cm hosszsagu volt. A Frey miitét vazlata alabb

lathat6 (2. bra).

\ - - )
s PSS e
£ LA L 7

2.abra: Frey mitét

Berni modositas

Miutan bebizonyosodott, hogy a DPPHR-k lényegi része a subtotalis fejreszekcid, Biichler és
munkacsoportja, majd Farkas bevezették azt a modszert, amikor nem kell atvagni a pancreasnyakat és a Wirsung-
vezetéket sem sziikséges végig hasitani, elegendd elvégezni a subtotalis reszekciot. Emellett meggy6z6dtiink arrol,
hogy a ductus distalis szakasza szabadon szondazhato, majd ezutan azt a metszlapon kb. 2 cm-nyire felhasitottuk,

hogy a szajadéka nagyobb legyen. Epepangas esetén egybdl , kiils6” BDA-t készitettiink a fent leirt modon. A 3.

crer
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3.4bra: Berni modositas

Whipple miitét

Az el6z6 miitétekhez képest joval Osszetettebb beavatkozas, amikor a pancreasnyak atvagasa utan
eltavolitottuk az egész pancreasfejet, a distalis epeutat, az epeholyagot, a kezdeti jejunumot, a duodenumot teljesen
és a gyomor antrum részét (hagyomanyos Whipple mitét), vagy pedig megdrizve a teljes gyomrot és a nyombél
kezdeti 2-3 cm-es szakaszat (pylorus-megtartasos forma). A rekonstrukcid soran els6 a pancreatojejunostomia.

Kezdetben end-to-end kétrétegii anastomosist, majd end-to-side dsszekottetést 1étesitettiink (részleteket illetéen
utalunk az el6z6 fejezetre).

4. abra: Hagyomanyos Whipple miitét
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Az anastomosisok sorrendje szempontjabol tehat elsé volt a pancreas beiiltetése a jejunumba, majd a BDA
készitése kovetkezett, ami mindig egyrétegben késziilt. Ha az epett tag volt, akkor tovafutd dltéssort alkalmaztuk,
mig sziik vezetéknél a csomos 6ltéseket preferaltuk. A gastroenteralis dsszekdttetés létrehozésa volt a legvégso.
A kezdeti idészakban retrocolicusan tortént a gastro/duodeno-jejunostomia képzése, majd 2008-t61 antecolicusan,

Braun anastomosissal kiegészitve (4.abra). Ezeket egyrétegben, tovafuto oltésekkel végeztiik.

Az egyes miitéti tipusok indikacioja, a technika valtoztatasai

Azt meg kell jegyezni, hogy a Frey miitét egyszerlibb volta miatt fokozatosan kiszoritotta a Beger mutétet,
majd 2008-t6l a berni moédositas is bevezetésre keriilt. 2003-t61 a DPPHR soran a pancreatojejunalis
anastomosisokat egyrétegben tovafuté varrattal készitettiik. A duodenum-megtartasos fejreszekcio helyett a
Whipple miitétet akkor valasztottuk, ha a duodenum-stenosis stlyos volt, vagy ha a preoperativ leletek és az
intraoperativ tajékozodas ellenére is megmaradt a daganatgyanu. Ilyen dilemmardl kér esetiink kapcsan is
beszamoltunk. Akkor is a pancreatoduodenectomia indikalt, ha a rutinszer(ien elvégzett intraoperativ fagyasztasos
szovettani vizsgalat malignitast igazolt. Ez minddssze két esetben fordult el6. A DPPHR-k soran az epepangast is
meg lehet oldani — Beger szerint — egy un. ,bels6” BDA-sal, a feji reszekcios felszinen a distalis epeut tag
szakaszan hosszanti nyilas ejtésével. Kezdetben ezt a modszert alkalmaztuk, késGbbiekben azonban azt
tapasztaltuk, hogy ezen technika utan az epepangas visszatérhet. Ezt ugy lehetett orvosolni, hogy a korabbi mitét
soran a pancreashoz felhuzott jejunumkacsot mobilizaltuk, majd azt az extrapancreaticus tag epeuttal a
duodenumtél cranialisan anastomozaltuk. Mivel ezutan nem tapasztaltuk a cholestasis kiujulasat, ezért 2004-t61
mar az index miitétnél is ehhez a mddszerhez folyamodtunk, nemcsak a ,,bels6” BDA utan visszatérd, vagy az
Gjonnan kialakult epepangas megoldasanal. Ujabban a berni modositas soran a megmaradt pancreasvezetékét
distalisan kissé (kb. 2 cm-nyire) felhasitottuk, hogy a pancreas felszinén a szajadék szélesebb legyen, remélve ettdl

az elzarodas kockazatanak csokkenését.
Pre- és posztoperativ protokoll

A preoperativ kivizsgalas soran valamennyi esetben az elvégzett CT vizsgalat a pancreasfej
megnagyobbodasat mutatta (4 cm vagy nagyobb ventrodorsalis atmérdt), gyakran a kompressziods szindroma
jeleivel egyiitt (epett-, pancreasvezeték-stenosis, nyombélsziikiilet, vena portae kompresszio). Klinikailag a
gyogyszerrel mar nem uralhat6 hasi fajjdalom €s a nyomasi tiinetek dominaltak. A demografiai és klinikai adatok
mellett vizsgaltuk a posztoperativ szak korai és késéi sz6vodményeit, a reoperacid ardnyat, a mortalitast. Mivel az
erre vonatkozo6 adatokat a szamitogépes rendszerbdl csak hianyosan tudtunk nyerni (pl. a beteg teriileten kiviili,
elkoltozott, elhunyt), ezért a 2007 utan operalt betegeknek kérddivet kiildtiink ki, hogy felmérjiik aktudlis
allapotukat. Ennek soran az életmindséget elemz6 Gastrointestinal Quality of Life Index [GIQLI] pancreas-
specifikus szempontjai (fajdalom, puffadas, hasmenés, étvagy, teststily) mellett megtudakoltuk a beteg
elégedettségét a mitéttel, az endokrin haztartds alakulasat, tovabba az etiologiai faktorként szerepld

alkoholfogyasztasi és dohanyzasi szokasokat.
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Eredmények

Etiologiai faktorként alkohol és/vagy nikotin ablzus a betegek kb. 2/3-a4nal szerepelt. Nem volt
statisztikailag szignifikans kiilonbség a csoportok kozott az életkor (p=0.117), a nem (p=0.088), a hasi fajdalom
(p=0.055) ¢és a cholestasis (p=0.545) tekintetében. A duodenum-stenosis azonban a Whipple miitétt betegeknél
volt a leggyakoribb ¢s a kiilonbség szignifikans (p<0.001) volt a Beger csoporthoz viszonyitva. A daganatgyant
aranya ugyanezt a mintat mutatta (p<0.001). Az 1. tablazaton lathat6 a miitétek hossza, a vérigény, az intenziv és

teljes posztoperativ dpolasi id6tartam.

1. tablazat: Intra- és korai posztoperativ adatok

Beger Frey Berni Whipple p érték

Miitét hossza, perc

atlag (tartomany) 296 (235-370)135 254 (177-345)%4 234 (170-310)* 2 341 (296-385)245 <0.001
Transzfuzio, egység

atlag (tartomany) 2,1 (0-5)134 1,2 (0-4)%° 0,7 (0-4)*? 2,8 (0-6)24° <0.001
Intenziv apolas, nap

atlag (tartomany) 1,4 (0-3)t4 0,5 (0-3)12 0,7 (0-3)® 2,4 (0-4)234 <0.001

Posztop. napok

atlag (tartomany) 9 (7-21)? 8 (5-15) 10 (7-26) 12 (7-27)12 <0.001
Morbiditas 12 (22%) 16 (14%)* 2 (12%) 18 (39%)* 0.004
n (%)

CR-POPF 1 (2%) 1 (1%) 0 2 (4,3%) 0.386
Reoperacio 1 (2%) 1 (1%) 0 2 (4,3%) 0.386
Mortalitas 0% 0% 0% 2 (4%) 0.105

A fels6 indexben 1év6 szamok a paros dsszehasonlitas szignifikans kiilonbségeit jelolik

Tesztek: folytonos valtozok esetében Kruskal-Wallis-teszt, morbiditas esetében Chi-négyzet proba, a tobbi

esetben Fisher-féle egzakt teszt
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A beavatkozasok hossza és a vérigény tekintetében a berni modositas és a Frey miitét elénydsebb volt,
mint a Whipple és a Beger. A legrovidebb a berni miitét volt, 67 perccel a Whipple-nél és 20 perccel a Frey
mitétnél. A berni és a Frey miitétek utani intenziv és teljes apolasi id6 rovidebb volt, mint Whipple miitéteket
kovetden. A kiilonbségek szignifikansak voltak (p<0.001). Szintén az 1. tablazaton lathatd a korai morbiditas
[szo6v6dmények, tobbek kozott a klinikailag relevans posztoperativ pancreasfistula (CR-POPF)], tovabba a
reoperacié és a mortalitds aranya. Bar a Whipple miitétet kovetd korai morbiditas tobb mint haromszor gyakrabban
fordult el6, mint a berni médositas utan, illetve tobb mint kétszer gyakrabban a Frey tipusu operaciohoz képest,
azonban a kiilonbség csak a Whipple és a Frey mitétek kozott volt szignifikdns (p=0.004). A CR-POPF, a
reoperacié és a mortalitas terén nem volt kiilonbség a csoportok kozott (p=0.386, p=0.386 és p=0.105). A 2.

tablazat mutatja a nyomon kdvetés eredményeit.

2.tablazat: Nyomon kovetés

Frey Berni Whipple
Esetszdm 2007 utan 68 17 14
Kérdbivre valaszolt 28 (41%) 5 (29%) 5 (36%)
Ossz adat n (%) 42 (62 %) 8 (47%) 11 (79%)
Nyomon kdvetés, honap
atlag (tartomany) 86 (25-139) 75 (44-115) 47 (21-60)
Mortalitas 15 (22%) 2 (12%) 6 (43%)

A kérddivekre 29-41%-ban valaszoltak a betegek, és az orvosi adatbazisbol (Medsol) nyert adatokkal egytitt
sikeriilt még tobb informacidhoz jutnunk, igy az esetek 47-79%-ban alltak rendelkezésre kés6i adatok. Csupan egy
Beger miitott beteg kiildte vissza a kérd6ivet, igy az 6 valaszat nem vettiik figyelembe. A leghosszabb nyomon
kovetési idot a Frey mutétnél észleltiik, mig a legréovidebbet a Whipple csoportban. A kibdvitett adatok alapjan
megfigyelhetd, hogy a kés6i mortalitasi rata a berni miitét utan lényegében nem véltozott, viszont ez a mutatod
megemelkedett a Frey csoportban, de legféképp a Whipple miitdtt betegeknél. Ez a markans kiilonbség statisztikai
szamitas nélkiil is szembedtld, kiilondsen ha figyelembe vessziik, hogy ez a magas halalozas a Whipple csoportban
kb. fele annyi nyomon kovetési id6 alatt kdvetkezett be, mint a masik két miitét utan tapasztalt mortalitas. Az
¢életben maradt betegeknél a késoi eredmények kielégitéek. A betegek 80-100%-anal nem volt fajdalom vagy az
enyhébb volt, az exokrin és endokrin funkci6 jol megdrzott volt, és a betegek elégedettek voltak allapotukkal.
Mindazonaltal a betegek 50-100%-a nem hagyott fel a dohanyzassal és/vagy az alkoholfogyasztassal. Sajnos sok

adat hidnyzott, aminek szdmos oka volt: a beteg elhalalozott, elkoltozott ismeretlen cimre, nem akart valaszolni,
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mas régiobol szarmazott. Ebbdl kifolydlag nem volt értelme a késdi adatokat statisztikailag feldolgozni, realis

kovetkeztetést levonni nem lehetett volna ennyi év tavlatabol.

A cholestasis el6forduldsa az index miitét soran statisztikailag azonos volt a csoportokban. Beger miitétnél
a,,bels6” BDA-t preferaltuk, majd attérve a Frey/berni tipust reszekciokra, a ,,kiils6” BDA-t végeztiik gyakrabban.
Azt tapasztaltuk, hogy a visszatérd és az Gjonnan kialakult cholestasis Osszesitett aranya magasabb volt a Beger
miitét utan, mint a Frey/berni operaciot kovetden (7,3% versus 5,4%). Mig a ,,bels6” BDA utan tapasztaltuk az

epepangas kiujulasat, a ,.kiils6” BDA utan az egy esetben sem tért vissza.

Megbeszélés

Kronikus pancreatitisben a leggyakoribb javallata a sebészi kezelésnek a pancreasfej gyulladasos
megnagyobbodasa, ami fajdalommal és a kdrnyezetét érint6, un. kompresszios szindromaval jar egyiitt (epetti- és
nyombélsziikiilet, vena portae kompresszid). Ezen forma hagyomanyos megoldasa korabban a Whipple miitét volt,
ami komplexitasanal fogva magas morbiditassal jart. Ugyanakkor ez a beavatkozas csak akkor elkeriilhetetlen, ha
a nyombélsziikiilet az azt leszoritd heges szalagok atvagasaval, kimetszésével nem sziintethetd meg, illetve ha a
pre- és posztoperativ adatok, leletek értékelése utan is erés marad a tumorgyanu. Beger volt az elsd, aki felismerte,
hogy egy ilyen benignus betegségben, mint a kronikus pancreatitis, sziikségtelen eltavolitani a duodenum teljes
vagy nagy részét, az egész pancreasfejet, megvaltoztatva ezzel a taplalék és az epe fiziologias utjat, mikozben a
pancreasfej subtotalis reszekcidjaval is orvosolhatok a panaszok és az endokrin, valamint az exokrin funkcio is
kevésbé karosodik. A nyombél megdrzésének a fontossagat sajat tanulmanyunkkal is ala tudjuk tdmasztani, amikor
is vizsgaltuk gastrectomia utan a kiilonféle gyomorpdtlasi modszerek hatasat a gastrointestinalis
hormonszekrécidra. A duodenum passzazs megdrzésével végzett rekonstrukcid utan fiziolégiasabb postprandialis
cholecystokinin valaszt tapasztaltunk, ami hatassal volt a betegek életmindségére is. Kés6bb Beger mddszerét
tobben is modositottak, igy Frey, Biichler, majd Farkas. A Beger miitét alapvet6 és legfontosabb elemét, a
pancreasfej subtotalis reszekciojat megtartottak, viszont a pancreasnyak transectiojanak elhagyasaval egyszeriibbé
¢és rovidebbé valt a beavatkozas. Szamos tanulmany vizsgalta és hasonlitotta 0ssze a kiilonb6z6 miitéteket, és
abban egyetértés volt, hogy valamennyi beavatkozas egyforman eredményes a panaszok enyhitésében a kronikus
pancreatitisnek pancreasfeji megnagyobbodassal jaré formajaban, de elismerték, hogy a DPPHR-k elénydsebbek
a korai posztoperativ kimenetel tekintetében. Ez kiilondsen a berni modositasra igaz a beavatkozas idétartamanak
rovidebb volta miatt. A késéi adatok szempontjabol azonban mar nem ennyire egységesek a vélemények. Egyes
szerzOk nem latnak kiilonbséget hosszu tavon a kiilonboz6 pancreasfeji reszekciok (Whipple, illetve DPPHR-k)
altal elért eredmények kozott, mig masok az utdbbiakat tartjak elénydsebbnek. Egy 2023-ban napvilagot latott
szisztematikus attekintd tanulmany is azon a megéallapitason volt, hogy ha mutéti kezelés valik sziikségessé, akkor

a DPPHR a valasztando megoldas, kivéve erds tumorgyanu esetén.
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Miutan elvégeztilk hazdnkban az els6 Beger, majd a Frey miitétet, az elmult 30 évben a pancreasfej
reszekcié valamennyi emlitett tipusat alkalmaztuk. A betegesoportok homogének voltak az életkor, a hasi fajdalom
¢és az epepangas gyakorisaganak tekintetében. A duodenum-stenosis és a tumorgyanti a Whipple m{it6tt betegeknél
tobbszor fordult el6, mivel ilyen javallatnal a pancreatoduodenectomia végzése gyakrabban merilt fel. A
beavatkozasok hossza, a vérigény, az intenziv osztalyos és teljes apolasi id6 tartamat tekintve a berni és a Frey
mitét szignifikansan kedvezébb volt, mint a Whipple. Az utobbi utan a korai morbiditas a legmagasabbnak
bizonyult, koszonhetéen a mutétbél adodd specidlis komplikacidknak, mint pl. az epesipoly, meglassult
gyomoriiriillés. Meglepetésre azonban ez statisztikailag csak a Frey mutéttel szemben mutatkozott meg. Nem volt
kiilonbség a csoportok kozott a reoperacios és korai mortalitasi rataban. A kés6i, hosszutavi eredményeket részben
a kérdoivekbdl, részben az orvosi adatbazisbol nyert tovabbi adatok alapjan lehetett megbecsiilni, azonban a
hianyz6 informaciok miatt pontos kdvetkeztetéseket nem tudtunk levonni. Meg kell azonban jegyezni, hogy a
nyomon kovetés soran kibgviilt adatallomany birtokaban alltunk a legkdzelebb a reélis eredményekhez. Ami a
kés6i kimenetelt illeti, a mortalitas aranya a Frey, de kiilonosen a Whipple miitét utan magasabb lett (2. tdblazat),
foleg nem pancreas eredetii betegségek miatt, mint pl. majcirrhosis, malignomak, atherosclerosis, krénikus

alkoholizmus, stb. Mindazonaltal az életben maradt betegeknek relative jo volt az életmindsége.

A nemzetkozi tanulmanyokhoz hasonloan azt tapasztaltuk, hogy valamennyi miitét (Beger, Frey, Whipple
és berni miitét) képes a betegek panaszait orvosolni és a kés6éi nyomon kovetésiink alapjan az életmindséget is
javitani. Kedvezobbek azonban a Whipple mtitétnél a DPPHR-k a beavatkozas hossza, az intenziv és teljes apolasi
id6 tekintetében is, a vérigény terén pedig a Frey/berni mitétek. Tovabbi — egyes szerzokt6l eltéré —
megfigyelésiink, hogy a kés6i mortalitds aranya szembetiinden magasabb volt a Whipple miitott betegeknél, mint

a DPPHR-k utan.

Krénikus pancreatitisnek pancreasfeji gyulladdsos megnagyobbodassal jardé formajaban tehat az esetek
zomében DPPHR-t végeztiink. A 90-es években a Beger miitét elterjedésekor mi is azt preferaltuk, majd
fokozatosan attértiink az egyszer(ibb, de szintén hatasos Frey miitétre, 2008-ban pedig a berni modositas szerinti
DPPHR-re, mivel az dsszes koziil ez a legkedvezdbb a mitéti hossz és a technikai kivitelezhetdség tekintetében.
Mar korabbi 6sszehasonlito tanulmanyainkban is - amiben még nem szerepelt a duodenum-megtartasos reszekciok
kozott a berni tipustt modositas - a DPPHR-k elényosebbnek bizonyultak a Whipple miitétnél a korai és késoi
kimenetel szempontjabdol. Amikor mind a négy tipusi DPPHR-t hasonlitottuk Ossze, akkor szintén erre a
megallapitasra jutottuk, kiemeltiink emellett azonban azt is, hogy koziiliik a berni modositis egyszeriiségénél,

rovidebb volta miatt els6ként ajanlhato.

DPPHR-k utan redo miitét valhat sziikségessé a nyomon kdvetési idészakban a gyulladas progresszidja
miatt a megmaradt pancreasfej dorsalis-cranialis teriiletén. llyenkor a korabban hasznalt Roux kacsot szajaztattuk
az extrapancreaticus epeuthoz annak supraduodenalis szakaszan (,,kiils6” BDA). Ezzel a médszerrel ki lehetett
kiiszobolni a fenti tényezdt és az epepangas nem tért vissza. Ezen felbuzdulva a késébbiekben az index miitétnél
is ezt a biztonsdgos moddszert alkalmaztuk, ha egyidejiileg cholestasis is fennallt. 2003-ban modositottuk a
DPPHR-k technikajat, vagyis a pancreatojejunalis anastomosist — els6ként ajanlva - egyrétegben tovafuto varrattal
veégeztik, a szovodményarany novekedése nélkill. Az anastomosis ilyetén torténd készitését kés6bb masok is

atvették.
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Osszefoglalva a kovetkezd ajanldsokat fogalmazzuk meg. Kronikus pancreatitisnek gyulladasos
pancreasfej megnagyobbodassal jaro formajaban a berni moédositds preferalandd, egyrétegi tovafutd
pancreatojejunalis anastomosissal €s a pancreasvezeték limitalt behasitdsaval. Mind szlik (de szabadon
szondazhato), mind tdg Wirsung-vezetéknél idealis megoldast jelent, viszont ha distalisan stlyos sziikiiletek
vannak (,,tavak lanca” jelenség), akkor indikalt igazan a Frey miitét. Ha cholestasis is fennall, akkor mar az index
mitétnél a ,kiils6” BDA a legbiztonsdgosabb, mert ezutan anyagunkban nem tért vissza az epepangés.
Mindazonaltal erds tumorgyanundl, illetve duodenectomia nélkiil megoldhatatlan nyombélsziikiilet esetén a
Whipple miitét valasztandd, lehetéleg a pylorus-megtartasos forméaja. Ezen betegségcsoport szamos tagja a
tarsadalom periféridjara szorult, kiestek az egészségellatod rendszer latokorébol, koran meghaltak vagy egyszeriien
elutasitottak, hogy sebészi beavatkozas torténjen. Ha mégis mutétre keriilnek ezek a betegek, akkor célszerii a
legkevésbé kiterjedt és megterheld, de ugyanakkor hatasos beavatkozast végezni, mint amilyen a berni tipusu
reszekcio. Ezt a Iényeges szempontot is figyelembe kell venni, amikor miitétet indikalunk ezen betegeknél, akiknél
a tarsbetegségek, a gyakran fenndlld karos szenvedélyek (dohanyzas és alkoholfogyasztds), az alultaplaltsag
kovetkeztében a sebészi beavatkozas rizikdja jelentdsen megemelkedett és valdsziniileg nem alkalmasak Whipple
miitétre. Mindazonaltal a jobb életmindség — akar csak néhany évre is — jogos igénye ezen betegeknek is és errdl

gondoskodnunk kell.
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7 o7

A disszertacioban megfogalmazott legfontosabb j eredmények osszesitése

1. Az ismertetett harom pancreascsonk zarasi modszer koziil az altalam kidolgozott eljaras, vagyis a metszlap
szabad fascia-peritoneum graft-tal fedése és cirkuldris 6ltéssel torténd fixalasa bizonyult a legbiztonsdgosabbnak,
mivel ezutdn nem alakult ki klinikailag relevans pancreasfistula. Hasonlé mddszert még nem publikaltak a vilagon.
2. A dohanyzacskooltéses pancreatojejunostomia altalam tovabbfejlesztett egyszerli €s biztonsagos modszerével
nemzetk6zi mércével nézve is kedvezd CR-POPF el6fordulési aranyt sikeriilt elérni. Ehhez hozzéjarulhatott a
korai drén kivétel taktikaja is és az a sajat megfigyelésem, hogy nem elegendé az els6 napi drénvaladék
amilazszintjének figyelembevétele, ennél fontosabb a tovabbi napokon mért szintek valtozasa, tendenciaja.

3. Antecolicus rekonstrukcido Braun anastomosissal kiegészitve a stlyos gyomoriiriilési zavart gyakorlatilag

elimindlta. Az els6k kozott voltunk, akik bevezették a modszert.

4. Elsoként publikaltunk hazankban oligometasztatikus pancreasrdk sikeres multimodalis kezelésérdl két beteg

kapcsan.
5. El6szor végeztem hazankban sikeres Appleby miitétet pancreastest-tumor neoadjuvans kezelését kdvetden.

6. DPPHR-k soran a pancreatojejunalis anastomosis készithetd egyrétegben tovafutd varrattal is, anélkiil hogy a
szovodményrata megemelkedne. Ezt a szakirodalomban elészor ajanlottam.
7. A ,kiils6” BDA biztonsagos, az epepangas nem tért vissza betegeinknél, ezért az index miitétnél is ezen

modszert érdemes végezni. Ezt a gyakorlatot els6ként vezettem be.
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Koszonetnyilvanitas

Ko6szondom Torok Béla professzor Grnak, hogy annak idején a Kisérletes Sebészeti Intézetben
kutatasi témaul a pancreatitist adta. Ezidotaj bukkantam a szakirodalmat bujva a hires ulmi Sebészeti
Klinikara, ahol 0Osztondijasként -elsajatitottam a pancreassebészet alapjait Beger ¢és Biichler
professzoroktdl. Kiilondsen az utdbbi jatszott meghatarozd szerepet palyafutdsom soran. Korabbi
fénokom Horvath Ors Péter professzor ur és a jelenlegi Vereczkei Andras professzor ur egyarant
tamogattak, segitettek tudomanyos ambicidimban, ezért halds vagyok nekik. A pécsi Sebészeti Klinika és
a tarsintézetek (Onkoterapias Intézet, Aneszteziologiai és Intenziv Terapids Intézet, Belgyogyaszati
Osztaly) munkatarsainak (orvoskollégak, asszisztensn6k, névérek, miitésnk, miitds asszisztensek,
adminisztratorok) koszonom a betegek gyogyitasaban nyujtott segitséget, kozremiikodést. Ugyancsak
koszonettel tartozom Dr. Reglddi Dora professzor asszonynak az alapkutatdsban nyujtott segitségéért és

Dr. Farkas Nellinek a statisztikai szamitasok elvégzéséért.

Halas vagyok sziileimnek, akik arra neveltek, hogy tanuldssal és szorgalommal egyre tobbre
vigyem ¢és ezaltal maradandot alkossak. Koszondom feleségemnek, fiamnak és lanyomnak, hogy a nehéz
idokben is biztattak, mogottem alltak. Feleségemnek belém vetett bizalma, hite nagyban hozzéjarult

ahhoz, hogy a régi almom teljesiilt, sebészprofesszor lettem.
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