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Egy kiilonleges pancreaselvaltozas:
kevert differenciacioja nodularitas
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A szerzSk egy kiilonleges pancreaselviltozis esetét ismertetik, melyben az acinusok neuroendokrin jellegd transzfor-
macidja diffaz, atipusos megjelenést szigetsejtes hyperplasidval tarsult, valamint a pancreas mindhdrom sejtvonaldt
(acinaris, ductalis, insularis) tartalmazé nodulusok képz&dtek. A komplex megjelenés ellenére a kérfolyamat nem jart
endokrin tiinetekkel. Esetlinkben a kivaltd ok hitterében a strukttrak kéros progenitorsejt-differenciacioja allhatott.
Az irodalomban ilyen kozlés eddig nem ismert.
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A peculiar pancreatic lesion: nodular foci of trilineage differentiation and diffuse
islet cell hyperplasia

The authors present a case of a peculiar pancreatic lesion, in which the neuroendocrine transformation of the acini
was associated with a diffuse, atypical insular hyperplasia, and micronodules exhibiting trilineage differentiation.
Despite the complex alteration, no endocrine symptoms were noted. The case may represent the result of an abnor-
mal pancreatic differentiation raising the possibility of reprogramming of the progenitor cells. To the best of our
knowledge, this is the first report of such a lesion in the literature.
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Roviditések

5-HIAA = (5-hydroxyindoleacetic acid) 5-hidroxi-indolecet-
sav; CT = (computed tomography) szimitogépes tomogrifia;
MINEN = (mixed neuroendocrine + non-neuroendocrine tu-
mors) kevert neuroendokrin + nem neuroendokrin tumorok;
STAT3 = (signal transducer and activator of transcription 3)
jelatvivé és transzkripcids aktivator-3

A hasnyalmirigyet felépitd struktirak az esetek messze
talnyomé tobbségében valamelyik sejtvonal (ductalis,
acinaris vagy szigetsejtes) jellegzetességeit mutatjak,
mind morfolégiailag, mind immunhisztokémiai vagy
molekularis szempontbdl. In vitro kisérletekben azon-
ban bizonyitékok vannak a kiillonboz6 irdnyban elkotele-
zett sejtvonalak plaszticitasara, és bizonyos koriilmények
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is megjelenhet transzdifferenciacié. Ez megnyilvanulhat . geel ke , ‘
akdr kiillonboz§ hisztogenezist elemek egyidejd jelenlé- ! YN 7..} * Je
tében, de akdr méjszovetirdnyt is lehet. Nem meglepd, 4l DAY 2
hogy a daganatos elviltozasok kozott, ritkan ugyan, de :
eléfordulnak kevert exokrin és endokrin elemekbdl fel-
épilS formék is, mivel a tumorképz&désben lényeges
momentum a sejtek/szovetek genetikai és epigenetikai
instabilitasa, valamint egyes inaktiv génszakaszok 4jbdli,
de szabélyozatlan mkodésbe 1épése. Olyan eset nem is-
mert az irodalomban, amelyben komplex, nem dagana-
tos jellegi, kevert exokrin-endokrin laesiék diffizan

érintenék a pancreas allomdnyat. Esetiinkben ilyen elval-
tozast taliltunk 1. dbra | Szinaptofizinpozitivitis a pancreas acinusaiban (400x)

Esetismertetés

A 46 éves obes nébeteg tavolabbi anamnézisében disco-
pathia, pajzsmirigy follicularis adenoma eltavolitasa, a
jobb oldali mellékvesekéreg inaktiv adenomaja szerepel,
valamint évek 6ta ismert a duodenalis fekélye. Néhdny
éve jelentkez§ epigastrialis fijdalom, idészakosan (heti
4-5 alkalommal) hasmenései, kipiruldssal jar6 rosszullé-
tei emlithetSk, de kromogranin-A-, gasztrin- és 5-HIAA-
értékei a normdltartomanyon beliil voltak, akdrcsak a
vércukorszintek (5,4-5,7 mmol/1), tovabba a pancreas
exokrin mikodését jellemz§ lipdz-, amilazértékek is.
Gasztroduodenoszkdpia sordn egy 0,5 cm dtmérdjd,
Gl-es besorolastt neuroendokrin tumor keriilt eltavoli-
tdsra a duodenumbdl, mely immunhisztokémiai vizsga-
lattal gasztrinpozitivnak bizonyult, mig inzulin nem volt
jelen. A kontrollvizsgilatok (CT, endoszképos ultra-
hangvizsgilat) alkalmaval ismételten submucosus, kb. 1
cm-es, endoszkoppal el nem tavolithaté duodenalis sz6-
vetszaporulat igazolddott, igy a beteget limitdlt mtitét
tervével megoperaltuk. A beavatkozds sordn a tapinthaté
duodenalis laesio mellett — varatlanul — a pancreas fe-
jében is egy kb. 2 cm-es, kissé koriilirt, enyhén tomott
tertiletet észleltiink: ennek intraoperativ fagyasztott vizs-
galata ugyancsak neuroendokrin tumorra utalt, ezért
Whipple szerinti pancreatoduodenectomiat végeztiink.
A perioperativ szakban pancreas anastomosis insufficien-
tia lépett fel, ezért teljes pancreaseltavolitas valt sziiksé-
gessé, splenectomidval. A kiterjesztett mitétet tovabbi
stlyos szovédmények komplikaltak: akut léguti distressz
szindroma, pneumonia, akut veseelégtelenség, Clostridi-
um difficile infekci6, inficidlt hastiri gyiilemek, melyek
hirom alkalommal evacuatiéra szorultak, idGszakos gyo-
mortiriilési zavar. Mindezeket kozel 2 hénapos intenziv
kezeléssel sikertilt lekiizdeni, és a tovabbiakban a beteg
tovabbi szoros diabetologiai kontroll alatt all.

A duodenum bedomborodisianak hatterében szovet-

tanilag részben Brunner-mirigy-hyperplasia, részben az AL AT ‘-,;53%?"’3 o
izomréteg erdteljes megvastagodasa dllt, de sem fekélyt, o | BN e

sem neuroendokrin tumor maradvinyit nem észleltiik. | 2-4. 4bra
A pancreas részletes feldolgozasa sordn sem talaltunk ko-

Acinusok, ductulusok és endokrin szigetek egyiittesébdl telépii-
16 gocok (100-200-400x)
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rilirt daganatot, ellenben rendkiviil szokatlan elvaltoza-
sok kombindcidjaval talilkoztunk.

1) A megdrzott struktaraja acinusokban intenziv szi-
naptofizinpozitivitds mutatkozott, amely a fej-test-farok
teriiletén egyarant kimutathaté volt, kiillonb6z4 intenzi-
tassal (1. dbra).

2) A pancreas minden régiojaban 2—-3 mm atmérdg;ji
gbocok jelentek meg, melyekben egymassal keveredve aci-
nusok, ductulusok és szigetsejtek egyiittes kombinacidja
volt jelen (2—4. dbra).

3) Osszehasonlitottuk a Langerhans-szigetek szambe-
li eltérését (kontrollként egészséges donorpancreast
hasznalva). Azonos nagyitas mellett a kontrollmintabdl
15, a beteg metszeteibdl 20 latétérben meghataroztuk a
szinaptofizinpozitiv szigetek szamat, ami jelentds felsza-
porodast mutatott (12,4 + 4,7 a normalpancreasban ész-
lelt 6,65 + 2.5 értékkel szemben) (5. dbra).

4. A felszaporodott Langerhans-szigetek mérete is
nétt a kontrollhoz képest (269 = 67 vs. 208 + 96 nm;
p<0,01), valamint szabédlyos morfolégidjuk mellett el-
dgaz6édé vagy nyulvinyos formak is b&ven lathatok

(6. abra).

Megbesz¢lés

Esetiinket a pancreasban zajlé rendkivil szokatlan,
komplex differenciacids folyamatok miatt ismertettiik;
chhez hasonl6 kozlést az irodalomban még nem talal-
tunk. A szinaptofizin mint neuroendokrin marker a kis
neuroszekrécids granulumok membranjiban lokalizalo-
dik, és mint ilyen, normalkoriilmények kozott a pancreas

Kontroll (szinaptofizin, x 10 obj.)

18915/19. (szinaptofizin, x 10 obj.)

5. 4dbra
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acinusaiban nem jelenik meg. Ezt az esetiinkben lathato
jelenséget acinaris newroendokvin transzformdcionak
tarthatjuk. Ez a tulajdonsag vezetett az intraoperativ fa-
gyasztott metszetek ,,neuroendokrin tumor”-ként torté-
né interpretalasihoz, mivel hasonl6 elvaltozasrol nem
volt tudomdsunk.

A folyamathoz emellett szerkezeti torzulassal jaro, dif-
faz szigetsejtes hyperplasia is tarsult. A Langerhans-szi-
getek hyperplasidja tobbnyire az egyes sejtalkotok (f6leg
a p-sejtek) jellegzetes hormontermelésével jar (nesidio-
blastosis), mig endokrin tiinetek nélkiili megnagyobbo-
désukat legtobbszor — mint reaktiv elvaltozist — kréni-
kus, fibrotizal6é pancreatitisben latni. Esetiinkben egyik
allapot sem dllt fenn, a diffazan megjelend elvaltozds
megvaltozott strukturdlis eltérést reprezentilt, és foko-
zott Ki-67 proliferacios index is csak néhany szigetben
volt jelen, de dont6 tobbségiikben 1% kordli értéket
adott.

A masik, jellegzetes elvaltozis egy igen kiilonleges dif-
ferencidciés zavarban nyilvinult meg: a kilonb6z6 sz6-
veti struktardk szamos tertileten kevert nodularitds for-
majaban jelentek meg, melyekben ductalis, acinaris és
insularis elemek valtozo6 ardnyban keveredtek. A fenti el-
valtozasok a pancreas egész teriiletén jelen voltak, kozel
egyenletes eloszlasban.

E komplex folyamatok egyiittes kialakulasa két elmé-
leti lehetGséget vet fel. Egyteldl arra utalhat, hogy bizo-
nyos koriilmények kozott a mér differencialédott sejtvo-
nalak visszanyerhetik az embriondlis fejlédés fazisiban
meglévs képességeiket, és alternativ irdnya fejlédésen
mehetnek at. A masik lehet8ség, hogy a pancreas ductu-

Atlag: 6,65/14totér

Atlag: 12,4/14t6tér

| A Langerhans-szigetek megoszldsa a kontroll (donor)-pancreashoz viszonyitva
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6. dbra | A Langerhans-szigetek morfoldgiai eltérései

lusaiban felnSttkorban is megmarado, de inaktiv proge-
nitorsejtek genetikai programjai valamilyen nem azono-
sitott hatdsra ismét aktivilédnak, és az embrionalis
életben lithato, de szabdlyozatlanabb fejlédésen mennek
at. E két, hipotetikus mechanizmus kivalté okai egyel6re
teljességgel ismeretlenck.

A pancreas multipotens progenitorsejtjei mar az emb-
riondlis élet els6—mdasodik hetében megjelennek, és né-
hdny nap mulva tovibb differencidlodnak ductalis, acina-

ris és insularis progenitorsejtekké, ugyanakkor kis
szamban még napokig megmaradnak a multipotens pro-
genitorok is (7. dbra). Az egyes irinyban elkotelezett
sejtcsoportok kialakuldsa rendkiviil Gsszetett folyamat:
dontSen szamos transzkripcids faktor kaszkddszerd akti-
vitdsa a meghatirozé, de a folyamatot jelentGsen befo-
lyasoljdk még a mesenchymalis stroma fel8l érkez6 pa-
rakrin szignalok is, melyek a szerv végsé kialakuldsanak
folyamatiban végig hatnak, és ugyantgy az erek endo-

»”

trunk” Jtp

(] acinaris progenitor

. endokrin
progenitor

. multipotens progenitorsejtek

7. abra | A pancreas korai (kb. 2 hetes) fejlédési stadiuma

8. dbra | Transzdifferencidloddsi lehetdségek felnSttpancreasban
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theljébdl érkez szolubilis faktorok is [1]. A ,,tip” proge-
nitorsejtjeibsl az acinusok, mig a ,,trunk” elemeibdl a
ductusok /ductulusok, valamint a Langerhans-szigetek
differencidlédnak. Bar az egyes szoveti struktarik jelleg-
zetesen elkiilonilnek, jol meghatirozott morfologiai/
funkciondlis jellemz&kkel birnak, nem feltétlentil meg-
valtoztathatatlanok; bizonyos koriilmények kozott feno-
tipusos plaszticitasuk is megfigyelhetd (8. 4bra). Kimu-
tattdk, hogy acinaris—insularis transzdifterenciaci6 johet
létre példaul pancreasregeneracié sordn, de arra is van
adat, hogy ez a folyamat kiindulhat ductalis sejtekbdl is
(példaul subtotalis pancreaseltavolitds utan). In vivo aci-
naris—ductalis dtalakulds is kimutathaté. Ezekben a folya-
matokban tobben az epithelialis—-mesenchymalis &tmenet
fontossagat emelik ki, de tovabbra is kérdéses, hogy az
inaktiv allapotban 1évS progenitorsejtek a kulcsfontossa-
gtak, vagy az intercalaris ductusok sejtjeiben torténik
dedifferencialodis [2].

Az acinusok, ductulusok, insularis sejtek kozotti kol-
csonos transzdifferencialédas molekularis atprogramo-
z6das (,,reprogramming”) eredménye, amely virdlis in-
dukcié vagy akiar regenericids tevékenység kapcsan
ismételten bekapcsolja azokat a géneket, melyek a korai
embriondlis fejlédés idGszakiban voltak aktivak (Ngn3,
Mafn, Pdxl) [3-6] — de Ggy tlnik, ezek egytittes hatasa-
ra van sziikség, mivel egymagukban nem elegenddk [7].
A szoveti remodelldlédisban egyes kisérletek szerint a
pancreas csillagsejtjei is szerepet jatszhatnak [8], de a
Langerhans-szigetek architektrajanak kialakitdsiban a
STATS3 (signal transducer and activator of transcription
3) is lényeges faktor. STAT3-knockout egerekben példa-
ul a kis méretd szigetek felszaporodtak a kozepes mére-
tdek rovasara, ez azonban nem mutatkozott meg a hor-
montermelés megvaltozasiban [9].

A pancreas daganatai kozott jol ismertek, bar viszony-
lag ritkdn fordulnak el§ a kevert, neuroendokrin + nem
neuroendokrin tumorok (MiNEN), de acinaris, ductalis
részleteket egyardnt tartalmazoé formdk is el6fordulnak.
Hisznal is kevesebb viszont azoknak a trifizisos esetek-
nek a szdma, melyekben acinaris, ductalis és endokrin
komponens egyszerre van jelen [10-14]. Ezek kozott
dontSen malignus formak taldlhatok kiilonbozd agresz-
szivitassal, de kivételesen kozoltek benignus format is
[10]. Endokrin aktivitdsrdl csak egy esetben szamoltak
be. Meglepé ugyanakkor, hogy a fenti szerz6k koziil
senki nem vizsgilta a tumor koriili normalis pancreasal-
lomanyt, hogy vajon jelen vannak-e prekurzor laesiok,
pedig elképzelhetd, hogy valamilyen formdban a szoka-
sostol eltérd differencialédds mdr ott is mutatkozhat.

Esetiinkben malignitds a részletes feldolgozas soran
sem merilt fel, korilirt gocos elviltozas nem alakult ki,
csak a kiillonboz6 iranya differencialédas, a Langerhans-
szigetek hyperplasidja és atipusos megjelenése mutatko-
zott. Bar a szigetsejtes hyperplasia gyakori elvaltozas kré-
nikus pancreatitisben, a szovettani feldolgozas sordn a
betegben fibrotizalé gyulladds nem volt kimutathaté.
Microadenomatosisnak sem felelt meg, mivel a gécok
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méretei 5 mm-nél kisebbek voltak. Mindamellett endok-
rin tlinetekkel sem jartak, a kromogranin-A- és 5-HIAA-
szintek, valamint a szérumgliik6zértékek is a normalha-
tairokon beliil maradtak. Egyetlen tovabbi endokrin
szerv érintettségeként csak a pajzsmirigy korabban eltd-
volitott follicularis adenomdja emlithetd.

Nem tudjuk, hogy van-e kapcsolat a diftiiz szigetsejtes
hyperplasia, a microadenomatosis és a pancreas neuroen-
dokrin tumorai k6zott, mint ahogy az sem ismert, hogy
ezek az endokrin tumorok prekurzor elviltozasai lenné-
nek, 1évén az els¢ két elvaltozds igen ritkdn el6forduld
entitas.

Esetiinkben tehdt egy kiilonleges, komplex pancreas-
elvaltozas dllt fenn, amely a diffaz szigetsejtes hyperpla-
sia mellett mindhdrom {3 sejtvonal egytittesét tartalmazo
gocok jelenlétével volt jellemezhetd, emellett az acinu-
sokban is neuroendokrin marker jelent meg. Hasonld
esettel az irodalomban még nem taldlkoztunk, és a fenti
folyamatok kozotti esetleges kapcsolatra semmilyen in-
formaciénk nincs.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirdsa anyagi tamo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: 7. A.: Az eset diagnosztikdja,
az irodalom attekintése, a dokumentacio elkészitése, a
cikk végleges formaba ontése. T. J., M. K., T. M.: A be-
teg endokrinol6giai kivizsgilasa. H. G.: A beteg operaci-
Oja ¢és posztoperativ kezelése. A cikk végleges viltozatit
valamennyi szerzd elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenek érdekeltségeik.
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~Necessitati sapiens nihil umquam negat.”
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