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Bevezeto

A pancreas megbetegedéseinek két fO csoportjat lehet megkiilonboztetni, Ggymint
gyulladasos ¢és daganatos korképeket. A pancreatitis akut formaja a leggyakoribb heveny
gasztroenterologiai korkép, de a sebész szamara csak ritkan jelent feladatot. Ezzel szemben a
kronikus gyulladas az altala eldidézett komoly hasi fajdalom és szovédmények miatt jelentds
kihivds az operativ szakmak szamadra, kiilondsen ha figyelembe vessziik a f0 etioldgiai
faktorként szerepld alkoholfogyasztds alakuldasat hazankban. Mig a betegség eurdpai
incidencigja atlagosan 6-10/100.000 lakos/év, hazankban ennek a tobbszordse az évente
eléforduld 1 esetek szdma, kdszonhetden annak, hogy az alkoholbetegek lakossdgaranyos
szamat illetéen vilagelsok vagyunk. Az életkori €s 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 ndvekvo tendenciat
mutat. Jelenleg a vilagban a hetedik, de Eszak-Amerikaban a negyedik helyen 4ll a daganatos
halalokok kozott a nemzetkdzi daganatos adatbazis, a Globocan szerint. Sajnos az incidenciat
¢s a mortalitdst tekintve Magyarorszdg az elsd helyet foglalja el. Rossz progndzissal
rendelkezik, nem megoldott a betegség iddbeli 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 radikdlis miitétek Osszetett, bonyolult €s
szamos kockazatot magaban hordozd beavatkozasok, azonban specializalt centrumokban a

mutéti halalozas el6fordulasat 5% ala sikerilt levinni.

Az emlitett hazai statisztikai adatok miatt kiemelten fontos, hogy ezen a teriileten
elérelépés torténjen. Az el6z0kbdl az is kitlinik, hogy a pancreassebész nap mint nap nagy
kihivasok elé néz. Nem véletleniil végzik viszonylag kevesen ezeket a miitéteket, hiszen
farasztoak, kockazatosak és az eredmény sem garantalt. Mindezek ellenére, vagy talan éppen
az emlitettek miatt ez az izgalmas teriilet mar hamar felkeltette az érdeklédésemet az 1980-as
évek végén. A szakirodalomban rataldltam Europa akkortajt vezetd pancreassebészeti
kozpontjara a németorszagi Ulmban. A klinikat Hans Beger professzor vezette, aki kidolgozta
a duodenum-megtartasos pancreasfej reszekciot a kronikus pancreatitisnek gyulladédsos
feymegnagyobbodassal jard és panaszokat okozo formdjara. Ez egy uttdoré megoldas volt a
korabbi miitétekhez képes. Lényege az volt, hogy a nyombél megdrzésével és a pancreasfej

subtotalis csonkolasaval is ugyanolyan gyogyitd hatast tudunk elérni, viszont alacsonyabb a
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mutét morbiditasa és az €letmindség is kedvezObb, mint a hagyomanyos, kiterjesztett mutéteke.
Sok mas sebészhez hasonloan vilagszerte, magam is elhataroztam, hogy megtanulom ezt a
modern miitéti megoldast. El6észor a Soros Alapitvany Osztondijaval sikeriilt 1988-ban 2
honapot eltdltenem Ulmban, majd az Alexander von Humboldt 6sztondijat megpalyaztam és
azt elnyerve 1991 és 1993 kozott 6sszesen még 12 hdnapot volt szerencsém Beger professzornal
tanulmanyozni a pancreassebészet legujabb modszereit. Ekkor ismertem meg Markus Biichler
magantanart, aki a legjobb tanitvanya volt Beger professzornak. Mindkett6jiiktdl nagyon sokat
tanultam, és ennek kdszonhetden hazatérésem utan elvégeztem Magyarorszagon az els Beger,
majd annak egyik modositasat, a Frey miitétet. Ezutdn nagy szamban hajtottam végre ilyen
tipust mitéteket, és tapasztalataimat PhD disszertacidban foglaltam 0ssze 1999-ben. Markus
Biichler igazgatdi kinevezést nyert el eldszor Svajcban a berni Sebészeti Klinikan, ekkor
dolgozta ki a Beger miitét Gn. berni modositasat, amit magam is bevezettem klinikai
gyakorlatunkba. 2001-ben Biichler professzor a heidelbergi egyetem Sebészeti Klinikajanak
katedrajat kapta meg. Brilidns mutéti technikdja, lenyligozé eldadoi képessége mar a
kezdetektdl rabul ejtett, ezért a késdbbiekben is tobb alkalommal ellatogattam klinikajara. A
Humboldt 6sztondij hosszabbitasat kérve és elnyerve erre lehetéségem is nyilt. Biichler
professzor Heidelbergben létrehozta az Eurdpai Pancreas Centrumot, ahol szamos tanitvanyt
nevelt ki és idovel az évente elvégzett 600 pancreas reszekcidval a vezetd helyre keriiltek a
vilagban. Uj modszereket volt alkalmam elsajatitani, mint pl. a retrograd dissectiot Whipple
miitét sordn, az ,artery first” technikdt processus uncinatus teriileti daganatok
reszekabilitdsanak eldontésére, truncus coeliacus reszekciot distalis pancreatectomia soran
(mddositott Appleby miitét), vena portae tumoros €rintettsége esetén annak csonkolésat, illetve
az un. TRIANGLE mftétet, amikor a regionalis lymphadenectomia mellett az idegi elemek,
ganglionok eltavolitdsa utdn lecsupaszitva maradnak a visceralis nagyerek, elérve ezzel a
maximalis radikalitast. Ezek koziil tobbet elsdként alkalmaztam hazdnkban (Appleby miitét,
retrograd dissectio) és a megszerzett tapasztalatokat hazai és nemzetkozi szaklapokban
publikéaltam. Ugyancsak Heidelbergben ismertem meg a lokdlisan eldrehaladott tumorok
neoadjuvans kezelésének eredményeit, amikor FOLFIRINOX terapia utan nagy szazalékban
(60%) eltavolithatova valtak a daganatok. Az eldkezelés utani miitétkor szerencsés esetben mar
nem tumorszovet volt az erek koriil, hanem hegszovet, amit az un. ,arterial divestment”
technikaval szinte le lehetett hdmozni az erekrdl, elkeriilve ezzel az egyébként rizikos artéria
csonkolast. Heidelbergben a radikalis miitét utdn adott adjuvans onkologiai kezeléssel jelentds
elérelépést értek el a pancreasrdk gydgyitdsdban. Kordbban elképzelhetetlen eredményekkel

biiszkélkedhetnek, betegeiknél az 5 éves tulélés 40%-ra, az atlag talélés 40 honapra nétt. Sajat

6



Dr . Kel enenDezs 129 23

anyagunkban is hasonléan kedvezd eredményeket értlink el a multimodalis kezelési
szemlélettel, bizonyitva ezzel, hogy még olyan agressziv daganatndl is, mint a pancreasrak,
bizonyos betegpopuldcional javithatd a prognézis. Biichler professzorral gyiimolcsdzd a
kapcsolatom. Szdmos altala szervezett konferencian vettem részt, mint pl. az Eurdpai Pancreas
Club, World Pancreas Forum rendezvényein, ahol eldadast is tartottam, illetve konszenzus
konferencianak voltam a résztvevdje. Ennek folyomanyaként kdzos publikaciok is sziilettek. A
korabbi nemzetkozi kapcsolatokat (ESPAC tanulményok) szélesitendd, nemrég kollaboraciot
kezdtiink Oliver Strobel professzorral, aki az egyik legjobb Biichler tanitvany és 2022 6ta a

bécsi Sebészeti Klinikat vezeti.

Tobb mint 30 éve vezetem a klinika pancreassebészeti profiljat és az évek soran az
orszag minden t4jarol érkeztek betegek, nemcsak a sziikebb régiobol. Magam t6bb mint 1.000
pancreas reszekciot végeztem, a kiilonféle tipust pancreasfej csonkolédsra vonatkoztatva 0-4 %-
os operativ mortalitassal és 0-8% kozotti pancreasfistula rataval. Ami a legnagyobb kihivast
jelent6 Whipple miitétet illeti, a kezdeti iddszakban (1990-2000) észlelt 7 %-os miitéti
halalozast sikeriilt napjainkra lecsokkenteni 1 % koriilire, ami a ndvekvd sebészi tapasztalatnak
¢s intenziv terdpianak tudhaté be. A mar emlitett duodenum-megtartisos pancreasfej
reszekcidokbol az orszagban az egyik legnagyobb anyaggal rendelkezem (kozel 200 miitét).
Mivel a pancreassebészetben még szamos kérdés nyitott maradt, ezért folyamatosan térekedtem
miitéti technikdm javitasara. Ennek eredménye lett, hogy kidolgoztam a dohdnyzacskodltéses
pancreatojejunostomia egyszerli és biztonsagos valtozatat, valamint a distalis pancreatectomia
soran 1) modszert fejlesztettem ki a pancreascsonk zardsara. Hazankban elsdként szamoltunk
be metasztatizalo pancreasrdk multimodalis kezelésének sikerességérdl két eset kapcsan. A
duodenum-megtart4sos pancreasfej reszekciok soran miitéttechnikai innovéacidkat vezettem be.
Kedvezd tapasztalataimat angol nyelvii nivos szaklapokban is publikaltam. Mindig fontosnak
tartottam az egylittmiikodést az elméleti intézetekkel. Ennek eredményeként vizsgéltuk a
PACAP ¢s PACI receptorok expressziojanak szerepét kiilonféle pancreasbetegségekben. Ez
utdbbi klinikai haszna jelenleg még nem itélhetdé meg, de igéretesnek tlinik a szerepe a
tumorigenezisben. Disszertacidom nagyobb részében az emlitett innovacidkat ismertetem, ezek
kozott egyrészt a legfontosabb sebészi szovodmeények csokkentésére tett torekveéseimet distalis
pancreatectomia és Whipple miitét soran, tovabba a kronikus pancreatitis mutéti kezelésében
kifejlesztett modszereimet, ajanldsaimat, majd a rettegett pancreasrak gyodgyitasaban elért

eredményeinket.
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Az utanpotlas-nevelést 1ényeges feladatomnak tekintem, két munkatarsam PhD
fokozatot szerzett és tovabbi két fiatal kollégam is tagja lett a pancreas munkacsoportnak.
Nemcsak a posztgradudlis, de a gradualis képzésben is foglalkozom a pancreassebészet
népszerusitésével, a tapasztalatok atadasaval. Munkéassdgom elismeréseként a kozelmultban
megkaptam az Orvoskartol a Pro Facultate Medicinae Eziist fokozatat, és a Magyar Arany

Erdemkeresztet allami kitiintetésben is részesiiltem.

Mindezekbdl latszik, hogy egész palyafutdsom soran arra torekedtem, hogy naprakész
tudas birtokaba jussak, és ennek érdekében a legjobb tanitomesterektdl tanultam. Igyekeztem
miitéti technikdmat folyamatosan fejleszteni, tokéletesiteni, hogy az eredményeim a lehetd
legjobbak legyenek. Ez egy véget nem ér0 tevékenység, mindig lehet Ujat tanulni és ez nem
szégyen, sot, a sebésznek kelld alazattal kell rendelkeznie hivatasaval szemben. Csak igy van
esély, hogy a hibdibol tanuljon és folyamatosan fejlédni tudjon, aminek végsd soron az a célja,

hogy betegeinket meggyogyitsuk.
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I. A PACAP és PACl receptor expresszio

pancreasbetegségekben

Roviditések jegyzéke

AC Adenilat Ciklaz

AP Akut Pancreatitis

ACTH AdrenoCortikoTrop Hormon
BRCA BReast Cancer Antigene

cAMP ciklikus Adenozin MonoPhoszfat

CFTR Cisztas Fibrozis Transzmembran konduktancia Regulator
cGMP ciklikus Guanozin MonoPhoszfat

CP Chronicus Pancreatitis

CR-POPF  Kklinikailag relevans pancreasfistula

(Clinically Relevant PostOperative Pancreatic Fistula)

CT ComputerTomografia
DFA Drénvaladék (Fluid) Amilaz
DGE elhuzdodo gyomoriiriilés

(Delayed Gastric Emptying)

DM Diabetes Mellitus

EGF Epidermal Growth Factor

ERCP Endoszkopos Retrograd CholangioPancreatographia
EUS Endoszkopos Ultrahang(Sound)

FGF Fibroblast Growth Factor

FTAB FinomT Aspiracios Biopszia

GEA GastroEnteroAnastomosis

GRF Growth-hormone Releasing Factor

IGF Insulin-like Growth Factor

IHC ImmunHisztoKémia

IPMN Intraductalis Papillaris Mucinosus Neoplasia
ISGPF International Study Group for Pancreatic Fistula
ISGPS International Study Group of Pancreatic Surgery
MEN-1 Multiplex Endokrin Neoplasia-1 szindroma
MRCP Magneses Rezonancia CholangioPancreatographia
MRI Magneses Rezonancia vizsgalat (Imaging)

9
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MRNS
mTOR
NET
NGF
NG
0S
PACAP
PAC1
PARP
PC

PD
PDAC
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messenger RNS

mammalian Target Of Rapamycin

NeuroEndokrin Tumor

Nerve Growth Factor

NasoGastricus

beteg teljes talélése (Overall Survival)

Pituitary Adenylate Cyclase Activating Polypeptid
PACAP 1-es tipusu receptora

Poly-ADP Ribulose Polymerase
hasnyalmirigydaganat (Pancreatic Cancer)
hagyomanyos Whipple miitét (PancreatoDuodenectomia)

Pancreas Ductalis AdenoCarcinoma

PD-1/PDL-1 programozott sejthalal gén-1/programozott sejthalal gén ligand

PFS
PKC
PLC
PNET
POPF

PP
PPPD
PTH-rP
RR

SIRS

SPINK1
SPT
Ss
TGF-
UH
VIP
VPAC

progressziomentes tulélés (Progression-Free Survival)
Protein Kinaz C

FoszfoLipaz C

Pancreas NeuroEndokrin Tumor

posztoperativ hasnyalmirigysipoly

(PostOperative Pancreatic Fistula)

Pancreas Polypeptid

pylorus-megtartasos Whipple miitét (Pylorus-Preserving) PancreatoDuodenectomia
ParaTHormon-releasing Protein

valasz arany

(Response Rate)

szisztémas gyulladasos valaszreakciod

(Systemic Inflammatory Response Syndrome)

Serine Protease INhibitor Kazal type 1

Solid Pseudopapillaris Tumor

SomatoStatin

Transforming Growth Factor beta

UltraHang

Vasoactiv Intestinalis Peptid

Vasoactiv intestinalis Peptid Receptor

10
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Bevezetés

A hasnyalmirigy az emberi szervezet talan az egyik legdsszetettebb szerve. Egyarant
rendelkezik endokrin és exokrin funkcidval, melyek az emésztési folyamatokban és a szervezet
hormonalis miikodésében sok ponton részt vesznek, szabalyoznak. Az exokrin pancreas a
szamos altala termelt enzim révén a szervezet megfelelden mikodd anyagceseréje
szempontjabol szinte létfontossagl, az endokrin hasnyalmirigy pedig a tobbféle termelt
hormonja révén mind dnmagara visszahato, mind a szervezet tobb mas szervét is szabalyozo
mikodéssel bir. Ennek a sériilékeny és finom egyensulynak a megbomlasa igen komoly
kovetkezményeket vonhat maga utdn. Amennyiben a szerv heveny gyulladésa 1ép fel, a beteg
igen erds fajdalma mellett a funkciokiesés okoz problémakat. Az akut pancreatitis sulyos
esetben akar életet veszélyeztetd korképhez is vezethet. Az idiilt hasnyalmirigy-gyulladas a
vilag minden részén a populacid egyre nagyobb részét érinti, bizonyitottan miikddéscsokkenést,
vagy kiesést eredményez. Ez nemcsak emésztési zavarok és maldigestio képében jelenhet meg,
hanem gyakran a sokféle szovédményeket is okozo cukorbetegség kiindulasi pontja is lehet.
Ismert tovabba, hogy a kronikus hasnyéalmirigy-gyulladés rizikdfokozo szerepli a pancreas
daganatos megbetegedéseinek kialakulasaban. A hasnyalmirigyrak a vilagon a 7. leggyakoribb
halalok, de eldrelathatolag 2030-ra a masodik lesz egyes régiokban. Felfedezésekor mar igen
gyakran el6rehaladott staddiumti daganat, mely a kezelési lehetdségeket sulyosan rontja. A
hasnyalmirigy anatomiai elhelyezkedése miatti gyakori a kornyezeti infiltracid, az ebben a
betegségben szenvedd betegek mar kezdettdl fogva gyengébb fizikai allapota, és a késoi
felfedezeésnek is kdszonhetden a pancreastumoros betegek otéves tulélési esélye igen csekély
(5% koriili). A diagnosztikat neheziti, hogy hasnyalmirigy-gyulladdsban és rakban szenvedd
betegek tiinettana hasonlo, és a mai napig nem all rendelkezésre kelléen specifikus és szenzitiv
tumormarker, mely az esetek szlirésére alkalmas lenne. A PACAP (Pituitary Adenilate-Cyclase
Activating Polypeptid) €s receptorainak tumorigenezisben jatszott serkentd, vagy éppen gatld
szerepe igen sok szerv esetében mar leirasra keriilt. Az endokrin és exokrin hasnyalmirigy-
daganatok esetében ez még nem tisztazott. A disszertaciom egy Kisebb részében ennek
vizsgalatat tliztem ki célul.

A PACAP (Pituitary Adenilate-Cyclase Activating Polypeptid) 38 aminosavbol allo
neuropeptid (PACAP38), mely a secretin/glucagon/VIP csaldd tagja (N-termindlis szakasza
68%-ban homolog a VIP-del). El6szor 1989-ben izolaltak a peptidet juh hypothalamusabol (1),

11
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majd 1990-ben a rovidebb formajat (PACAP27) is felfedezték (2). A PACAP a hypophysisben
a ciklikus adenozin-monofoszfat (cAMP) felszabadulasat befolyasolja (1,3). Emlésokben kb.
90%-ban a PACAP38 forma fordul el6 (4). Jelentds élettani szerepét az is igazolja, hogy a
filogenezis soran az aktiv N-terminalis régid erdsen konzervalddott, és a PACAP-tartalmu
neuronok kimutathatok emlds és nem emlés gerincesekben egyarant (5-11). A polypeptid
eloszlasa ugyan az egész szervezetben megfigyelhetd, legmagasabb koncentracidja azonban a
kozponti idegrendszerben és a belsd elvalasztasti mirigyekben tapasztalhato (3,4,12-14). A
szervezetben sok helyen fejti ki hatdsat a sziv-érrendszertdl kezdve, a gyomor-bélrendszerben,
a genitourinalis traktusban, a kiilsé eclvalasztasid mirigyekben (9,12,15-21). A gyomor-
bélrendszerben pl. mind normal, mind koéros allapotok esetében is fontos szabalyozd, az
emésztéenzimek elvalasztasat, a simaizom Osszehtizodasat és a vérkeringését is serkenti. Ezen
kiviil szerepet jatszhat a bélrendszerben a gyulladasos elvaltozasok (M. Crohn, colitis)
mérséklésében, illetve egyes vastagbéldaganat sejtvonalakban csokkent PACAP immun-
reaktivitas figyelheté meg (22).

A PACAP a hatasat a G-proteinhez kotott receptorain keresztiil (PAC1, VPACI és
VPAC?2 receptorok) fejti ki. A PACI1 receptor PACAP kotése specifikus, a VPAC1 és VPAC2
receptorok a PACAP-ot és VIP-et egyforma mértékben kotik meg a felsziniikon (13,14). A
receptorok sematikus képét ¢s a PACAP/VIP kot6dési affinitasat az 1. abra szemlélteti (23).

12
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1. abra: a PACAP receptorai és kotddési specificitasuk. A VIP/PACAP receptorok jelatviteli
utjainak vazlatos abrazolasa. VIP: Vasoactiv Intestinalis Peptid; PAC1: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 PACI1 receptor aktivacidja adenilat ciklaz (AC), foszfolipaz C (PLC) és protein kinaz
C (PKC) aktivaciot idéz eld, a VPACI és VPAC2 receptorok a ciklikus adenozin monofoszfat
(cAMP) és ciklikus guanozin monofoszfat (cGMP) szintjét emelik meg (14). A receptorok
megoszlasa valtozatos: PACI1 receptor a nagyagy ¢€s a kisagy kiilonb6zd részeiben figyelhetd
meg (24), a VPACI receptor a kozponti idegrendszer tobb teriiletén is megtalalhato (cortex,
hippocampus, thalamus, hypothalamus), a VPAC2 receptor viszont a thalamusban,
amygdalaban €s a hidban mutathato ki nagyobb aranyban (25). A kozponti idegrendszeren
kiviili is detektalhatok a PACAP receptorai: PACI talalhato a retindban (26,27), a vesében (27),
a majban és a hasnyalmirigyben (25), VPACI receptor pedig a tiiddben, majban, thymusban és
a gastrointestinalis rendszerben (28,29). VPAC2 receptor mRNS-t megfigyeltek a herében, a
gyomorban, a pancreas B-sejtjeiben és a mellékvesében is (25,30). A PACAP kotédik a PACAP
1-es specifikus receptorhoz, (PACIR), tovabba a VIP, VPACI és a VPAC2 receptorokhoz. A
PACIR specifikusan a PACAP-hoz, mig a masik két receptor, a VPAC1 és VPAC2, kotédik
mind a PACAP-hoz, mind pedig a VIP-hez. A PACI1R specialis proteinekhez torténd
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kapcsolddas utjan képes a foszfolipaz C utakat aktivalni, ezaltal megndvekedett IP3
forgalomhoz és intracellularis kalcium koncentraciéo emelkedéshez vezetve (23).

A PACAP hatdsa az egész szervezetben megfigyelhetd, védd hatasat a sziv, az
idegrendszer, tovabba a vese vonatkozasaban is szamos tanulmany bizonyitotta (31-39). A
migrén, illetve a cluster tipusu fejfajas esetén a PACAP provokald hatasat vizsgaltak (41).
Szerepe megfigyelhetd a cardiovascularis rendszer és a gyomor-bél traktus teriiletén is (12,42),
protektiv hatasa bizonyitott bél ischaemia esetén (43-46). Védo hatasi még endotoxin indukalta
1éguti gyulladasban (47). PACAP nélkiil zavart szenved a spermatogenezis (48), emellett
szerepe van az oregedési folyamatokban is (49,50).

A gastrointestinalis traktusra szamos élettani hatassal rendelkezik a PACAP. Ezek a
kovetkezOk: az alsé oesophagealis spinchter dozisfiiggd ellazitasa, a gyomorsav szekrécio
serkentése és/vagy gatlasa, a gastrointestinalis hormonfelszabadulés stimulalasa, pepszinogén
szekrécio stimuldlasa, sejtproliferacio indukalasa, a korkords és hosszanti simaizmok ellazitasa,
a majban a glikogenolizis regulcidja, a pancreasban az emésztdéenzimek, a bikarbonat és a
hormonok termelddésének és a vérkeringésnek a serkentése, a bélmotilitds szabalyozasa, a
cholecystokinin szekrécio stimulalasa (22).

A PACAP-ot és receptorait szinte minden mirigyben kimutattdk. A kdnnymirigyet
bdséges PACAP-erg plexus idegzi be, és PACI1 receptorok feleldsek a konnyelvalasztas
aktivalasaért (5,16,51). Szintén PACAP-erg idegek halozzédk be a nyalmirigyeket és az
emlémirigyeket (9,10,18). A PACAP szekréciot fokozo (7) és kalcium-csatornak gatlasan
keresztiil fehérje termelést serkendd hatasu (9,10,18,52-54). Stimulalja a verejtékmirigyek
funkcidjat (55), emellett kimutathatdé tobb emldésfaj tejében is (56,57). Az exokrin
hasnyalmirigyre kifejtett PACAP hatas a nyalmirigyeknél leirtakkal analog, vagyis az acinaris
sejtekben fokozodik a lipaz elvalasztdsa (21), de szerepe van az inzulin és glukagon
szekrécidban, €s a B-sejt proliferacioban is (58).

Neurotranszmitterek ugyancsak felszabadulhatnak a parasympathicus, sympathicus,
szenzoros €s az entericus rostokbol, tovabba az intrapancreaticus ganglion rostokbdl is. Az
acetylcholinon és a noradrenalinon kiviil sok egyéb neuropeptid is felszabadul az
intrapancreaticus ganglionokbol, mint pl. a VIP és a GRP. A kiils6 PACAP a vagusbdl,
érzdidegrostokbol vagy enteropancreaticus idegekbdl ered, mig a bels6 PACAP az
intrapancreaticus neuronokban figyelhetd meg, ahol szdmos egyéb peptiddel egytitt fordul eld

(2. abra) (59).
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2. abra: Neurotranszmitterek mind az extrinsic idegekbdl, mind az intrinsic intrapancreaticus
ganglionokbol felszabadulhatnak. ACh: acetylcholin; GRP: gastrin-releasing peptid; VIP:
vasoactiv intestinalis peptid; NO: nitric oxid; NE: noradrenalin; NPY: neuropeptid Y; 5-HT:

serotonin; CGRP: calcitonin gene-related peptid; SP: substance P.

Az intrapancreaticus ganglionok egyfajta integracios kdzpontot jelentenek az extrinsic idegi
bemenetek €s az intrinsic neuronalis bemenetek szamara. Ebbdl kifolyolag ezek a ganglionok
fontos szerepet toltenek be a pancreas endokrin funkcidjanak a szabalyozasaban (3. abra) (59).
A pontos mechanizmus azonban nem teljesen tisztazott, ezért tovabbi kutatasok sziikségesek
felderiteni az intrapancreaticus ganglionok szerepét a pancreas fizioldgias és patologids

allapotaban.
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3. abra: A neurotranszmitterek hatasa az inzulinszekréciora. A modulaci6 kiilonbdzo receptorok
aktivaciojan keresztiil torténhet direkt modon a szigeteknél, illetve indirekt uton a ganglionok
szintjén. ACh:acetylcholin; GRP:gastrin-releasing peptid; VIP:vasoactiv intestinalis peptid,;
NO:nitric oxid; NE:noradrenalin; NPY :neuropeptid Y; 5-HT:serotonin; CCK:cholecystokinin;
CGRP:calcitonin gene-related peptid; S:substance P.

A PACAP sokrétliségét bizonyitja az is, hogy befolyassal bir a sejtproliferacio, és
differencidlodas teriiletén fiziologias és patologias koriilmények kozott (gyulladas, malignus
transzformacio) is (60-66). A PACAP és receptorai bizonyos tumoros elvaltozasokban
novekedési faktorként (62,63), mig mas esetekben gatld faktorként miikodnek (67). PC-ban
leirtak a PACAP-génhez kotott proliferaciot és stressz valaszt (68), de a pancreasrakos (PC)
sejteken a direkt novekedés fokozo hatdsa még nem tisztazott. A PACAP és PACI1 expresszid
megvaltozik szamos tumor esetében (pl. pajzsmirigy papillaris carcinoma, hererak) (69-71),

tovabba PAC1, VPACI1 és VPAC2 mRNS-t mutattak ki -, és insulinoma sejtekben is (71).
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Célkitizések

A PACAP ¢és receptorainak szerepét szamos daganattipusban vizsgaltdk, mely soran
mind tumor progressziot fokozo, mind gétlo hatast is ki tudtak mutatni. Emellett szinte minden
exokrin és endokrin mirigy szabalyozasara hatassal van a PACAP. Endokrin és exokrin
pancreastumorok esetében azonban nem tisztdzott, hogyan valtozik a PACAP ¢és a
receptorainak expresszioja. Jelen disszertacioban a PACAP és PACI1 receptor expresszidjat
vizsgaltuk pancreas ductalis adenocarcinoma (PDAC), insulinoma, és kronikus pancreatitis

(CP) miatt operalt betegek szovettani mintaiban.

Anyag és modszer
A betegek kivalasztasa, adatgytijtés

2012. szeptember és 2018. augusztus kozotti periodusbol retrospektiven 55 beteget
vizsgaltunk. Ezen idészakban a Pécsi Tudoméanyegyetem Klinikai Kozpont Sebészeti
Klinikdjan PDAC, finomtii aspirdcios biopsidval (FTAB) igazolt insulinoma és CP miatt operalt
betegek miitéti prepardtumaibol szarmazd szovettani 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

¢s a reszekcid megitélését.
Szdvettani mintak
A miitét soran eltavolitott szovettani preparatumokbol 0j metszetek késziiltek a PACAP

és PACI receptor expresszid immunhisztokémiai (IHC) vizsgalatahoz. A metszetek 2 um

vastagsaguak voltak, melyeket 4%-os pufferolt formalinban fixaltunk.

Immunhisztokémia

Az THC vizsgalat soran a metszetek standard 1:200 higitasi human anti-PACAP
antitestekkel (Peninsula CA, USA), illetve 1:200 higitdsu human PACI1 receptor antitestekkel
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(Sigma-Aldrich, Budapest, Magyarorszag) kezeltik. Az THC vizsgalatot EnVision FLEX
vizualizécios rendszerrel, DAKO IHC automataval (Dako, Déania) végeztiik (69). A festés soran
folyékony fast-red szubsztraitumot (Abcam, Egyesiilt Kirdlysag) alkalmaztunk. Az IHC
vizsgalat eredményeit patologussal értékeltiik ki semi-kvantitativ modon a kovetkezok szerint:
nincs festddés, gyenge, kozepes, vagy erds festddés. Az elsddleges antiszérum képezte a
negativ (nem fest6dd) kontrollt. Pozitiv kontrollként szolgaltak a jol azonosithaté elemek
(szigetsejtek, idegelemek). Elemeztiik a pancreas tumoros és tumormentes részének festédési

er6sségét 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 elvaltozds, vagy nem differencialhato
hasnyalmirigy-térfoglalas (CP versus tumor) képezte a miitéti indikaciot. Utobbiaknal 6 esetben
malignitas igazolodott. A CP/PDAC miatt operalt betegek atlagéletkora 57 év (25-79) volt, a
nemek megoszlasa: 19 n6 és 31 férfibeteg. A hisztologiai eredményt tekintve a daganatos
betegeknél néi tulsuly (12 nd, 8 férfi), mig a CP eseteknél jelentds férfi tulsuly (7 nd, 23 férfi)
volt megfigyelhetd. A 20 tumoros betegbdl 15 icterusos volt a miitét el6tt. A sebészi megoldas
5 esetben pancreatoduodenectomia (PD), 15 esetben pedig pylorus-megtartasos
pancreatoduodenectomia (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 reszekciod, 2 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 stadiuma
pT3 volt minden esetben, pNO 5 betegnél, pN1 pedig 15 alkalommal volt megfigyelheté. A
reszekcios felszin épségét tekintve 9 esetben RO reszekcidt véleményeztek, Egy minta esetében
perineuralis invaziot, egynél vénafali tumoros infiltraciot talaltak, mig a tobbinél a reszekcids
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.
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Az insulinoma miatt operalt 5 beteg koziil egy esetben a szovettani vizsgalat igazolta
az insulinomdt, a tobbi 4 betegnél az eszméletvesztések, vegetativ tiineteket okozd
hypoglycaemia mellett képalkoto vizsgalat (EUS, CT, MR, MRCP) vetette fel az insulinoma
alapos gyanujat. Az 5 beteg atlagéletkora 38 év (23-48) volt a miitéti ellatas idején, 2 ndbeteg
¢és 3 férfibeteg keriilt miitétre. 3 esetben enucleatio, egy-egy alkalommal distalis pancreas
reszekcio, illetve PD miitét tortént. 3 betegnél az elvaltozas a pancreasfejre, egy-egy esetben a
farokra, illetve a processus uncinatusra lokalizalodott. A végleges szovettani vizsgélat soran 4
esetben Grade 1 insulinoma, mig egy betegnél Grade 2 insulinoma igazolodott. 3 esetben pT1,
2-szer pedig pT2 stadium keriilt leirasra. A 2 PD miitott beteg mintajaban tumorosan érintett
nyirokcsomoé nem volt (pNO). Az enucleatio sordn nyirokcsomé eltavolitds nem tortént (nem

része a mutétnek). A vizsgalt esetek demografiai és egyéb adatait az 1. tablazat foglalja 6ssze.

1. tablazat: A vizsgalt betegek (n=55) adatai, diagndzis, miitéti tipus

CP/PDAC Insulinoma
Férfi/N6 31/19 3/2
Eletkor, atlag 57 38
(tartomany) (25-79) (23-48)
Diagnozis:
Szovettan alapjan 14 1
Klinikum alapjan 36 4
Miitéti megoldas: CP PDAC
Frey miitét 20
Beger miitét 2
PPPD/PD 0/3 15/5 0/1
Distalis reszekcid 1 1
Drenazsmiitét 4
Enucleatio 3
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A PDAC betegek szdvettani metszeteiben az IHC vizsgélat soran mind az exokrin, mind az
endokrin hasnyalmirigy részletekben is megfigyelhetd volt a PACI receptor expresszid, a

Langerhans-szigetek teriiletén erds fest6dés latszott (4. abra).

4. dbra: Normal pancreasszovet (A) és PDAC szovet (B) PACI receptor festédése jol
megfigyelhetd az exokrin és az endokrin részletekben is. A Langerhans-szigetek erds

festddése szembeotlo.
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A pancreas adenocarcinomandl a nem tumoros szovetekhez képest a receptor festodés
jelentésen gyengébb volt. A kiilonb6zd erdsségli PAC1 receptor festddés jol lathatoan
elkiilontilt a normal és tumoros szovet kozott. A metszetekben idegelemek is fellelhetok voltak,

PACI1 pozitivitas nélkiil (5. dbra).

5. abra: (A) A PACI receptor festddés mértékében lathatd a kiilonbséget a tumoros és
nem tumoros teriiletek k6zott (nyil).
(B) Erés PACI receptor festddést mutatd hasnyalmirigy-szigetek, jelentdsen

gyengébben festodé PDAC.

Az insulinomas betegek szdvettani mintdiban a PACI receptor IHC festddése a PDAC betegek
mintaihoz hasonléan erés volt a Langerhans-szigetek teriiletén, de a normal exokrin részekben
is. Az insulinoma sejtjeineck PAC1 receptor pozitivitasa jol megfigyelheté volt, azonban a

normal szigetsejtekhez képest ez gyengébbnek mutatkozott (6. dbra).
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6. abra: Normal pancreasszdvet és insulinoma részek PACI1 receptor festodése.
Az (A) és (B) abrak bal oldalan (eltérdé nagyitasban) a normal exokrin
részek enyhe festddése lathatd, a jobb oldalon a tumoros sejtek
igen gyenge festddése mellett. Az dbra (B) részén a nyilak erésen

fest6do egészséges szigetsejteket jelolnek.
A CP betegek mintaiban jol lathato volt az elérehaladott fibrosis és kronikus gyulladas mellett

az exokrin részek, valamint a szigetsejt strukturdk csokkenése, az utobbi részeken erds, a

gyulladt teriileteken hianyz6 PACI fest6déssel (7. abra).
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7. abra: A CP metszetekben a Langerhans-szigetek teriiletén mind a PAC1 receptor (A), mind
a PACAP (B) IHC normalisan erds festddést mutatott,
a kronikusan gyulladt részeken a specifikus immunfestédési

minta nem volt megfigyelhetd.

A pancreasban 1évo idegelemek festddése erds volt, akarcsak a duodenum részletek
idegelemeiben (ez utdébbi a pancreatoduodenectomia sordn, a miitét részeként Kkeriilt

eltavolitasra). A myentericus és submucosus plexus PACAP festédésének erdssége kifejezett
volt (8. abra).
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8. abra: Jol lathat6 az endokrin szigetsejtek ers PACAP festddése (A és B).
Ett6l eltérden a PDAC teriiletek PACAP festddése gyenge (C), viszont az
intrapancreaticus idegelemek (D), ganglionok (E), és a duodenum

lamina propria idegelemeinek (F) PACAP festddése markans.

Megbeszélés

Vizsgalataink soran a PACAP és receptoranak (PACI receptor) expresszidjat elemeztiik
normal pancreas, PDAC, CP ¢és insulinoma szdvettani mintaiban. 55 reszekcios miitét soran
nyert mintak metszeteit valasztottuk ki és IHC vizsgalattal analizaltuk a kiilonb6z6 elvaltozasok
festodési mintazatat és az erdsségét. Mivel a miitét soran a tumoros elvaltozas eltavolitasa ép
szoveti kornyezettel tortént, igy mindkettd festddése egyazon metszetben 6sszehasonlithatova
valt. Ennek soran jol szembetiind volt, hogy fiiggetleniil a tumoros elvaltozés stadiumétol mind

a PACAP, mind a PACI receptor festddésének erdssége joval gyengébb volt a PDAC esetében,
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mint a normal hasnyalmirigyszdvetben. Korabban szamos névekedési faktorrol deriilt ki, hogy
a tumorigenezisben szerepet jatszik. Az FGF (Fibroblast Growth Factor) esetében ez a
hasnyalmirigy daganatsejtjeinek novekedése és differencialodasa terén nyilvanul meg és ez
erésen befolyasolja a tumor stadiumat és kezelhetdségét (72). Ehhez hasonléan a TGF-
(Transforming Growth Factor beta) tumor névekedésben vald részvétele pancreas esetében is
bizonyitast nyert (73). Az NGF (Nerve Growth Factor) erdsebb expresszidja rosszabb
prognozist, erésebb gyulladast és fajdalmat jelezhet (74). Ugyancsak rosszabb kimenetellel
jarhat PDAC esetében az emelkedett EGF (Epidermal Growth Factor) expresszid (75-77). Az
IGF (Insulin-like Growth Factor) és a PC rizikd kozott jelentés Osszefiiggést talaltak (78). A
PACAP is képes novekedési faktorként mikodni, azonban az expresszio, a gatlo, vagy
stimulald hatas igen valtozatos tud lenni (67,79-81). A PACAP-nak a receptorai is fontos
szerepet jatszanak szamos daganattipus (emld, prostata, tiid6, maj) kialakulasaban (82). PDAC
esetében pl. a VIP-receptor szcintigrafia tilzott expresszidt mutatott (83,84). Korabbi kutatasok
soran a pancreas ductalis sejtjeiben nem lattak FGF expressziot, mig a szigetsejtekben magas
expresszio volt megfigyelhetd (85,86). Vizsgalataink alkalmaval a PDAC és insulinoma
szovettani mintdiban a PACAP IHC festddése ezzel azonos eredményeket hozott: a tumoros
ductusok gyakorlatilag nem festddtek, az endokrin teriileteken erds pozitivitds volt, mig a
normal exokrin részek festddése gyengének mutatkozott. Ugyan az eddigi vizsgalatok nem
tisztaztdk, hogy a PACAP és PACI receptor expresszid csokkenése a tumorigenezis
kovetkezménye, vagy a csokkent PACAP/PACI receptor jelatvitel tumor generald hatasu-e, az
eredményeink az utobbit latszanak alatdmasztani.

A PACAP valtozatos szerepe a daganat novekedésben és differencialodasban ismert
(novekedést fokozhat antiapoptoticus hatasa révén, tumorsejt migraciot gatolhat) (87,88).
Ugyanakkor a hatasa kevésbé tisztazott joindulati tumoros megbetegedésekben. A PACAP és
receptorainak hatdsa endokrin tumorokban alig ismert, pedig az endokrin szervekben a PACAP
expresszio rendkiviil magas. A PACAP gatolja a human hypohysis adenoma sejtvonalak
apoptosisat  (89), fellelheté a legtobb human phaeochromocytomaban (90), mig
pajzsmirigydaganatokban a PACAP és PACI1 receptor expresszio valtakozo (69). A kiilonb6zo
novekedési faktorok hatdsa a pancreas endokrin részében is jol megfigyelhetd, NGF
immunfluoreszcens jelolddése gyenge (91), EGF, vitronectin és fibronectin adasa utan a JUN-
kinaz ut (ez egy jelatviteli t) fokozodasa megfigyelhetd insulinoma sejteken (92). Az el6z6
vizsgélatok eredményeivel egybevagd festddési mintazatot taladltunk a mintdkban: a normal
exokrin pancreasszovetek festddése erds volt, a PACAP/PACI receptor expresszio jelentdsen

csOkkent, vagy hidnyzott az insulinomaban. A CP-es mintdkban a PACAP festddése erds volt,
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hianyz6o PACI receptor festddéssel. Az insulinomas részek festddése jelentésen gyengébb volt
az egészségeshez képest. Ezek az eredmények is alatdmasztani latszanak azt a hipotézist,
miszerint a malignus transzformécidban, a tumorigenezisben és a tumor progresszidban a
PACAP/PACI receptor jelatvitelnek befolyasold hatasa lehet (93).

A PACAP proliferaciot, differencialodast, sejtmigraciot befolyasolo, valamint sejthalalt
gatlo hatasai joggal vetik fel a fenti kérdést, hogy a PACAP receptor/PACAP rendszer a
tumorigenezisben, progresszioban és metasztazis terjedésben milyen szerepet jatszik. Ugyanis
a PACAP a fejlodési stadiumtol fliggéen kezdetben a proliferaciot serkenti, késobb pedig a
proliferaciot gatolja és a differencidlodast segiti el6. A késdbbiek soran nagyon sok
karosodasban vizsgaltak a PACAP védo szerepét, ahol a legtobb kisérletben a PACAP erételjes
sejthalalt gatld hatasa révén védoé szerepe van. Joindulati daganatokban is ellentmondo
eredmények sziilettek az eddigi in vitro tanulményokban, gatlo és serkentd hatést is leirtak mar.
A legbonyolultabb a helyzet azonban a rosszindulatd daganatoknal van, ahol azok a
szignalizaciés utvonalak, melyeken keresztiill a peptid kifejti ezen hatasokat, teljesen
felborulnak, nem egyforma mértékben. fgy fordulhat eld, hogy bizonyos tumorsejtekben a
PACAP gatolja az osztédast, mig masokban pedig a sejthalalt (és ezzel a tumor progressziot)
serkenti. Jelen vizsgalataink alapjan az egyértelmii, hogy a PACAP/PACI receptor jelentdsen
csokken 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,
kiillonosen 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 kialakuldsahoz, és ez kiilondsen azért lehetséges, mert

kronikus pancreatitisben is csokkent, ami egyik rizikofaktora a rosszindulata daganatnak.
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93. Ferencz Séandor. Elméleti és gyakorlati innovaciok a hasnyalmirigy betegségek
kezelésében: PACAP ¢és PACI receptor expresszid vizsgalata, posztoperativ

szovédmények alakulasa. Doktori (PhD) értekezés. PTE AOK, 2022.

Uj eredmények

IHC vizsgélataink soran demonstraltuk, hogy a hasnyalmirigy-daganatok dont6
tobbségét kitevd tumortipusban, a ductalis adenocarcinomaban mind a PACAP, mind annak
specifikus kotddéssel bird receptora, a PAC1 receptor jelentdsen gyengébb festddési mintat
mutatott a daganatos sejteket koriilvevo ép exokrin pancreas sejtjeihez képest. Az insulinoma
miatt miitéten atesett betegek mintdiban a PACAP és a PACI receptor expresszioja is jelentdsen
gyengébb volt a kornyezé exokrin hasnyalmirigyszovethez képest. Ugyanez a kiilonbség
mondhat6 el az IHC festddésrdl is. A CP minték esetében viszont erds PACAP THC festddést
tapasztaltunk, melyet hianyzo PACI1 receptor festddés kisért. Eredményeink tovabb erdsitették
a PACAP/PACI receptor vonal malignus transzformacioban betoltott szerepét. A normalis €s
daganatos szigetsejtek Osszehasonlitdsa alapjan felmeriil a gyani a PACAP/PACI receptor
jelatvitel szerepe a daganatos atalakulasban. A csokkent PACAP/PACI receptor expresszid

malignus transzformaciot serkentd és daganatsejt talélést segitd hatast sejtet.
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Il. Pancreascsonk zarasanak uj technikaja és osszehasonlito

vizsgalata distalis pancreatectomia soran

Roviditések jegyzéke

BMI Body Mass Index
COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease
CR-POPF Clinically Relevant (klinikailag relevans) PostOperative Pancreatic Fistula
ERAS Enhanced Recovery After Surgery
ISGPS International Study Group of Pancreatic Surgery
POPF PostOperativ Pancreas Fistula
RAMPS Radical Antegrad Modular Pancreatosplenectomy
Bevezetés

Distalis pancreatectomiardl beszéliink, ha a pancreastest-farok egészét vagy kisebb
részét tavolitjuk el valamilyen koros elvéltozas miatt. Ez lehet cystosus daganat (serosus,
mucinosus, solid pseudopapillaris vagy intraductalis papillaris mucinosus tipus), neuroendokrin
tumor, ritkdbban az erre a terililetre lokalizdlod6 kronikus pancreatitis, pancreaticopleuralis
fistula, illetve pancreas sériilése esetén is torténhet a csonkolds. Leggyakrabban azonban a
miitéti indik4cio a pancreasrak. A miitét elnevezésére szinonimaként szoktdk még hasznalni a
bal oldali reszekciot is, mivel ezen oldali részét tavolitjuk el a szervnek, miutdn a
pancreasnyakat a vena portae vonaldban (sziikség esetén attol jobbra vagy balra) atvagjuk,
illetve 1étezik még a near-total pancreatectomia (Fry-Child miitét), amikor a pancreasfejbdl csak
egy keskeny perem marad meg a duodenumpatkonal. Az elsd distalis reszekcidt Trendelenburg
végezte 1882-ben (1). Malignitas esetén a I€pet €s a regionalis nyirokcsomokat is eltavolitjuk,

hogy onkologiailag radikalis legyen a miitét. Benignus esetekben azonban megdrizhet6 a 1ép,
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amire két lehet0ség van. Az egyik, amikor az arteria és vena lienalist a truncus coeliacusbol
eredés utan, illetve a vena mesenterica superiorral torténd 6sszedmlés elott lekotjiik. Az ereket
a pancreas-szal egyiitt eltavolitjuk és a Iéphilus eldtt ismét lekotjikk az ereket, ligyelve arra,
hogy az arteria gastroepiploica sinistra és arteria gastricae breves megmaradjanak. Ezt a
modszert Warshaw dolgozta ki 1988-ban (2), hatranya, hogy a lép vérellatdsa mintegy
harmadara lecsokken, ami benne infarctus, talyog kialakuldsahoz vezethet. A laparoszkopos éra
soran egyszeriségénél fogva ez a moddszer terjedt el a 1épmeglOrzés céljara. A masik,
bonyolultabb megoldas, amikor az arteria €és vena lienalis pancreashoz ledgazo kis agait
egyenként lekdtjiik, ekkor a 1ép vérellatasa teljes mértékben megmarad, ezt Kimura dolgozta ki
1996-ban (3) (1. abra). Kronikus pancreatitis esetén a kifejezett hegesedés miatt ez nem mindig
sikeriil. A sebészi technika tehat abbol all, hogy a pancreastest-farok (vagy csak farok)
eltavolitasra kertil, a 1ép megdrzésével vagy anélkiil. Az utobbi esetben legcélszerlibb eldszor a

1ép ereit ellatni, elejét véve igy a nagyobb vérzésnek, majd ezutan kezdeni el a dissectiot, akar

a 1ép feldl.
A Kimura B Warshaw
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1. abra: A lépmegtartasos distalis pancreatectomia két modszere
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A Strasberg altal kidolgozott miitétnél kiterjesztjilk dorsalisan a miitétet, ez az in. RAMPS
(Radical Antegrad Modular PancreatoSplenectomy) miitét (4). Ha a bal mellékvese eliilsé
fascidja elott torténik a dissectio, akkor anterior, ha a mellékvese mogott, akkor posterior
RAMPS-r6l beszélhetiink. A daganatnak a kornyezetre terjedése miatt multivisceralis
reszekciora is sziikség lehet a radikalitas érdekében. Ilyenkor a bal mellékvesén kiviil a bal vese,
a gyomor, colon, jejunum, a rekesz egy részének eltavolitdsara is sor kerililhet. Ezeket a
beavatkozasokat szakavatott sebész kell hogy végezze, szelektalt esetben, mivel a mutéti
morbiditds ¢és mortalitds is magasabb a szokottndl. Megjegyzendd, hogy a distalis
pancreatectomia biztonsdgosan elvégezhetd mar laparoszkopos uton, tujabban pedig

robotsebészeti modszerrel is (5,6).

Bar a distalis pancreatectomia operativ mortalitdsa 5% ala csokkent, a morbiditas még
mindig magas, az 50%-ot is elérheti (7). Ide tartoznak a sebészi és nem sebészi szovOdmeények.
Az eldbbibe sorolhatd fontosabbak a pancreasfistula, vérzés, hasi tdlyog, mig a nem sebészi
csoport legsulyosabb formdaja a posztsplenectomids szepszis, ami szerencsére ritka.
Megeldzésében a Pneumococcus €s Meningocccus elleni vakcinacionak van szerepe. A
1éphidny viszonylag gyakori kovetkezménye a thrombocytosis, ami ha jelentds mértékii, akkor

aspirin adésa valik sziikségessé.

Kiemelend6 komplikéacié a pancreasfistula, ami hasnyalszivargast jelent a pancreas
reszekcos felszinérdl, metszlapjarol. Ha a miitétkor drént hagynak a pancreas mellett, akkor ez
kiilsé fistulaként idével meggydgyul, egyébként pedig folyadékgyliilem, talyog alakulhat ki az
eltavolitott pancreas, illetve a 1ép helyén. Szinte mindig van posztoperativ folyadékgyiilem a
visszamaradt iiregben, panaszt inkabb csak akkor okoz, ha jelentés mennyiségii, vagy ha
befert6zddik. Ekkor ismételt drendzs-ra van sziikség, enyhébb esetben a nedv aspirdcidja
elegendd lehet. A legfontosabb sebészi szovédmény tehdt a posztoperativ pancreasfistula

(POPF), amit egy nemzetkozi munkacsoport, az ISGPS definialta és klasszifikalta (1. tdblazat)
®).
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1. tdblazat: Posztoperativ pancreasfistulak (POPF) osztalyozéasa (2016)

esemény A fokozatt B fokozath C fokozatu

szérum amilaz igen igen igen
emelkedés >3x

drenazs tobb mint 3 hétig  nem igen igen
valtozas a korlefolyasban ~ nem igen igen

percutan vagy endoszkopos

intervencié POPF miatt nem igen igen
vérzés miatt angiografia nem igen igen
reoperacié POPF miatt nem nem igen
POPF okozta infekciod nem igen igen
POPF okozta szervi nem nem igen
elégtelenség

POPF okozta halalozas nem nem igen

Eléforduléasi gyakorisdga 30% koriil van (9), de a kézlemények szélesebb hatarok
kozotti adatokat is publikalnak. Kialakuldsara potencialisan hajlamositd tényezok pl. a feérfi
nem, az ¢letkor, az elhizas, kisérd kronikus betegségek, alacsony albumin szint, a miitéti id6 és
az intraoperativ vérveszteség. A klinikailag relevans B és C fokozatu sipoly (CR-POPF) tovabbi
komplikaciokat (talyog, vérzés, szepszis, exitus) okozhat, megemelve a korhazi tartézkodasi
1d6t. Randomizalt tanulmanyok és konszenzus konferencidk vizsgaltak és hasonlitottak 6ssze a
kiilonb6z6é modszereket, amiket ezen szovédmény megeldzése, csokkentése céljabol dolgoztak
ki vilagszerte. A f6 kérdés, hogy a pancreas felszinérdl torténd posztoperativ hasnyalszivargast
miként lehet megakadalyozni, vagyis a pancreascsonk zarasdt hogyan oldjuk meg
biztonsdgosan?. Bar szdmos eljarast leirtak a szakirodalomban, azonban még vannak nyitott

kérdések. El6szor is hogyan vagjuk at a pancreast? Szikével torténd atmetszes esetén konnyl a
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Wirsung-vezetéket fellelni és aladlteni, amit ajanlanak, bar erre nincs evidencia (10). Ezutan
azonban fedésre van sziikség (11). A transectio kivitelezésére vannak kiilonb6z6 eszkozok:
mono- ¢és bipolaris elektrokauter, ultrahangos vagokésziilék, szoveti lezard és termofuzios
eszk6zok, Ezek a moddszerek nemcsak atvagjak a pancreast, de egyuttal koagulaljak is a
metszlapot, azonban biologiai ragasztéval, mint pl. a TachoSil-lal kombindlva sem
eredményezték a pancreasfistula gyakorisdganak csokkenését (12). Randomizalt kontrollalt
tanulmanyok 6sszehasonlitottdk a varrogéppel és az ultrahangos késziilékkel torténd atmetszés
hatasat a pancreasfistula kialakulasara, de nem talaltak szignifikans kiilonbséget koztiik (13). A
transectio utan a kovetkezo 1épés a pancreascsonk zarasa. Hagyomanyos megoldas a metszlap
halszaj formava alakitasa, majd a szélek egyesitése csomods vagy tovafutd varrattal. A
laparoszkopos miitétek koraban a varrdégéppel torténd lezaras valt nyilvanvaldéan népszeriive,
mindazonaltal sem a kézi, sem a megerdsitett varrégépes zaras nem bizonyult elénydsebbnek a
pancreasfistula tekintetében (14,15). Tovabbi lehetdség a fedésre valamilyen autolog szovet, pl.
a ligamentum teres lebeny alkalmazasa, amivel az 6ssz morbiditas aranyat sikertilt csokkenteni,
de nem a CR-POPF el6fordulasat (16). Hasonld eredmény sziiletett, amikor a kapocssort
jejunummal boritottdk be (17). Randomizalt tanulmanyok vizsgéltdk a pancreatoenteralis
anastomosis hasznat, de ez sem csdkkentette a pancreasfistula gyakorisagat (18,19). A miitét
elétt az Oddi sphincterbe endoszkdpos uton befecskendezett Botulinum toxinnak simaizom
lazitd hatdsa biztatonak tlinik az eldzetes eredmények alapjan (20). Mivel a téméban tartott
konszenzus konferencidn nem sziiletett egyetértés sem a peripancreaticus drenazs, sem a
profilaktikusan adott somatostatin analogok, sem a pancreasvezeték stentelése tekintetében,
ezért megallapitottdk, hogy tovabbi randomizalt multicentrikus tanulmanyokra és 1) modszerek

kifejlesztésére van sziikség (12).

Célkituzések

A fentiekbdl kovetkezik, hogy a pancreascsonk zarasa nem megoldott probléma, emiatt
tovabbra is vannak torekvések az eredmények javitasara. Célkitlizésiink volt tehat egy altalunk
kidolgozott 1) modszer (21) analizise €és a kapott eredmények Osszehasonlitdsa a kordbban
alkalmazott, hagyoméanyosnak szamit6 megoldasokkal. Ennek soran vizsgalni kivantuk az
epidemioldgiai adatok mellett az intra- és posztoperativ kimenetelt, kiilonos tekintettel a CR-

POPF kialakulasi aranyat, tovabba az emlitett hajlamosité tényezdk szerepét.
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(Etikai engedélyszam: 9006-PTE 2021.)

Betegek és modszer

2019 januar és 2023 majusa kozti idészakban a Pécsi Tudoméanyegyetem Klinikai
Kozpont Sebészeti Klinikajan 45 betegnél végeztiink nyitottan distalis pancreatectomiat. A
miitéti javallat felallitasaban a képalkoto eljarasok koziil a gold standard a CT vizsgalat volt. A
szovettani verifikalast nem erdltettiik, arra leginkabb diagnosztikai bizonytalansag esetén kertilt
sor (endokrin tumor, cystosus térfoglalas). Itt szlikséges megemliteni, hogy benignus folyamat
esetén alternativaként a centralis pancreatectomiat is alkalmaztuk (22). A distalis
pancreatectomia kozépnagy miitétnek szamit, ezért eldtte felmértiik a beteg allapotat, teherbird

képességét és sziikség esetén gyors el6készités tortént.

A kezdeti id6szakban a kézi varrattal torténd zarast, illetve a ligamentum teres lebennyel
val6 fedést alkalmaztuk, majd a pancreasfistula kialakulasi ardnyanak csokkentése céljabol uj
modszert dolgoztunk ki és vezettiink be. Igy 3 csoportba soroltuk miitéteinket. Az I. csoportban
(10 beteg) szikével — halszaj formara képezve - vagtuk 4t a pancreast a nyakndl, majd a
Wirsung-vezetéket Z dltéssel lezartuk, a metszlap vérzéseit alaodltésekkel csillapitottuk. Ezutan

a pancreascsonk széleit csomos 4/0-s monofil felszivodo oltésekkel egyesitettiik (2. abra).

2. abra: A pancreasfelszin elvarrasa csomos Oltésekkel

AL csoportnal (14 beteg) az el6bbi zarasi modszert kovetden a ligamentum terest mobilizaltuk
€s a kiscsepleszen athuzva révarrtuk korben a pancreascsonkra 4/0-s monofil felszivodo

varrattal (3. abra).
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3. abra: Ligamentum teres-szel fedés. A: a nyil a kipreparalt ligamentum terest mutatja, B:

amit a kiscsepleszen athtizzuk, C: a pancreascsonkra ravarrjuk, D: a kész szituacio lathato, a

kép jobb oldalan a vena portae-ra mutat a nyil.

A TII. csoportban (21 beteg) az altalunk kidolgozott 0 technikat alkalmaztuk, amit a
kovetkezOkben ismertetiink. A pancreas atmetszése, a Wirsung-vezeték lezardsa és a
vérzéscsillapitas a kordbbiakhoz hasonldan tortént, azonban ennek fedésére szabad fascia-
peritoneum graftot hasznaltunk, amit egy cirkuldris dltéssel (3/0-s monofil nem felszivodo
varrat) rogzitettiink a pancreascsonkhoz. A varratsort a metszlaptol kb. 1 cm-rel vezettiik és a
parenchymaba 3-4 ponton 6lt6ttiink bele (cranialisan, dorsalisan, caudalisan és ha sziikséges
volt, akkor ventralisan is). Torekedtlink azonban minél kevesebb 6ltést behelyezni és ezaltal
szurcsatornat létrehozni, mivel ezek mentén hasnyalszivargas indulhat, fistulat eredményezve.
Bizonyos esetekben egy o6ltés is elegendd volt. Végiil a fonalat szorosan megcsomoéztuk. Az
autoldg graft kinyerése egyszerli volt, az altalunk alkalmazott subcostalis laparotomidnal a
hatso rectushiivelybdl vagtunk ki akkora darabot (4. dbra), amivel kényelmesen be tudtuk fedni
a metszlapot, hogy tll is érjen rajta (5-6. dbra). Nem torekedtiink arra, hogy a peritonealis

felszin kertiljon beliilre.
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4. gbra: A bels6 rectushiivelybdl kinyert fascia-peritoneum darab

5. dbra: Az 0j modszer illusztracioja
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6. abra: Miitéti kép, a fascia-peritoneum graft szélesen

befedi a pancreascsonkot, a cirkularis 6ltés megcsomodzva

A miitét végén valamennyi esetben egy-egy puha szilikondrént helyeztiink a bal rekesz ala,
illetve a pancreas mellé. A posztoperativ idészakban rendszeresen meértiik a drénvaladék
amildzszintjét. Perioperativ antibiotikum és thrombosis profilaxist alkalmaztunk. Octeotidot
csak kialakult pancreasfistula esetén adtunk 5 napig 3x0,2 mg dézisban subcutan. Az ERAS
protokoll szerint jartunk el, vagyis forsziroztuk a korai enteralis taplalast, mobilizalast,
epiduralis analgesiat, a pancreasdrén mellett a gyomorszonda és hdlyagkatéter mieldbbi
eltavolitasat, prokinetikum adasat. Tervezett splenectomia el6tt a beteget Pneumococcus és
Meningococcus elleni vakcinacidban részesitettiik. Relevans thrombocytosis kifejlodése esetén
aspirint rendeltiink el. A betegek endo- és exokrin miikodését laboratoriumi és klinikai jelek
alapjan vizsgaltuk ¢és ennek megfelelden kezeltiik, vagy diabetoldgushoz iranyitottuk. A miitét
utani felépiilést kovetden a malignus eseteket az onkoteam biralta el €s ettdl fliggden tortént a
tovabbi kezelés. Tanulmanyunk soran elemeztilkk a demografiai adatok mellett a distalis
pancreatectomia miitéti indikacidit, az intra- és posztoperativ adatokat, kiilonds tekintettel a
sebészi szovédményekre, illetve az azokra feltételezhetden hajlamositod tényezdkre (életkor,

nem, BMI, preoperativ albuminszint, komorbiditas, transzfuzi6 igény).

Statisztikai analizis

A kiilonboz6 valtozok leiro statisztikdjara a megfigyelések szamat és az események szazalékait

45



Dr . Kel enenDezs 129 23

hasznaltuk. A csoportok kozti kiillonbségek meghatidrozasara — az alacsony esetszdm miatt —
Fisher tesztet alkalmaztunk. A kor és a korhazi apolasi id6 tekintetében a csoportok kozti
kiilonbségek vizsgalatara a Kruskal-Wallis tesztet hasznaltuk Bonferronni post hoc analizissel.
A 0.05 alatti p értéket hataroztuk meg statisztikai szignifikancianak. Az analiziseket IBM SPSS
Statistics v 28.0 software segitségével végeztiik (IBM’s Corporate, New York, USA).

Eredmények

Az 2. tablazat a demografiai adatokat, a miitéti indikaciokat €s a feltételezett hajlamositod

tényezdket mutatja.

2. tablazat: Preoperativ adatok

L.csoport  Il.csoport Ill.csoport  Osszes Lvs.dl. 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
Kronikus 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
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A nd6i 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 atlag az I. csoport betegeinél
normalis volt, mig a masik két csoport tagjai a tulsulyos kategoridba tartoztak. A preoperativ
albuminszint atlaga mindharom csoportba a normalis szint alatti volt, statisztikai kiillonbség
hasonléan a BMI-hez, nem volt a csoportok kozott. Distalis pancreatectomia foként
pancreastumor miatt tortént (adenocarinoma:22, neuroendokrin:6, cystosus:7), de egyéb
indikacidk is voltak (5 gyomor,- illetve 2 colontumor, tovibba egy-egy esetben trauma,
lymphoma, veserak metasztasisa). Malignus pancreasdaganat esetén regionalis
lymphadenectomidra és splenectomidra is sor keriilt, valamint egyéb beavatkozasokra is, mint
cholecystectomia, majmetasztazis eltavolitasa, bal oldali adrenalectomia, gyomor- ¢&s
vastagbél-reszekcio. Nem volt statisztikai szamitds a miitéti indikaciot jelentd korképek ¢€s a
kisérd betegségek vonatkozasaban az alacsony esetszam miatt. A korai posztoperativ adatokat

a 3. tablazat Osszesiti.

3. tablazat: Posztoperativ adatok

1. 1I. I11. osszes Lvs.Il. ILvsIII. Ilvs.III.

Posztop. apolasi

nap atlag (tartomany) 13 (7-60) 11 (7-63) 8 (6-15) 0.028 1.000 0.031 0.145
Transzf(zi6 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 0.234 0.214 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%) 0.741 1.000 0476  1.000
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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 L. és II. (p=1.000), valamint a II. és
II1. csoport kozott (p=0.145) nem bizonyult annak. A perioperativ transzfzi6 terén nem volt
statisztikai eltérés a csoportok kozott (p=0.249). A korai morbiditast tekintve az arany az I.
csoportban 40% (CR-POPF, pneumonia, bélelzarddas), a II. csoportban 50% (CR-POPF,
bélelzarodas), mig a III. csoportban 39% (tiidéembdlia, uroinfekcid, atmeneti pitvarfibrillacio,
sebgydgyulasi zavar) volt. A kiilonbségek nem szignifikansak (p=0.571), (L. vs. II: p=0.697, 1.
vs. II: p=0.659, II. vs. III: p=0.414). A CR-POPF arényaban viszont szignifikans kiilonbség
volt a II. és a III. csoport kozott (p=0.017), valamint az 6sszes csoport Osszehasonlitdsaban
(p=0.028), mig az I. és a I1. (p=0.234), tovabba az 1. és a III. csoport kdzott (p=0.214) nem volt.
Bélelzarodas miatt egy-egy reoperacid tortént az 1. és II. csoportban, az utobbiban még 2
esetben pancreasfistuldval kapcsolatos hasi tidlyog feltdrasara keriilt sor az eredménytelen
intervencios beavatkozas utan. Egy beteget vesztettiink el az 1. csoportbdl pneumonia miatt,
egyet pedig a II. csoportbol szepszis kovetkeztében (C fokozata POPF). Bar a III. csoportban
nem fordult el6 reoperacid és mortalitas, az egyes csoportok kdzott nem volt szignifikans a
kiilonbség (p=0.279 és p=0.741). A szabad fascia-peritoneum fedés volt statisztikailag a
legkedvezdbb a CR-POPF ardny és a korhazi apolasi 1d6 tekintetében.

Megvizsgaltuk a szovodményeket a Clavien-Dindo klasszifikacio alapjan (7. abra)

(23).
Kategoria A komplikiciék meghatirozisa
I Barmilyen eltérés a normal posztoperativ lefolyastol, gyogyszeres kezelés vagy

sebészeti, endoszkopos és radiologiai beavatkozasok nélkiil.

A megengedett terapias sémak a kovetkezok: hanyascsillapitok, lazcsillapitok,
fajdalomcesillapitok, diuretikumok, elektrolitok és fizioterapia. Ebbe a
kategoériaba tartozik az agy melletti sebfeltaras.

11 Az 1. kategdriaba nem tartozo gyogyszeres kezelés sziikségessége.

Idetartozik a vératomlesztés, egyéb sebfertdzés és a teljes parenteralis taplalas
is.

1T Sebészeti, endoszkopos vagy radioldgiai beavatkozast igényel.

JIE Beavatkozéds nem éltalanos érzéstelenitésben.

11Tb Beavatkozés altaldnos érzéstelenitésben.

v Eletveszélyes szovédmény (beleértve a kozponti idegrendszeri szévédményeket
is), amely intenziv osztalyos kezelést igényel.

IVa Egyszervi elégtelenség, dializis igény.

IVb Tobbszervi elégtelenség

\Y Halal

7. abra: Clavien-Dindo klasszifikacid
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Ha a fenti beosztast hasznaltuk, akkor a kovetkezo képet kaptuk (4. tablazat):

4. tablazat: Clavien-Dindo szerinti szovodmények az egyes csoportokban

I I 111
I.  fokozat 0 0 1
II. fokozat 6 5 6
I11/a fokozat 2 4 0
I11/b fokozat 1 2 0
V. fokozat 1 1 0

Ha a transzfuziot, mint II. fokozata szovédményt is beleszamoltuk (I. csoportban 6 betegnél,
II.-ben 5-nél, mig a III. csoportban 3-nal tértént), akkor magasabb szovédményaranyt kaptunk
valamennyi csoportnal, de a III. csoport betegeinél nem fordult eld Clavien-Dindo szerinti
sulyos (III. vagy magasabb fokozat) komplikacid, mig az I. csoportban 40%, a I1.-nél 50%-

ban volt sulyos szovodmény €s ez a kiilonbség szamottevo.

A posztoperativ napokon a drénvéaladék amildzszintjét rendszeresen ellendriztiik és
ennek fiiggvényében tavolitottuk el azt, dtlagosan a 6.-7. posztoperativ napon. Pancreasfistula
kialakuldsa esetén a drént bent hagytuk, amig a sipoly nem zéarédott., ami CR-POPF-nal tobb
mint 3 hetet jelentett. Megjegyzendd, hogy a II. csoportban 2 beteglinknél a peripancreaticus

abscessust nem sikertilt intervencios modszerrel megoldani, ezért reoperaciora kényszeriiltiink.

Megbeszélés

A bevezetésben felsorolt szamos probalkozas ellenére distalis pancreatectomia soran a

pancreascsonk biztonsdgos zardsa nem megoldott probléma, a pancreasfistula eléfordulasi
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aranya manapsag is kb. 30%. Disszertaciom ezen részében egy altalam kidolgozott 0j technikat
mutattam be, amikor a szikével atvagott metszlapot — miutan a Wirsung-vezetéket aladltottiik
— szabad fascia-peritoneum lebennyel fedtiik, majd azt egy cirkularis oltéssel rogzitettiik a
pancreascsonkhoz. Az igy elért eredményeket Osszehasonlitottunk a kordbban alkalmazott
hagyomanyos modszerekkel (kézi zarés, illetve kézi zarastlig.teres-szel fedés). Eddigi
eredményeink alapjan a szabad fascia-peritoneum graft-tal fedés elonyosnek bizonyult, mivel
21 betegilinknél egyszer sem észleltiink CR-POPF-t. Az autolég fascia graft — mint a fascia lata
— hasznalatos mind az ortopédiai, mind az altalanos sebészetben (24-25). Eldnye, hogy
szabadon ¢és biztonsagosan athelyezhetd, kontaminalt kornyezetben is beépiil és megorzi
funkciojat. Modszerlinknél a graftot konnyen tudtuk kinyerni a subcostalis hasfali sebnél a
bels6 rectushiively megfeleld méretli darabjanak kimetszésével. Az igy kapott szabad lebeny
erds, tovabba ellenall a pancreasenzimek destruktiv hatdsanak, mivel a pancreasmetszlaprol
aktiv formaban csak lipaz {iriil, ami nem jelent veszélyt a zsirszovetet nem tartalmazé fasciara
nézve. Tekintettel arra, hogy a pancreas metszlapja és a csonk dorsalis felszine nem rendelkezik
hashartya boritassal, ezért mindegy volt, hogy azt a graft melyik felével fedtiik be, mert ilyen
kortilmények kozott nem valdsulhat meg az 6sszefekvd serosafelszinek kedvezd gyogyulési
folyamata. A cirkularis 6ltésre nem felszivodo €s erds (3/0-s) fonalat hasznaltunk, hogy azt
szorosan lehessen megcsomozni 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 oOltéssel (3-5 db) rogziteni a graftot, mivel a szlircsatorndk mentén
pancreasnedv szivargas indulhat. Bizonyos szitudciokban csupan egy, dorsalisan behelyezett
oltessel 1s sikertilt a fascia korkoros fixalasa. A II. csoportban észlelt relative magas CR-POPF
aranyra viszont nehéz magyarazatot talalni. Esetleg a ligamentum teres-t rogzit6 6ltések szdmos
szurcsatornat eredményezve jatszhattak szerepet ebben. Az egyéb tényezok (életkor, nem, BMI,
preoperativ albuminszint, transzfuzi6 igény) statisztikailag hasonloak voltak, igy azok nem
befolyésolhattdk a pancreasfistula kialakulasat. A mitéti indikaciot jelentd alapbetegségek €s a
kronikus kisérd betegségek sipolyra hajlamositd szerepét sem lehetett vizsgalni az alacsony

esetszam miatt.

Erdemes a drendzs kérdésével kiilon is foglalkozni. Mindharom csoportban drenaltuk a
pancreas melletti teriiletet €s a posztoperativ napokon a drénvaladék amilazszintjét
rendszeresen ellendriztilk. Amennyiben az érték és a napi mennyiség rapidan csokkent, akkor

eltavolitottuk a drént. Ez a csonkzarasi technikatol fiiggetlentil atlagban a 6.-7. posztoperativ
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napon tortént meg. Ha azonban a tendencia azt mutatta, hogy pancreasfistula alakult ki, akkor
a drént bent hagytuk, amig a sipoly nem zarodott. Megjegyzendd, hogy a II. csoportban két
betegiinknél a peripancreaticus abscessust nem sikeriilt intervencios modszerrel megoldani,
ezért reoperaciora kényszeriiltiink. Igy vélt két B fokozata POPF C fokozatava (Clavien-Dindo
I11/A-bo6l 111/B). Ez utobbi koriilmény az, ami miatt a drenazs teljes elhagyasatol 6dzkodtunk,
bar jelentek meg a kozelmultban kozlemények, melyek a szelektiv drénhasznalattal vagy annak
teljes mellézésével szereztek kedvezd tapasztalatokat (26,27). Mig a Whipple miitétek esetében
a Bassi altal propagalt korai dréneltavolitds taktikajat preferaljuk (28), distalis
pancreatectomiandl ezzel 6vatosabbak voltunk a CR-POPF gyakoribb el6forduldsa miatt. Ilyen
mitéteknél a drendzs kockézata (feliilfert6zodés, kdrnyezeti irritdcid) mas megitélés ala esik.
Mivel ezek steril miitétek, igy a drén mentén torténd kontaminacio6 a borflora feldl kovetkezhet
be, ezért kiilonds figyelmet forditottunk a sebkezelésre. A drén irritativ hatasat pedig a
pancreasmetszlapot fedd fascia megakadalyozta. Ezt ismerhett¢ék fel mas szerzok is, akik
hasonld id6tartamu drenalasi gyakorlatot folytattak (Kondo (median 7 nap, tartomany: 5-21)
(29), és Montorsi (median 7 nap, tartomany: 2-119) (30). Természetesen a drénkezelési
filozo6fiank a jovében valtozhat. Varhato ugyanis a kérdéssel foglalkozé tovabbi tanulméanyok
megjelenése, igy taldn megallapithato lesz a betegek azon alcsoportja, akik profitdlhatnak a
drenazs elhagyasabol, vagy éppen a hasznalatabol. Sajat kedvez6 eredményeinken felbuzdulva

is valtozhat a hozzaallasunk.

A distalis pancreatectomiat hagyoményosan, nyitott miitéttel végeztiik, azonban a
fascia-peritoneum graft kinyerése és egy db cirkularis dltéssel vald rogzitése laparoszkopos
miutétek esetén is konnyedén megvaldsithatd. Tapasztalataink az 0j pancreascsonk fedési

eljarassal kedvezonek bizonyult, egyszerti, gyors és biztonsdgos mddszer.
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Uj eredmények

1. Az ismertetett harom pancreascsonk zarasi modszer kozil az altalam kidolgozott
eljaras, vagyis a metszlap szabad fascia-peritoneum graft-tal fedése és cirkularis
Oltéssel torténd fixalasa bizonyult a legbiztonsdgosabbnak, mivel ezutan
anyagunkban nem alakult ki klinikailag relevans pancreasfistula.

2. A fentiek aldtamasztjdk azon feltételezést, hogy minél kevesebb a pancreas
parenchymaban a szlircsatorna, annal kisebb az esélye a pancreasnedv szivargasnak
¢s igy a CR-POPF kialakulasanak. Ez igaz a pancreatojejunalis anastomosisok
esetében is (dohdnyzacskodltéses modszer), amirdl a disszertdciom kovetkezd

fejezetében irok.
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I1l. Whipple miitétek soran alkalmazott sebészi technikak

elemzése a posztoperativ szovodmények

szempontjabol

Roviditések jegyzéke

ASA

CR-POPF

DGE
FRS
GIST
ISGLS
ISGPF
ISGPS
PD
PON

PPPD

Bevezetés

American Society of Anaesthesiologists

Clinically Relevant PostOperative Pancreatic Fistula (klinikailag relevans

posztoperativ pancreasfistula)

Delayed Gastric Emptying (meglassult gyomoriiriilés)
Fistula Risk Score (fistula kockazati pontrendszer)
Gastrolntestinalis Stromalis Tumor

International Study Group for Liver Surgery

International Study Group on Pancreatic Fistula definition
International Study Group of Pancreatic Surgery
PancreatoDuodenectomia

PosztOperativ Nap

Pylorus-Preserving (pylorus-megtartasos) PancreatoDuodenectomia

A Whipple miitétrél altalaban

A pancreas- és periampullaris daganatok, valamint a kronikus pancreatitis

bizonyos eseteinek sebészi kezelésében a partialis pancreatoduodenectomia (PD) (az

els6 ilyen miitétet Codivilla végezte 1898-ban duodenumra terjedé gyomortumor miatt),

gyakoribb szohasznalattal Whipple miitét a valasztand6 megoldas. A klasszikus

valtozatot precizen Kausch-Whipple miitétnek nevezziik (Kausch 1909-ben végezte,
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Whipple pedig 1935-ben), amikor a gyomor distalis felét is eltavolitjuk (1. abra), de

ujabban mar csak a pylorus és az antrum egy részének a csonkolédsa valt szokassa.

1.4bra: Hagyomanyos Whipple miitét

A masik tipus a pylorus-megtartasos pancreatoduodenectomia (PPPD), az un.
Traverso-Longmire miitét (1978) (2. abra). A Whipple miitét soran az el6bb emlitetteken
kiviil eltavolitjuk a pancreasfejet, az epehodlyagot, a choledochus distalis részét és a

kezdeti jejunumot is, illetve pylorus-megtartasos valtozatnal a duodenum jelentds részét.

2. 4bra: Pylorus-megtartasos Whipple miitét

A rekonstrukcio els6 fazisa a pancreatodigestiv anastomosis, mely késziilhet a

jejunummal (1-2. abrak), ritkdbban a gyomorral (3. abra)
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a. lienalis

'
‘A. a. gastrica sin.
§ s

“a. mesenterica sup. '

jejunum -

3. abra: Pylorus-megtartasos miitét pancreatogastrostomiaval

Sorrendben a kovetkezd a biliodigestiv Osszekottetés 1étesitése, majd a
duodeno/gastrojejunostomia, aminél a vékonybelet lehet retrocolicusan, vagy

antecolicusan (4. dbra) vezetni.

4. abra: Antecolicusan készitett rekonstrukcidé mutéti képe (a fels6  csipesz a

duodenojejunostomidra, az also pedig a Braun anastomosisra mutat)

A Whipple mitét a hasiiregi miitétek kozott az egyik, ha nem a legkomplexebb
beavatkozas, ebbdl kifolyolag szdmos kockézatot rejt magaban. Az intenziv terapia, az
aneszteziologia ¢és a sebészi technika fejlddésének koszonhetden specializalt

centrumokban az operativ mortalitds 5% ald csokkent, a morbiditds ardnya azonban

58



Dr . Kel enenDezs 129 23

tovabbra is magas, 30-40% (1,2). Ezek koziil a legfontosabb a pancreasfistula (10-29%),
valamint a meglassult gyomoriiriilés (DGE) (19-57%), de az egyéb szovédmények (hasi
talyog, intraabdominalis és gastrointestinalis vérzés) mellett nem elhanyagolhato

jelent6ségii az epesipoly sem (3-5).

A sebészi szovodmények altalanos ismertetése

Pancreasfistula

Ez a legjelentsebb szovéddmény Whipple miitéteket kdvetden (szokds ezért a
miitét Achilles-pontjanak is nevezni), ezért hosszabban kivanok vele foglalkozni.
Aranya nagyban fiigg az alkalmazott definiciotol, ezért is volt nagy jelentéségli az
International Study Group on Pancreatic Fistula Definition (ISGPF) konszenzus
konferencia egységes ajanlasa (6). Ezek szerint hasnyalsipolyrol akkor beszélhetiink, ha
a posztoperativ 3. naptdl kezdédéen a drénvaladék amildzszintje tobb mint
haromszorosa a szérumban mért normal értéknek, fliggetleniil a valadék mennyiségétol.
Ezen kiviil harom fokozatot allitottak fel, igymint A, B és C, a felosztast az el6zd
fejezetben mar ismertettiikk. Megallapitottak, hogy az A fokozat tulajdonképpen csak
biokémiai szivargas, aminek nincs klinikai jelentdsége, viszont a tovabbiakban a B és C
fokozatot ¢érdemes figyelembe venni mint klinikailag relevans posztoperativ
pancreasfistulat (CR-POPF). Ezek ugyanis nemcsak dnmagunkban okoznak hosszabb
korhazi apolast és koltséget, de akar sulyos kovetkezményekkel is jarhatnak, mint pl.

arrosios vérzés, hasi talyog, reoperacio, szepszis, szervi elégtelenség, halalozas.

Nagyszamu  kozlemény  foglalkozik a  pancreasfistuldk  kialakulasi
mechanizmusaval, a hajlamositd tényezokkel, rizikofaktorokkal. A leggyakoribbként
szerepel a pancreas normal (puha) allaga és a szlik Wirsung-vezeték, ezt egy 2020-as
konszenzus konferencian is megallapitottuk és erre 0j beosztast javasoltunk (7). A
sebész tapasztalata mellett szamitanak bizonyos alapbetegségek is (8). Igy barmely
patologiai folyamat, amely vezetéktagulatot okoz, egyuttal a szervben hegesedést is
eredményez. Mivel a fibroticus parenchyma hasnyaltermeld kapacitasa joval kisebb,
mint a normal pancreas-¢é, ezért a pancreasfistula kialakulasanak is alacsonyabb a

kockazata. Fontos tényez0 az atraumatikus mutéti technika, hogy elkeriiljiik a varratok
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mentén a szoveti berepedést, ami eldsegiti sipoly kialakulasat. Ez a veszély kevésbé all
fenn, ha a pancreas hegesen atépiilt. Amerikai szerzok kidolgoztak egy fistulakockazati
pontrendszert (Fistula Risk Score, FRS), aminél a fentiekhez hasonl6 faktorokkal
szdmolva megkiilonboztetnek elhanyagolhatd, alacsony, kozepes ¢s magas

pancreasfistula kialakulasi kockazatot. Ez segitséget nytjthat a dontéshozatalban (9).

A CR-POPF megel6zése évtizedek oOta foglalkoztatja a pancreassebészeket. Ez a
magyardzata annak, hogy a pancreasanastomosis elkészitésére kozel szazféle modszert
dolgoztak ki. Ezek koziil a leggyakrabban alkalmazott technika a duct-to-mucosa
pancreatojejunostomia, de ismert még az invaginacids anastomosis, a Blumgart-féle
varrat, a binding (cirkularis 6ltéses vagy dohanyzacskooltéses) pancreatojejunostomia
is. Lehet végezni az Osszekottetést end-to-end vagy end-to-side, egyrétegben, vagy
kétrétegben. Rekonstrukciora a pancreatogastrostomiat az el6bbinél ritkabban
alkalmazzak. A potencialisan rizikoés anastomosis elkeriilésének egyik lehet6sége a
totalis pancreatectomia végzése vagy pedig kontrollalt kiilsé fistula kialakitasa. Az
ISGPS nemzetk6zi munkacsoport megvizsgalt az anastomosis tipusokon kiviil még
egyeb lehetdségeket is (Wirsung-vezeték belsd vagy kiilsd stentelése, szOvetragaszto
alkalmazasa, octreotid adasa). Osszefoglalasképpen megallapitjak, hogy nincsen olyan
modszer, ami hatdrozottan jobb lenne a tobbinél és elimindlna a CR-POPF eldéfordulasat,
nincs bizonyiték a Wirsung-vezeték stentelésnek eldnyére és a somatostatin analdgok
szerepe is vitatott még. Azt viszont egyértelmiien kijelentik, hogy a sebész kiforrott
technikaja és tobbféle moddszer ismerete lehet az a tényezd, ami a CR-POPF
kialakulasanak kockéazatat mérsékelheti. Megallapitjadk még, hogy tovabbi
tanulmanyokra, jabb modszerek kifejlesztésére van sziikség (10). Egy masik sarkaltos
kérdés még a pancreasanastomosis drenalasa, ami korabban abszolut rutinnak,
elengedhetetlennek szamitott, de ijabban ezt megkérddjelezik, vagyis a drén hasznalata
akar karos is lehet. Az utobbi években ezért szamos tanulmany vizsgalta, hogy kell-e
drenalni, vagy sem? Ha igen, akkor milyen esetben és azt meddig kell fenntartani?
Elészor Conlon vetette fel, hogy nem koételezd a drenazs, ugyanis az nem csokkentette a
posztoperativ szovodmények aranyat (11). Szintén egy amerikai kozlemény szerint
viszont a drenazs elhagyasa megemelte az operativ mortalitast (12). A Biichler vezette
heidelbergi munkacsoport randomizalt, kontrollalt vizsgalata azt igazolta, hogy drenazs
nélkiil a CR-POPF aridnya szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult, mint drén

alkalmazasakor (5,7% versus 11,9%), a morbiditas és mortalitas terén viszont nem volt
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kiilonbség (13). Koztes allaspontnak tlinik a szelektiv drendzs taktikaja, vagyis
kozepes/magas fistulakockazat esetén ajanlott a drén hasznalata, de bizonyos feltételek
esetén annak korai eltavolitasa is javasolt Bassi és munkacsoportja szerint. Ha ugyanis
a drénvaladék amildzszintje az elsd posztoperativ napon 5.000 U/ alatt van €s a 3. napon
a drént kihuzzuk, akkor a CR-POPF aranya 4,2%, de ha ezzel az 5. napig varunk, akkor
az arany jelentdsen megnd, 38,5%-ra. Ez arra bizonyiték, hogy a kelleténél hosszabb
ideig bent hagyott drén karos kovetkezményekkel jarhat (14-15). Feltételezett
magyardzat a drén okozta lokalis irritacio €s a befertézddés. A pancreasdrenazs ezen

szerteagaz6 gyakorlatat egy nemzetkozi felmérés is tiikrozi (16).

A fentiekbdl is kitlinik, hogy folyamatos a torekvés a pancreas reszekciok utani
szovédmények megeldzésére, csokkentésére. Ennek egy példaja a dohanyzacskdoltéssel
készitett pancreatojejunostomia, melynek 1ényege, hogy nem tesziink be a pancreasba
ugy oltést, hogy az intraperitonealisan helyezkedjen el. Feltételezés, hogy a pancreasba
tett varrat szdircsatorndja mentén hasnyalszivargéds indulhat, ami fistulat generalhat.
Elészor Spivack és While végzett ilyen modszerrel anastomosist (16), majd szamos
modositas tortént (18-23), a legegyszerlibb Kostov technikdja volt, aki egy oltést
hasznalt, igaz, rogzit6 oltés nélkiil. A 2013-ban altalunk kidolgozott modositasnal is egy

dohanyzacskooltéssel képezziik az anastomosist, viszont két tovabbi varrattal biztositjuk

a pancreascsonknak a jejunumba torténd behizasat és rogzitését. A vele szerzett kedvezd

tapasztalatunkrol kozleményekben szamoltunk be (24-25).

Meglassult gyomoriiriilés

Pancreatoduodenectomia utan a meglassult (elhtuzodo) gyomoriiriilés (DGE) 19-
57%-ban fordul el6 (4). Kialakulasaban tobb tényezodt is feltételeznek, tgymint a
duodenectomia utdni motilin hidnyt, a pylorus- és antrumtajék neuralis és vascularis
kéarosodasat, intraabdominalis infekciot, gyulladast, retrocolicus rekonstrukcid esetén
megtoretést, leszoritdst és kovetkezményes pangast (26-28). Mivel korabban a
korallapot definicidja heterogén volt, ezért egy nemzetkdzi munkacsoport egységesitett

beosztast hozott 1étre, igy megkiilonbdztethetiink A, B és C fokozatot (1. tablazat) (29).
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1.tablazat: Meglassult gyomoriiriilés nemzetkdzi beosztasa

nasogastricus szonda szilard ételt nem tud hanyas,
sziikségessége enni vagy hasi prokinetikum
(miitét utani nap) (miitét utani nap) distensio sziikséges

A 4-7 nap, vagy
fokozat a 3. nap utan 7 + +

B 8-14 nap, vagy
fokozat a 7. nap utan 14 + +

C 14 napnal tobb, vagy
fokozat a 14. nap utan 21 + +

Szdmos kozlemény foglalkozott azzal, hogyan lehet a mutéti technika
modositasdval a gyomortiriilési zavart kikiiszobolni, csokkenteni. Kordbban ugy
tartottak, hogy a pylorus-megtartasos Whipple mitét utan gyakoribb a meglassult
gyomortiriilés, mint a hagyomanyos tipust kovetden. A heidelbergi munkacsoport meta-
analizist és randomizalt tanulményt is készitett errdl a kérdésrdl €s azt allapitottdk meg,
hogy nincs kiilonbség a gyomoriiriilési zavar aranyat tekintve a két tipus kozott (30,31).
Tanulmanyok vizsgaltak azt is, hogy az antecolicus vagy a retrocolicus rekonstrukcio az
eldnydsebb a gyomoriiriilés tekintetében. Az el6bbi mellett szolnanak a kovetkezd
tényezok: a gyomor ilyenkor cranio-caudalis helyzetbe keriil és ezaltal a gravitacio is
segiti a gyomor {riilését, tdvolabb keril a gyomor anastomosis a
pancreatojejunostomiatol, igy az utobbi gyogyulasi zavara nem befolyasolhatja
hatranyosan a gyomormiikddést. Retrocolicus pozicional viszont a két anastomosis
kozel van egymashoz, tovabba a jejunumkacs megtoretést, leszoritdst szenvedhet a
mesocolon nyilasndl, pangéast okozva az afferens kacsban. Ezen kézenfekvd érvek
tiikkrozédtek az antecolicus rekonstrukcié javara a retrocolicussal szemben tobb
tanulmany eredményében is [5% vesus 24%, Hartel és mtsai (27); 5% vesus 50%, Tani
¢s mtsai (28)], azonban sziiletett olyan meta-analizis, ami szerint a rekonstrukcios Ut
nem befolyasolja a gyomoriiriilési zavar eléfordulasi aranyat (32), illetve csak alacsony

evidencia van az antecolicus méd elényére (33). Az epe és a pancreasnedv elterelése a
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gyomortdl egy Braun anastomosis segitségével logikusnak tlinik az elhuzodo
gyomoririilés megeldzésében, csokkentésében. Ezt tdmasztja ald egy prospektiv
randomizalt tanulméany, ami szerint az antecolicus rekonstrukcié sordn a
gyomormukodési zavar aranya magasabb, ha nincs kiegészitve Braun anastomosissal
(Braun nélkiil: 23,3% vesus Braunnal: 3,3%) (34). Az afferens és efferens kacs kozotti
anastomosis készitését mas szerzok is ajanljadk (35), magunk is eredményesen
alkalmazzuk a technikat 2008 ota (36). Ami a pylorus megtartasat illeti, van olyan
szitudcio, amikor nincs dilemma, pl. ha a tumor eléri a pylorust vagy a duodenum kezdeti
szakasza lividdé valik a mutét végére. llyenkor egyértelmii, hogy a hagyomanyos format
kell végezni, ami manapsag mar nem jelent nagyobb mértékli gyomorcsonkolast, csupan
az antrumnak vagy egy részének az eltavolitasat. A klasszikus Whipple mitét mellett
érveltek egyes szerzOk azért is, mert feltételezték, hogy a pylorus denervacidja és
devascularizéacioja pylorospasmust okoz, emiatt a meglassult gyomoriiriilés gyakoribb
lesz (37). Késébbi tanulmanyok mar nem lattak 1ényeges kiilonbséget a két miitét korai
¢s késoi kimenetele kozott, legfeljebb annyiban, hogy az intraoperativ transzfzio6 és a
miitéti id6 tekintetében kedvezObb a pylorus-megtartdsos miitét, ezért ez a mddszer
javasolt inkabb (38,39). Mindezekbdl latszik, hogy a kérdésben pro és kontra is sziilettek
tanulmanyok, illetve jelenleg is folynak (Hiittner FJ, Cochrane database 2022), igy nem
tekinthetjiik véglegesen eldontdttnek, hogy melyik technikai megoldas utan lesz a

legalacsonyabb a gyomoriiriilési zavar aranya.

Epefistula

Bar az epefistula nem szdmit gyakori komplikacionak Whipple miitét kapcsan, aranya
3-8%, azonban klinikai jelentdsége nem elhanyagolhato, kiilongsen akkor, ha
pancreasfistulaval kombinalodik.(5,40). Hasi talyog, epés peritonitis, szepszis, vérzes,
reoperacio, megnyult 4polasi 1d6 és bar ritkan, de akéar haldlozds is lehet a
kovetkezmény. Kialakulasaban hajlamositd tényezd az idds kor, hosszabb miitéti ido,
magas BMI, hypalbuminaemia, de a legfontosabb az epeut atmérdje, ugyanis sziik
epeuttal készitett anastomosis utdn gyakrabban alakul ki fistula. Epesipolyrol akkor
beszélhetiink, ha a drénvaladék epés jellegii lesz a posztoperativ 3. naptol (40). Korai az
epefistula, ha 72 6ran beliil alakul ki, ha utdna, akkor késdi. Ha az epés valadék napi
mennyisége tobb mint 250 ml, akkor magas hozamunak nevezziik a sipolyt (41). A
klasszifikacidra alkalmasnak tlinik az International Study Group for Liver Surgery
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(ISGLS) ajanlasa (40). Hasonldan a pancreasfistula beosztdsdhoz, ez is A, B és C
fokozatot kiilonit el. Az A fokozat esetén nincs kiilondsebb valtoztatas a posztoperativ
kezelésben, a B-nél az epecsorgds egy hétnél hosszabb ideig tart, illetve tovabbi
diagnosztikus és intervencids eszkozokre van sziikség, relaparotomia nélkil. A C
fokozat a legsulyosabb, aminél relaparotomiat kell végezni. Mivel pancreasfistulanal a
valadék lehet epés jellegli, ezért ilyenkor gondolni kell a kombindlt fistula
(epet+pancreas) lehetdségére. Ez az allapot akar életveszélyes is lehet, mivel az agressziv
valadék miatt no a vérzés és a mortalitas kockazata. Fontos tehat az elkiilonitésiik, amire

alkalmas lehet a fisztulografia.

Az egyrétegli tovafutd varrattechnikat a gastrointestinalis sebészet szamos
terliletén eredményesen alkalmazzak (42). Ennek megfelelon a hepaticojejunostomiat is
lehet nemcsak csomos, de tovafutd varratokkal is késziteni 6nmagaban vagy Whipple
miitét részeként. A csomods varrat barmilyen epeutnal hasznéalhaté, de id6- és
fonaligényesebb, mint a tovafutd varrat, ami ugyanolyan biztonsagos, viszont gyorsabb,
fonaltakarékosabb, bar sziik epettndl nehezebb elkésziteni és ilyen esetben az
anastomosis stenosisanak a veszélyét rejti magaban. Elénye még a tovafutod varratnak,
hogy a fesziilés egyenletesen oszlik meg, ellentétben a csomds varratokkal. Bar a
csomos varrattechnika szamit még standardnak nagy centrumokban (31,40), a tovafuto
varrat alkalmazasa is elterjedében van. Vele szerzett tapasztalatainkrol az elsék kozt
szamoltunk be, az epefistula aranya anyagunkban kedvezd volt, 2,2% (43,44). Egy
német tanulmany attekintette a hazai gyakorlatot, amit heterogénnek talalt. Kidertilt,
hogy a korhazak tobb mint a fele mind a csomos, mind a tovafutd varrattechnikat
alkalmazza, illetve a harmada csak a csomds varratot részesiti elonyben. Egyontetii
azonban az a gyakorlat, hogy felszivddd, monofil varréanyagot hasznalnak, altalaban
4/0 vagy 5/0-sat. Bar latszik a felmérésbol, hogy vannak egyéni preferenciak, leginkabb
az epeut atmérdje hatdrozza meg, hogy melyik modszert alkalmazzak. Az epesipoly
arinya minden centrumban 5% alatt volt (45). Erdekes megéllapitani, hogy a
sebészetnek egy ilyen szlik teriiletén is mennyire szerteagazé a gyakorlat még egy olyan

fejlett és szervezett egészségiiggyel rendelkezd orszagban is, mint Németorszag.

A leggondosabban elkészitett epeuti anastomosis is besziikiilhet a késdi szakban,
kiilondsen ha fistulaval gyogyult. Leginkdbb a sziik epeuttal és tovafuté modon készitett
varratsor hajlamosit erre, tovabba ha nem a ductus hepaticus communisnak a bifurcatio

kozeli részével készitik el az anastomosist, ahol a legjobb az epeut vérellatasa (45). A
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preoperativ epeuti stentelés gyulladast eléidézve fokozhatja a strictura kialakulasanak a
kockézatat. Ugyancsak nagyobb szdzalékban észlelték a hepaticojejunostomia
beszikiilését a benignus alapbetegséggel rendelkezoknél, mivel 0k megélik ezt a késoi
szOvodményt. Ezzel szemben malignus esetben az index operacional az epeut altalaban
kitdgul a tumor sziikitd hatasa miatt, ami konnyebbé teszi az anastomosis elkészitését.
A masik ok az alacsonyabb strictura ardnyra, hogy mieldtt az még kialakulna, a
tumorrecidiva miatt a beteg exital. Ritkan azonban maga a recidiva is okozhatja a
szlikiiletet. A fentiekbdl is lathatd, hogy a gyakorisagat tobb tényezd hatarozza meg,
ezért pontos adatot nehéz megallapitani, 2,6-24% kozott mozog. Szerencsére a redo
miitétek aranya a stricturas betegeknél csupan 5% koriili, mivel a probléma endoszkopos

és intervencios modszerrel is megoldhaté az esetek nagy része (46).

Célkituzések

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 szovidményeket ¢&s azok
kolcsonhatasat vizsgélni, elemezni, a kockéazati faktorokat megéllapitani és az

eredmények javitasara tett torekvéseinket bemutatni.

Betegek és modszer

2013 januar elsejétél 2021 december 31.-ig a disszertacio szerzdje dsszesen 174

betegnél végzett Whipple miitétet.

65



Dr . Kel enenDezs 129 23

Miitéti technika

Sziikség szerint gyors belgydgyaszati elokészités tortént. Ha ez hosszabb id6t
vett igénybe, vagy a betegnek mély icterusa, cholangitise volt, akkor epeuti stentelésre
is sor keriilt, eseteink csaknem 40%-anal. Malignitas gyantjakor onkoteam dontétt a
kezelési stratégiarol. A reszekabilitds megitélésére a gold standard a kontrasztanyagos
CT vizsgalat volt (47). Ha az nem mutatott tavoli attétet és érinvaziot, akkor exploraciora
hataroztuk el magunkat. Behatolasra rutinszerlien a jobb oldali subcostalis metszést
részesitettiik eldnyben, sziikség szerint balra meghosszabbitva. Sziikk bordaiv esetén
median laparotomiat végeztiink. Ritkabban hasznaltuk a forditott L alaki metszést,
mivel a hossza miatt a zarasa is tobb id6t vett igénybe, igaz ugyan, hogy a legszélesebb
feltarast ez adta. Az operabilitdsnak nemcsak anatomia, de tumorbiologiai és beteg
allapotbéli kritériumai is vannak, ennek részleteit a disszertaci6é egy masik fejezetében
ismertetem. A mutéteket altalanos és regionalis anesztéziaban végeztiik. Thrombosis és
antibiotikum profilaxist alkalmaztunk. A mutét kezdetén megvizsgaltuk a hasiireget
esetleges metasztazis utan kutatva (peritoneum, m4dj), majd feltartuk a pancreast és
megitéltiik a reszekabilitast. Processus uncinatus teriileti daganatoknal az ,.artery first”
technikaval lehet egyértelmiien eldonteni, hogy a tumor elvalaszthato-e az arteria
mesenterica superiortdl (46) és amennyiben nem, akkor visszafordultunk és a beteget
neoadjuvans onkoldgiai kezelésre kiildtilk. A malignus esetekben a reszekcid
elengedhetetlen része volt a regionalis lymphadenectomia és az altalunk hazankban
2011-ben bevezetett retrograd dissectio soran torekedtiink a perivascularis nyirok- és
idegelemek minél teljesebb eltavolitasara (49). Ez utdbbi fazist a szakirodalom

TRIANGLE miitétnek nevezi (50,51) (5. dbra).
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5. dbra: TRIANGLE miitét (az als6 piros gumiszalag a vena portae-t emeli meg, a felsé
az arteria mesenterica superiort, az alsd sarga szalag és a csipesz az arteria hepatica

propria dextrat jelzi, mig a fels6 az arteria hepatica communist hurkolja ala)

A kornyezetre terjedés esetén a radikalitas érdekében sziikség volt a kozeli
szervek eltavolitasara, vagyis multivisceralis reszekciora. Igy tortént gyomor-, colon- és
vékonybélcsonkolds, majmetasztazis eltavolitdsa, tovabba ritkabban adrenalectomia,
nephrectomia és a vena portae tangencialis vagy szegmentalis reszekcidja. A reszekcios
szélek intraoperativ hisztologiai vizsgalata alapjan dolt el, hogy kell-e tovabb csonkolni

a pancreas maradékat az RO statusz elérése érdekében.

A Korabbi, 2003 utan alkalmazott implantacidés pancreatojejunostomia (52)
Osszességében kielégitonek bizonyult, azonban a puha pancreas-szal készitett
anastomosis esetén tapasztalt 15%-os pancreasfistula arannyal nem voltunk elégedettek.
Emiatt az eredményeket javitandd, a rekonstrukcidé soran bevezettiik 2013-ban a

dohanyzacskoo6ltéses pancreatojejunostomia altalunk kidolgozott modositasat (6. abra)
(25).
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6. abra: Dohanyzacskdo6ltéses 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 id6vel ugyis kitagul. Ezutan 2/0-s monofil nem felszivodo fonallal a nyilas

kortil, attdl kb. 3 mm-re seromuscularisan dohanyzacskd6ltést helyeztiink be (7. dbra).

7. abra: A dohényzacskooltés behelyezése

Ezutén 2 db behuzo 6ltést (3/0-s monofil felszivodo fonal) tettiink be tgy, hogy

eloszor az egyiket inditottuk a jejunum mesenterialis szélénél kiviilr6l bedltve a
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lumenbe, majd a pancreascsonk caudalis sarkat felvéve visszaoltottiink a bélbe, beliilrdl
kifelé az el6zod oltéshez kozel. A mésik behuzd 6ltést ugyanigy tettiik be, a pancreas

cranialis sarkanal vezetve (8. abra).

8. abra: A behelyezett dohanyzacsko- és a két behuzo oltés

Ezutan a behuzo oltésekkel mélyen behuztuk a jejunumba a pancreascsonkot,
majd megcsomoztuk, ezaltal fixaltuk a pancreast a bélben. Kovetkezd 1épésként egy
dupla csomét tettiink a dohanyzacskooltés fonalara, majd azt megfeszitettiik, mikdzben
figyeltiink arra, hogy a bél nyalkahartyaja beforduljon a lumenbe, amit sziikség esetén
Nissen Pean eszkozzel segitettiik. Ez fontos mozzanat az anastomosis gyogyulasa
szempontjabol és amikor errdl meggyd6zddtiink, akkor a dohanyzacskooltés fonalat
szorosan megcsomoztuk (9. abra). Végiil gombos szondaval ovatosan ellendriztiik,

hogy kell6en zart-e a dohanyzacskooltés.
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9. abra: A kész dohanyzacskodltéses pancreatojejunostomiat mutatja a csipesz,  csak

csomok latszanak (kék nyilak), varratok nem.

Torekedtiink arra, hogy potoltést ne helyezziink be, mivel ekkor azzal a
kiindulasi hipotézisiinkkel keriilnénk szembe, hogy a pancreasba helyezett Gltések
szlrcsatorndja nem kommunikalhat a hastireggel. Csupan a behtizé 6ltések csomojat
buktattuk el 1-1 Kkis serosadltéssel, tartvan attol, hogy azok idével bevagnak. A
pancreasanastomosistol, kb. 10 cm-rel kovetkezett a hepaticojejunostomia

fesziilésmentesen, tovafutd vagy csomos oltésekkel készitve (10.-12. abra).
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10.abra: A behelyezett sarokoltés

11. abra: A tovafutd varratsor hatsé része kész
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12. abra: Az elkésziilt hepaticojejunostomiara mutat a nyil

Attol fiiggden, hogy megdriztikk vagy reszekaltuk-e a pylorust, duodeno- vagy
gastrojejunostomiat készitettiink Braun anastomosissal kiegészitve, antecolicusan (erre
2008-ban tértiink 4t a retrocolicus modszerr6l). Mindkettét egyrétegben tovafuto
varrattechnikaval végeztiikk, 3/0-s monofil felszivodé fonallal. A biliodigestiv
anastomosistol kb. 40 cm-rel kovetkezett a Braun anastomosis, amitdél a

duodeno/gastrojejunostomia tovabbi 30 cm-re keriilt (13. &bra).

13. abra: Gastrojejunostomia (felsé nyil), Braun anastomosis (alsé nyil)
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A pylorus megtartasara torekedtiink, de ha a tumor megkozelitette azt, vagy
ischaemias jelek alakultak ki a miitét végére, akkor reszekalni kényszeriiltiink az antrum
kis részével egyiitt (3-4 cm). A miitéasztal vizszintes helyzetbe hozasa utan (ezt azért
tartottuk fontosnak, mert a drének elmozdulasanak igy kisebb a veszélye) 1-1 puha
szilikondrént hagytunk a hepaticojejunostomia mogott a vena portae jobb oldalanal,
illetve a pancreasanastomosistol ventralisan. 2011-ben vezettiik be, hogy a ligamentum
teres-t mobilizaltuk és rafektettiik az arteria hepatica communisra, hogy védje azt az
esetlegesen kialakuld pancreasfistula irritativ hatasatol (53). majd csepleszlebennyel
befedtiik a pancreatojejunostomiat, mintegy izolalva azt (54). Az utobbit elénydsnek
itéltik egyrészt azért, hogy ha fistula alakulna ki, akkor azt a cseplesz lokalizalhatja,

masrészt megakadalyozhatja a pancreasdrén elmozdulésat.

A korai posztoperativ szakot az intenziv osztdlyon toltétték a betegek, majd
allapotuk stabilizalodasa utan visszakeriiltek osztalyunkra. 2004-t6l kezdve az ERAS
protokollt alkalmaztunk, vagyis torekedtiink tobbek kozott a nasogastricus szonda, a
holyagkatéter, a hasi drének minél korabbi eltdvolitisara, az enteralis taplalas és a
mobilizalas korai elkezdésére, prokinetikum addséra (53,55). Octreotidot rutinszeriien

nem adtunk. Malignités esetén az onkoteam dontott az adjuvans kezelésrol.

Statisztikai modszertan

A kiilonb6z0é miitéti technikédk Osszehasonlitasra folytonos valtozok esetében,
amennyiben annak eloszlasa normalisnak tekinthetd volt, fiiggetlen mintas t-tesztet, a
tobbi esetben Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk. Kategorikus valtozok esetében ha
megfeleld szamu esemény fordult eld az adott vizsgalati paraméter esetében, akkor Khi-
négyzet probaval, ha nem teljesiiltek a feltételek, akkor pedig Fisher féle egzakt teszttel
veégeztiik el az dsszehasonlitast. Szignifikansnak tekintettiik a kiilonbséget, ha a teszt
szignifikancia értéke nem haladta meg a 0,05-t. A statisztikai szamitasokat a IBM-SPSS
27-es verzioju (IBM’s Corporate, Armonk, New York, USA) szoftvercsomagjaval

végeztiik.
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A preoperativ adatokat, diagnézisokat a 2. tdblazat mutatja.

2.tablazat: Preoperativ adatok (n: 174)

Eletkor atlag (tartoméany)

Férfi/N6
ASA 1.

2.

1.+2.

3.
Tu. pancreatis
Tu. papillae Vateri
Tu. choledochi
Tu. duodeni
GIST duodeni
Metastasis pancreatis
Tu. retroperitonealis

Pancreatitis chr.

62,1 (27-83)
72/102 (41%/59%)
57
106
163 (94%)
11
113 (65%)
31

10

Az atlagéletkor megfelel a betegcsoportnak. Kissé tobb volt a ndbeteg, mint a
ferfi. A betegek kockazati besorolasa nagyrészt ASA 2 volt, vagyis zommel olyan
betegeket operaltunk meg, akiket alkalmasnak itéltiink egy nagy hasi miitétre. Fokozott
rizik6ju, ASA 3-as beteg kevesebb mint 10%-ban volt, az annal sulyosabb allapotban

l1évoket pedig nem tartottuk operalhatonak. Miitéti javallat a betegek tobb mint a felénél
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pancreastumor (adenocc., cystosus, neuroendokrin) volt, ezt kdvette a Vater papilla
daganatai, majd a kevésbé gyakori neoplasmak (epeati €s duodenum, vesetumor
pancreas metasztazisa, illetve egy urogenitalis daganat retroperitonealis
manifesztacioja). A kronikus pancreatitis azon eseteiben, amikor a pancreasfe]
gyulladdsosan megnagyobbodott és duodenum-megtartdsos pancreasfej reszekcido nem
jott széba sulyos nyombél sziikiilet és/vagy tumorgyant miatt, akkor a Whipple miitét

volt a valasztott megoldas.

A posztoperativ kimenetelt a 3. és 4. tablazat mutatja.

3. tablazat: Posztoperativ adatok I.

Transzflzié 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
DGE 12 (6,9%)

A fokozat 9

B fokozat 3

C fokozat 0
Epefistula

B ¢és C fokozat 0
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4. tdblazat: Posztoperativ adatok II.

Clavien-Dindo

I. fokozat 51

Il. 90

Il.a 24

Il.b 5

I11. vagy tobb 33 (19%)

IV.a 2

V. 2
Reoperacio n (%) 8 (4,5%)

hasfali resutura 3

komplécios pancreatectomia 3

pancreasmetszlap vérzés 1

hepaticojejunostomia redo 1
Mortalitas 2 (1,1%)

A transzfuzid igény, az intenziv osztalyos és teljes apoldsi napok hasonloak a
Whipple mitét esetén tapasztaltakhoz. A harom, altalunk kiemelten vizsgalt
szOvédmeény, ugymint a CR-POPF ¢és a meglassult gyomoriiriilés aranya 10% alatt volt,
relevans epefistula pedig nem alakult ki egy esetben sem. Clavien-Dindo klasszifikacio
szerint szovodményeink kevesebb mint 20%-a tartozott a IIl. vagy anndl sulyosabb
fokozatba. A reoperacids rata alacsony volt, a 3 komplécids pancreatectomia koziil egy
tortént C fokozata CR-POPF miatt, egy esetben a marad€k pancreas nekrotizalt, egy
betegnél pedig vena portae thrombosis miatt a reoperaciokor nem kockaztattuk a normal
pancreas-szal készitett anastomosis megtartdsat. Minddssze 1,1% volt az operativ
mortalitas. A célkitlizésben megjeldlt harom sz6védmény alakulasaval részletesebben is

foglalkozom az aldbbiakban.
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Specialis szovodmények

Pancreasfistula

A maradék pancreas normal (puha) vagy fibroticus éllaganak megoszlasa
anyagunkban csaknem azonos volt (86 versus 88). Osszhangban az irodalmi
megfigyelésekkel a puha pancreas-szal készitett anastomosis utan gyakrabban észleltiink
CR-POPF-t, ennek megfelelden a fistula el6fordulasi gyakorisdga normalis pancreas-nal
11,6%, mig fibroticus-nal 4,5% volt, az Gsszesitett arany pedig 8%. Vizsgaltuk tovabba
azt is, hogy van-e kiilonbség a fistulaval rendelkez6 és az anélkiili betegek adatai kozott
(5.-8. tablazat).

5. tablazat: CR-POPF alakulasa I.

CR-POPF van (n:14) CR-POPF nincs (n:160) p-érték

Eletkor atlag(szords) 64,2 (4,54) 61,56 (11,42) 0.083
Férfi/né n (%) 8/6 (57%/43%) 64/96 (40%/60%) 0.114
ASA 1. 5 52

ASA 2. 9 97

ASA 3. 0 11

ASA 1+2. 14 (100%) 149 (93%) 0.606
Tu. pancreatis 7 (50%) 99 (62%) 0.209
Tu. papillae Vateri 4 27

Tu. duodeni 1 7

Tu. choledochi 1 9

Tu. retroperit. 0 1

Metastasis pancr. 0 1

GIST duodeni 0 1

Pancreatitis chr. 1 8
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6. tablazat: CR-POPF alakulasa II.

CR-POPF van CR-POPF nincs p-érték
Transzfuzid egység
atlag(szoras) 0,80 (1,01) 0,98 (1,29) 0.597
Intenziv napok
atlag (szoras) 6,33 (4,8) 3,56 (3,45) 0.022
Posztop. apolasi
napok atlag (szoras) 31,87 (11,10) 12,76 (7,50) <0.001
7. tablazat: A CR-POPF alakulasa Ill.
CR-POPF van CR-POPF nincs p-érték
Clavien-Dindo
|.fokozat 0 50
Il. 0 89
Il.a 13 11
b 1 6
IV.a 0 2
IV.b 0 0
V. 0 2
III. vagy tobb 14 (100%) 21 (13%) <0.001
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8.tablazat: CR-POPF alakulasa IV.

CR-POPF van CR-POPF nincs p-érték
DGE 0 12 (7,5%) 0.602
Reoperacio n (%) 1(7,1%) 7 (4,4%) 1.000
Komplécios
pancreatectomia 1 2
Resutura 0 3

Pancreasmetszlap

vérzés 0 1
Hepaticojejunostomia

redo 0 1

Exit 0 2 (1,2%) 1.000

Ami latszik, hogy az intenziv osztalyos €s 0ssz posztoperativ apoléasi id0 a sipolyos
csoportban szignifikdnsan hosszabb (p=0.022, illetve p<0.001) és a Clavien-Dindo
klasszifikacié alapjan mért értékek is magasabbak (p<0.001), mint a pancreasfistula
nélkiili betegeknél. Ezek a kiilonbségek érthetéek, mivel a CR-POPF a Clavien-Dindo
beosztés alapjan III. fokozati sz6vOdményt jelent €s egyben hosszabb apolési iddt is. A
tobbi paraméter tekintetében viszont nem volt statisztikai eltérés a két csoport kozott.
Adataink alapjan az is kideriilt, hogy a pancreasfistula és a meglassult gyomoriiriilés
egyszerre sosem fordult eld, vagyis fistulas betegeknél nem tapasztaltunk meglassult
gyomortiriilést és forditva is igy volt. A két szovédmény kozti kdlcsonhatasra
vonatkozolag a szakirodalomban sem taldltunk egyértelmli bizonyitékot, bar az

elhtizodo gyomoriiriilés hatterében egyesek a pancreasanastomosis gyogyuldsi zavarat
feltételezik (26,27).

A pancreasanastomosissal és a fistulaval kapcsolatban szokas a drendzs

kérdésével is foglalkozni. Kordbban emlitettem a szakirodalomban fellelhetd tobbféle
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crer

(14), vagyis minden esetben hasznaltunk drént, de a valadék amilazszintjét nyomon
kovetve igyekeztiink azt minél hamarabb kihtzni. Ha a posztoperativ els6 napon (PON1)
mért érték 5.000 U/l alatt volt, azt jo eldjelnek tekintettiik, de a drén eltavolitasat
valojaban a szintek valtozéasa, a tendencia alapjan hataroztuk el. Vagyis 5.000 feletti
érték, de rapid csokkenés esetén is kihuztuk a drént néhany nap elteltével. 5.000 alatti
értek ¢és késobbi emelkedés esetén viszont nem kockaztattunk és bent hagytuk.
Misokhoz hasonldan ugy gondoljuk, hogy a fistula kialakuldsanak rizikéjat fokozza, ha
a drént a kelleténél hosszabb ideig tartjuk bent, feltehetben a lokalis irritacid és a
befertéz6dés miatt. Tehat a drenazs végsd soron arra jo, hogy teszteljiik a fistula
kialakulasdnak valoszinliségét a posztoperativ. napokon mért drénvaladék
amilazszintjeinek kovetésével. Ha ez a valoszinliség kicsi, akkor par nap mulva
biztonsagosan el lehet tavolitani a drént, addig nem okoz kart . Ha viszont emelkedd
tendencia észlelhetd, akkor a drén benthagyasaval a kialakuloban 1évo sipoly kezelése
megoldott. Enélkiil intervenciés megoldasra lenne sziikség, ez utdbbi kivitelezése
azonban nem mindig sikeres ¢és ilyenkor reoperaciot kell végezni. Betegeink esetében
mért értékek alapjan két csoportot kiillonboztettiink meg, aszerint hogy kialakult-e vagy
sem CR-POPF (56,57)?

I-es csoport (CR-POPF nincs): drénvaladék amilazszint a PON1-on: 2137 U/I (6-46.000)

[1-es csoport (CR-POPF van): drénvaladék amilazszint a PON1-on: 19.550 U/l (28-
63.690)

Az l-es csoport betegeinél a drén eltavolitasa atlagosan a posztoperativ 4. napon tortént,
ekkor a valadék amilazértéke 264 U/l volt atlagban. Az tehat latszik a fenti adatokbol,
hogy az amilazszintek alakulasa a perdont6. Ugyanis az I-es csoportban tapasztaltunk
magas elsd napi értéket (46.000 U/1), de a rapid csokkenést latva eltavolitottuk a drént.
A ll.-es csoportban viszont a mért kezdeti alacsony szint (28 U/1) ellenére az emelkedni
kezdett, jelezvén, hogy fistula fog kialakulni, ezért a drendzst nem sziintettiik meg.
Ebben a csoportban ez az egy ilyen eset volt, mig az I.-es csoportban 9 betegnél volt az
elsé napon az érték 5.000 U/1 feletti, de mivel a tovabbiakban az fokozatosan csokkent,

ezért a drént kihuztuk.

Meglassult gyomoriiriilés
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a). A sajat eseteinket elemezve megvizsgaltuk ennek a szovédménynek az alakulasat a

helyreallitas fliggvényében (9. tablazat).

9. tablazat: A gastroenteralis rekonstrukcio tipusai

Retrocolicus (n:151) Antecolicus (n:297) p-érték
Eletkor atlag (szorés) 60,96 (11,23) 61,79 (11,02) 0.503
Férfi/né n (%) 71/80 (47%/53%) 134/163 (45%/55%) 0.702
Tu.pancreatis 98 (65%) 189 (64%) 0.969
Tu.papillae Vateri 31 61
Tu.choledochi 10 21
Tu. duodeni 6 13
GIST, metast., pancr. chr. 6 13
PPPD/PD 134/17 (89%/11%) 168/129 (57%/43%) <0.001
Transzflzio atlag (szoras) 1,04 (1,28) 0,97 (1,26) 0.600

Posztop. apolasi napok

atlag (szoras) 14,63 (5,07) 14,9 (9,49) 0.777
Szovédmény 60 (40%) 10 (33%) 0.158
CR-POPF 15 (10,1%) 23 (7,8%) 0.432
DGE 16 (10,6%) 14 (4,7%) 0.019
A fokozat 0 11 (3,7%)
B fokozat 16 (10,6%) 3 (1%)
C fokozat 0 0
Reoperacio: 8 (5,3%) 13 (4,3%) 0.663
Exit 7 (4,6%) 5(1,7%) 0.117

Ahhoz azonban, hogy 0Ossze tudjuk hasonlitani az antecolicus rekonstrukciot a

retrocolicussal, vissza kellett nyulnunk a 2008 el6tti idészakhoz, amikor még a

81



Dr . Kel enenDezs 129 23

retrocolicus modszert alkalmaztuk. 2008 utan viszont — megismerve a kedvezd
tapasztalatokat — antecolicusan vezettiik a jejunumkacsot és készitettiik el a gyomorral
vagy a duodenummal az anastomosist. A két, nagyszamu betegcsoport kozott az egyes
adatok tekintetében (demografia, diagndzis, transzfuzio igény, apolasi id6, stb.) nem
talaltunk kiilonbséget, viszont a PPPD/PD arany szignifikdnsan magasabb (p<0.001), a
meglassult gyomoriiriilés pedig szignifikdnsan gyakoribb volt (p=0.019) a retrocolicus
csoportban. A retrocolicus csoportban B fokozatu zavar fordult el6, 10,6%-ban, mig az
antecolicusban Gsszesen 4,7%-ban észleltiik a szovOdményt, foként az enyhébb A
fokozatat. C fokozati gyomoriiriilési zavar nem volt egyik csoportban sem. Az
antecolicus rekonstrukcio tehat elonyosebb 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 antrumbol is
reszekaltunk 3-4 cm-t, tehat nem jelentett 1ényeges kiterjesztést. Vizsgaltuk tovabba azt
iS, hogy az elhtiz6dé gyomoriiriilésben (DGE) szenvedé betegek paraméterei kozott

taldlunk-e olyan eltérést, ami hajlamosité tényezdoként értelmezhetd (10. és 11. tablazat).

10.tablazat: Meglassult gyomoriiriilés alakulasa I.

DGE van (n:12) DGE nincs (n:162) p-érték
Eletkor atlag(szoras) 66,82 (5,20) 61,42 (11,25) 0.006
Férfi/nd n (%) 6/6 (50%/50%) 66/96 (41%/59%) 0.552
ASA 1.+2. 12 (100%) 151 (93%) 1.000
ASA 3. 0 11
Tu. pancreatis 8 (67%) 105 (65%) 0.866
Tu. papillae Vateri 2 29
Tu. duodeni 0 8
Tu. choledochi 2 8
GIST, metast., pancr.chr. 0 12
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A gyomoriiriilési zavar inkabb iddsebb betegeknél fordult eld, ami statisztikailag
szignifikans kiilonbséget jelentett (p=0.006), egyéb szempontbol (nem, ASA, diagnozis)
azonban nem volt eltérés a meglassult gyomoriiriilésben szenvedd, illetve az attol

megkimélt betegek kozott.

11. tablazat: A meglassult gyomoriiriilés alakulasa Il.

DGE van DGE nincs p-érték
Clavien-Dindo
| 0 51
I 9 80
Il.a 3 21
I1.b 0 6
IV.a 0 2
IV.b 0 0
V. 0 2
I11. vagy tobb 3 (25%) 31 (19,1%) 0.705
CR-POPF 0 14 (8,6%) 0.602
Reoperacio 0 8 (4,9%) 1.000
Exit 0 2 (1,2%) 1.000

Ugyanez figyelheté meg a szovédmények, reoperacio és a halalozas tekintetében is,
tehat csupan az id6s kor bizonyult hajlamositd tényezonek a gyomoriiriilési zavar
kialakulasaban, azt a tobbi szovOdmény nem befolyasolta. Feltételezéslink, hogy a

hattérben a gastrointestinalis motilitas csokkenése lehet az iddsebb betegeknél.
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b) A pylorus-megtartas/reszekcio (PPPD/PD) hatasat is vizsgaltuk, hogy a meglassult
gyomoriiriilés mellett egyéb szovodmény, paraméter tekintetében van-e eltérés? A 12.-

14. tablazat mutatja a két miitéti tipus adatait.

12. tablazat: Pylorus-megtartas/reszekcio hatasa |.

PPPD (n:62) PD (n:112) p-érték
Eletkor atlag (szorés) 60,05 (10,33) 62,74 (11,31) 0.122
Férfi/né 24/38 (39%/63%) 48/64 (43%/57%) 0.676
ASA 1. 30 (48%) 27 (24%)
ASA 2. 29 (47%) 77 (69%)
ASA 3. 3 (4,8%) 8 (7,1%)
ASA 1+2 59 (95%) 104 (93%) 0.748
Tu. pancreatis 36 (58%) 77 (69%) 0.338
Tu. papillae Vateri 16 15
Tu. duodeni 1 7
Tu. choledochi 6 4
GIST duod., metast.
pancr., tu.retroperit. 0 1-1-1
Pancreatitis chr. 3 6
Transzfuzid egység
atlag (sz6rés) 0,82 (1,05) 1,04 (1,37) 0.233
Intenziv apolasi
napok atlag (szoras) 2,95 (1,66) 4,29 (4,28) 0.004
Posztop. apolasi napok
atlag (szoras) 11,77 (5,52) 15,83 (10,83) 0.001
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13. tablazat: Pylorus-megtartas/reszekcio hatasa Il.

PPPD PD p-érték
Clavien-Dindo
I 22 29
Il 33 56
Il.a 6 18
I.b 1 5
IV.a 0 2
IV.b 0 0
V. 0 2
111. vagy tobb 7(11,3%) 27 (24,1%) 0.041
DGE 3 (4,8%) 9 (8%) 0.542
A fokozat 3(4,8%) 6 (5,3%)
B fokozat 0 3 (2,7%)
C fokozat 0 0
CR-POPF 2(3,2%) 12 (10,7%) 0.143
B fokozat 1 12
C fokozat 1 0
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14.tablazat: A pylorus-megtartas/reszekcio hatasa Ill.

PPPD PD p-érték

Reoperacio 1 (1,6%) 7 (6,2%) 0.262

Komplécios

pancreatectomia. 1 2

Resutura 0 3

Pancreas metszlap

vérzés 0 1

Hepaticojejunostomia

redo 0 1
Exit 0 2 (1,8%) 0.539

Lathatd, hogy kb. kétszer gyakrabban végeztiink pylorus reszekcidt 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 €s az 0ssz posztoperativ apolasi 1d0, a kiillonbség 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 miitét
utan, a kiilonbség statisztikailag nem bizonyult szignifikdnsnak (p=0.542, p=0.143,
illetve p=0.262). A Clavien-Dindo szerinti sulyos szévédmény (III. vagy tobb) viszont
tobb mint kétszer gyakrabban fordult el a PD csoportban, az eltérés statisztikailag is
szignifikans volt. Osszehasonlitva az irodalmi adatokkal mi is azt talaltuk, hogy a

pylorus-megtartas tobb szempontbdl is elénydsebb (révidebb apolasi idé, a salyos
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Clavien-Dindo szovédmény arany alacsonyabb), mint a pylorus reszekcié limitalt
antrectomiaval, vagyis gy tiinik, hogy a mutétnek mar ilyen, enyhének gondolt
kiterjesztése IS tikrozOdik a statisztikai adatokban. A gyomormuikdodési zavar
kialakulasaban azonban nem volt kiilonbség a PPPD ¢és PD csoport kozott (p=0.542), azt
nem befolyasolta a pylorus megléte vagy hianya, igy ez az antecolicus/retrocolicus

rekonstrukciok soran tapasztalt eltéré gyomoriiriilési zavarban sem jatszhatott szerepet.

Epefistula

A biliodigestiv anastomosis technikai részleteit itt kivanom részletezni, mivel az
epeut mérete, a készithetd varrattipus és a kovetkezmények szorosan sszefiiggenek. A
15. tablazat mutatja az epett méretét és hogy milyen aranyban torténtek a kiilonb6zo

anastomosis tipusok.

15. tablazat: Intraoperativ adatok (n:174)

Epetit
tag (> 8 mm): 138 (79,3%)
kozepesen tag (5-8 mm): 16 (9,2%)
szitk (<5 mm): 20 (11,5%)
Hepaticojejunostomia
tovafuto: 138 (79,3%)
csomost+tovafuto: 16 (9,2%)
csomos: 20 (11,5%)

Preoperativ stent: 67 (38,5%)

Az esetek kozel 90%-aban tagabb volt az epeit a normalnal, ami érthetd,
figyelembe véve azt, hogy a feji elvaltozdsok gyakran okoznak epeutsziikiiletet, afelett

pedig kovetkezményes tagulatot. 38,5%-ban preoperativ epetti stent behelyezés tortént
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az icterus miatt, ennek ellenére az epeut tagulata sok esetben megmaradt, csupan
mérséklodott. Itt emlitendd meg, hogy a miitét soran a stent eltavolitasakor rutinszeriien
vettliink mintat az epébdl mikrobioldgiai vizsgalatra. Az esetek 4/5-€ben multirezisztens
korokozo(k) volt az epében, azonban ez csak ritkan nyilvanult meg klinikai infekcidban.
Ebben felteheten az antibiotikum profilaxis, a miitét alatti boséges Oblités és a beteg
immunrendszerének megfeleld miikodése is szerepet jatszhatott. A szegényes
klinikumot magyarazhatja még az az érdekes jelenség, hogy a stent behelyezése utan
minél hosszabb id6 telik el a miitétig, a szervezet annal jobban adaptalodik az epe
feliilfert6z6déséhez. Ami a varrattechnikat illeti 3 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 kozott a hatso sort csomos Oltésekkel készitettiik, mig az
eliils6t tovafuto varrattal, ez 9,2%-ban tortént. Leggyakrabban a tovafuté varrattechnikat
alkalmaztuk (79,3%-ban), amikor az epeit 8 mm-nél tagabb volt. Minden esetben

felszivodo monofil fonalat hasznaltunk.

A hepaticojejunostomianal tehat a kdvetkezd tényezdket vettiik figyelembe. Tag
epeutnal (>8mm) a tovafutd varrat konnyen és gyorsan elkészithetd, mindossze egy db
fonallal. Mivel ilyenkor az epett 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 kockéazata szintén. Sziik
epettnal a csomos varratokat részesitettiik elényben, mert az 6ltések jol lathato és pontos
behelyezése ezaltal biztositott. Koztes allapotban (5-8 mme-es epeut) érdemes
kombindlni a kétfajta varrattechnikat, vagyis csomos Oltésekkel a hatso falat konnyebb
megvarrni, az eliils6 sor pedig a tovafutd varrattal is kényelmesen elkészithetd. Célunk
tehat az volt, hogy a precizitads ne szenvedjen csorbat, ugyanakkor minél gyorsabb és
fonaltakarékosabb technikat alkalmazzunk. Modszeriink eredményesnek bizonyult,
mivel egyik betegnél sem észleltiik relevans (B vagy C fokozatu) epefistula kialakulasat,

A fokozatut is csupan néhany esetben a sziik epetttal készitett anastomosisok utan.

Hepaticojejunostomia besziikiilése a 174 esetbdl egyszer tortént, amikor
Whipple miitétet kovetd 2 héttel kényszeriiltiink reoperaciora. Az epepangas hatterében
az anastomosis mogott elhelyezkedd kis talyog okozta gyulladés lehetett, a varratsort
kimetszettiik és a hilusndl - ahol mar tag volt az epeut — 0jbol elkészitettiik csomos 5/0-

s fonallal. A primer mitétnél is ugyanigy jartunk el, akkor az epett 5 mm-es volt. Az
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anastomosist kivételesen, Marwedel szerint vénakaniillel kisamfaztuk. Ezutan mar

zavartalan volt a gyogyulas.

Megbeszélés

A Whipple mitétek kozismerten komplex hasiiregi beavatkozasok. Bar
specializalt centrumokban az operativ mortalitds 5% alatt van, a morbiditas ardnya
magas, 30-40% (1,2). Az utdbbiak koziil leggyakoribb és klinikailag legjelentdsebb a
pancreasfistula és a meglassult gyomoriiriilés, de az epesipoly sem elhanyagolhat6
szovédmény. Mindezek nemcsak tovabbi morbiditassal (arr6zids vérzés, talyog, sepsis,
exitus) jarhatnak, de megnyujtjak a koérhazi bentfekvés idejét, novelik az apolési
koltségeket, €s rontjak a betegek ¢letmindségét. Szamtalan probalkozas tortént mar ezek
elharitdsara, aranyuk csokkentésére, az eredmények javitdsara. Ez a tobb mint 30 éves

pancreassebészeti tevékenységemben is megfigyelheto.

A CR-POPF a legfontosabb szovédmény, ami a legtobb problémat okozza
nemcsak a sebésznek, de a betegnek is. A dohanyzacskodltéses pancreatojejunostomia
altalunk kidolgozott mddositdsa a CR-POPF kialakulasi aranyat megnyugtatd szintre
csdkkentette (0% elérése nem lehetséges, nincs abszolit modszer). Osszesitve 8% volt
a sipoly ardnya, normal pancreas-nal ez a szdm 11,6%, mig fibroticusnal 4,5% volt. Ezen
szamok hasonléak az Eurdpai Pancreas Centrumban a heidelbergi egyetemi klinikén
elért eredményekhez (1889 Whipple miitét utan a CR-POPF aranya 8,9% volt) (58). A
kedvezd eredményeket véleményilink szerint az anastomosis elkészitési elve
magyardzhatja, vagyis Ugy helyeztik be a mindossze 3 db Oltést, hogy azok
szurcsatornaja nem kozlekedett a hasiireggel, igy a pancreasnedv szivargas sem juthatott
oda, csak a jejunumkacsba. Id6vel rajottiink bizonyos triikkkokre, amikkel az eredmények
tovabb javithatok. Talan a legfontosabb, hogy el kell keriilni potoltések behelyezését,
ami az alapelvvel ellenkezne. Fontos még, hogy a dohanyzacskooltés fonalara el@szor
egy dupla csom¢ tesziink, majd a pancreasfarok irdnyaba hiizzuk a fonalakat (hogy minél
jobban behtizzuk a bélbe a pancreascsonkot) és a nyalkahartyat beforditjuk Nissen Pean
eszkozzel segitve. Mindekozben az asszisztens a megcsomozott behuzd Oltések
fonalaival feszesen ellentart. A dupla csom¢é felhelyezésének az a célja, hogy
megnehezitsiik a nyalkahartya kifordulasat, illetve igy annak a lumenben tartdsa
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konnyebb. Ha lathat6, hogy korben a mucosa befordulva maradt, akkor a dupla csomot
meghuzzuk, majd tovabbi csomodkat tesziink ra. A végén gombos szondaval dvatosan
ellendrizziik, hogy zart-e a varrat, ezért fontos a szoros csomozas. Ezen triikkkoknek
koszonhetd valdsziniileg az is, hogy az utolsé 48 betegnél nem alakult ki CR-POPF.
Masik Iényeges tényezo a drendzs. Bar vannak szerzok, akik feleslegesnek tartjak drén
hatrahagyasat pancreas reszekciok soran, mivel az lokalis irritaciot, szekunder fertdzést
okozhat. Ez igaz lehet, ha sokaig bent tartjuk, de ha a korai dréneltavolitas taktikajat
alkalmazzuk, akkor nincs meg ez a veszély. Természetesen a drén csak akkor tavolithato
el, ha a CR-POPF kialakulasanak a kockazata alacsony (fibroticus parenchyma),
emellett ha a drénvaladék amilazszintje az els6 posztoperativ napon 5.000 U/I alatti és
utana rapidan csokken. Ha az els6 napon az érték magasabb mint 5.000 U/l, de ez az
elkovetkezd napokon gyors csokkend tendenciat mutat, akkor is kihtizhato a drén.
Amennyiben mindezen feltételek nincsenek meg, vagyis az elsé napi érték magas és a
tovabbiakban is az marad, akkor nem tavolitjuk el a drént és ezaltal megoldodik az
éppen kialakuloban 1évé fistula kezelése. Drenazs hianyaban ultrahangvezérelt
intervenciora lenne sziikség, aminek a sikere nem garantalt és a behelyezett drén
vastagsaga sem kielégitd, emiatt gyakran kényszeriiliink reoperaciora a helyzet végleges
megoldasa céljabol. Osszefoglalva tehat anyagunkban a kedvezd CR-POPF aranyt
egyrészt a modositott dohanyzacskooltéses anastomosis technikaval, annak fokozatos

finomitasaval, masrészt a korai dréneltavolitas taktikdjaval magyarazzuk.

A meglassult gyomoriiriilés aranyanak csokkentésében az antecolicus
rekonstrukcidra torténd attérés jatszott dontd szerepet. Az irodalmi megfigyelést
tamasztotta ald az, hogy a Braun anastomosissal vald kiegészités is fontos tényezOnek
szamitott. Az ily modon végzett rekonstrukcio nagyon alacsony, 4,7%-0s gyakorisagu
gyomortiriilési zavart eredményezett, ami nagyrészt enyhe, A fokozata volt. Ezen
szamok szignifikansan jobbak, mint a retrocolicus médon torténd helyreéllitasnal. Erre
a kovetkezOk szolgalhatnak magyarazatul. Az antecolicus modszernél a gyomor cranio-
caudalis helyzetet vesz fel, igy a gravitacio is segiti a gyomor triilését. Az antecolicus
rekonstrukcional a kiegészitd Braun anastomosis elonyds, mivel rajta keresztiil egybol
tovabb juthat az afferens kacsbol jovO pancreasnedv €s epe. Enélkiil visszaaramlananak
a gyomorig, szembe menve az onnan Uriilé succus-szal. A retrocolicus modszernél az
efferens jejunumkacs a mesocolon nyilasnal megtoretést, leszoritast szenvedhet, ami a

gyomortartalom aboralis iranyba jutasat nehezitheti €s pangast okoz az afferens kacsban
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is. A masik megfigyelésiink az volt, hogy a hagyomanyos Whipple miitétnél hosszabb
volt az intenziv osztalyos és a teljes posztoperativ apolasi id6 és a Clavien-Dindo szerinti
sulyos szovédmények arany is magasabb volt, 6sszehasonlitva a pylorus-megtartasos
Whipple miitéttel. Emiatt lehetdség szerint (nincs tumoros raterjedés, ischaemias jel),
torekedni kell a pylorus-megtartasos pancreatoduodenectomia végzésére. Osszefoglalva
tehat az alkalmazott antecolicus rekonstrukcié Braun anastomosissal kiegészitve a

meglassult gyomortiriilést, mint sz6védményt elhanyagolhatova tette gyakorlatunkban.

Az epefistula jelentette szamunkra a legkisebb problémat. Az epett atmérdjéhez
adaptalt varrattechnikank harom csoportra oszthaté fel. 5 mm alatt a pontosabb
oltésvezetés céljabol csak csomos varratot és vékony, 5/0-s monofil felszivodo fonalat
hasznaltunk. 5 és 8 mm kozott egy kdztes modszert vezettiink be, vagyis a hatsd sornal
az Oltések konnyebb behelyezése céljabol csomods varratokat, mig az eliilsé sornal mar
a jobb lathatdsag miatt tovafutd varratot alkalmaztunk. A 8 mm-nél tdgabb epetit és a
jejunum kozotti 0sszekottetést tovafutd varrattal, 4/0-S monofil felszivodd fonallal
készitettiikk el, technikailag ez volt a legegyszerlibb, leggyorsabb ¢és leginkabb
fonaltakarékos. Talan a fentickkel magyarazhato, hogy az anastomosis stenosisa miatt

redo mitétre a 174 pancreatoduodenectomia utan csupan egyszer kényszeriiltiink.

A fentieket Osszegezve megallapithatjuk, hogy a sebésztechnika folyamatos
fejlesztésével, a modszerek finomitasaval tudtunk javitani a posztoperativ kimenetelen
(53,56). Ami az altalunk vizsgalt és a legfontosabbnak szamito sebészi szovodményeket
illeti, az innovativ modszerek alkalmazasaval elértiik, hogy a CR-POPF aranya 8%-ra,
a B fokozatu meglassult gyomoriiriilés 1%-ra csokkent, mig B/C fokozata epefistulat
nem észleltiink beteganyagunkban. Ezen eredmények nemzetkdzi mércével nézve is
kedvezdek. A mitéti halalozas tekintetében is hasonld megallapitasra juthatunk. Egy
attekinté 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 szovoédmények ilyetén csokkentésével végsod soron a betegek €letmindségét sikertilt

jobba tenni.
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Uj eredmények

1. A dohanyzacskooltéses pancreatojejunostomia altalam tovabbfejlesztett modszerével
nemzetkdzi mércével is kedvezd CR-POPF elofordulasi aranyt sikertilt elérni.

2. A fentihez hozzajarulhatott a korai drénkivétel taktikaja is, kiegészitve sajat
megfigyelésemmel, vagyis nem elegend6 az elsé napi drénvaladék amilazszintjének
figyelembevétele, ennél fontosabb a tovabbi napokon mért szintek valtozasa,
tendenciaja.

3. Antecolicus rekonstrukcié Braun anastomosissal kiegészitve a gyomortiriilési zavart
gyakorlatilag eliminalta, moédszeriinknek koszonhetéen anyagunkban csupan B
fokozati mikodési zavar fordult e€ld, minddssze 1%-ban. A technikat az els6k kozott
vezettiik be.

4. A biliodigestiv anastomosisok készitésénél zomében a tovafutd varrattechnikat
alkalmaztuk, ami sikeresnek bizonyult, relevans epefistula (B és C fokozat)

kialakulasat nem észleltiik és késoi stricturat is csupan egy esetben.
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IVV. A pancreasrakos betegek tulélésének javitasi lehetoségei

Roviditések jegyzéke

CA19-9

CEA

TNM

RO reszekcio
FOLFIRINOX
5-FU

ESPAC
PET/CT

FDG

PSMA

PTFE

Bevezetés

A pancreasrak gyakorisaga novekvo tendenciat mutat. Jelenleg vilagszerte a 7. helyen all a
daganatos haldlokok kozott, de ebben a rangsorban becslések szerint 2030-ra mar a masodik
lehet egyes régiokban. Hazank ezen a téren az els6 helyet foglalja el (1). Tekintettel ezen tumor
rossz progndzisara, az alacsony reszekabilitisi ratara, a kedvezdtlen talélési adatokra és a
posztoperativ lokalis recidiva magas aranyara (65% felett) (2), az eredmények javitasara sebészi

¢s onkologiai részrél egyarant probalkozasok torténnek. Ebben a fejezetben az irodalmi

Cancer Antigen (tumorantigén) 19-9

ChorioEmbrionalis Antigén

TumorNodusMetastasis

Rezidualis tumor nincs

FOLinsav, Fluorouracil, IRINotecan, OXaliplatin
5-FluoroUracil

European Study group for PAncreatic Cancer

Pozitron Emisszi6s ComputerTomografia
Fluoro-Dezoxi-Gliikkoz

Prostata Specifikus MembranAntigén (prostata tumor érzékeny)

PolyTetraFluoroEtilén

attekintés utan sajat eseteinket, eredményeinket ismertetem.
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Sebészi radikalitas

1. A hasnyalmirigy reszekcios felszinének tumormentessége, vagyis az RO reszekciora torekvés

(tumor tavolsaga a felszintdl > Imm) alapvetd, mivel ez a tulélést egyértelmiien javitja.

2. A pancreasradk magas, mintegy 60%-ot jelentd nyirokcsomo-érintettsége miatt probalkoztak
a kiterjesztett lymphadenectomiaval, azonban az elmult években kozolt Osszehasonlito
tanulmanyok nem igazoltak tulélést noveld hatast, viszont a nyirokcsorgas gyakrabban fordult
el6 (3). Rutinszertien ezért a standard regionalis lymphadenectomiat végezziik. Az eltavolitasra
javasolt nyirokcsomok szamat tekintve nem egységes a szakirodalom, a minimalis szam 12
darab nyirokcsomd. Egy differencialtabb megkozelités ezt a T stddiumtol teszi fliggdve, vagyis
ha az minél magasabb, anndl tobbet érdemes kinyerni, mivel akkor nagyobb az esély a
nyirokcsomo-pozitivitds megitélésére és ezaltal az adjuvans kemoterapia forszirozasara. Ennek
megfelelden T1-es stadiumnal 18 nyirokcsomot, T2-nél 21-et, mig T3-ban 23 nyirokcsomot
célszerl eltavolitani (4). A cél végsé soron a pontosabb stadium meghatarozas, az ahhoz

adaptalt utokezelés és a hosszabb tulélés.

3. A pancreas kornyéki nagyerek (vena portae, arteria mesenterica superior, truncus coeliacus)
tumoros érintettsége korabban irreszekabilitast jelentett, de ez a hozzaéllas megvaltozott az
elmult években. Bér a definiciokban vannak kiilonbségek, altalanossagban az a gyakorlat, hogy
ha a véna tumorosan infiltralt és technikailag reszekalhato ¢€s rekonstrualhatd (hatareseti a

daganat), akkor ez a reszekdbilitasi aranyt noveli anélkiil, hogy a miitéti morbiditas €s mortalitas

rrrrr

crer

megemelkedik a miitéti morbiditas €s mortalitas, ugyanakkor a talélés nem javul, ezért csak
erosen szelektalt esetben javasolt €s inkabb neoadjuvéns onkoldgiai kezelést kdvetden,
amennyiben nincs progresszid. Tehat mig a vénas érintettség nem jelent rosszabb biologiai
viselkedést, addig az artérids infiltracid esetén mas a helyzet. Abbdl kell kiindulni, hogy az
arteria mesenterica superior és a truncus coeliacus melletti idegi és nyirokképleteket
elOszeretettel sziiri be a rak és ha ezek nincsenek eltavolitva, akkor korai lokalis recidiva
varhatd, ami tulajdonképpen nem is igazi kiujulds, hanem a daganatsejteket tartalmazo és bent
maradt ideg- és nyirokelemekbdl elinduld burjanzas. Ez tehat az a régiod, ahol a legnehezebb
az RO reszekciot megvalositani. Ezen megfigyelés vezetett sebészeket arra, hogy a pancreas

reszekcidja soran a regionalis lymphadenectomidval egyiitt eltavolitsdk a fent nevezett artériak
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koriili 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 és az arteria hepatica communis egymassal egy
haromszdget képez, innen ered a TRIANGLE miitéti elnevezés (lasd késébb 3. abra) (6). Totalis
pancreatectomia soran az erek mindkét oldalanal el kell végezni a dissectiot, ilyenkor viszont
kialakulhatnak komoly szovédmények, ugymint nyirokcsorgas €s hasmenés. A kezdeti
eredmények biztatdak, azonban randomizalt tanulmanyok sziikségesek az eldony0Osség
bizonyitasara. Egy 2017-es konszenzus konferencia ajanldsa szerint a reszekabilitas
megitélésénél az emlitett anatomiai kritériumok mellett egyarant figyelembe kell venni a tumor
bioldgiai viselkedését (kedvezdtlen a magas CA 19-9 szint, nyirokcsomoé vagy tavoli attét

“ ey

akkor anatomiai reszekabilitds esetén sem javasolt a primer miitét, a beteg ilyenkor inoperabilis
(.

Az in. modositott Appleby miitét

A pancreas nyak/test részében -elhelyezkedd rosszindulati tumorok gyakran
inoperabilisak, mivel koran metasztatizalnak a majba és a peritoneumra. Amennyiben a truncus
coeliacus oszlast infiltralja a folyamat, az korabban szintén irreszekabilisnak szdmitott. A m4j
artérias vérellatasat megvizsgalva azonban Appleby kanadai sebész felismerte, hogy ha a tumor
nem szliri be az arteria hepatica communisbol ledgazé arteria gastroduodenalist, akkor a
pancreaticoduodenalis arkad elegendd vért tud biztositani a m4j felé a truncus reszekcioja utan
1s. Tehat ezen konkrét szituacidban a truncus coeliacus az eredésénél lekothetd és reszekalhato,
Elétte azonban meg kell gy6zddniink a megfeleld kollateralis keringésrdl, ezért atraumas
érkirekeszté eszkozzel (bulldog) lefogjuk az arteria hepatica communist az arteria
gastroduodenalistdl centralisan. Ha jo pulzus tapinthaté a méjhilusban, akkor a kollateralis
artéria megfelelden miikodik. Egzakt modon intraoperativ Doppler ultrahangvizsgalattal lehet
ezt ellendrizni. Az esetek zomében a méj és a gyomor nem szenved ischaemids karosodast,
egyes szerzOok azonban javasoljdk a gastrectomia elvégzését is, mivel gyakran alakul ki
vérkeringési zavar a gyomorban, ugyanis a pancreaticoduodenalis arkad mind a m4j, mind a
gyomor felé nem biztos, hogy elegendd vért tud biztositani. Ugyanilyen megfontolasbol
egyesek rutinszeriien végeznek cholecystectomiat (8). Amennyiben pulzicié nem tapinthato6 az
arteria hepatica propridban, akkor sziikkség van érrekonstrukciora, ami legtobbszor vena
saphena bypasst jelent a majartéria €s az aorta kozott (9). A méj jo vérellatasa esetén azonban

legfeljebb csak atmeneti majfunkcios laboreltérés tapasztalhat6. Tehat a pancreasnyak/test
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tertileti tumor, ha besziiri a truncus coeliacust, sebészi megoldasa a distalis pancreatectomia
mellett az ér csonkolésa és a kdrnyéki nyirokcsomok, ganglionok eltavolitasa az RO reszekcid
elérése érdekében. Ezt a mitétet Appleby végezte elészor gyomortumor sebészi megoldasa
soran (10). Pancreasdaganatnal Nimura vezette be a moédszert (11) és azéta modositott Appleby
miutétnek nevezik, vagy masként: distalis pancreatectomia truncus coeliacus reszekcidval.
Szamos kozlemény foglalkozott a miitéti eredményekkel és az altala elért talélési idovel (12).
Fontos altalanossagban megjegyezni, hogy ha a pancreasrak involvalja a nagyartéridkat, 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 mitétet, mert igy javulhat a talélés a csak onkologiailag kezelt betegekéhez képest
(27,4 hoénap versus 9-11 hoénap) (13). Bar az operativ morbiditds magasabb, truncus coeliacus
reszekcidval egybekotott distalis pancreatectomia utdn hasonl6 tilélést lehet elérni, mint az eret
nem involvald daganat radikalis mitétével (14,15). Onkoldgiai kezelést kovetd Appleby miitét
utan tehat hosszabb a betegek ttlélése, mintha csak onkologiai terapia tortént volna (14), és ez
igaz még palliativ reszekcio esetén is (16). Ha tehat nem alakult ki tdvoli attét és a tumor nem
novekedett, de kiillondsen ha regredialt a kezelésre, akkor lehet értelme a sebészi exploracionak,

ugyanis miitétkor a daganatnak hitt szovet sokszor csak hegnek bizonyul szdvettani vizsgalattal.

4. A radikalitas fokozasara tett tovabbi torekvés az in. multivisceralis reszekciok bevezetése,
ami azt jelenti, hogy az RO reszekcié érdekében a tumorral kapaszkodd kornyéki szervek is
eltavolitasra keriilnek, mint a gyomor, vékony- és vastagbél, maj, mellékvese, vese (17]. Ennek

a magasabb morbiditas az ara, ezért csak valogatott esetekben ajanlott.

5. A pancreasfej processus uncinatusaban elhelyezkedd daganat gyakran infiltralja az arteria
mesenterica superiort, ezért ilyenkor mar a miitét kezdetén el kell donteni, hogy a tumor
elvalaszthato-e az értdl. Erre szolgal az un. ,artery first” technika. Ha ugyanis nem lehet
elvalasztani, akkor a betegnél el6sz6r neoadjuvans onkoldgiai kezelésre van sziikség, megfeleld
vélasz esetén a késdbbiekben megkisérelhetd a radikalis miitét (6). Ha az onkologiai kezelést
kovetden a CT nem igazol lokalis progressziot vagy metasztazist, akkor mar érdemes
exploraciot végezni, mivel a képalkotok nem tudnak kiilonbséget tenni €16 €s hegesen atépiilt
daganatszovet kozott €és az utdbbi esetben az artéridk periadventitialis rétegében preparalva

(,arterial divestment”) akar érreszekcid nélkiil is radikalis lehet a beavatkozas (18).
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Sajat eredmények

A pancreasmiitétek soran az RO reszekcio, a regionalis lymphadenectomia, esetenként
vena portae csonkolas, a multivisceralis reszekciok, a TRIANGLE mitét, a retrograd dissecto

¢s a modositott Appleby miitét szintén része a sebészi fegyvertarunknak (1.-5. abra).

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 miitét (magyarazat az el6z0 fejezet 5. dbranal)

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

tortént (az utodbbira csipesz mutat)
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5.abra: Interpozicios PTFE graft a vena mesenterica superior és a vena portae kozott

Egy multivisceralis reszekcidos esetr6l kiilon is beszamoltunk, amikor 11 évvel a
pancreatoduodenectomia utan tavolitottunk el szoliter maj és hasfali attétet (19). A fenti
modszerek koziil a retrograd dissectiordl (20) és az Appleby miitétrél eldszor publikaltunk
hazankban (21) és ezen fejezetben az utdbbival részletesebben kivanok foglalkozni, két eset

kapcsan.

1. Eset

65 éves nobeteg korelozményében 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. A majban egy haemangiomat és egy kis cystat lehetett 14tni (6. dbra).
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6.abra: A CT képen a pancreas distalis részében nagyméretl térfoglalés latszik, ami a truncus

coeliacushoz ¢€s az aorta bal oldaldhoz nekifekszik €s infiltralja a gyomor kisgorbiiletét.

A percutan biopsia malignitdst igazolt. A gasztroenterologiai onkoteam mindezek alapjan
neoadjuvans onkolégiai kezelést, FOLFIRINOX (leucovorin, 5-fluorouracil, irinotecan,
oxaliplatin). protokollt javasolt. A beteg az 5 ciklus kemoterapiat jol toleralta. A kontroll CT

vizsgalat 13%-os regressziot mutatott (7. dbra), ezért sebészi exploracidé mellett dontottiink.

7.4bra: Neoadjuvans kemoterapia utani CT kép, melyen regresszio figyelheté meg.
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Ennek soran eldszor a hasiireget atvizsgaltuk, tavoli attétet nem talaltunk. A pancreas bal
oldalaban a CT altal jelzett térfoglalas foglalt helyet, mely beszlrte a gyomor kisgorbiiletét, a
truncus oszlasat, dorsalisan pedig a bal mellékvese eliilsé részét. A folyamat radikalisan
eltavolithatonak imponalt, amennyiben distalis pancreatectomiat, splenectomiat, gastrectomiat,
bal oldali adrenalectomiat és truncus coeliacus csonkolast végziink. Emellett meggy6zddtiink
arrol, hogy az aortat, a truncus eredését, az arteria €s vena mesenterica superiort a daganat nem
infiltralta. Az arteria hepatica communis kezdete tumorosan beszlrt volt, de az arteria
gastroduodenalis ett6l kb. 2 cm-rel eredt, igy a pancreaticoduodenalis artérids arkad intakt
maradt. Az arteria hepatica communis atraumatikus leszoritasaval teszteltiik, hogy ezutan
milyen pulzus tapinthat6 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 nagycsepleszt
levalasztottuk a colon transversumrodl, a duodenum kezdetét szkeletizaltuk, majd varrogéppel
lezartuk, atvagtuk, a kapocssort pedig csomos seromuscularis Oltésekkel buktattuk. A
pancreasnyakat atvagtuk, ettdl kb. 2 cm-re distalisan kezd6dott a tumor. A pancreas reszekcios
felszint lezartuk. A vena lienalist aldhurkoltuk, akarcsak az arteria hepatica communist és a
truncus coeliacust. Ezen ereket még a tumoros pancreas, gyomor ¢€s 1ép eltavolitasa elott
lefogtuk, atvagtuk és proximalisan 3/0-s monofil nem felszivodo6 fonallal alasltottiik. Kivéve
az arteria hepatica communist, amit el6szor a tumor felé lekotottiink, attdl distalisan pedig
atvagtuk, hogy megitélhessiik a pancreaticoduodenalis arkad feldli visszavérzést. Mivel pulzalo
vérzeést észleltiink, ezért a maj vérkeringését biztositottnak itéltiik és ideiglenesen ,,bulldog”
érleszoritot helyeztiink az ércsonkra. Ezutan kezdtiik felpreparalni lateralis irdnybol a 1épet, a
tumoros pancreast, a bal mellékvesét és a gyomrot is magaba foglaldé konglomeratumot, majd
azt eltavolitottuk, miutan a nyeldcsé atvagasra kertilt. Regionalis lymphadenectomidra is sor
keriilt a reszekcid soran. A miitétet makroszkdposan radikalisnak itéltiik, csupan a vena
mesenterica superiortdl balra, az aorta eliilsé falan 1évo kis teriiletnél nem voltunk biztosak
ebben, ezért ezt fémklippekkel korbe jeloltik az esetleges posztoperativ irradiacio
megkonnyitése céljabol. A miitéti képeken lathatd a reszekcid utani allapot, az elbuktatott
dudenumcsonk, a pancreasfeji maradék, a truncus coelicus elvarrt csonkja, az arteria hepatica

communis ,,bulldog”-gal lezart vége €s az arteria gastroduodenalis ledgazésa (8.-9. dbra).
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8.abra: A miitéti képen lathato a reszekcid utani helyzet. Csipesz mutatja az aladltott truncus
coeliacus csonkot, az arteria hepatica communis proximalis csonkjan érleszoritod van, Satinsky

fogd pedig a nyeldcsovon

9.4bra: A Nissen Pean felett latszik az arteria gastroduodenalis, az arteria hepatica
communison érleszoritd van. A kép also részének bal oldalan az elbuktatott duodenumcsonk,

jobb oldalan pedig az elvarrt pancreasmetszlap latszik (a nyilak mutatjak).
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Mivel tovabbra is pulzalo vérzést kaptunk a ,,bulldog” fogé felengedésekor, ezért dthidalast az
arteria hepatica communis és az aorta kozott nem tartottunk sziikségesnek és a maéjartériat
aladltéssel lezartuk. A rekonstrukcid soran retrocolicusan Roux kacsot huztunk fel a
nyelécsohoz és end-to-side oesophagojejunostomiat készitettiink egyrétegben tovafutd 3/0-s
monofil felszivédo fonallal. Ugyanigy készitettiik el a jejunojejunostomidt is. A pancreas
metszlapjara ligamentum teres lebenyt varrtunk. A miitét sordn a beteg 4 egység vordsvértest
masszat és 2 egység friss fagyasztott plazmat kapott, majd az intenziv osztalyra keriilt tovabbi
megfigyelés €s kezelés céljabol. Thrombosis és antibiotikum profilaxist alkalmaztunk, az
utobbi adasat a posztoperativ iddszakban 5 napig folytattuk. A Iépeltavolitds miatt
Pneumococcus és Meningococcus elleni vakcinacidban részesiilt a beteg. Tekintettel a nyeldcso
anastomosisra, az enteralis taplalast csak fokozatosan kezdtiik el. A posztoperativ korlefolyas
zavartalan volt, csupan a transzamindz értékek emelkedtek meg mérsékelten a miitét utani elsé
napokban, majd fokozatosan normalizalédtak. Ennek bekovetkeztéig acetilciszteint adtunk
intravénasan majvédelem céljabol. Rovidesen a passzazs is megindult. Diabetes nem alakult ki,
sebe per primam gyogyult. A beteget a posztoperativ 11. napon panaszmentesen, utasitasokkal
ellatva, alacsony molekulasulyu heparin addsénak és a kialakult thrombocytosis miatt aspirin
szedésének javaslatival emittaltuk. Végleges hisztologiai lelet eredménye: T4N1MO,
perineuralis, vascularis és lymphaticus invazio jelei, R1 reszekcid (az aorta falanal). A daganat
a dorsalis, retroperitonealis reszekcids felszint elérte, emiatt az Onkoterdpias Intézet belsd

onkoteam-je adjuvans radiokemoterapia mellett dontétt.

2. Eset

72 éves ndbetegnél hasi panaszok miatt CT vizsgalat tortént, amely a pancreasnyak

teriiletén 28x20 mme-es térfoglalast irt le mogottes Wirsung-vezeték tagulattal, vena portae

s

majban elszortan elhelyezkedd metasztazisokkal (7-10 mm-esek, legnagyobb goc 26 mm-es).

A gasztroenterologiai onkoteam dontés értelmében FOLFIRINOX kezelés indult, 6sszesen 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 (10. abra).
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10.4bra: A truncus coeliacus mellett tumoros infiltracio

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
miutétre lattunk esélyt. A daganattol medialisan aldhurkoltuk és atvagtuk a pancreast, majd
kettdsen lekotottiik az arteria lienalist. Ekkor vettiik észre, hogy a tumor besziirte a vena
portae bal szélét, ezért a tovabbiakban a 1ép feldl folytattuk a dissectiot. Elérve a vena portae-
t, oldalkirekesztés utan tangencialis reszekciot végeztiink direkt varrattal, sziikiiletet nem
okozva a vénan. Tovabb preparélva azt észleltiik, hogy a truncus coeliacus is beszlrt (11.
abra), ezért azt reszekalni kényszeriiltiink a radikalitas érdekében, végiil kikertilt a
preparatum. A pancreas metszlapjat szabad fascia-peritoneum graft-tal fedtiik. Ezutdn a m4j
vérellatasat az arteria gastroduodenalis biztositotta, tehat egy un. modositott Appleby miitétre

kerilt sor.
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11.4bra: A pancreasnyak teriiletén 1év6 tumor kapaszkodik a vena portae bal szélével és a

truncus coeliacus-szal (a csipesz ezt mutatja)

A ma3j és a gyomor szine a miitét végén is normalis volt, a majhilusban jo pulzus volt
tapinthato6. A perioperativ szakban thrombosis €s antibiotikum profilaxist alkalmaztunk, az
utobbi adasat 5 napig folytattuk. A posztoperativ korlefolyas zavartalan volt, csupan a
transzaminaz értékek mérsékelten megemelkedtek a miitét utani elsé napokban. Az elsé napon
a GOT:102 U/1, GPT:60 U/1, a harmadikon GOT:210 U/l, GPT:209 U/ volt, de a 6. napra
csaknem teljesen rendezddtek az értékek. Diabetes nem alakult ki, sebe per primam gyogyult.
Tekintettel a splenectomiara Pneumococcus és Meningococcus elleni vakcinacioban részesiilt
a beteg, akit a posztoperativ 8. napon panaszmentesen, utasitasokkal ellatva, alacsony
molekulastlyt heparin adasanak javaslataval emittaltuk. A beteg tovabbi sorsat illetden

utalunk a késObbi esetismertetésre.

Onkoladgiai kezelés

A pancreasrak koztudottan a rossz korjoslati daganatok kozé tartozik. Mig korabban a

gyogyitas terén a teljes pesszimizmus uralkodott, azonban a radikalis sebészi modszereknek, a
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sztereotaxias sugarkezelés bevezetésének ¢és az 0j kemoterapeutikumok alkalmazasanak

kdszonhetden jelentds terapids attitlid javulas kdvetkezett be az utobbi évtizedben.

Adjuvans kemoterapia

A reszekabilis tumoroknal mig kordbban az atlagos tulélés csupan 12-20 hénap, az 5
éves tulélési arany pedig 10-15% volt, napjainkban viszont a korrekt sebészi, majd adjuvans
onkologiai kezelésnek koszonhetden ennél kedvezobb lett a progndzis. Az eddigi legnagyobb
prospektiv, randomizalt vizsgalatok eredményei alapjan a radikalis mitétet kovetd
kemoterapidnak tulélést noveld hatdsa van a tiineti kezeléssel szemben. Az ESPAC
tanulmanyok is ezt igazoltdk, és kezdetben az 5-FU, majd a Gemcitabin monoterapia volt az
ajanlott (22). Az ESPAC-4 tanulmany a Gemcitabin+Capecitabin kombinaci6 alkalmazasaval
tovabbi javulast ért el, az atlagos tulélés 28 honapra, illetve az 5 éves tulélés 28,8%-ra n6tt (23).
Heidelbergben az Eurdpai Pancreas Centrumban példaul RO reszekcio esetén az atlagos talélés
41,6 honap, az 5 éves tulélési arany pedig 37,7% volt (24). A metasztatizal6 és a lokalisan
elérehaladott tumorok kezelésében tapasztalt kedvezd eredmények utan adjuvansként is egyre
tobb helyen alkalmazzdk a FOLFIRINOX kombinacidt. A megfeleld szer kivalasztasanal

azonban fontos szempont a beteg altalanos allapota és a kezeléssel kapcsolatos tolerancidja.

Neoadjuvans kezelés

.....

elérhetd stadiumcsokkentés folyamatosan klinikai vizsgélatok targyat képezi. Az eldzetes
eredmények azt mutatjak, hogy a neoadjuvans kezelés a késdbbi miitéti morbiditas €s mortalitas
novelése nélkiil elvégezhetd. Hatareseti és lokalisan eldrehaladott tumor esetében a terapia
noveli az RO reszekcio, illetve a reszekabilitds aranyat, €s kordbban irreszekébilisnak mindsitett
daganat az esetek akar 60%-aban is eltavolithatova valik FOLFIRINOX kombinacié adasat
kovetden (25). A neoadjuvans onkologiai kezelés talélést befolyasold szerepérdl egyre tobb
tanulmany szamolt be, a kedvez6 eredmények a tumor ndvekedésre és a mikrometasztazisokra
kifejtett hatdssal magyardzhatok (26,27). Nemrég publikalt multicentrikus randomizalt
tanulmanyok (ESPAC-5 és PREOPANC) szintén a neoadjuvans kemoterapia elényos hatasat
igazoltak (28,29). Az utobbi esetében reszekabilis tumorokat is bevontak a vizsgalatba, tehat

primeren csonkolhaté daganatoknal szintén felmeriil a neoadjuvans kezelés javallata. Egy
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masik tanulmany hasonlo filozofiat képvisel, azonban csak a T3-4 és/vagy N pozitiv betegeknél
volt a tulélés hosszabb, mig a T1-2, NO csoportban nem jelentett elényt az elokezelés (30).
Emellett a neoadjuvans kezelés hasznat még abban latjdk, hogy kiszelektdlodnak az
agresszivabb biologiaju tumorok, mivel azok a kezelés alatt progredidlnak, mig ha primeren
miutétre keriilnek, akkor mar koran megjelennének a metasztazisok (31). Tovabbi elénye lehet
még az elokezelésnek, hogy nagyobb eséllyel végig vihetd a miitét elott, mint egy posztoperativ
szakban 1év0, 1abadozd betegnél. Ezen utdbbi érvek szerepelnek amellett, hogy a reszekabilis
tumorokat is érdemes elokezelni. Jelenleg azonban nem eldont6tt egyértelmiien, hogy
anatoémiai, bioldgiai és beteg kondicié szempontbol egyarant operabilis esetben mely betegek
profitilnak a neoadjuvans kezelésbdl vagy a primer miitétbdl és hogy milyen szempontok

alapjan lehet err6l donteni?

Metasztatizalé pancreasrak multimodalis kezelése

A betegség donto részét kitevo adenocarcinoma szovettani tipusu esetek kb. harmadéaban
a diagnozis pillanataban mar attétek vannak, leginkdbb a majban. A primeren metasztatizalo
pancreasrak rossz progndzisa, agressziv biologiai viselkedése, gyors szorddési hajlama és
Ohatatlan terdpia rezisztencidja miatt a sebészi kezelés lehetdsége altalaban fel sem meriil.
Ellentétben pl. az attéteket ado, un. oligometasztatikus colorectalis rakkal, a pancreastumornal

kevés bizonyiték all rendelkezésre a miitét hasznarol.

[Oligometasztazis: amikor csak egynéhany (3-6) attét mutatkozik (vagy rogton a diagnozis sordn: szinkron

oligometasztazis, vagy csak a kitjulds mutatkozik ilyen formaban: metakron oligometasztazis). Oligorecidiva:
amikor lokalis, lokoregionalis relapszus mutatkozik, minddssze egynéhany gocban. Oligoprogresszid: amikor egy
tobbszordsen attétes betegség szisztémas, gyogyszeres kezelése soran csak egynéhany goc kapcsan mutatkozik
novekedés, a tobbi goc progresszidjat gatolja az adott gyogyszeres terapia. Oligoperzisztencia: amikor tobbszoros
attétes betegségben gyodgyszeres kezelést alkalmaznak, és az attétek dontd tobbsége teljes regresszioba kertil, de
visszamarad egynéhany goéc (benne értve akar a primer daganatot is). Egyébirant az "oligo" fogalom pontos

megitélése valtozo, kiilonb6zo definiciok ismertek, altalaban 3-6 goc elfogadhatd, maximum 2 érintett szervben,

szervrendszerben. |

fgy példaul a 2017-ben publikalt amerikai irAnyelvek nem is javasolnak miitétet ilyen, attétes
esetekben, a standard kezelés a palliativ kemoterdpia (32). Az 0j kemoterapids szerek,
kombinaciok mint a FOLFIRINOX ¢és a Gemcitabint+Nab-paclitaxel bevezetése azonban

egyértelmiien novelték a teljes tulélést, és javitottdk a kezelési valaszreakcid aranyat. Ennek
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ellenére az esetleges preoperativ kemoterapia helye, szerepe, indikéacidja nincs meghatarozva a

metasztatizalo pancreasrak esetében.

Napjainkban kozolt irodalmi adatok azt latszanak bizonyitani, hogy a multimodalis
kezeléssel még olyan staddiumban is lehet eredményt elérni, mint a metasztatizald pancreasrak.
Az Gjabb kemoterapias gyogyszer-kombinaciok alkalmazasaval a beteget egyes esetekben
operabilissa lehet tenni, marpedig a radikalis miitét végzése az alapfeltétele — ugyanakkor
sajnalatos moédon nem garancidja - a hosszabb talélésnek. Tehat ebben a klinikai
konstellacioban is a korszerli sebészi és onkologiai moédszerek egyiittesen képesek az
eredményeket javitani. A kozelmultban egy attekintd tanulmanyban beszamoltak arrol, hogy
metasztatizald pancreasraknal az 1j szerekkel végzett ,preoperativ reményi” palliativ
kemoterapia segitségével az attétek szama és mérete tekintetében regresszid érhetd el, vagy
akar azok teljes remisszidja kovetkezhet be, illetve az un. oligometasztatikus/oligoperzisztens
esetek miitéti ellatasa is lehetdvé valik. Kiemelik azonban a betegszelekci6 fontossagat, hogy
kik lehetnek azok, akiknél eredmény remélhetd a kombinalt onkoldgiai €s sebészi kezeléstol.
Ilyen kritériumok lehetnek példaul a majmetasztazisok komplett radioldgiai eltlinése, és a CA
19-9 szint tobb mint 50%-os csokkenése. A prognosztikai faktorok kozott szerepelhetnek még

az 01j szerek alkalmazasa és az RO reszekcio is (33).

2023-ban latott napvilagot az ez idaig legnagyobb tanulmany, ami a talélést vizsgalta
FOLFIRINOX, illetve Gemcitabin ¢és Nab-paclitaxel adédsa utan ismételt stddium
meghatarozasra keriilt sor. Az exploracié feltétele az volt, hogy a primer tumor ne
progredialjon, a metasztazisok esetében pedig részleges vagy teljes remisszio kovetkezzen be.
Ezen kiviil kedvezo biologiai tumorvalaszként a CA 19-9 és CEA szint csdkkenés és a technikal
reszekalhatosag is feltétele volt a miitétnek a beteg jo altalanos allapota mellett. 80 betegnél
végiil csak exploracio tortént, itt a median teljes tilélés 8,1 honap volt, részleges remisszid
esetén reszekcioval (48 beteg) ez az érték 10,7 honap, mig akiknél a metasztazis teljes
remisszioba keriilt (45 beteg), azoknal reszekcio utan a talélés 25,5 honapra noétt. Az utdbbi
esetekben az adjuvans onkoldgiai kezeléssel tovabbi tulélésbeli javulast tudtak elérni. A
tanulmany elsdként igazolta a metasztazis komplett patologiai valasza esetén a szignifikans
tulélési javulast reszekciot kovetden. Kovetkeztetésiik, hogy a kedvezd radioldgiai és biologiai
valasz jo prediktora a ypMO statusznak. Ezen szelektalt betegpopulacié pedig remélheti, hogy

profital a miitéti beavatkozasbol és megnd a varhato tulélésiik (34). A szakirodalomban hasonlo
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tanulmanyt vélhetéen eldszor Schneitler és munkatarsai kozoltek, 2 attétes beteg esetében,
FOLFIRINOX kemoterapiat kovetd teljes metasztatikus regresszioval és a primer tumorok
sikeres miitéti eltavolitasaval (35). Egy 2022-es olaszorszagi tanulmany pedig mar 52 hasonlo
eset kapcsan végzett elemzést és megallapitotta, hogy 27%-os mitéti komplikéacios rata, a
mutéttdl szamitott 16,5 honapos median betegségmentes tulélési ido, és 37,2 honap median
teljes tulélés mellett, multivariacios analizis alapjan a vascularis invazié hidnya, a mutéti
beavatkozas megfeleld ideje, a beteg taplaltsagi foka, és a neutrophil/lymphocyta arany (NLR)
bizonyultak a teljes tulélés szempontjabol fiiggetlen prognosztikai faktornak. Miutan a
progressziomentes talélés szempontjabol a thrombocyta-szam alakuldsa is meghatirozé
tényezonek bizonyult, a szerzok megallapitottadk, hogy az alacsony inflammacios index
mindenképpen szempont a miitéti indikacid elbiralasanal (36). Egy szintén 2022-es tanulmany
alapjan, az amerikai nemzeti onkologiai adatbazis 2010 és 2015 kozotti adatait elemezve, tobb,
mint haromszazezer beteg kapcsan, a (hepaticus) metasztatikus betegek 1,9%-a részesiilt
pancreas reszekcios mutétben, €s a miitott paciensek median teljes talélése 10,74 honap volt,
szemben a nem reszekalt betegek 3,4 honapos értékével. Az operativ beavatkozast foleg
fiatalabb betegeknél és akadémiai centrumokban végezték el, €s hangstlyoztdk a multimodalis
terapia jelentdségét (37). Figyelembe kell azonban venni, hogy ezen adatok a 2010 ¢és 2015
kozotti idészakra vonatkoznak, és azota mind a sebészi, mind az onkologiai kezelés stratégidja

¢s eredményessége terén jelentds elorelépés tortént vilagszerte.

A kozelmultban megjelent kozlemények tehat ezen 1Un. oligometasztatikus, vagy
oligoperzisztens esetekkel kapcsolatosan kedvezd eredményekrdl szdmoltak be €s hasonlo

megallapitasra jutottunk sajat két betegiink kapcsan is, melyeket aldbb ismertetiink.

Sajat eredmények

Az adjuvans onkologiai kezelés soran részt vettiink az ESPAC-1 tanulméanyban (38). A
radikélis mitétek utan adjuvansan, mig az eldérehaladott pancreasraknal neoadjuvans moédon
kezeltiik a betegeinket a Pécsi Tudoméanyegyetem Klinikai Kézpont Onkoterapids Intézetével
egyiittmiikddve. Szamos alkalommal operabilissa valtak betegeink a kezelés hatdsara, azonban
disszertacidmban csupan a metasztatizalo pancreasrak két sikeres esetével kivanok foglalkozni,

mivel ez Gjdonsagnak szamit elsGsorban a hazai szakirodalomban.
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1.Eset

A 60 ¢éves férfi kivizsgaldsa sargasag, hasi fajdalom miatt kezdodott. A pancreasfejben
kornyezeti infiltraciot nem mutatd, 2 cm-es tumor igazolddott, szamos, 4-11-13 mm-es

méjattéttel (12. dbra).

Az 12,8 mm

A
) |

<4

12.4bra: Multiplex méajattétek az MR képen

Hisztologia: adenocarcinoma, CA 19-9: 129,7 U/ml. Epeuti stent behelyezés utan icterusa
megsziint. A gasztroenterologiai onkoteam dontése értelmében 6 ciklus FOLFIRINOX, majd
progresszid miatt 4 ciklus Gemcitabin és Nab-paclitaxel kezelés tortént. 11 honappal a betegség
diagnozisanak felallitdsa utan a majmetasztazisok radioldgiai kontrollvizsgalat szerint teljesen
eltlintek (13. 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.
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13.4bra: A majattétek nem abrazolédnak a Primovist MR-en

Ugyanakkor a paraaorticus régidoban progredialé nyirokcsomok igazolodtak, mely nem volt
Osszhangban a klinikai képpel, igy felmeriilt egyéb tumor lehetdsége is. Az elvégzett
vizsgalatok szdvettannal igazolt prostata neoplasiat diagnosztizaltak. A differencialdiagnozis
felallitasdhoz FDG (fluoro-dezoxi-gliikkoz) avid (pancreastumor érzékeny) és PSMA (prostata
specifikus membranantigén, prostatatumor érzékeny) PET/CT-t végeztiink. FDG halmozas
egyértelmiien a pancreas régiora korlatozodott, mig a PSMA PET/CT halmozas a progredialo
nyirokcsomok és prostata teriiletén volt észlelhetd. Mivel a beteg életkilatasait leginkabb a
pancreastumor korlatozta, az onkoteam sebészeti exploracid6 mellett dontott. Ennek sordn
majmetasztazisokat nem taldltunk, csak hegesedést észleltiink a gocok teriiletén. Ezt az
intraoperativ szovettani vizsgalat is megerdsitette. Ennek birtokaban a primer tumor eltavolitasa
céljabol pylorus-megtartasos pancreatoduodenectomidt (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
gbccal). Adjuvans mono-Gemcitabin kezelé€s tortént, valamint leuprorelin hormonkezelést is
alkalmaztunk. Tartds problémamentes iddszakot kovetden, 23 honappal a betegség kezdete
utan alakult ki lokalis recidiva erds hasi fajdalommal, mely miatt a beteg Gemcitabin+Nab-
paclitaxel reindukcids kemoterapids kezelést kapott. Ennek hatdsara a fajdalmai megszintek,
¢€s 25 honappal a korkép felfedezését kovetden pedig a beteg kielégitd allapotban volt, tovabbi

ellatasként szoba johet definitiv dozisu palliativ sztereotaxids sugarkezelés is. Kiilon
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érdekessége az esetnek az idokozben diagnosztizalt metasztatikus prostatadaganat, mely a

pancreasmitétet kovetden hormonkezeléssel uralhat6 volt.

2. Eset (megegyezik a korabbi masodik beteggel)

A 72 éves nobetegnél hasi panaszok miatt CT vizsgalat tortént, amely a pancreasnyak

terliletén 28x20 mm-es térfoglalast irt le mogdttes Wirsung-vezeték tagulattal, vena portae

15.4bra: Metasztazis a maj 1-es szegmentumaban
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Az 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
hoénapos terapia utdn mind a primer pancreastumor, mind a méjattétek tekintetében a képalkotok
kb. 30%-o0s méretcsokkenést, azaz kifejezett regresszidt mutattak (a CA 19-9 szint 16,4 U/ml-
re csokkent). A kezelést folytattuk, 6sszesen 11 ciklust kapott a paciens. A betegség kezdete

utan 19 honappal a kontroll CT vizsgéalat mar nem mutatott a majban attétet, és a primer

pancreastérfoglalas nem progredialt (16.-17. dbra).

16.4bra: A majban nem latszik metasztazis

17.A majban attét nem abrazolddik
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A kontrasztanyagos ultrahangvizsgalat sem igazolt a majban metasztazist. Mindezek alapjan az
onkoteam sebészi exploracio mellett dontdtt. A miitét sordn a majban attéteket nem talaltunk, a
pancreasnyak teriileti tumor kb. 3 cm-es volt, ezért a reszekciora lattunk esélyt. Mivel a
folyamat beszlirte a vena portae bal szélét és a truncus coeliacust is, ezért a radikalitas
érdekében modositott Appleby miitétet végeztiink, tangencialis véna reszekcioval. A korai
posztoperativ szakban minddssze mérsékelt transzaminaz szint emelkedést észleltiink, de egy
hét alatt csaknem teljesen normalizaldédtak a majfunkcios enzimértékek. Egyebekben zavartalan
posztoperativ korlefolyas tortént. Hisztologiai lelet: adenocarcinoma ductale pancreatis, high
grade, ypT2 NO (0/5), VO, Pn+, RO. A m{itét utdin harom honappal végzett kontroll vizsgalatok
tumort nem igazoltak, a CA 19-9 szint 10,1 U/ml volt. Osszességében tehit elmondhato, hogy
az onkologiai kezelés hatdsossagdnak és a radikalis miitétnek koszonhetden a betegség

felfedezése utan 25 honappal a beteg daganat- és panaszmentes.

Megbeszélés

A pancreasrak sebészi €s onkologiai kezelésében végbement fejlodés, eldrelépés
megfigyelhetd a radikalis miitétek utani adjuvans kezelés és a lokalisan eldrehaladott tumorok
neoadjuvans terdpidja terén is, melyek javitottdk a betegek tulélését (39-40). Az tUn.
oligometasztatikus, vagy oligoperzisztens esetekkel kapcsolatosan is kedvezd eredményekrol
szdmoltak be a kozelmultban és emellett a sajat eseteink bemutatdsaval is szeretnénk
ravilagitani arra, hogy egy agressziv viselkedésli, primeren metasztatikus daganatos entitas
kapcsan is bizonyos klinikai helyzetekben gondolnunk kell a lokalis, sebészi ellatas

jelentéségére, fontossagara €s €lettartam megnoveld szerepére.

Mindenképpen hangstlyozni kell, hogy az oligometasztatikus (oligorecidiv,
oligoperzisztens, oligoprogressziv) tedria megjelenésével az elmult években az onkoldgiai
kozgondolkodas és ellatasi stratégia jelentésen megvaltozott, és ezen, biologiai szempontbol is
masképpen, indolens moddon viselkedd korformakban a lokalis ellatasi formak szerepe,

jelentéseége felértékelddott, és mar oligometasztazisok kapcsan a mindennapos rutin ellatas
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része az ablativ mitéti, irradidcios vagy intervencids radiologiai beavatkozasok elvégzése.
Azonban az olyan, terapia rezisztens €s agressziv daganatos entitdsok esetén, mint pl. a
pancreasrak, ez a lehetéség sokaig fel sem mertilt, viszont éppen a jelen klinikai tapasztalatok
¢s irodalmi hivatkozasok alapjan elmondhat6, hogy egy ilyen betegségcsoportban is lehetnek
olyan betegek, akik egyértelmiien profitadlnak a komplex (szisztémas + lokalis) onkologiai

ellatasbol.

Osszefoglalva tehat a multimodalis kezeléssel még az olyan rossz progndzisi
daganatnal, mint amilyen a pancreasrak, tal¢lésbeli javulast lehet elérni bizonyos helyzetekben.
Az irodalmi attekintésen til a sajat eseteink is ezt latszanak aldtdmasztani. Lokalisan
elérehaladott tumornal két betegiinknél az utobbi idében egyre inkabb propagalt, un. modositott
Appleby miitétre (13,18) kertilt sor onkoldgiai kezelést kovetden. A metasztatizald raknal két
paciensnél teljes remisszid kovetkezett be a majattétek tekintetében, lokalisan pedig a primer
tumor nem progredialt, igy radikalis mitétet tudtunk végezni. A hazai szakirodalomban el6szor
szamoltunk be multiplex majmetasztazist okozo6 pancreasrak sikeres onkologiai (a majban teljes
remisszio), majd sebészi (radikalis miitét) kezelésérdl (41). Az Appleby miitétiink is ujdonsag

volt, mikor hazankban elvégeztiik az elsd ilyen beavatkozast (21).
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Uj eredmények

1. Elséként publikdltuk hazdnkban oligometasztatikus pancreasrak sikeres
multimodalis kezelésérdl két beteg kapcsan.
2. El8szor végeztem hazankban sikeres Appleby miitétet pancreastest tumor

neoadjuvans kezelését kdvetden.
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V. Kronikus pancreatitis miatt végzett pancreasfe;j

reszekcios miitéteink 6sszehasonlité vizsgalata

Roviditések jegyzéke

DPPHR Duodenum-Preserving Pancreatic Head Resection (duodenum-megtartasos

pancreasfej reszekcid)
BDA BilioDigestiv Anastomosis

GIQLI Gastrolntestinal Quality of Life Index

Bevezetés

A kronikus pancreatitis hosszas lefolyast betegség, mely sordn a szerv progrediald
gyulladasa figyelhetdé meg, és ennek kovetkeztében a pancreasfej teriiletén gyulladasos
hypertrophia, megnagyobbodas alakulhat ki. Az utobbi forma képezi a leggyakoribb miitéti
indikéciot, mivel nemcsak felhasi fajdalommal jar, de a kronikusan gyulladt, megnagyobbodott
pancreasfeji massza kompresszids szindromat is okozhat a kdrnyezetében, ugymint epeuti-,
pancreasvezeték-, valamint duodenum-stenosist, vénas kompressziot. Ezek a klinikai
tiinetekben is megnyilvanulnak cholestasis, fajdalom, gyomoriiriilési zavar és portalis
hypertensio formajaban (1-3). Ezen korkép klasszikus sebészi megoldasa korabban egyediil a
pancreatoduodenectomia (Kausch-Whipple miitét) volt, ami egy kiterjedt csonkolast jelent
[duodenum, distalis gyomor, pancreasfej egésze, distalis epeut, epehdlyag, kezdeti jejunum]
(4). A Whipple miitét pylorus-megtartasos formaja is tulkezelést jelent. Malignus folyamat

esetén indokolt ez a miitét, azonban a kronikus pancreatitisnél csak bizonyos esetekben
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elkeriilhetetlen ennek végzése. A betegség lefolyasabol adodoan idovel egyébként is pusztul az
endokrin és exokrin allomany, ezért ezek lehetdség szerinti megdrzése fontos a betegek
életmindsége szempontjabol. Ez a cél vezérelte Begert, aki kidolgozta az 1970-es évek végén
a duodenum-megtartasos pancreasfej reszekciot (DPPHR), aminél csak a panaszokat okozo
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 mtéttel, amikor is ezek atvagasra
kertilnek és duodeno/gastro-jejunostomia, valamint biliodigestiv anastomosis késziil, magaban
hordozva varratelégtelenség kockazatat. Beger tovabba kiemelte a duodenumnak a tapcsatorna
fiziologias mitkddésében jatszott fontos szerepét. Eredményeit ismertetve igazolta, hogy a
subtotalis fejreszekcioval a tiinetek nagy szazalékban megsziintethetok, emellett alacsonyabb
morbiditas, jobban megdrzott endokrin funkcid, kedvezobb életmindség is megfigyelhetd (5,6).
A mitétnek azdota szamos modositasat dolgoztak ki (Frey mutét, berni modositas) (7,8). Az
utobbirdl nagy beteganyagon eldszor Farkas szamolt be (9). A cél az volt, hogy a beavatkozast
egyszerliibbé, rovidebbé tegyek, de egyuttal megmaradjanak a Beger miitét elényei. Szamos
tanulmany vetette 0ssze a hagyomanyos és a szervmegtartdé miitétek eredményeit, igy a Begert
a Whipple mitéttel (10,11), a Frey-t a Whipple-el (12,13), a Beger-t a berni modositassal
(14,15), Farkas a berni modositast a Whipple-el (16), a Beger miitétet a Frey operacioval (17).
Ko6z6s megallapitasuk, hogy valamennyi miitét hatdsos a kronikus pancreatitis kezelésében
(10,12,13,16,18,19), de a DPPHR-k el6nydsebbek a korai kimenetel, vagyis az életmindség, az
alacsonyabb morbiditas, rovidebb miitéti és apolasi 1d6, valamint az endokrin funkci6 jobb
megorzése tekintetében (9,10,12,13,18). Ugyanakkor a késdi eredmények vonatkozasaban
eltéroek az adatok (11,20-22). Egyes szerzok nem latnak kiilonbséget hosszl tavon a kiilonb6z6
pancreasfeji reszekciok (Whipple, illetve DPPHR-k) altal elért eredmények k6zott (11,20), mig
masok az utobbiakat tartjak elonydsebbnek (21-23).

Célkituzések

Klinikankon végeztiik el hazankban 1991-ben az elsé Beger, 1994-ben pedig az els6
Frey mitétet (24-26). 2008-t61 a DPPHR berni médositasa felvaltotta a Beger, majd a Frey

tipusu operaciot. A Whipple miitétet (féleg a pylorus-megtartdsos valtozatat) 1991 ota

127



Dr . Kel enenDezs 129 23

alkalmaztuk. Kutatasunk célja az emlitett miitétekkel szerzett korai (30 napon beliili) és késoi
(30 napon tuli) eredmények retrospektiv analizise, az adatok Osszevetése a nemzetkozi
tapasztalatokkal és uj kovetkeztetések levonasa. Emellett mind a négy beavatkozast, tehat a
Beger, Frey, Whipple miitétet és a berni modositast egyidejiileg hasonlitjuk dssze, tovabba a
pancreatojejunalis €s a biliodigestiv anastomosis technikai innovaciojat is bemutatjuk. (Etikai

engedélyszam: 8918-PTE 2021.)

Betegek és modszer

1991 majus és 2021 december kozott 231 pancreasfej reszekciot végeztiink (55 Beger,
113 Frey, 46 Whipple [41 pylorus-megtartasos és 5 pylorus-reszekcios] mutétet és 17 berni
modositast) a Pécsi Tudomanyegyetem (jogelddje: Pécsi Orvostudoményi Egyetem) Klinikai
Kozpont Sebészeti Klinikdjan kronikus pancreatitis kdvetkeztében kialakult és panaszokat
okozd pancreasfeji gyulladdsos massza miatt. Whipple miitétre foként tumorgyant és/vagy

sulyos nyombélsziikiilet esetén kertilt sor.

A mitéti technikak ismertetése

Valamennyi pancreasfej reszekci6 azzal kezdédott, hogy subcostalis metszésbol
feltartuk a hasiireget €s alaposan atvizsgaltuk egyéb korfolyamat kizardsa céljabol. A
pancreasfejet Kocher szerint mobilizaltuk. Ha duodenum-stenosis is fennallt, akkor ezt ilyenkor
az esetek zomében meg lehetett szilintetni azaltal, hogy a duodenumtol lateralisan elhelyezkedd
¢s a gyulladastol megvastagodott heges szalagokat atvagtuk, illetve kimetszettiik. Ezutan a
bursa omentalist megnyitottuk, igy az egész szervet at tudtuk vizsgalni. Ebben a
betegpopulacioban a kronikus pancreatitisnek megfelelden fibroticus pancreast talaltunk, a fej
megnagyobbodasaval (ventrodorsalis atméré >4 cm), esetenként tag epeuttal, duodenum-
stenosissal, portalis hypertensioval, illetve tumorgyanuval. Ezutan a fentiek alapjan a kovetkez6

miitéti tipusok valamelyikét végeztiik el.

Beger miitét
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A pancreasnyak dorsalis felszinét tompa preparalassal levalasztottuk a vena portae-rol,
amit 6vatosan kellett végezni. Bar itt nincsenek a vénanak oldalagai, de ha nem a megfeleld
vonalban haladunk, akkor komoly vérzést kaphatunk. Ennek kiilondsen portalis hypertensioban
van nagyobb veszélye, amikor a kKollateralis vénak kitagulnak és a faluk szakadékonnya valik.
A miitét ezen kockazatosabb fazisat iktatjuk ki a DMPFR késobb ismertetett modositasai soran,
ami segitett azok elterjedésében. A pancreasnyak transectidja utan kovetkezett a fej subtotalis
reszekcigja, aminél szikét hasznaltunk és folyamatosan ellendriztiik, hogy maradjon egy kb. fél
cm-es keskeny perem dorsalisan és a duodenumpatkdban, vagyis se a nyombelet, se a dorsalis
capsulat nem perforaljuk. Ekozben torekedtiink a Wirsung-vezeték feji szakaszanak a
feltarasara és a papillaig torténd felhasitdsara. Gyakran talaltunk kdveket a vezetékben, amiket
eltavolitottunk. Epepangas esetén a reszekcios felszinen a sziikiilet felett kellé hossziisagban
felhasitottuk a tdg choledochust és errdl Bakes szondaval meggydzddtiink. Ezutdn a megnyilt
epeut sz¢&lét kiszegtiik néhany oltéssel a kornyez6 reszekcios felszinhez, vagyis egy un. ,,bels6”
BilioDigestiv Anastomosist (BDA) készitettiink. A subtotalis fejreszekciot kovetéen szamos
ponton észleltiink vérzést, ezeket nem felszivodo atraumatikus oltésekkel csillapitottuk. Az
epeut megnyitasa és az Oddi sphincter miikddés kiiktatasa - mint mindig - azzal jart, hogy az
afunkcionalissa valo epehodlyagot el kellett tavolitani. A Kivett pancreasszovetet kotelez6en
intraoperativ fagyasztasos hisztologiai vizsgalatra kiildtiik a kronikus gyulladas igazolasara. Az
0sszes DPPHR-t tekintve csupan két esetben taldltak malignitast, ami miatt végiil Whipple
miitétre keriilt sor. 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 felszivodd fonallal (belsd sor tovafuto teljes atoltd, kiilsé sor csomos
seromuscularis 6ltések). Mivel a pancreascsonk atmérdje esetenként kiilonbozd volt, ezért
kényelmesebbnek bizonyult attérni az end-to-side moddszerre, aminél a jejunumon csak a
szliikséges nagysagi nyildst kellett 1étrehozni, elkeriilve ezzel a diszkrepanciat. A
pancreatojejunalis anastomosisokat kétrétegben készitettilk, azonban 2003-t61 a distalis
pancreas ¢és a jejunum kozti Osszekottetést egyrétegben végeztilk csomos oltésekkel, mig a
pancreasfeji maradékkal torténd mdésodik anastomosist szintén egyrétegben, de tovafutd
varrattal (27). Tehat a Beger miitétnél két pancreasfelszin volt, ezért két pancreatojejunalis
anastomosist kellett varrni, ami tovabbi idébeli hatranyt jelentett a tobbi modositashoz képest.
A kovetkez6 1épés a gastrointestinalis rendszer rekonstrukcidja volt end-to-side

jejunojejunostomia képzésével. A mitét 1ényegét az alabbi rajz illusztralja (1. abra).
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1.4bra: Beger mtitét

Frey miitét
Lényegi kiilonbség, hogy nem vagtuk at a pancreasnyakat, ami - mint irtam — jelentésen

egyszerlisiti az operdciot és elkeriilhetdk kellemetlen vérzések. Kronikus pancreatitisben a
hegesedés egyébként is nehézséget jelenthet a preparalasban és fokozza a vérzés rizikdjat. A
kovetkezd 1épés a Wirsung-vezeték felkeresése volt a pancreastest teriiletén. Ha tag volt, akkor
azt lehetett ballotalni, és probapunkcio utan a tli mentén szlroszikével megnyitottuk, majd a
bevezetett gombos szonda felett felhasitottuk mind a farok, mind pedig a pancreasfej irdnyaba.
Ha nem lehetett tapintani, akkor kis ékkimetszés ttjan leltiik meg a vezetéket. A subtotalis
fejreszekcio ugyantigy tortént, mint a Beger miitétnél, de azzal a kiilonbséggel, hogy cholestasis
esetén a ,,bels6” BDA készitése helyett id6vel (2004-t61) attértiink a biztosabb és tartdsabb
desicterizalast jelentd ,.kiils6” BDA-ra. Ez azt jelentette, hogy az dsszekottetést a jejunumkacs
és a choledochus extrapancreaticus, supraduodenalis része kozott hoztuk 1étre, ami nem okozott
problémat, mivel az epett a pangas miatt tag volt. Arra kellett csak figyelni, hogy a hasznalt
kacs ne fesziiljon. El6tte azonban elkészitettik a hosszanti pancreatojejunostomias
anastomosist, 2003-t61 egyrétegii tovafutd varrattal. Ez a varratsor a pancreasfaroktol csaknem
a duodenum medialis széléig tartott, vagyis minimum 10 cm hossziisagi volt. Volt négy
esetiink, amikor a pancreas bal oldala gyulladdsosan megvastagodott volt, ezért V alakban

kimetszettiik a vezetékig Izbicki szerint (28). A Frey miitét vazlata alabb lathat6 (2. abra).
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2.4bra: Frey mutét

Berni modositas
Miutan bebizonyosodott, hogy a DPPHR-k 1ényegi része a subtotalis fejreszekcio,

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. Ekkor is fontos megkeresni a pancreasvezetéket és a papillaig felnyitni.
Emellett meggy6zddtiink arrdl, hogy a ductus distalis szakasza szabadon szonddzhat6, majd
ezutan azt a metszlapon kb. 2 cm-nyire felhasitottuk, hogy a szdjadéka nagyobb legyen.
Epepangas esetén egybdl , kiils6” BDA-t készitettiink a fent leirt modon. A 3. dbra a mitét

crer

DPPHR vazlatait foglalja ossze.
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3.4bra: Berni modositas

4.abra: A berni modositas miitét képe, a subtotalis fejreszekcio utani allapot
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5.4bra: A rekonstrukcid egy pancreatojejunalis anastomosis képzésével, egyrétegben

tovafuto oltéssel

6. abra: A duodenum-megtartasos pancreasfej reszekcido harom tipusanak vazlata (1a,b: Beger,

2a,b: Frey, 3a,b: berni modositas)
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Whipple miitét
Az ¢el6z6 mitétekhez képest joval Osszetettebb beavatkozas, amikor a pancreasnyak

atvagasa utan eltavolitottuk az egész pancreasfejet, a distalis epeutat, az epehodlyagot, a kezdeti
jejunumot, a duodenumot teljesen és a gyomor antrum részét (hagyomanyos Whipple miitét),
vagy pedig megdrizve a teljes gyomrot és a nyombél kezdeti 2-3 cm-es szakaszat (pylorus-
megtartdsos forma). A rekonstrukci6 soran elsé a pancreatojejunostomia. Kezdetben end-to-
end kétrétegli anastomosist, majd end-to-side egyrétegii 6sszekottetést 1étesitettiink (részleteket

illetden utalunk az el6z6 fejezetekre).

7. abra: Hagyomanyos Whipple miitét (fels6 nyil: BDA, k6zéps6: pancreatojejunostomia,

also: antecolicus gastrojejunostomia)

Az anastomosisok sorrendje szempontjabdl tehat elsé volt a pancreas beiiltetése a jejunumba,
majd a BDA készitése kovetkezett, ami mindig egyrétegben késziilt. Ha az epeut tag volt, akkor
tovafutd oOltéssort alkalmaztuk, mig szlik vezetéknél a csomds Oltéseket preferaltuk. A
gastroenteralis Osszekottetés 1étrehozéasa volt a legvégsd. A kezdeti iddszakban retrocolicusan
tortént a gastro/duodeno-jejunostomia képzése, majd 2008-t61 antecolicusan, Braun
anastomosissal kiegészitve (7.4bra). Ezeket egyrétegben, tovafutd oltésekkel végeztik. A

Whipple miitét tovabbi technikai részleteit a I1I. fejezetben ismertettem.
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Az egyes miitéti tipusok indikacidja, a technika valtoztatasai

Azt meg kell jegyezni, hogy a Frey mitét egyszeriibb volta miatt fokozatosan
kiszoritotta a Beger mitétet, majd 2008-t61 a berni mddositas is bevezetésre keriilt. 2003-t6] a
DPPHR soran a pancreatojejunalis anastomosist egyrétegben tovafuto varrattal készitettiik (27).
A duodenum-megtartasos fejreszekcid 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
(29). Akkor is a pancreatoduodenectomia indikalt, ha a rutinszeriien elvégzett intraoperativ
fagyasztasos szovettani vizsgalat malignitast igazolt. Ez mindossze 2 esetben fordult eld. A
DPPHR-k soran az epepangast is meg lehet oldani — Beger szerint — egy un. ,,bels6” BDA-sal,
a feji reszekcios felszinen a distalis epett tag szakaszan hosszanti nyilas ejtésével. Kezdetben
ezt a modszert alkalmaztuk, késObbiekben azonban azt tapasztaltuk, hogy ezen technika utan
az epepangas visszatérhet. Ezt tigy lehetett orvosolni, hogy a korabbi miitét soran a pancreashoz
felhuzott jejunumkacsot mobilizaltuk, majd azt az extrapancreaticus tag epeuttal a duodenumtol
cranialisan anastomozaltuk. Mivel ezutdn nem tapasztaltuk a cholestasis kiujulasat, ezért 2004-
t0l mar az index miitétnél is ehhez a modszerhez folyamodtunk, nemcsak a ,,bels6” BDA utan
visszatérd, vagy az Ujonnan kialakult epepangas megoldasanal. A fejreszekcid sordn két
alkalommal — nem szandékosan — megnyilt az epett, ilyenkor annak szélét kiszegtik a
metszlaphoz. Ha egyidejilileg nyombélsziikiilet is volt, azt az esetek zomében Whipple miitét
végzése nélkiil is meg lehetett sziintetni a Kocher mandver soran a heges szalagok atvagasaval,
kimetszésével. Frey mitétnél, ha a pancreas bal oldala is hypertrophids volt, ami
feltételezhetéen a fajdalom kialakulasaban szerepet jatszhatott, akkor a pancreastest-farok
ventralis részének V-alaka kimetszését is elvégeztiik (28). Ujabban a berni modositas soran a
megmaradt pancreas vezetékét distalisan kissé (kb. 2 cm-nyire) felhasitottuk, hogy a pancreas
felszinén a szdjadék szélesebb legyen, remélve ettdl az elzarédas kockazatanak csokkenését.
Az évek soran kidertilt, hogy a Frey miitét igazan csak azon ritka esetekben indikalt, amikor a
Wirsung-vezetéken az Un. ,tavak lanca” jelenség figyelheté meg, tehat a szikiilt szakaszok
valtakoznak a tagultakkal és ilyenkor dekomprimalni kell az egész vezetéket annak hosszanti
felhasitasaval és a bélbe szajaztatasaval. Egyébként — ha a ductus végig szabadon szondazhatd
— nem sziikséges a longitudinalis megnyitas, hanem a berni moédositas jelenti a standard

megoldast.

135



Dr . Kel enenDezs 129 23

Pre- és posztoperativ protokoll

Minden esetben hosszas (t6bb, mint 24 hénapig) konzervativ kezelés tortént, mieldtt a
betegnél a miitét sziikségessége felmertilt. A preoperativ kivizsgalas soran valamennyi esetben
az elvégzett CT vizsgalat a pancreasfej megnagyobbodasat mutatta (4 cm vagy nagyobb
ventrodorsalis atmérdt), gyakran a kompresszidos szindroma jeleivel egyiitt (epeut-,
pancreasvezeték-stenosis, nyombélsziikiilet, vena portac kompresszid). Klinikailag a
gyogyszerrel mar nem uralhat6 hasi fajdalom €és a nyomasi tiinetek dominaltak. A miitét elott
altatdorvossal konzultaltunk, mivel a pancreasfej reszekcio elvégzésének eldfeltétele volt a
megfeleld teherbird képesség. Sziikség esetén specidlis konziliumot kértiink és mutéti
elokészitést végeztiink. A perioperativ iddszakban thrombosis és antibiotikum profilaxist
alkalmaztunk. A posztoperativ iddszakban az utobbi iddben az egyre inkdbb propagalt és a
disszertacioban mar emlitett ERAS protokoll szerint jartunk el (30). A demografiai és klinikai
adatok mellett vizsgaltuk a posztoperativ szak korai és kés6i szovédményeit, a reoperacio
aranyat, a mortalitast. Mivel az erre vonatkoz6 adatokat a szdmitogépes rendszerbdl csak
hianyosan tudtunk nyerni (pl. a beteg teriileten kiviili, elkolt6zott, elhunyt), ezért a 2007 utan
operalt betegeknek kérddivet kiildtiink ki, hogy felmérjiik aktualis allapotukat. Ennek soran az
¢letmindséget elemz6 Gastrointestinal Quality of Life Index [GIQLI] (31) pancreas-specifikus
szempontjai (fajdalom, puffadas, hasmenés, étvagy, testsuly) mellett megtudakoltuk a beteg
elégedettségét a miitéttel, az endokrin haztartds alakuldsat, tovabba az etioldgiai faktorként

szerepld alkoholfogyasztasi és dohdnyzasi szokéasokat.

Statisztikai analizis

Az adatok jellemzdinek bemutatasara leird statisztikai eszkdzoket hasznaltunk,
folytonos valtozok esetében az atlag, valamint a terjedelem (legkisebb ¢€s legnagyobb érték),
kategorikus valtozok esetében pedig a gyakorisag és szazalékos eloszlas keriilt bemutatasra. A
mitéti technikak kozotti kiillonbségek vizsgéalatdra életkor esetén egyutas varianciaanalizist
(one-way ANOVA), a tobbi folytonos valtozd esetében, azok nem normalis eloszlasabol
kovetkezéen Kruskal-Wallis-tesztet alkalmaztunk Bonferonni post hoc teszttel. A kategorikus
valtozok esetében, amennyiben az alkalmazési feltételek megfeleléek voltak, azaz volt

elegendé megfigyelés az adott kategdridban, Chi-négyzet probat, az Gsszes tobbi esetben
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Fisher-féle egzakt tesztet alkalmaztunk, szintén Bonferonni post hoc teszttel. A statisztikai

szignifikanciat p < 0,05-nél allapitottuk meg. Minden elemzést az IBM SPSS Statistics v 26.0

szoftvercsomaggal végeztiink (IBM's Corporate, New York, USA).

Eredmények

Az életkor, a nem és a mutétet indikalo klinikai adatok az 1. tablazaton lathatok.

tablazat: Preoperativ adatok

Beger Frey Berni Whipple p érték
n: 55 n: 113 n: 17 n: 46
Eletkor 53 (36-64) 55 (32-72) 56 (47-67) 57 (38-69) 0.117
(atlag, tartomany)
Férfi/né n 43/12 99/14 11/6 37/9 0.088
% 78%/22% 87%/13% 65%/35% 80%/20%
Fajdalom n (%) 53 (96%) 102 (90%) 17 (100%) 37 (80%) 0.055
Epepangas 14 (25%) 41 (36%) 4 (24%) 16 (35%) 0.545
Nyombélsziikiilet 6 (11%)! 19 (17%)? 4 (24%) 21 (45%)*2  <0.001
Tumorgyanu 16 (29%)* 18 (16%)? 4 (24%) 27 (58%)'2  <0.000

A fels6 indexben 1év6 szamok a paros 0sszehasonlitds szignifikans kiilonbségeit jelolik

Tesztek: Fajdalom esetében Fisher-féle egzakt teszt, Eletkor esetében egyutas varianciaanalizis, a tobbi esetben

Chi-négyzet proba
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Etiologiai faktorként alkohol és/vagy nikotin abuzus a betegek kb. 2/3-4nal 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 miittt betegeknél volt a leggyakoribb
(p<0.001) volt a Beger csoporthoz viszonyitva. A daganatgyant aranya ugyanezt a mintat

mutatta (p<0.001). A 2. tablazaton lathaté a miitétek hossza, a vérigény, az intenziv és teljes
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posztoperativ apolasi idétartam.

2. tablazat: Intra- és korai posztoperativ adatok

¢s a kiilonbség szignifikans

Beger Frey Berni Whipple p érték
Miitét hossza, perc
atlag (tartomany) 296 (235-370)135 254 (177-345)34 234 (170-310)* 2 341 (296-385)?4° <0.001
Transzfuzio, egység
atlag (tartomany) 2,1 (0-5)134 1,2 (0-4)%° 0,7 (0-4)2 2,8 (0-6)245 <0.001
Intenziv apolas, nap
atlag (tartomany) 1,4 (0-3)*4 0,5 (0-3)*? 0,7 (0-3)3 2,4 (0-4)%34 <0.001
Posztop. napok
atlag (tartomany) 9 (7-21)? 8 (5-15) 10 (7-26) 12 (7-27)%? <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 0sszehasonlitds 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
elényOsebb 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 szignifikdnsak
voltak (p<0.001). Szintén a 2. tablazaton lathaté a korai morbiditas (szovédmények, tobbek
kozott a klinikailag relevans posztoperativ pancreasfistula [CR-POPF]), tovabba a reoperacio

¢s a mortalitas aranya, mig a 3. tdblazatban van feltlintetve ezek hattere.

3.tablazat: Korai morbiditas okai

Beger: hasi talyog (reoperacio), pancreasfistula, gastrointestinalis vérzés, pneumonia, ascites, uroinfekcio,

sebgyogyulasi zavar

Frey: sebgydgyulasi zavar, hasi talyog (reoperacid), uroinfekcio, pancreasfistula, ascites, &tmeneti agyi ischaemias

roham
Berni: intraabdominalis vérzés, stroke

Whipple: pancreasfistula (reoperacid), gastrointestinalis vérzés, gyomoriiriilési zavar, hasi talyog, epefistula,

nyirokcsorgas, intraabdominalis vérzés (reoperacio, exitus), majelégtelenség (exitus)

Bér a Whipple miitétet kvetd korai morbiditas tobb mint 3-szor gyakrabban fordult eld, mint
a berni moédositas utan, illetve tobb mint 2-szer gyakrabban a Frey tipust operaciohoz képest,
azonban a kiilonbség csak a Whipple és a Frey miitétek kozott volt szignifikans (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 4. tdblazat mutatja a kés6i eredményeket, melyek hasonloak voltak. Az

5. tdblazaton a késdi szovédmények okai lathatok.
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4.tablazat: Késoi eredmények

Beger Frey Berni Whipple
Morbiditas 11 (20%) 21 (18%) 3 (17%) 10 (22%)
n (%)
Reoperacio 5 (9%) 5 (4,4%) 1 (6%) 2 (4,3%)
Mortalitas 6 (11%) 13 (12%) 2 (12%) 6 (13%)

S5.tablazat: A kés6i szovoédmények hattere

Beger: ileus (reoperacio), duodenalis ulcus vérzés, cholestasis (reoperacid), pneumonia (exitus), tiidérak (exitus),

szajliregi rak (exitus),
Frey: cholestasis (reoperacio), majcirrhosis (exitus), diabetes (exitus), tiidorak (exitus)
Berni: cholestasis (reoperacid), majcirrhosis (exitus)

Whipple: alkohol intoxikacié (exitus), jejunalis ulcus perforacié (reoperacio, exitus), ileus (reoperacio),

pneumonia, tiidorak (exitus), majcirrhosis (exitus), gastrointestinalis vérzés

A 6. tablazat mutatja a nyomon kovetés eredményeit.
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6.tablazat: Nyomon kovetés 1.

Frey Berni Whipple
Esetszam 2007 utan 68 17 14
Kérdéivre 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 egyiitt sikeriilt még tobb informacidhoz jutnunk, igy az esetek 47-79%-aban alltak
rendelkezésre késdi adatok. Csupan egy Beger miitott beteg kiildte vissza a kérddivet, igy az 6
valaszat nem vettiik figyelembe. A leghosszabb nyomon kovetési id6t a Frey miitét utan
¢észleltik, mig a legrovidebbet a Whipple csoportban. A kibdvitett adatok alapjan
megfigyelhetd, hogy a kés6i mortalitasi rata a berni miitét utan lényegében nem valtozott,
viszont ez a mutatdé megemelkedett a Frey csoportban, de legfoképp a Whipple miit6tt
betegeknél. Ez a markans kiilonbség statisztikai szamitas nélkiil is szembe6tl6, kiilondsen ha
figyelembe vessziik, hogy ez a magas halalozas a Whipple csoportban kb. fele annyi nyomon
kovetési id6 alatt kovetkezett be, mint a masik két miitét utan tapasztalt mortalitas. A pancreas-

specifikus és az egyéb kiegészitd adatokat mutatja a 7. tablazat.
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7.tdblazat: Nyomon kovetés I1.

Frey Berni Whipple
Valaszok szdma 28 5 5
Fajdalom nincs
vagy enyhébb  n (%) 25/28 (89%) 4/5 (80%) 5/5 (100%)
Hizas 12/28 (43%) 4/5 (80%) 3/5 (60%)
Hasmenés nincs 19/28 (68%) 3/5 (60%) 3/5 (60%)
Puffadas nincs 24/28 (86%) 5/5 (100%) 5/5 (100%)
Etvagy jo 22/28 (79%) 4/5 (80%) 5/5 (100%)
Elégedettség 28/28 (100%) 5/5 (100%) 4/5 (80%)
Endokrin statusz
valtozatlan 16/28 (57%) 4/5 (80%) 5/5 (100%)
Absztinens 11/27 (41%) 1/4 (25%) 1/3 (33%)
Dohanyzast abbahagyta 7125 (28%) 2/4 (50%) 0/2 (0%)

A felmérésbdl az latszik, hogy az életben maradt betegeknél a késdi eredmények kielégitoek.
A betegek 80-100%-anal nem volt fajdalom vagy az enyhébb volt, az exokrin és endokrin
funkcid jol megdrzott volt, és a betegek elégedettek voltak allapotukkal. Mindazonaltal 50-
100%-uk nem hagyott fel a dohanyzassal és/vagy az alkoholfogyasztassal. Sajnos sok adat
hidnyzott, aminek szamos oka volt: a beteg elhalalozott, elkoltozott ismeretlen cimre, nem akart
valaszolni, mas régiébol szarmazott. Ebbdl kifolyolag nem volt értelme a késéi adatokat
statisztikailag feldolgozni, redlis kovetkeztetést levonni nem lehetett volna ennyi év tavlatabol.

A 8. tablazaton mutatjuk be a DPPHR-k soran az epepangés alakulasat.
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8.tablazat: Cholestasis a DPPHR-k el6tt és utan

Beger (n:55) Frey és Berni (n:130)
Cholestasis n (%) 14 (25%) 45 (35%)
Index miitétkor késziilt:
,,bels6” BDA 100% 15 (33%)
,,klls6” BDA 0 30 (66%)
Visszatérd vagy tjonnan
kialakult cholestasis 4 (7,3%) 7 (5,4 %)

A cholestasis eléforduldsa az index miitét soran - mint azt az [. tabldzat is mutatta -
statisztikailag azonos volt a csoportokban. Beger miitétnél a ,,bels6” BDA-t preferaltuk, majd
attérve a Frey/berni tipusu reszekciokra, a ,kiils6” BDA-t végeztiik gyakrabban. Azt
tapasztaltuk, hogy a visszatérd és az ujonnan kialakult cholestasis 0sszesitett ardnya magasabb
volt a Beger miitét utan, mint a Frey/berni operaciot kovetéen (7,3% versus 5,4%). Mig a
,bels0” BDA utan tapasztaltuk az epepangas kitjulasat, a ,,kiils6” BDA utan az egy esetben

sem tért vissza.

Megbeszélés

Krénikus pancreatitisben a leggyakoribb javallata a sebészi kezelésnek a pancreasfe;
gyulladdsos megnagyobbodasa, ami fajdalommal és a kornyezetét érintd, Gn. kompresszios
szindromaval jar egyiitt (epeuti- és nyombélsziikiilet, vena portae kompresszid) (1,2). Ezen

forma hagyomanyos megoldasa kordbban a Whipple miitét volt, ami komplexitasanal fogva
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magas morbiditassal jar (4). Ugyanakkor ez a beavatkozas csak akkor elkeriilhetetlen, ha a
nyombélsziikiilet az azt leszoritd heges szalagok atvagasaval, kimetszésével sem sziintethetd
meg, illetve ha a pre- és posztoperativ adatok, leletek értékelése utan is er6s marad a
tumorgyanu. Beger volt az elsé 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 fiziologids utjat, mikdzben a
pancreasfej subtotalis reszekciojaval is orvosolhatok a panaszok és az endokrin, valamint az
exokrin funkcid is kevésbé karosodik (2,5,6). Beger kihangsulyozta a mitéte soran megOrzott
duodenumnak a tapcsatorna fiziologias milkddésében betdltott jelentdségét. A nyombél
kulcsfontossagli metabolikus kozpont, ami koordindlja a gastrointestinalis hormon
felszabadulast, az endoKrin és az exokrin pancreasfunkciot. A duodenectomia kovetkeztében
megszakad a duodeno-pancreaticus idegi Osszekottetés és elvesznek a vagus-szenzitiv
humoralis faktorok, valamint a nyombélben helyet foglalo entero-endokrin sejtek. Elsoként
Beger fogalmazta meg, hogy a Whipple miitét utan a duodenumnak és nem a pancreasfejnek az
eltavolitasa a f6 oka a posztoperativ pancreasfunkcié romlasnak (32). A nyombél megdrzésének
a fontossagat sajat tanulmanyunkkal is al4 tudjuk tdmasztani, amikor is vizsgéltuk gastrectomia
utdn a kiilonféle gyomorpotlasi modszerek hatdsat a gastrointestinalis hormonszekréciora. A
duodenum passzazs megorzésével végzett rekonstrukcio utan fiziologiasabb postprandialis
cholecystokinin valaszt tapasztaltunk, ami hatassal volt a betegek életmindségére is (33).
Késobb Beger modszerét tobben is modositottak, igy Frey, Biichler, majd Farkas (7-9). A Beger
miitét alapvetd és legfontosabb elemét, a pancreasfej subtotalis reszekcidjat megtartottak,
viszont a pancreasnyak transectidjanak elhagyasaval egyszerlibbé ¢és rovidebbé valt a
beavatkozas. Ez kiilondsen portalis hypertensio esetén eldny0s, amikor is tag, szakadékony
kollateralis vénak fejloddnek ki. Folmeriil a kérdés, hogy éppen ilyenkor nem sziikséges-€ a
pancreasnyak atvagasaval a vénas pangéast megsziintetni? A szakirodalom szerint a portalis
hypertensio klinikai jelentdsége nem szignifikans és egyébként a subtotalis fejreszekcio altal is
csokken a véndra hatd kiils6 nyomds. Szamos tanulmany vizsgalta és hasonlitotta 0ssze a
kiilonbozé miitéteket, és abban egyetértés volt, hogy valamennyi beavatkozas egyforman
eredményes a panaszok enyhitésében a kronikus pancreatitisnek pancreasfeji
megnagyobbodassal jar6 formajaban (10,12,13,16,18,19), de elismerték, hogy a DPPHR-k
elénydsebbek a korai posztoperativ kimenetel tekintetében (9,10,12,13,18,32). Ez kiilondsen a
berni modositasra igaz a beavatkozas id6tartamanak rovidebb volta miatt (14,32). A késoi
adatok szempontjabol azonban mar nem ennyire egységesek a vélemények. Egyes szerz6k nem

latnak kiilonbséget hosszii tavon a kiillonbdzé pancreasfeji reszekciok (Whipple, illetve
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DPPHR-k) altal elért eredmények kozott (11,20), mig maésok az utdbbiakat tartjak
elonydsebbnek (21,23). Egy 2023-ban napvilagot latott szisztematikus attekinté tanulmany is
azon a megallapitason volt, hogy ha mitéti kezelés valik sziikségessé, akkor a DPPHR a

valasztand6 megoldas, kivéve erds tumorgyant esetén (23).

Miutan elvégeztiik hazankban az elsé Beger, majd a Frey miitétet, az elmult 30 évben a
pancreasfej reszekcié valamennyi emlitett tipusat alkalmaztuk. A betegcsoportok homogének
voltak az ¢életkor, a hasi fajdalom és az epepangas gyakorisaganak tekintetében. A duodenum-
stenosis és a tumorgyanu a Whipple miitott betegeknél tobbszor fordult eld, mivel ilyen
javallatndl a pancreatoduodenectomia végzése gyakrabban meriilt fel. Meg kell emliteni
azonban, hogy a nyombélsziikiilet hatterében leginkdbb megfigyelhetd heges szalagokat a
Kocher mandver soran atvagtuk, kimetszettiik, igy a duodenum-megtartasos mitéttel is
megoldhato volt ez a probléma az esetek zomében. Ugyancsak nem Vvolt sziikséges a Whipple
miitét, ha a preoperativ adatok (relative fiatalabb, alkoholfogyaszt6, dohdnyzo férfi, hosszabb
ideje fennallo panaszokkal és cholestasissal) és az intraoperativ megitélés (nincs tumorgyanu,
szikkség esetén végzett biopsia kronikus gyulladast véleményez) nem valodszintsitettek
malignitast. Ennek teljes kizarasara rutinszerien tortént a feji reszekatum intraoperativ
gyorsfagyasztasos szovettani vizsgalata. Csupan két esetben fordult eld, hogy ez rosszindulata
elvaltozast igazolt, ami miatt Whipple miitétet végeztiink. A beavatkozasok hossza, a vérigény,
az intenziv osztalyos és teljes apolasi id6 tartamat tekintve a berni és a Frey mtét
szignifikdnsan kedvezdbb volt, mint a Whipple. Az utdébbi utin a korai morbiditas a
legmagasabbnak bizonyult, kdszonhetéen a miitétbdl adodo specidlis komplikacidknak, mint
pl. az epesipoly, meglassult gyomoriiriilés. Meglepetésre azonban ez statisztikailag csak a Frey
miitéttel szemben mutatkozott meg. Nem volt kiilonbség a csoportok kdzott a reoperacios és
korai mortalitasi rataban. A késdi, hosszutavl eredményeket részben a kérddivekbdl, részben
az orvosi adatbazisbol nyert tovabbi adatok alapjan lehetett megbecsiilni, azonban a hianyz6
informaciok miatt pontos kovetkeztetéseket nem tudtunk levonni. Meg kell azonban jegyezni,
hogy a nyomon kdvetés soran kibdviilt adatdllomény birtokaban alltunk a legkozelebb a realis
eredményekhez. Ami a késdi kimenetelt illeti, a mortalitas aranya a Frey, de kiilondsen a
Whipple miitét utdn magasabb lett (6. tablazat), féleg nem pancreas eredetli betegségek miatt,
mint pl. majcirrhosis, malignomak, atherosclerosis, kronikus alkoholizmus, stb. (36).

Mindazonaltal az életben maradt betegeknek relative j6 volt az életmindsége.

A nemzetkozi tanulmanyokhoz hasonléan azt tapasztaltuk, hogy valamennyi miitét

(Beger, Frey, Whipple és berni miitét) képes a betegek panaszait orvosolni és a késéi nyomon
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kovetésiink alapjan az életmindséget is javitani. A statisztikai elemzéseink szerint ugyanakkor
a DPPHR-k kedvezdobbek a Whipple miitétnél a beavatkozas hossza, az intenziv és teljes apolasi
id6 tekintetében is, a vérigény terén pedig a Frey/berni miitétek. Tovabbi — egyes szerzoktol
eltér6 — megfigyelésiink, hogy a kés6i mortalitas aranya szembetinéen magasabb volt a

Whipple miit6tt betegeknél, mint a DPPHR-k utén.

Kronikus pancreatitisnek pancreasfeji gyulladasos megnagyobbodéssal jard formajaban
tehat az esetek zomében DPPHR-t végeztiink. A 90-es években a Beger miitét elterjedésekor
mi is azt preferdltuk, majd fokozatosan attértiink az egyszeriibb, de szintén hatdsos Frey
mitétre, 2008 utan pedig a berni modositas szerinti DPPHR-re, mivel az 6sszes koziil ez a
legkedvezébb a miitéti iddtartam és a technikai kivitelezhetdség tekintetében. Mar korabbi
Osszehasonlitd tanulmanyainkban is - amiben még nem szerepelt a duodenum-megtartasos
reszekciok kozott a berni tipust modositas - a DPPHR-k elénydsebbnek bizonyultak a Whipple
miitétnél a korai és késdi kimenetel szempontjabol (25,37,38). Amikor mind a négy tipusu
DPPHR-t hasonlitottuk 0ssze, akkor szintén erre a megallapitasra jutottuk, kiemeltiink emellett
azonban azt is, hogy koziiliik a berni modositas egyszeriiségénél, rovidebb volta miatt els6ként
ajanlhat6 (39,40). Emlitésre érdemesnek gondoljuk, hogy a szakirodalomban egyetlen
kozleményt talaltunk, amely mind a négy miitéti tipust hasonlitotta 6ssze, igaz az elvégzett 104
beavatkozasbol csupan 4 volt Beger miitét és 3 berni modositas. A tanulmany célja elsésorban
a pancreas exokrin és endokrin funkcidjanak vizsgalata és 6sszehasonlitasa volt a kiilonb6z6

mitétek utan (41).

DPPHR-k utan redo miitét valhat sziikségessé a nyomon kovetési idészakban, mivel a
gyulladas progresszidja miatt epeuti kompresszio alakulhat ki a megmaradt pancreasfej
dorsalis-cranialis teriiletén. Betegeinknél néhany esetben a visszatérd vagy az Gijonnan kialakult
cholestasis reoperaciot tett sziikségessé. Ilyenkor a kordbban hasznalt Roux kacsot szajaztattuk
az extrapancreaticus epeuthoz annak supraduodenalis szakaszan (,kiils6” BDA). Ezzel a
modszerrel ki lehetett kiiszobolni a fenti tényezdt €s az epepangds nem tért vissza. Ezen
felbuzdulva a késobbiekben (2004-t6]) az index miitétnél is ezt a biztonsagos moddszert
alkalmaztuk, ha egyidejiileg cholestasis is fennallt. Hasonld megallapitasra jutottak évekkel
kés6bb mas szerzok is (42,43). Igy pl. egy francia munkacsoport 15 esetrdl szamolt be, amikor
epepangassal jard kronikus pancreatitis miatt végzett Frey mitét sordan a kovetkezd
megoldasokat alkalmaztdk a cholestasis megsziintetésére: 3 ,bels6” BDA, 8§
choledochoduodenostomia és csupan 4 betegnél tortént choledochojejunostomia. Végiil az

utobbit ajanlottak ilyen esetekre (42). Szintén francia szerzOk szdmoltak be a ,kiils6” BDA
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elonyérdl azzal a kiilonbséggel, hogy naluk a mddszer alkalmazasa utan 11%-ban visszatért az
epepangas (43), mig sajat gyakorlatunkban ezt nem észleltiik. Megjegyzendd, hogy szelektalt
esetben (a beteg mitéti rizikdja magas, nem vallalja a reoperaciot) az intervencids eljaras is
lehet egy opcid. 2003-ban modositottuk a DPPHR-k technikdjat, vagyis a pancreatojejunalis
anastomosist — a vilagon els6ként ajanlva - egyrétegben tovafutd varrattal végeztik, a
szovédményarany novekedése nélkiil (27). Az anastomosis ilyetén torténd készitését késobb
masok is atvették (44,45). Azon ritka esetben, amikor a pancreas bal oldala is gyullad4dsosan
megnagyobbodott volt, a V alaki excisiot alkalmaztuk. A berni mitétnél annyit valtoztattunk,
hogy a bal oldali reszekcios felszinen a Wirsung-vezetéket distalis iranyba kissé felhasitottuk,
hogy a szajadéka szélesebb legyen. Feltételezésiink, hogy ekkor az kevésbé fog besziikiilni az

évek soran.

Osszefoglalva a kovetkezd ajanlasokat fogalmazzuk meg. Kronikus pancreatitisnek
gyulladasos pancreasfej megnagyobbodassal jaro formajaban a berni modositas preferalando,
egyrétegll tovafutd varrattal készitett pancreatojejunalis anastomosissal és a pancreasvezeték
limitalt behasitasaval. Mind sziik (de szabadon szondazhat6), mind tag Wirsung-vezetéknél
idedlis megoldast jelent, viszont ha distalisan sulyos 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
epepangas. Mindazonaltal erds tumorgyanunal, illetve duodenectomia nélkiil megoldhatatlan
nyombélsziikiilet esetén a Whipple miitét valasztando, lehetdleg a pylorus-megtartasos formaja.
Furcsanak tiinhet, hogy az altalunk el6nyben részesitett berni modositas a tobbihez képest
kisebb szdmban tortént. Magyarazatul szolgéalhat az, hogy az elmult évtizedben joval kevesebb
kronikus pancreatitises beteg jelentkezett miitétre, mint az azt megel6z6 években. Ennek oka
tobbrétli lehet. Ezen betegségcsoport szdmos tagja a tarsadalom periférijara szorult, kiestek az
egeészségellatd rendszer latokorébdl, koran meghaltak vagy egyszeriien elutasitottdk, hogy
sebészi beavatkozas torténjen. Ha mégis miitétre keriilnek ezek a betegek, akkor célszeri a
legkevésbé kiterjedt és megterheld, de ugyanakkor hatasos beavatkozast végezni, mint amilyen
a berni tipust reszekcid. Ezt a Iényeges szempontot is figyelembe kell venni, amikor miitétet
indikéalunk ezen betegeknél, akiknél a tarsbetegségek, a gyakran fennalld kéros szenvedélyek
(dohényzas és alkoholfogyasztas), az alultiplaltsag kovetkeztében a sebészi beavatkozas
rizikdja jelentdsen megemelkedett ¢és valdszinlileg 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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Uj eredmények

1. A kiilonb6z6 pancreasfej reszekciok koziil a megfelel6 miitéti tipus kivalasztasa terén
egyértelmil ajanlasokat fogalmaztunk meg.

2. A korai eredményeink tekintetében azt talaltuk, hogy a DPPHR-k, de kiilondsen a berni
modositas bizonyult a legkedvezdbbnek.

3. A késdi mortalitas aranya a berni modositas utan volt a legalacsonyabb, mig a Whipple
miitotteknél a halalozasi rata feltinden magas volt. Ez a megfigyelésiink eltér egyes
szerzOk kozléseitol.

4. A DPPHR-k soran a pancreatojejunalis anastomosis készithetd egyrétegben tovafuto
varrattal anélkiil, hogy a szovodményrata megemelkedne. Ezt a szakirodalomban
eldszor ajanlottam.

5. A kiils6” BDA biztonsagos, az epepangas nem tért vissza betegeinknél, ezért az index
mitétnél is ezen modszert érdemes végezni. Ezt a gyakorlatot els6ként vezettem be.

6. A berni modositas soran a distalis Wirsung-vezeték limitalt felhasitasa kedvez6 lehet a

szajadék hosszabb nyitva maradasa szempontjabol.
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A disszertacioban megfogalmazott uj eredmények osszesitése

1. Az ismertetett harom pancreascsonk zarasi modszer koziil az altalam kidolgozott eljaras,
vagyis a metszlap szabad fascia-peritoneum graft-tal fedése és cirkularis Oltéssel torténd
fixalasa bizonyult a legbiztonsdgosabbnak, mivel ezutan nem alakult ki klinikailag relevans
pancreasfistula. Hasonlé médszert még nem publikaltak a vilagon.

2. A dohanyzacskodltéses pancreatojejunostomia altalam tovabbfejlesztett egyszeri ¢és
biztonsagos modszerével nemzetkdzi mércével nézve is kedvezé CR-POPF eldfordulési aranyt
sikeriilt elérni. Ehhez hozzajarulhatott a korai drén kivétel taktikaja is és az a sajat
megfigyelésem, hogy nem elegendd az elsd napi drénvaladék amildzszintjének
figyelembevétele, ennél fontosabb a tovabbi napokon mért szintek valtozasa, tendencidja.

3. Antecolicus rekonstrukcié Braun anastomosissal kiegészitve a sulyos gyomoriiriilési zavart

gyakorlatilag eliminalta. Az elsdk kozott voltunk, akik bevezették a modszert.

4. Elséként publikaltunk hazankban oligometasztatikus pancreasrak sikeres multimodalis

kezelésérol két beteg kapcsan.

5. Eldszor végeztem hazankban sikeres Appleby miitétet pancreastest-tumor neoadjuvans

kezelését kovetoen.

6. DPPHR-k soran a pancreatojejunalis anastomosis készithetd egyrétegben tovafutd varrattal
is, anélkiil hogy a szo6védményrata megemelkedne. Ezt a szakirodalomban el6szor ajanlottam.
7. A ,kiils6” BDA biztonsagos, az epepangas nem tért vissza betegeinknél, ezért az index

mitétnél is ezen modszert érdemes végezni. Ezt a gyakorlatot els6ként vezettem be.
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Koszonetnyilvanitas

Ko6szonom Torok Béla professzor urnak, hogy annak idején a Kisérletes
Sebészeti Intézetben kutatasi témaul a pancreatitist adta. Ezid6tajt bukkantam a
szakirodalmat biijva a hires ulmi Sebészeti Klinikara, ahol 6sztondijasként elsajatitottam
a pancreassebészet alapjait Beger és Biichler professzoroktol. Kiilondsen az utdbbi
jatszott meghatarozo szerepet palyafutadsom soran. Korabbi fénokom Horvéath Ors Péter
professzor ur és a jelenlegi Vereczkei Andras professzor Gr egyarant tamogattak,
segitettek tudomanyos ambicidimban, ezért halas vagyok nekik. A pécsi Sebészeti
Klinika ¢és a tarsintézetek (Onkoterapids Intézet, Aneszteziologiai és Intenziv Terapias
Intézet, Belgyogyaszati Osztalyok) munkatarsainak (orvoskollégak, asszisztensnok,
névérek, miitdsnék, miitds asszisztensek, adminisztratorok) is kOszonom a betegek
gyogyitdsaban nyujtott segitséget, kozremiikodést. Ugyancsak koszonettel tartozom Dr.
Reglédi Déra professzor asszonynak az alapkutatasban nyujtott segitségéért és Dr.

Farkas Nellinek a statisztikai szamitasok elvégzéséért.

Halas vagyok sziileimnek, akik arra neveltek, hogy tanulédssal és szorgalommal
egyre tobbre vigyem ¢és ezaltal maradandot alkossak. Koszonom feleségemnek, fiamnak
¢s lanyomnak, hogy a nehéz id6kben is biztattak, mogottem alltak. Feleségemnek belém
vetett bizalma, hite nagyban hozzajarult ahhoz, hogy a régi almom teljesiilt,

sebészprofesszor lettem.
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