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Az egészségligyi szakmai iranyelvben foglaltakkdeat felsorolt tagozatok dokumentéltan egyetértkrie
Az irdnyelvfejlesztés egyéb szerefit
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Fuggetlen szakéré(k):
Nem kerilt bevonasra.
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Il. EL 6SZO0

A bizonyitékokon alapulé egészségiigyi szakmai ek az egészségligyi szakemberek és egyéb fe#lidkzn

dontéseit segitik meghatérozott egészségligyi kaatpen. A szisztematikus moédszertannal kifejleszist
alkalmazott egészségiigyi szakmai irdnyelvek, tudhyms: vizsgélatok &ltal igazoltan, javitjak az et
mindségét. Az egészségiigyi szakmai iranyelvben megfagaitt ajanlasok sorozata az eléshiegmagasabk
szinfi tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatak, eflatottak szempontjai, valamint a magy
egészséglgyi ellatérendszer sajatsagainak egyfitgslembevételével kertlnek kialakitasra. Az irélwy

szektorsemleges médon fogalmazza meg az ajanlad®éataz egészségligyi szakmai iranyelvek ajaniasai

ar

legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek az egésiggg szakmai iranyelv megjelenésekor a legfrissebb

bizonyitékokon alapulnak, nem poétolhatjak mindeptlesn az egészségiigyi szakember dontését, ezdri att
indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.
lll. HATOKOR |

Egészségugyi kérdéskor: Felrsttkori rosszindulati daganatos megbetegedések, betith a
méaj és epelti daganatok nuklearis medicinai, réadial,
laboratériumi diagnosztikdja, valamint az onkopkaiégiai
ellatasa.

Ellatasi folyamat szakasza(i): A maj és epelti daganatos betegség diagnosztikajdetegek
kovetése.

Erintett ellatottak kore: Azon felrstt nék, illetve férfiak, akik a maj, és epeuti daganat

konkrét gyanujat tisztaz6, vagy a diagnOzist pdtdospecialis
vizsgélatokban, diagnosztikus eljardsokban veszgskt, tovabba
akik a daganat diagndzisa alapjan kurativ, vaglapiai céla aktiv,
vagy krénikus gyégykezelésben részesilnek, illeavelaganatos
allapot kontrollalasa, kovetéses gondozéasa alatll

Erintett ellatok kore:
Szakterilet: 0100 belgy6gyaszat
0104 gasztroenteroldgia
0200 sebészet
1200 klinikai onkolégia
1201 sugarterapia
5000 orvosi laboratériumi diagnosztika
5100 réntgendiagnosztika
5108 CT diagnosztika
5109 MRI diagnosztika
5301 teljeskadi ultrahang-diagnosztika
5400 kérbonctan
5401 szdvettan, kdrszovettan
5402 cytolégia, cytopatologia
5501 PET-MRI
6500 izotépdiagnosztika
6501 radioizotépos terapia
6503 PET-CT
6504 SPECT-CT
7101 klinikai és mentalhigiéniai szakpsziclyio
7104 pszichoterapia (szakpszichologusi raépitgtegdéssel)
7306 feldtt hospice-palliativ ellatas
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Ellatasi forma: Al alapellatas, alapellatas
J1 jarobeteg-szakellatas, jarobeteg-szakellatas
J3 jardbeteg-szakellatas, jellefen terapias beavatkozast végz
szakellatas
J7 jarbbeteg-szakellatas, gondozas
D1 diagnosztika, diagnosztika
F1 fekwbeteg-szakellatas, aktiv fekveteg-ellatas
E4 egyéb szolgaltatas, specidlis javel végzett ellatas

Progresszivitasi szint: [-111.

Egyéb specifikacio: Nincs.

IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak

Cut-off érték: kuszobérték
SUV: standard uptake value, a tumor FDG felvételénekédkér amely az alabbiak szerint szamithaté ki:
voxelben mért aktivitaskoncentracié (kBq)

SUvV= —— . —— >
a szervezetbe injektalt radiofarmakon aktivitas8fyl beteg testsulya (kg)

Downregulacia alulszabalyozas
Turnover: atalakulasi id

2. Roviditések

ACR: American College of Radiology/Amerikai Radiolagrsiskola

ADC: latszdlagos diffizios koefficiens (apparenfudifon coefficient)

AFP: alfa-fétoprotein

AKI: akut vesekérosodas

ALP: alkalikus foszfataz

ALT: alanin-aminotranszferaz (korabbi megnevezésg)GP

AMRI: réviditett vizsgalati protokoll szerint végzeéizott MRI (Abbreviated MRI)

APTI: aktivalt parcialis tromboplasztinéd

AST: aszpartat-aminotranszferaz (korabbi megneve2€sE)

CEA: carcinoembrionalis antigén

CEUS: kontrasztanyagos ultrahang vizsgalat (congalanced ultrasound)

CI-AKI: kontraszt altal kivaltott akut vesekarosodas

CKD: Chronic Kidney Disease, Kronikus Vesebetegség

CRP: C-reaktiv fehérje

CT: computertomografia

CTC: keringd tumorsejtek

DCP: Des-y-carboxy-protrombin (PIVKA-II-vel azonos)

DWI: diffuzio sulyozott mérés (diffusion weightedaging)

eGFR: becsiult glomerularis filtracids rata

FDG: Fluoro-deoxi-glikoz

FNH: fokalis nodularis hyperplasia

GGT: gamma-glutamil-transzpeptidaz

GOT: glutamat-oxalacetat-transzaminaz

GPT: glutamat-piruvat-transzaminaz

GAAD: Nem, Kor, AFP, PIVKA-II (Gender, Age, AFP, DCP =R{¥-II) score

GALAD: Nem, Kor, AFP, AFP-L3 isoforma és DCP (Gender, A§eP, AFP-L3 isoforma
=PIVKA-II) score,

HBP: hepatobiliaris fazis (hepatobiliary phase)

HBV: Hepatitis B virus
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HCC:
HCV:
HNF1A:
INR:
kDa:
LDH:
LI-RADS:

MINEN:
MRI:
mMRNS:
NSF:
PET/CT:
PET/MRI:

PI:
PIVKA-II:

SPECT:

SUV:
TACE:
TERT:
TSTC:
UBG:
18F-FDG:

hepatocellularis carcinoma

Hepatitis C virus

hepatic nuclear factor 1 alpha-gén

a protrombin i standardizalt kifejezési formaja (internationatmalized ratio)
kilodalton (1 kDa=0,000 000 000 000 000 000 660 538 921 g)

laktat dehidrogenaz

002226

a maj leképezésére és gocok leirasara, katetfmdra kialakitott egységes rendszer

(Liver Imaging Reporting and Data System: LI-RADS®)
Kevert neuroendokrin — nem-neuroendokrin neoplazia
Magnetic Resonance Imaging, Magneses rezonancakdtas
hirvivé ribonukleinsav (messenger RNS)

nefrogén szisztémas fibrozis

pozitron emissziés komputer tomografia (pozitronssion computed tomography)
pozitron emisszids magneses rezonancia vizsgalazit{pn emission computed

tomography/magnetic resonance imaging)

protrombin id

K-vitamin hiany vagy antagonista jelenlétébenntatizalédé prothrombin (Il
alvadasi faktor)(protein induced by vitamin K absence)
egyfoton-kibocsatasos komputer tomografisingle photon emission comp
tomography)

standard uptake value

transzarterialis kemoembolizacié (transarteriahohembolization)

telomeraz reverz transzkriptaz

kis méreténél fogva nem karakterizalhatd kdglet (too small to characterize)
urobilinogén

18 fluor — fluoro-2-deoxi-d-glikéz

3. Bizonyitékok szintje

-es

uted

A bizonyitékok szintjénél a Scottish IntercollegiaGuidelines Network (SIGN) éltal fejlesztett szakm
iranyelvekben alkalmazott meghatarozast fogadtiik]el

Bizonyiték
szintje

Meghatarozas

1++

Az eredmények olyan magas éedi szisztematikus attekihitkozleménybl vagy tébb
randomizalt, kontrollalt vizsgalatbdl szarmaznakmedtyekben nagyon alacsony
szisztematikus torzitas leldstge.

Az eredmények olyan jol kivitelezett szisztematikatsekint kdzleménybl vagy tdbb
randomizalt, kontrollalt vizsgalatbol szarmaznakelyskben alacsony a szisztematik
torzitas lehdisége.

us

Az eredmények olyan magas ragdi szisztematikus attekititkdzleményl vagy tobb
randomizalt, kontrollalt, vizsgalatbdl szarmaznakelyekben nagy a szisztematikus h
lehetisége.

ba

ot

Az eredmények j6 misédi kohorsz- vagy esetkontroll-vizsgalatok szisztekueti
attekintésébl vagy olyan j6 midsédi kohorsz- vagy esetkontroll-vizsgalatokb
szarmaznak, melyekben nagyon alacsony a szisztaredtiba és a zavard hatasok esé
tovabba a bizonyitékok és kdvetkeztetések kozkttlmzati kapcsolat valdszisége nagy.

ol
ye,

Az eredmények jol kivitelezett kohorsz- vagy esetkoll-vizsgalatokb6l szarmazna
melyekben alacsony a szisztematikus hiba és zahatdsok esélye, és a bizonyitékok

_/\

és

kovetkeztetések kdzotti ok-okozati kapcsolat valdisgge kdzepes.
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Az eredmények olyan kohorsz- és esetkontroll-viledg&bdl szarmaznak, melyekben nagy
2 a szisztematikus hiba és zavar6 hatasok esélyepaonyitékok és kdvetkeztetések kozotti
kapcsolat nagy valdsZiséggel nem ok-okozati jellég

Az eredmények vizsgdlati elrendezés nélkili megfigstdl szarmaznak (pl
esettanulmanyok, esetsorozatok).

Az eredmények szakmai véleményen (szakmai kollégikmtatocsoport, szakéit
alapulnak.

4. Ajanlasok rangsorolasa

Az ajanlasok kialakitdsa a U.S. Preventive Servitask Force (USPSTF) meghatarozasai és a Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) altal alwazott bizonyitékok szintjeinek figyelembe vételé
tortént [1, 2].

Ajanlas Meghatarozas
fokozata

Az ajanlasok legalabb egy 1fokozatl bizonyitéknak szamito rendszerezett iroda
attekintésen alapulnak, és az egészségugyi eléldis helyzetére j0l adaptalhatd
vagy legaldbb 1 szinti bizonyitéknak szamitd, jol adaptalhato, és egiétten
hasonlé hatast mutaté vizsgalatokon alapulnak.

Fe)

Az ajanlasok legalabb™2szinti bizonyitéknak szamitd, az egészségligyi ellatas ado
helyzetére j6I adaptéalhatd és egyérigdm hasonl6 hatast mutatd vizsgalatokon
alapulnak; vagy T és 1 szini, de az egészségugyi ellatas adott helyzetére [csak
fenntartasokkal alkalmazhat6 bizonyitékokon alaglkln

Az ajanlasok legalabb’Zzinti bizonyitéknak szamitd, az egészségiigyi ellatag ado
helyzetére j6l adaptalhatd és egyérigdm hasonld hatast mutatd vizsgalatokon
alapulnak; vagy 2 szinti, de az egészségligyi ellatds adott helyzetére |csak
fenntartasokkal alkalmazhat6 bizonyitékokon alagkin

Az ajanlasok 3-4 szifitbizonyitékon; vagy 2szinti, de az egészségiigyi ellatas adott
helyzetére csak fenntartdsokkal alkalmazhaté bitékgkon alapulnak.

V. BEVEZETES

1. Atémakor hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

Magyarorszagon a maj és epeuti malignus daganateknazeti rakregiszter szerint férfiaknal 1568kmél 1211
esetben jelentek meg (2018-ban). h&patocellularis carcinoma (HCCa majdaganatok 90%-at teszi Kki.
Vildgszerte az 5. leggyakoribb daganat férfiakbén, a 8.leggyakoribb az éfordulasa Bk esetében.
Incidencidja vilagszerte 500000-1000000 eset/évA08n az otéves tulélés 10%. A 18F-FDG PET/CT
alacsony szenzitivitAsi a primer HCC kimutatdsdbampnban nagy érzékenysiégz extrahepatikus
metasztazisok detektalasban, a stagingben [3-7].

A cholangiocarcinomanéknél gyakrabban fordul &l mint férfiaknal. Magyarorszagon kb. 1000 U] ekete
detektalnak évente. Alattomos betegség, mely soksitét soran, varatlanul derll ki, az epeuti rendszere
végzett niitétek esetében 2%-ban fordub.elUSA-ban az 6téves tulélés 5% alatt van. A 18F-FEET/CT
szerepet jatszik a diagnozis felallitAsdban, aeudiffcialdiagnosztikaban és a tumor monitorozasaban.
Szenzitivitasa és specificitdsa 92% folotti [BAJhematogén metasztazisok leggyakoribb lokalizac®maj, az
utdbbi lokalizacioval a leggyakoribb primer tumorekstagbél, enil tiids, gyomor, pancreas, melanoma.



Egészségligyi szakmai iranyelv 002226
A mdj és epelti daganatok nuklearis medicinai, radilégiai és laboratoriumi diagnosztikajarol

A jéindulatu majdaganatok leggyakoribb formai armaagioma, a focalis nodularis hyperplasia, és afilams
adenoma. A széles korben elterjedt rutin hagyomsnképalkotd vizsgalatok hasznalataval jelean
megemelkedett a felismert benignus elvaltozasokmazdamelyek &ltaldban csak obszervélast igényelnek.
Altalaban atipusos hasi fajdalom kivizsgalasa soragy mellékleletként keriilnek felismerésre. TUlmyn
tébbségben 30-40 év korulbket érintenek. Kétséget kizaré diagnosztizalaswersgnus folyamat bizonyitasa
fontos, mert szamos, igen koltséges vizsgalatokafisatnak. A nuklearis medicina diagnosztikai egok
segitségével nagy fajlagossaggal azonosithatGOm1].

2. Felhasznaléi célcsoport

Ellaték: a cimben foglalt daganattal rendelkdretegek felfedezése, kivizsgalasa, gydgykezeléggprdozasa
soran ellatast nyujtdé minden, a magyarorszagi sxpiv betegellatds valamennyi szintjén tevékeriyked
egészséglgwllato.

Ellatottak: a tovabbiakban részletezett ajanlasok célcsopatian felrbtt n6k és férfiak, akik a maj és epedti
daganat konkrét gyanujat tisztdz6, vagy a diaghopisntositd specialis vizsgalatokban, diagnosztikus
eljarasokban vesznek részt, tovabba akik a daghaghozisa alapjan kurativ, vagy palliativ céluiakvagy

kronikus gyégykezelésben részesiilnek, illetve aadatps allapot kontrolldlasa, kdvetéses gondozémt a
allnak.

3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfdldi szakmai irdyelvekkel

Egészségugyi szakmai irdnyelv &ménye:
Hazai egészségugyi szakmai irdnyelv ebben a téakénég nem jelent meg.

Kapcsolat kulféldi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen iranyelv az alabbi kilféldi iranyelvek ajédénak adaptacidjaval késziilt.

Szer#(k): J. W. Valle, I. Borbath, S. A. Khan, F. Huguet,Gruenberger &
D. Arnold
Cim: Biliary cancer: ESMO Clinical Practice Guidelinex diagnosis,

Tudomanyos szervezet:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség:

treatment and follow-up
ESMO Guidelines Committee

Annals of Oncology 27 (Supplement 5): v28-v37, 2016

doi:10.1093/annonc/mdw324
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/27664259/

Szer#(k):

Cim:

Tudomanyos szervezet:

Megjelenés adatai:
Elérhetdéség:

Vogel, A. Cervantes, I. Chau, B. Daniele, J. M.\Md T. Meyer,
Hepatocellular carcinoma: ESMO Clinical Practicad@&lines for
diagnosis, treatment and follow-up

ESMO Guidelines Committee

Annals of Oncology 29 (Supplement 4): iv238-iv28618,
doi:10.1093/annonc/mdy308
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30285213/

Szer#(K):
Cim:

Tudomanyos szervezet:

Megjelenés adatai:
Elérhetéség:

A. B. Benson, M. D’Angelica, D. E. Abbott, D. A. Aga, R.
Anders, C. Are, et al.

Hepatobiliary Cancers

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, 202doi:
10.6004/jnccn.2021.0022.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34030131/

Szer#(K):

Cim:

Tudomanyos szervezet:

Megjelenés adatai:
Elérhetéség:

V. Chernyak, J. M. Horowitz, I. R. Kamel, H. Arififari, M. R.
Bashir, B. D. Cash, et al.

ACR  Appropriateness Criteria®  Liver
Characterization (Revised: 2020)

American College of Radiology

J Am Coll Radiol2020 doi: 10.1016/j.jacr.2020.09.005.
https://acsearch.acr.org/docs/69472/Narrative/

Lesion-Initial




Egészségligyi szakmai iranyelv 002226
A mdj és epelti daganatok nuklearis medicinai, radilégiai és laboratoriumi diagnosztikajarol

Szer#(k): V. Chernyak, K. J. Fowler, A. Kamaya, A. Z. KielaK. M.
Elsayes, M. R. Bashir, et al.

Cim: Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADSjrsion
2018: Imaging of hepatocellular carcinoma in ak-patients.

Tudomanyos szervezet: American College of Radiology

Megjelenés adatai: Radiology. 2018 doi: 10.1148/radiol.2018181494.

Elérhetéség: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30251931/

Kapcsolat hazai egészségiigyi szakmai iranyelv(ek)ke

Jelen egészségugyi szakmai iranyelv az alabbizaététel idpontjaban érvényes hazai egészségigyi
szakmai iranyelvekkel all kapcsolatban.

Azonosito: 002169

Cim: Egészségugyi szakmai iranyelv - A félikori idult vesebetegség diagnézisarol
és kezelését

Megjelenés adatai: Egészségugyi Kozlony 2021. LXXI. évfolyam 18. szam

Elérhetéség: https://kollegium.aeek.hu/

Azonosito: 002181

Cim: Egészségugyi szakmai iranyelv — Az onkopszicholdglatasrol

Megjelenés adatai: Egészségligyi Kozlony 2021. LXXI. EVFOLYAM 19. szam

Elérhetéség: https://kollegium.aeek.hu/

VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

PATOLOGIAI ATTEKINTES

A WHO Classification of Tumours (5th Edition, 2019) Digestive System Tumours szerint a primer
majdaganatok az alabbi csoportokra és entitadsokraszthatéak: [12]

Jéindulati majdaganatok és tumorszéelvaltozasok

Tumorszerii 1ézidk:
- Fokalis noduléaris hyperplasignem neoplazia)

I.  Benignus hepatocellularis tumorok:
- Nagy regenerativ nodulufLarge regenerative nodule)
- Alacsony gradusu diszplasztikus nodulus (Low-gdydplastic nodule)
- Magas gradusu /borderline/ diszplasztikus nodul(idigh-grade /borderline/ dysplastic
nodule)
- Hepatocellularis adenoma
- HNF1A- inaktivalt hepatocellularis adenoma
- B-catenin aktivalt hepatocellularis adenoma
- B-catenin aktivalt inflammatorikus hepatocelluldadenoma

Il. Benignus epedti tumorok és prekurzor 1ézidk:

- Epedti intraepithelialis neoplazia, alacsony gradugBiliary Intraepithelial neoplasia, low grade)

- Epedti intraepithelidlis neoplazia, magas gradugBiliary Intraepithelial neoplasia, high grade)

- Intraduktalis papillaris neoplazia, alacsony gradusintraepithelidlis neoplaziaval(Intraductal
papillary neoplasia with low-grade intraepithelinkoplasia)

- Intraduktalis papillaris neoplazia, magas gradusintraepithelidlis neoplaziaval(Intraductal
papillary neoplasia with high-grade intraepithelintoplasia)

- Intraduktdlis papillaris neoplazia invaziévalintraductal papillary neoplasia with invasion)
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- Mucinézus cisztikus neoplazia, alacsony gradustraspithelidlis neoplaziava(Mucinous cystic
neoplasm with high-grade intraepithelial neoplasia)
- Mucinézus cisztikus neoplazia, magas gradusu infpéhelialis neoplaziaval(Mucinous cystic
neoplasm with high-grade intraepithelial neoplasia)
- Mucinézus cisztikus neoplazia, invaziv carcinomanhgonensse(Mucinous cystic neoplasm with
associated invasive carcinoma)
- cholangioma (bile duct adenoma)

Korabban megkilonbdztették még a kovetkezokat:
- Epeut hamartomaBile duct hamartoma) - (von Meyenburg complex) és
- Kongenitalis biliaris cisztaCongenital biliary cysts)

Ill.  Malignus hepatocellularis tumorok és prekurzor lézok

Hepatocellularis carcinoma (NOS: not otherwise sjifead — killdn megnevezés nélkul)
- Fibrolamellaris tipus
- Scirrhozus (kemény, lassan ndvekwosszindulati daganat, amely tdlstlyban rostos

szovetbl all)

- Vilagos sejtes tipus
- Steatohepatikus
- Makrotrabecularis
- Kromoféb
- Neutrophil gazdag
- Lymphocyta gazdag

Hepatoblastoma (NOS: not otherwise specified - killihegnevezés nélkiil)

IV.  Malignus epe0ti tumorok
Cholangiocarcinoma
- Nagy epelti intrahepatikus cholangiokarcinoma (learg duct intrahepatic
cholangiocarcinoma)
- Kis epedti intrahepatikus cholangiokarcinoma (Smalbuct intrahepatic
cholangiocarcinoma)
Carcinoma, nem differencial{NOS: not otherwise specified - kiilén megnevezisiiy
Kevert hepatocellularis carcinoma és cholangiocarema (Combined hepatocellular carcinoma and
cholangiocarcinoma)
Neuroendokrin tumorok(NOS: not otherwise specified - kiildn megnevezisii
Neuroendokrin tumorok - 1; -2; -3 gradusu
Neuroendokrin carcinomaNOS: not otherwise specified - kiilén megnevegksiin
Nagy sejtes neuroendokrin carcinon{aarge cell neuroendocrine carcinoma)
Kis sejtes neuroendokrin carcinom@Small cell neuroendocrine carcinoma)
Kevert neuroendokrin — nem-neuroendokrin neoplaZislINEN)

A hepatocellularis daganatok patolégiai ismertetése

I.  Joindulaty (benignus) hepatocellularis daganatok [2]
I/1. Fokalis nodularis hiperplazia (FNH)

A maj daganatszér azaz nem valddi daganatos elvaltozasa, mely Egghban a méjsejtek nodulust vagy
g6bot formalé hiperplasztikus valaszreakcidja vapmlokalizalt, éreredét rendellenességre. Az FNH, a
haemangiémak utan, a masodik leggyakrabbéforelul6 daganatszérelvaltozasa a majnak. Lokalizaciéjat
tekintve barhol difordulhat a majban. Az esetek 80-90 %-aban fiatéeh érint elvaltozasrél van szd,
ritkabban férfiakban és gyermekekben igfaidulhat. Az FNH az esetek tulnyomd tdbbségébenliter
megjelenést mutat, de lehet tébbszords is. Legibbbsinetek nélkil, incidentalisan keril felfedeeésA
nagyobb méréit elvaltozasoknal hasi fajdalom vagy a korriyezervek kompresszidja fordulhat eA daganat
spontdn bevérzése és/vagy megrepedése vagy radasnindatalakulasa nem ismert. Egyéb érefedet

11



Egészségligyi szakmai iranyelv 002226
A mdj és epelti daganatok nuklearis medicinai, radilégiai és laboratoriumi diagnosztikajarol

betegségekkel (portalis véna trombozis, Budd-Clazindréma, hereditaer haemorrhagias teleangiegtanaj
eredett haemangioméaval (20 %) illetve hepatocellularis reseaval vald egyiittes dbrduldsat leirtak.
Patogenezise nem teljesen tisztazott. Az elvaltor&elil gyakran megfigyelhik vaskos fali ératmetszetek,
valamint a leirt lokalis vagy szisztémas megjelénésereddt anomadlidkkal valé gyakoribb @&brdulasa.
Molekularis patolégiai vizsgalatokkal az erek élbiEse szerepet jatszd angiopoetin gének (ANGPT1 és
ANGPT2) mRNS szirit expresszidjat, valamint a béta katenin molekulati®nal CTNNB1 gén (béta katenin
fehérjét kddolo gén) mutacioja nélkili aktivaciogeszlelték.

Szovettani megjelenését tipusos esetben az egy w#my nagymérét ératmetszetet tartalmazd, sugaras
megjelenésé centralis heg jellemzi. A centrdlis hédlsugaras iranyban kiindulé kKigzdvetes kodtegekben a
portélis terekhez hasonld struktiradk figyetteld meg olyan artériakkal, melyeket nem kodvetnektgbar
vénaagak vagy epeutak. A kotegek és a majalloméngith hatarlemez mentén CK7 (citokeratin 7 marlée)
CK19 (citokeratin 19 marker) ellenes immunhisztola@nvizsgalattal pozitiv reakciét mutatd ,proliféda
ductusok”, duktularis reakcié figyellietmeg, esetleges epepangassal vagy a majsejtekhkthés egyéb
elvaltozasokkal (pelyhes degeneracié, Mallory-Désdtek). A gdbot vagy goboket fel&pitnajsejtek tipusos
megjelenééek, az altaluk alkotott trabekuldk maximum 2 sejtsastagsaguak. Nem tipusos esetekben az
elézéekben leirt centralis heg hianyozhat. A tipusovstiszerkezet mellett az immunhisztokémiai vizatzi
segithetik az FNH diagnozisanak felallitasat. Mandiopszias mintakban, mind a sebészi preparatuamkb
glutamin-szintetdz ellenes antitesttel a véna hegpaigak mentén megjelgnés egymassal anasztomizalo,
térképszef festdési mintazat jelenik meg. Vastégbiopszias mintakban ezen fédési mintazat felismerése
nehézségekbe Utkdzhet, amennyiben a biopszias vétataaz elvaltozas térképstiefestidési mintazatanak
negativ, azaz nem fésks részépl tortént. Amennyiben vastagtbiopszids mintakbdl a diagndézis felallitasa
bizonytalan, gy a beteg szoros kbévetése vagywatt@tas sebészi eltavolitdsa sziikséges. Gyaktaritbeti

a szoveti kép megitélését és a diagndzis feldlitaskdrnyed majallomanyt és az elvaltozast is éfisiros
degeneracié vagy steatohepatitis-izemegjelenés. A legjeletsebb differencial diagnosztikai problémat a
hepatocellularis adenomaktél valé elkilonités jileth. A hepatocellularis adenomak egyik molekglari
altipusa, az inflammatorikus hepatocellularis adesmoszoveti megjelenésében nagyon hasonlit az EI\EEHOI
valé biztonsagos elkilonitésében, a képalkotd waiaégk segitsége mellett, az adenomakban térképszer
festbdési mintdzatot nem mutatd glutamin-szintetdz,Z2adenomék ezen csoportjaban gyakrabban megjelen
szérum amyloid A (SAA) és/vagy C reaktiv proteirRf®) pozitivitas segithet.

I/2. Hepatocellularis adenoma

A maj, majsejtekbl (hepatocitakbdl) kiindulé joéindulati daganata. Asetek megkdzebiieg 85%-aban
reproduktiv kora 6kben fordul eb, incidencidja 0,003-0,004%. Gyermekekben, férfakles 65 évesnél
idésebb egyénekben ritkdbbsfdrdulast mutat. Klinikai tiinetei kbzott kiemelénd hasi fajdalom, a tapinthaté
hasi terime vagy a bevérzés. Gyakran incidentjlis@palkoto vizsgalatok elvégzése soran fedezik teda Az
adenomak lehetnek egy goclak és tébb gdclak. Tizinklgdc esetén adenomato6zisrol beszéliink. Oetettf
meéretnél 20-25 %-ban fordulhatidbevérzés és ndvekszik a rosszindulati atalak@szélye. Hepatocellularis
karcinomaba val6 atalakulasa ritka (4-8%), a mai@rio veszélye a méretted s inkdbb férfiakban fordulhat
els, jellemzen a béta katenin gén 3 exon mutécidval tarsulzautBbbit illeien egyéb tarsbetegségekkel
(glikogenozisok), anabolikus szteroidok hasznakltég egyéb éreredetlvaltozasokkal hoztak 6sszefliggésbe.
Kialakulasaban hormonkészitményeknek tulajdonitagiabdleges szerepet, fogamzasgatlészer hosszan tartd
szedése noveli a hepatocellularis adenéniforelulasanak esélyét. Makroszképosan kerekdedjskovetes
tokkal ritkdn bir6 daganat, amelyben szovetelhaiéesiérzés és készovetes kotegek is ddbrdulhatnak. A
kérnyez majallomany tipikusan nem cirrhotikus. A hepattdétis adenémak klonalis daganatok. Szovettani
felosztasat/besorolasat molekularis patologiaigatatokkal leirt genotipusok alapjan adtak megyeidiez jol
karakterizalhato fenotipusok tartoznak.

Szubtipusai:

1. Hepatocyta nuklearis faktor-1A (HNF1A) inaktivalt h epatocellularis adenoma (H-HCA)
- Relativ eéfordulasa 30-35%.
- A HNF1A gén mindkét alléljat érititmutacio (90%-ban szomatikus mutécio, 10%-ban ssjties
mutacié, CYP1B1 mutacio).
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Gyakoribb kben, Bleg a reproduktiv életkorban.

Csirasejtes mutacié esetén (MODY3) mindkét nemetiécsaladi halmozodas.

Lehet egygocl vagy tébbgocu.

Szovettanilag: lobulalt hatarral bir6 goéb, amelybewkrovezikularis vagy makrovezikularis
szteatdzis (zsiros elfajulas) figyelbemneg ,balloon”-degeneralt, vagy vildgosabb citoptaxal
biré majsejtekkel, esetleges pszeudo-glandularisgyszeri) struktirakkal.

Immunhisztokémiai markerek, melyek segitenek a thaub karakterizalasaban: maj zsirsawkot
fehérje (LFABP) hianya a tumorban, mely a normatnk@z majszdvetben citoplazmatikus
pozitiv fesbdést mutat. A glutamin-szintetaz reakcid, mely vampgativ, vagy centralis vénak
korili fesbdési mintazatot mutat, vagy fokalisan, elszoértaritho

Hepatocellularis carcinoméaba valé atalakulasa atacsizik4t mutat.

2. Inflammatérikus hepatocellularis adenoma (IHCA)

Relativ ebfordulasa 35-40%.

IL6/JAK/STAT gének mutacidk okozta aktivacidja.

Nékben gyakoribb, dleg a reproduktiv életkorban; gyakoribb obez, meliabs szindréméban
szenved egyénekben, alkoholfogyasztas mellett.

Lehet egygocl vagy tébbgocu.

Szovettanilag: FNH-hoz gyakran hasonlé szoveti kiéfilt lobsejtes gyulladassal atjart
kotészovetes kotegekkel, portalis traktusokhoz hasodl,valodi epeutakat nem tartalmazo
képletekkel, melyekben ductularis reakcié, vaskbsatiériak figyelhdgtek meg. Gyakori a mjj
szinuszoidjainak a tagulata, pangas, bevérzés, jaalltimanyaban fokdlisan megjeliendilt
lobsejtekitl allé gyulladasos géc. A kérnyéanajallomany zsiros degeneracioja mellett ez utébbi
fokdlisan az adenéman belil is megjelenhet.

Immunhisztokémiai markerek, melyek segitenek a thaub karakterizalasaban: diffuz
megjelené$ C reaktiv protein/szérum amyloid A pozitiviths gsen medgfigyelhét a kornyes
majalloméanytdl valé éles demarkalddassal, emedlettnban néha pozitiv immunreakcié a nem
tumoros majallomanyon belul iséébrdulhat. A glutamin-szintetdz reakcié, mely vagggativ,
vagy centralis vénak korili fégtési mintdzatot mutat, vagy fokalisan, elszortamitpo Néha
megfigyelheb a nodulusok periféridjan inkomplett térképszéestidési mintazat. Ez utdébbit el
kell kaloniteni FNH-tol.

Hepatocellularis carcinomaba val6 atalakuldsa afacsizikdt mutat.

3. Béta katenin mutélt hepatocellularis adenéma és bat katenin mutélt inflammatérikus

hepatocellularis adenoma

Relativ ebfordulasa 10-15%.

CTNNB gént érind mutaciok/delécidk, melyek a béta-katenin Utvonalokbos aktivaciojat
eredményezik (exon 3-nem S45, exon 3-S45, exon 7/8)

Noékben és férfiakban is &brdulhat.

Férfiakban gyakoribb, mint egyéb szubtipusok esgtérmonok, metabolikus betegségek).
Gyakrabban egygocu.

Exon 3 mutaciénal gyakoribb a sejtmorfoldgiai aipmirigyszeti struktirak forméalasaval, epe
vagy lipufuszcin pigment lerakédassal.

Immunhisztokémiai markerek, melyek segitenek a tdgub karakterizalasaban: a glutamin-
szintetdz expresszid a béta-katenin génjét @mmatacio tipusatdl fligg, mely alapjan a reakcid
lehet diffiz homogén (exon 3-nem S45: béta-katemagi pozitivitas), diffz heterogén (exon 3-
S45: kevés vagy nincs magi béta-katenin pozitiyiéssfokalis, elsz6rt vagy perivaszkularis (nincs
béta-katenin magi pozitivitas).

Hepatocellularis carcinomaba valo atalakulasa: egormutacional magas rizikd, exon 7/8
mutacional nincs vagy alacsony riziko.

4. Sonic hedgehog hepatocellularis adenoma (shHCA)

Relativ ebfordulasa 4 %.
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- Obezekben gyakoribb@&brdulds, gyakoribb bevérzéssel.

- Sonic hedgehog Utvonal aktivalodasa az INHBE gémstikus delécidja miatt kdvetkezményes
INHBE-GLI1 faziéval.

- Immunhisztokémiai karakterizalasukban a PTGDS maségithet.

- Differencialdiagnosztikai problémat vastagbioptatumok esetén az inflammatérikus adenémak
FNH-t4l, illetve a magasan differencialt hepataddltis karcindmak adenématol valé elkilonitése
okozhat. Ezen esetekben a szoéveti/citologiai jettességek mellett, az immunhisztokémiai
vizsgéalatok lehetnek segitségtinkre.

Differencialdiagnosztikai szempontbél meg kell méemliteni az alabbi elvaltozast is:

Haemangioma

- A leggyakoribb primer benignus majdaganat, sporssiik ebforduld, valdszidleg velesziletett
elvéltozas, névekedése hatterében hormonhatakhés alpéldaul a varanddssag alatti progresszié
Osszefliggésbe hozhaté az emelkedett 6sztrogéne@ssateronszinttel.

- Az esetek tbbbsége bizonytalan hasi panaszok ki&iasakor kerl felismerésre.

- Boncolasi adatok alapjanéébrdulasi gyakorisaga elérheti a 20%-ot is, radi@d vizsgalatok
eredményei alapjan 5% korili a prevalenciaja.

- Jellegzetesen a betegek tulnyomé tébbsége 30—k0zéiti N5, de barmely korosztalyt érintheti.

- Kovetésik soran 10%-ban figyellieheg ndvekedés, mely oka egirel ismeretlen.

- Jelents méretiik ellenére is tiinetmentesek lehetnek.

- Az esetek akar 20-30%-aban is tdbbszorosen fordeliia

- A haemangioméak tdbbsége felismeréskor kisni¢rgineteket nem okoz; ezekben az esetekben
sebészi vagy radiolégiai beavatkozas nem indokolt.

- Kdvetésik soran malignus transzformacié nem isnmeétetbeli ndvekedés az esetek tizedében
figyelhe® meg [13].

Il.  Rosszindulatu (malignus) hepatocellularis daganatokL2]
1I/1. Hepatocellularis carcinoma (HCC)

A majsejtekiél (hepatocitakbdl) szarmazd étheges rosszindulatd daganat. A maj barmely lo&ai&aban
eléfordulhat. Az el§dleges majdaganatok 75-85%-a, a hatodik leggyakratdbfordulé rosszindulati ham
eredeli daganat, és vilagviszonylatban a negyedik helyea daganatok okozta halalozasi ratdban. Az esetek
tébbségében (>90%) valamilyerebtesen mar ismert kronikus majbetegség talajdwulala. Ide tartoznak a
krénikus B és C virushepatitisek, az alkohol vagstaholikus szindromak okozta steatohepatitisekzéses
0roklsdé genetikai vagy tarolasi majbetegség. Szamosikidsnyezeti ténye is leirtak kialakuldsaban, mint
pl. az egyik gombatoxint (aflatoxin B1), meljkEnt a trépusi és szubtrépusi teriileteken jatsdénfss szerepet
kialakuldsdban [14]. Ritkdn hepatocellularis ade@nmlajan is kialakulhatnak a béta-katenin molékisl
Utvonal érintettsége révén. A kdrngemajallomany az esetek tdbbségében cirrhotikus) EJenyésé azon
esetek szama, ahol a daganat normal vagy majdneméhmajallomanyban alakul ki. A hepatokarcinogesiez
etiolégia szempontjabdl specifikus és nem spedifikiechanizmusokra oszthatjukéBthi csoportba tartozik pl.

a B és C virushepatitis vagy az aflatoxin Bl. Pabegisét tekintve a legtbébb esetben a daganatkkr&ni
majbetegség talajan kialakult igynevezett premabgelvaltozasokbdl (diszplasztikus nodulusok, Kicsai
HCC) fejlédik ki. A high grade diszplasztikus nodulusok malgkis eltérései, dsszehasonlitva a low grade
diszplasztikus nodulusokban leirtakkal, sokkal tdtaEsonlosagot mutatnak a hepatocellularis karcikbara
leirtakkal. lde tartozik a telomerazok rovidiléseTERT aktivacid, a sejtciklus szabalyozasabant résw
gének inaktivacidja. Makroszkoposan a daganatotozdios mérdiek és szitiek lehetnek, gyakori bennik a
szOvetelhalas, a kiigzovetes kotegek, sdvények. Gyakran noduléaris neggie jellemzidket, jellegzetes az
ugynevezett ,nodulus a nodulusban” névekedési mattavagy a nagyobb méilegobtl 2 cm-es tavolsagon
belll elhelyezked szatellita gécok jelenléte. Ez utébbi a hepatotélis carcinoma portalis vénakon valé
lokdlis terjedésének kovetkezménye. Szovettanilag daganat majsejtekre valamelyest emlékéztet
tumorsejtekBl éplil fel, amelyen belll a majra jelleéngzokvanyos trabekularis szerkezet a portalis usaitkal
egydutt eltinik. Néha ugynevezett pszeudo-portdlis traktusolfiggelhetiek, melyeken beliill szabalyos epeutak
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nem, csak szabdlytalan megjelehések lathatdak. A normdl retikulin hal6ézat ugyaicdelbomlik, mely
mellett a szinuszoidok erezettsége is kifejezetialdik.

A daganatsejteket jellerizcitolgiai atipia az enyh#t a sulyos fokuig terjedhet. Négy fhisztoldgiai
novekedési mintazat jellemezheti a daganatszdvetetyet ajanlott felismerni, de nem kell kotelem a
patoldgiai leletben megemiliteni:

1. trabekularis,

2. szolid (kompakt),

3. pszeudoglanduléris (pszeudo-acinaris) és

4. makrotrabekuléris, ahol a trabekulak vastagsaga sejtsornal.

Ez utdbbi rosszabb prognoézissal jar, bar a prognésia ndvekedési mintazat kdzott nincs relevéing
korrelacio.

A HCC kis csoportjdban egyéb specifikus, cellul&lgaltozasok is megjelenhetnek, Ugymint epepigment
lipufuszcin, Mallory-Denk testek, halvanyabb vagiénkebb eosinophil festlédi kerekded képletek az
ugynevezett pale- vagy hyalin-testek. Nyolc hism@di szubtipust kulénbéztetiink meg, melyek proggadz
eltérn:

1. steatohepatikus (steatohepatitis széveti képe armmbeldl),

2. vilagossejtes (> 80%-ban viztiszta citoplazma aonsejtek magas glikogéntartalma miatt, jobb
prognozis),
makrotrabekularis (> 50%) rosszabb prognozis,
scirrhozus (intratumordlis kéézovetes teriletek, jobb prognozis),
kromofab,
fibrolamellaris carcinoma (fiatal életkor, nincsnisrt majbetegség, jellegzetes élénk eozinofilbdsti
daganatsejtek, prominens &§zbvetes neostroma),
7. neutrofil-gazdag (nagy mennyidégeutrofil granulocita, rosszabb prognoézis),
8. limfocita-gazdag (nagyobb mennyiségnfocita a tumoron beldl, jobb prognézis).

I

Diagnosztizalasaban és differencialdiagnosztikajabkdvetke& immunhisztokémiai reakcidkat hasznalhatjuk:
1. argindz-1 (ARG-1 - magi/citoplazmatikus fédés, kozepesen/alacsonyan differencialt esetekben
specifikusabb),
Hep Par-1 (citoplazmatikus féstes, magasan differencialt HCC-ben jobb, mint atGAR,
poliklonalis CEA (karcinoembriondlis antigén, kebédasznalatos),
CD-10 (kanalikularis feédés, kevésbé hasznalatos),
AFP (alfa-fétoprotein, magasan differencialt dageklaan gyakran negativ),
HSP70,
Glipikan-3 (GLP3),
8. glutamin szintetaz.

Noogk~wbd

Ez utébbi harom marker kozul kétpozitivithsa efsen HCC mellett sz6l. A 2 cm alatti hepatocellgari
karcinomakat ugynevezett kis (small) HCC-nek neukzmelyet két tovabbi alcsoportra osztunk: kor&G
(eHCC) és kis, érehaladott HCC (pHCC). A korai hepatocellularisdmémakat a nehezebben megitéhet
hatar, az uUgynevezett kicsef€l ndvekedési mintdzat, a Kiszdvetes tok hidnya, a magasabb szdveti
differenciacid, a gyakrabbangbrduld zsiros elfajulas, a fokalisarbfrduld kotszovetes daganatos infiltracio
grade-jét, hematoxilin-eosin festett metszetekataganatsejtek citomorfolégidja alapjan allapitjuegnmely
szerint magasan (grade 1), kdzepesen (grade 2a&onyan differencialt (grade 3) formakat kulénkiel. A
daganatszovet gyakran heterogén és tobbféle différeiét mutaté tertletek is &brdulnak, ilyenkor a
legrosszabb, illetve a legkiterjedtebb grade-et fadtiintetni a kdrszovettani lelet diagnézisabénszoéveti
differenciacio prognosztikai szereppel bir. A HC@malignus, azaz daganatmégél allapotai kdzé tartoznak
a diszplasztikus nodulusok. Ezek kb. 5-15 mm nagysdlyan kerekded elvaltozasok, melyek a kordyez
majsejtekhez képest magasabb proliferacios aksivitutatnak, valamint szamos genetikai eltérétltaaznak
(kromoszomalis eltérések, telomeraz rovidulés,cidjis ellerérzé pontok inaktivalddasa). Differenciaciojuk
szerint alacsony fokozatu (low grade) és magaszato(high grade) diszplasztikus nodulust kiilonbibztk
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meg, melyeken belll kissejtes és nagysejtes cittmidgiia kilonithed el. A prognosztikus faktorok kdzoétt a
klinikai, a morfol6giai és a molekularis patolégieilemzsk szerepelnek.

lll. Rosszindulatd (malignus) epeuti daganatok [12]
/1. Intrahepatikus epedti carcinoma (cholangiocacinoma)

Az intrahepatikus epeutak hamjabdl kiindulééeleges rosszindulatd daganat, melynek KétsZubtipuséat
kilénboztetjuk meg:
1. a méjkapu melletti, a jobb és a bal epevezétégtoximalisan elhelyezkéd nagy duktusokbdl
kiinduld, ,large duct”, valamint
2. a kis duktuszokbal kiindulé, inkabb a perifériao&dlizalt ,small duct” szubtipusokat.

A méjkaputdl proximdlisan kialakuld, az intrahepgat nagy epeutakbdl vagy a peribiliaris mirigyékb
szarmaztathatglarge duct” tipust inkabb a duktuszok kordli infiltraciés mintazatl¢enzi. Rizikofaktorai
kozoétt a primer sclerotizalé cholangitis és epeditvesség szerepelnek. Prekurzorainak az epeutaikad é
diszplasztikus hamelvaltozasok (BIiLIN) mellett agraduktalis papillaris daganatokat tekintjik. Sztfanilag a
duktularis, tubularis mintazat jellemzi, nyakterg®ljeleit mutaté abortiv daganatos mirigyekkel.e§édt
nyirokérinvaziot mutat. Immunhisztokémiai markemsib nincs eltérés a ,small duct” tipushoz képest.
Molekularis szubklasszifikaciojat illéen ,gyulladasos” és ,proliferacioés” csoportokatdadiltiink el a daganaton
belul kilénbdd molekularis eltérésekkel. Ez utébbiban a dagaka#araidegekben illetve azok mentén vald
terjedése igen gyakori jelenség.

A 2. tipus(, inkabb a periférianéébrduld, a kis epeutakbdl vagy a hepatikissejtekldl szarmaztathatésmall
duct” daganatokra a nagyobb tumortdmeg-formalas, riatkégkintve a nem-biliaris cirrhosis, valamint a
krénikus virushepatitis, mint etioldgia téngepn széba. Daganatmeded, diszplasztikus hamelvaltozasa nem
ismert. Szdvettanilag a kis, kerekded tubulusolamint az abortiv, gk lumennel bird epeutakra emlékeétet
duktuszok jellemzik, melyek igen kifejezett &8rdvetes alapstromaba agyazdédnak. Nyakiads nem fordul
elé benne. Gyakoribb immunhisztokémiai markerei az

1. epithelidlis membran antigén (EMA/MUC1),

2. citokeratin-7 és 19 (CK7/19).

Az intrahepatikus epelti carcinomak (cholangiocamiak) rossz prognézissal jellemezheigen agressziv
viselkedéé daganatok. Gyakori az érinvazio és a sebészikegmefelszinek érintettsége.

Molekularis genetikai eltérések cholangiocarcinomaan

Az extrahepatikus cholangiokarcinomaban relativeakggbban eéifordulé génmutéaciok a p53 (15-25%),
kRAS/NRAS (15-25%), SMAD4 (5-15%), Her2 (2-5%)kéh ebforduld mutéciok (0-5%) az ARID1A, BAP1,
PTEN gének eltérései.

Az intrahepatikus cholangiocarcinomaban relativakggbban élfordul6 génmutaciok az FGFR2 és IDH1/2
(20-35%), p53 (10-20%), KRAS/NRAS(10-20%), SMAD41(@%), ARID1A, BAP1 (5-15%), BRAFV600E (3-
6%), Her2 (2-5%), ritkdbband@&brdul6 a PTEN gén eltérése(0-5%).

IV.  Rosszindulatd kombinalt maj-epeuti carcinomak [12]

Ritkabbak a kombindlt, hepatocellularis és cholacaicinoma komponenst egyarant tartalmazé ugynéveze
kollizios daganatok. Intrahepatikusan helyezkedekekPatogenezisiik nem tisztazott. Molekularis phajiali
vizsgéalatokkal tébb géneltérésiket feltartdk. S#awndag mind HCC-re, mind cholangiocarcinomaraagnt
jellegzetes terlletek figyelhik meg a daganaton belil az ezeket karakterizalthuimhisztokémiai
fenotipusokkal (ARG1, CK7, CK19). Rossz prognoeiejnzi.

V. A mdj attéti (masodlagos) daganatai [12]

A méj a gyomor-bélrendszer ham erdédedsszindulati daganatainak a leggyakoribb atasinve. Az attétek
vagy valamely jelle§ panaszt okozvan, vagy ismert rosszindulatl daganbeteg kovetése soran, vagy
incidentalisan, véletlensZ@n keriilnek felismerésre. A vénas elvezetés Utjarajha metasztatizalé daganatok
altalaban kerekdedek, jol korulirtak, egy- vagyhbcliak is lehetnek. Szdvettani/citologiai vizsgéthoz
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mintavételezésik soran vékotiytagy vastadt biopszids mintavétel ajanlott. A gasztrointestin&aktuson
belul a gyomor, vastagbél, végbél, hasnyalmirigg @sajon kivili epeutak rosszindulatd ham eriédeiganatai
adnak leggyakrabban attétet a majba. A maj emefgtkori attétképz helye az endidaganatoknak, a
gasztrointesztinalis traktus neuroendokrin dagamaita ritkdbban tuddaganatoknak, a fej-nyak régio
daganatainak, a vizeletkivalaszto és elverendszer daganatainak, valamint egy@sumoroknak (melanéma).
Differencialdiagnosztikai szempontbdl a primer na@jdnatokt6l vald elkilonitésik mellett az eredetiikr
vonatkoz0, biztonsaggal véleményeshkarakterizalasuk az éldleges cél. A hiszto- és citomorfolégiai kép
mellett ebben az elérlietimmunhisztokémiai reakcidk nyujtanak segitséget.lefygyakrabban hasznalt
immunhisztokémiai reakciok:

- hameredet igazoldsa: CK, CK AE1-AE3, EMA, CK5/6,&%8,

- gasztrointesztinalis eredet: CK20, CDX2, SATB2,

- gyomor eredet: CK7+/-, CK20+/-, CDX2+/-,

- pancreatobiliaris eredet: CK7, CK19, CDX2, CK2®fetdul),

- emb eredet: GATAS, Osztrogén receptor, progeszteroep®®r, mammoglobin, GCDFP15,

- tldé eredet: napszin, CK7, TTF-1, kromogranin, szinfiptg CD56,

- lapham eredet: p40, p63, CK5/6,

- melanéma: SOX10, S-100, Melan A, HMB45,

- hagyhdlyag dagantatok: GATA3, CK20, CK7,

- prosztata daganatok: PSA/PSAP, NKX3.1,

- ér ereddt tumorok: CD31, CD34, VIII. faktor, vimentin,

- gasztroentero-pankreatikus neuroendokrin tumordk:Klomogranin, szinaptofizin.

A MAJ KAROSODASANAK KIMUTATASARA ES M UKODESENEK VIZSGALATARA SZOLGALO
LABORATORIUMI VIZSGALATI MODSZEREK

A maj kérosodasanak kimutatasara éskddésének vizsgalatara szolgald orvosi laboratdrivizsgéalatok
rendszeresen szerepelnek sokirézizsgélati panelben. Bar a "méjfunkcids tesztekfejkizést gyakran
hasznaljak, ez pontatlan és potencidlisan félrafiezaivel a maj egészségét tikédesztek kozil sok nem
kozvetlendl a funkciét méri [15-17].

A MAJ KAROSODASAT ES M UKODESET ERTEKEL O VIZSGALATOK

A méjenzimek — aminotranszferazok, alkalikus fosZfagamma-glutamil-transzpeptidaz, laktat-dehidrég —
aktivitasanak az emelkedése éaltalaban a majsefimdsdasat vagy az epeuti elzarédast (cholestaisist)zi,
mig a kérosan alacsony szérum albuminszint vagynmdg protrombin id@ a mdj szintetikus funkciéjanak
karosodasakor mérletA szérum nem konjugalt bilirubin részben a majegéelenid képességét tikrozi, mig a
konjugalt bilirubin szintjének emelkedése a majkaaassal aranyos.
A szérumban altaldban mért, a maj karosodasarelemgésére haszndtajenzimek a kdvetkeik:

- Alanin aminotranszferaz (ALT, korabban GPT).

- Aszpartat aminotranszferaz (AST, kordbban GOT).

- Alkalikus foszfataz (ALP).

- Gamma-glutamil-transzpeptidaz (GGT).

- Laktat dehidrogenaz (LDH).

Aminotranszferazok

A két gyakran mért szérum aminotranszferaz enzimakmin-aminotranszferaz (ALT) és az aszpartat-
aminotranszferaz (AST). Az AST jelen van a majbam&s szervekben/szdvetekben is, igy a szivizonaan,
vazizomban, vorosvértestekben, a vesében és azamgykzr ALT el$sorban a majban talalhatd, igy a
hepatocellularis sejt karosodas specifikusabb merldéz ALT értékek korrelalnak a hasi zsir menngééel is.
(Megjegyzés: Emelkedett AST normal ALT érték melettrahepatikus eredeis lehet.)

Alkalikus foszfataz (ALP)

A szérumban mérh&tALP aktivitas tulnyomorészt méj és csont erédétz emelkedett ALP frakcionalhat6
annak eldontésére, hogy az majbdl vagy csontokbéingzik, bar a gyakorlatban a maj eredetet akalab
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megebsiti a kolesztazis egyéb markereinek (pl. GGT) @egjiiemelkedése. Mas forrasok is hozzajarulhatnak az
ALP emelkedéséhez. dknél a terhesség harmadik trimeszterében példadlkenett az ALP aktiviths a
placenta ered&tALP vérbe tortéd bejutasa miatt. ,0” és ,B” vércsoportl egyének AERéke emelkedhet
zsiros étkezés utdn a bélrendszeri ALP beéramlé&sdra. Csecsetknél és kisgyermekeknél ddkeént
atmenetileg megjelénjelenttss ALP emelkedés mutathatd ki a csont ndvekedésetkéxtében, fiziolégiasan,
csont- vagy majbetegség nélkil. ALP emelkedéstefigk meg cukorbetegeknél, tovabba egyes megfiggklé
jéindulata ALP emelkedés csaladbfdrdulasardl szamolnak be, amely bélrendszeri ¢tiede ALP az életkor
fuggvényében is valtozik. Az ALP &ltalaban gyerniaiéd és serddknél magasabb a fizioldgias oszteoblaszt
aktivitas miatt, amelynek készonlieh a szérumban mért aktivitasok az egészségesttédnél alkalmazott
referenciatartomany felshataranal akar haromszor magasabbak lehetnek,xanoma értékek csecsém és
serdibkorban mérhéiek, ami egybeesik a maximalis csontndvekedési ségesbszakaival. A szérum ALP
referencia tartoméanya 40 éves kort6l 65 éves kéolgpzatosan emelkedik, kilondseknél. A normal
alkalikus foszfatdz aktivitds az egyébként egéesrs&d évesdkben tobb mint 50 szazalékkal magasabb, mint
egy egészséges 30 évégn

Gamma-glutamil-transzpeptidaz (GGT)

A GGT a hepatocitdakban és az epelti epitéliumbdalhttd a sejtekben, valamint a vesében, az
ondéholyagokban, a hasnyalmirigyben, a lépben,ieen és az agyban forduléelUjszilétteknél a szérum
GGT aktivithsa hat-hétszerese a &tlrreferencia tartomany félshataranak; a GGT aktivitas értékek ezutan
csokkennek, és 5-7 hdnapos korra alacsonyabb érsé#bilizalédnak.

Laktat-dehidrogenaz (LDH)

Az LDH citoplazmatikus enzim, amely valamennyi szifben jelen van. Az LDH 6t izoenzim formaja mutadha
ki a szérumban, melyek elektroforetikus technikékktkilonithe6ek. A leglassabban véandorl6 sav a
majszovetben domindl. Majbetegségre a teszt érgdkge a szérum aminotranszferazokétdl elmaradyess i
gyenge a diagnosztikai specificitasa, még akkohasizoenzim-analizist alkalmazunk. Hasznosabbnaolieis
markereként. A maj betegségeinek diagnosztikajabgyakorlatbanaiszkémiashepatitis és a virusos hepatitis
megkillonbdztetésére hasznalhat6é és a multbaniafazkius markereként hasznaltak.

Méajfunkcids tesztek

A maj szintetikus rilkbdését jellemiz tesztek a kbvetkéxk:
- Szérum albumin szint
- Protrombin i@/nemzetk6zi normalizalt arany
- Pszeudokolineszteraz-aktivitas

A majkarosodas és -niikddés laboratériumi vizsgalatainak értékelése

A maj vizsgalatara alkalmazott laboratériumi tekztétéréseinek mintazata utalhat a hattérben &té.Arra,
hogy a méj betegségének okadetyban a majsejtek sérilése (emelkedett aminofexdgnk) vagy a
kolesztazis (emelkedett ALP). Ezen kivll a labatatdi eredmények eltérésének mértéke, és az asrpart
aminotranszferaz (AST) és alanin-aminotranszfefdd | egymashoz viszonyitott aranya (amennyiben rxérd
paraméter értéke koros) segiti az iranydiagnG&stALT a majkarosodas specifikusabb markere, minh&T.

A majfunkcios eltérések mintazatai

A méjvizsgalati eltérések az alabbi mintazatok kélye csoportosithatéak: a rendellenességek lehetiuets
szubakut vagy krénikus eltérések attol fégg, hogy hat hétnél révidebb ideje (akut), hatdhédtat honapja
(szubakut), vagy hat hénapnal régebb 6ta vannalee jkronikus). A majteszt emelkedés mintazatajafaa
rendellenességek hepatocellularis, cholestaticgyg izalalt hiperbilirubinémia csoportba sorolhaték.

- Hepatocellularis mintazat:
- A szérum aminotranszferaz aktivitas aranytalan kedgdse az ALP-vel szemben.
- Aszérum 0Osszbhilirubin és ezen belll a konjugdituin szintje emelkedhet.
- A szintetikus funkci6 tesztjeinek értékei rendedisek lehetnek.
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- Kolesztatikus mintazat:
- Az ALP érték aranytalan emelkedése a szérum anainstferaz értékekhez képest.
- Aszérum 6sszbilirubin és ezen belill a konjugditutiin szintje emelkedhet.
- Aszintetikus funkci6 tesztjei rendellenesek leké&tn
- lzolalt hiperbilirubinémia:
- Ahogy az elnevezés is sugallja, izolalt hiperbbBinémia esetén a betegeknél emelkedett az
Osszbilirubin szint normal szérum aminotranszf@&aALP értékek mellett.

Emelkedett aminotranszferaz és ALP aktivitdst ndutbietegeknél azR érték (mas néven R-faktor)
felhasznalhaté a majfunkcids eltérések valdszitipusanak meghatarozasara (hepatocellularis versus
kolesztatikus).
R érték = (ALT + NFH ALT) / (ALP +~ NFH ALP)
(NFH=normal érték fels hatara)

R >5: Hepatocelluléris karosodas
R >2 - <5: Vegyes elvaltozas
R <2: Kolesztatikus karosodas

Az R értéket a kovetkéképpen kell értelmezni: Mivel a szérum 06ssz- ésjugdlt bilirubin szint
nagymeértékben emelkedhet mind a hepatocellularisd ra kolesztatikus karosodassal jaro allapotokéese
ezért nem segit a kéttmegkilonbdztetésében. Az emelkedett bilirubinszintkifejezett sargasaggal) jaro
gyakori hepatocellularis betegségek kbzé tartozmakrusos és toxikus hepatitis (beleértve a gydengdez a
gyoégynovény-terapiak és az alkohol okozta esetadset) barmilyen okbdl szarmazé végstadiumu cirshdsa
mind a szérum aminotranszferazok, mind az alkalfkesfataz aktivitasa emelkedett, a majvizsgalééréseket

a nagyfoku eltérés jellemzi (pl. ha a szérum amarsizferaz értéke az egészséges referenciatartofely
hataranaktizszerese az alkalikus foszfataz pedig kétszerese a norgntlk fel$ hataranak, az eltérések
elsisorban hepatocellularisként jellemezit@t Ez a kilonbségtétel azonban nem mindig lehetséd\z
aminotranszferdz emelkedés mértéke esetenkénthsegit hepatocellularis és a kolesztatikus folyakato
megkildnbdztetésében. Mig az egészséges refer@tomény fel§ hataranak nyolcszorosa alatti ALT és AST
értékek hepatocellularis vagy kolesztatikus mafmtgben is megfigyelhik, addig az egészséges
referenciatartomany fdls hataranak huszonotsorosét vagy annal magasabb értékeketéselban
hepatocellularis betegségekben észlelnek. A sintefunkcié kéros értékei mind hepatocellularisdsbdas,
mind kolesztazis esetén megfigyelilet Az alacsony albuminszint kronikus folyamatra, Idaél
majzsugorodasra vagy majrakra utal, mig a norniirain akutabb folyamatra, példaul virusos hepatitiagy
epekoves elzardédasra utal. A megnyult protrombénvialgy K-vitamin-hianyt jelez elhiz6d6 sargasag é& a
vitamin bélrendszeri felszivodasi zavara miatt, wggdentt)s majsejt-nikédési zavart (amennyiben nem kap a
beteg K-vitamin antagonistat). A protrombinsidtorrekciéjanak K-vitamin parenteralis adagolasadmtérs
kisérletének kudarca sulyos hepatocellularis k&tés@ utal.

AST/ALT arany

A hepatocellularis karosodasban a legtoébbszor euszdST értéke alacsonyabb, mint az ALT értéke.:A 2
vagy nagyobb AST/ALT arany alkoholos erddetajbetegségre utal, kiilbndsen emelkedett GGT éktéketén.

Az AST és ALT emelkedés mértéke

Az AST és ALT emelkedés mértéke a hepatocelluléimsodas okatdl figgn valtozik. Mig az értékek az
egyes betegeknél valtozhatnak, a jellegzetes ASNL&smintazatok a kdvetkdik:
- Alkoholos zsirmajbetegségz AST az egészséges referenciatartomany fletgaranak <8-
szorosa; ALT <5-sz0rGse.
- Nem alkoholos zsirmajbetegs@&§ST és ALT az egészséges referenciatartomany Felgaranak
<4-szerese.
- Akut virusos hepatitis vagy toxinokkal Osszefligpatitis sargasaggalAST és ALT az
egészséges referenciatartomanysfblataranak >25-szorése.
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- Iszkémias hepatitis (iszkémias hepatopatia, sokk Mpoxias hepatitis) AST és ALT az
egészséges referenciatartomanydéfdiataranak >50-szerese (ezen kivil a laktat-deoirde
szintje gyakran jelefisen megemelkedett).

- Kronikus hepatitis C virusfeftés széles variabilitds, jellerdien normalistél az egészséges
referenciatartomany fels hataranak kétszereséig terjed, ritkAn tobb, mint emészséges
referenciatartomany felshataranak tizszerese.

- Kronikus hepatitis B virusfefzés A szint valtozo; az AST és az ALT normalis lefdktiv
hordoz6kban, mig a legtdbb krénikus hepatitis B-Beanved betegnél enyhe vagy kbzepes
emelkedés tapasztalhat6 (az egészséges refereieigny fel§ hataranak korulbeldl
kétszerese); exacerbaciok esetén a szint tobbliiazerese a normal érték felmataranak. [18]

Egyéb laboratériumi vizsgalatok majbetegségekben
Alfa-fétoprotein (AFP)

Az alfa-fotoprotein (AFP) fehérjét éldlegesen a fejldé embrid, valamint a magzati m4j termediz AFP kb.

70 kDa molekulasulya glikoprotein, amely a petebsdik (a magzati itkzakban), a nemdifferencialodott
majsejtekben és a magzati gyomorth@hktusban termétik. A magzat sziletésekor a vér AFP szinte
tipusosan magas, majd ezt k@ext gyorsan csokken. Majkarosodas és bizonyos damaralentsen
laboratoriumi korilmények kozott egy Lens culingffiézeléklencse) agglutininjéhez képesdditi. Az AFP-
L3% esetén az AFP-L3 szintjét az 6ssz AFP szintiiszonyitjak [19]. A méjsejtek kép&désekor AFP
termebdik. Krénikus majbetegségek esetén, mint hepaliiezés cirrézisban, a vér AFP szintje hosszantartéa
megemelkedhet és nincs szoros dsszefliggés a pwgyéssagaval [20]. A tumorok kozil az AFRiefy a
nem-szeminomatikus heresejt-tumorok, a petezsakblme@&s a majsejt-karcindomak (HCC) allitjiako.el
Bizonyos réakféleségek esetén az AFP koncentrakiagroan magas lehet. igy hepatocellularis karciabam,
ahol az AFP értékek a tumor méretével ndvekednik d@ecseidkori hepatoblasztomaban, tovabba bizonyos
here-és petefészekrak tipusokban, tovdbba gyomortkinan is sok esetben magas AFP koncentracio méérhe
Ezen kivil az AFP - a hC@+al és mas paraméterekkel egyiitt — fontos szefépstik a 21-es triszOmia
kockézatanak a terhesség méasodik trimeszteréb@midelmérésében. Kismértélemelkedése medgfigyelliea
m4j regeneracioé fazisaban is.

Des-y-carboxy-protrombin (DCP) mas néven K-vitamin- hidny vagy antagonista jelenlétében

szintetizal6do protrombin (ll-es alvadasi faktor), (PIVKA-II)

A Des-y-carboxy-protrombin (DCP), vagy PIVKA-Il egyprotrombin-prekurzor, amely éisorban
hepatocellularis karcindbmaban (HCC) teréaik [22]. A HCC sejtekben a K-vitamin vagy -aglutamil-
karboxildz hianya miatt a protrombin prekurzorban, Gla-doménben Iév 10 glutaminsav (Glu) nem
karboxilalodik teljeseny-karboxilalt glutaminsavva (Gla), igy néhany Gluradek a fehérje N-termindlisan
karboxilalatlan marad. Ezeket a Glu-maradékokatlimazo protrombin prekurzorokat DCP-nek nevezik. A
DCP elégtelen koagulacios aktivitdst mutat. DCBtoldg ndvekedési faktornak tekintik, amely serkartiCC
novekedését, és parakrin faktornak, amely a HC&thkularis endotelidlis sejtekkel integralja. A Da@elheti

a HCC invaziét és a metasztazisokat. A DCP a vdadkuendotélsejtekid felszabadul6 angiogén faktorok
révén doni szerepet jatszik az angiogenezis, ezaltal a daglakelakulasaban [23].

Orvosi laboratériumi vizsgalatok maj metasztazisokesetében

A daganatok attét képzésében nagyon sok téngtszik szerepet: a malignus sejtek invazivitasanor 6ssejtek
tulélése és aktivacidja, de talan a legfontosahle® a célszévet (itt a maj) mikrokérnyezete. Biztosem
véletlen, hogy egyes tumorok a &, csontba, agyba vagy a majba metasztatizaliiakerbtettel. Az attétet
ado sejtek tulélése és proliferacioja bonyolult-sejt és humoralis kdlcsdnhatasok egyiittes eregenén maj
esetében a lokdlis és kerthgnmunsejtek aktivitasatdl is fiigg. A masik fontésyesd a maj sajatos portalis
keringése és a vena portae-n keresztil bearamipmagnyiség vér, mely lehdiséget ad arra, hogy a kering
tumorsejtek hematogén attéteket képezhessenek.sétekelegnagyobb hanyadaban multiplex metasztazisok
képzidnek [24]. A leggyakoribb maj metasztazist ado dagek az alabbiak [25]:

- gastrointestinalis (colorectalis) tumorok,
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epe- epelt carcinoma,

nyekicss, hasnyalmirigy, tud, emk rak,

melanoma malignum,

vese daganat,

neuroendokrin tumorok,

csontveb eredeil daganatok (leukemiak, egyéb hematolégiai maligngma

Laboratoriumi vizsgalatok maj metasztazis gyanggtén [26-28]:

Szubsztratok: bilirubingliik6z, ammonia, higysav.

Fehérjék: albumin, immunglobulinok (paraprotein),g@ktiv protein (CRP), fibrinogén, transzferrin.
Enzimek: aminotranszferazok (AST, ALT), laktat dibigenaz (LDH), alkalikus foszfataz (ALP),
gamma glutamil transzeptiddz (GGT), pszeudokoliretéz.

Alvadasi prébak: protrombin aktivitas (INR), APD;dimer.

Teljes vérkép meghatarozas fehérvérsejt szubpapulasgalattal.

Vesefunkcid: karbamid, kreatinin, cystatin-C.

Tumor markerek: alfa-fétoprotein (AFP), carcinoembalis antigén (CEA), CA 19-9, CA 15-3,
cytokeratin 19 fragment (CYFRA 21-1), thymidine &se (TK), tissue polypeptide antigen (TPA), CA
125, S-100B protein.

Kerings tumorsejtek (CTC).

Plazma miRNS, sejtmentes DNS.

Virus kimutatas: hepatitis B, C (utébbi inkdbb pemmajtumorokra jellent®.

Altaldnos markerek

A tumorok invaziv névekedése és fokozott turnoverggrészt nyomasos/pangasos tiineteket okoz, mésrész
csokkenti a maj szintetikus képességét.

Bilirubin: a konjugalt (direkt) bilirubin emelkedineg epe elfolyasi zavarban, a vizeletben cstkkenhe
az UBG, teljes blokk esetében pedig nem mutathiaté k

Glikéz: nem cukorbeteg egyéneknél sulyos genelaldaganatos allapotban uralhatatlan alacsony
vércukorszint fordulhat &l(malignus hipoglikémia).

Ammoénia: végstadiumu betegeknél a karbamid cikireodik, ezért hepatikus kéma alakul ki, magas
ammonia szinttel és alacsony karbamid koncentratiov

Hugysav: fokozott sejtszétesés (pl. intenziv kendqia soran) megemelkedhet a hugysav szint.
Albumin: multiplex maj attéteknél csokken az albomszint a vérben, életideje kb. 3 hét.

CRP: a legtébb malignus betegségben a gyulladadganiatok és a szévetkarosodas miatt a CRP
nagyfokd emelkedést mutathat, de specificitasa.kics

Fibrinogén: mint akut fazis fehérje, szintje allwlda emelkedett, de silyos majelégtelenségben csokke
Transzferrin: negativ akut fazis fehérje, ezértliggdsos korképekben és malignitasokban a szintje
csokken, alacsony vas érték esetében is. Nem spesciharker.

Paraproteinek: myeloma multiplex képes maj attdteskadni, de inkabb jellendza csont attét. Szérum
elektroforézissel és immunfixaciéval a paraprotkeingennyiségi valtozasa nyomon kdvethatlietve
tipusuk meghatarozhaté.

Enzimek: a daganatsejtek magas turnover-e és adttkeejtszétesés kdvetkeztében leggyakrabban az
LDH aktivitas , nemcsak a méj érintettsége esetében, hanem nékérgtoldgiai megbetegedésben
is. Elfolyasi zavarokndl az ALP és a GGT emelkeatig, a GGT nagyon érzékenyjlab jelez, mint

az ALP. Az ALP-nek csont eredetizoenzimje is van, ezért fokozott csont metaboligndl is
megemelkedik. A maj attét lokalizaciojatol fisgm az AST és az ALT is emelkedhet, de ezek kevéssé
specifikusak. Az ALT aktivitas fokozddas inkabbludanajkarosodasra. A pszeudokoleszterin aktivitas
a maj szintetikus képességét tikrozi kronikus falgtokban, akut aktivitas csdkkenése toxikus
allapotokban lehetséges (pl. szerves foszfat ésrtegezésben).

Véralvadas: gyors életidejmarker, a protrombin & meghatarozassal jellemezhetgyes véralvadasi
faktorok aktivitasa (Pl és INR meghatarozasa, bdiohi elvileg csak a K-vitamin antagonista terapian
Iévé betegknél értelmezhiefogalom, ennek ellenére gyakran ezt a paramédgiikaneg a protrombin
id6 secundumban meghatarozott értéke helyett), jGbtilka maj szintetikus aktivitasat, de egyaltalan
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nem specifikus és antikoagulansok és egyéb gyomlszie befolyasoljdk az INR-t. Az APTI az
intrinszik alvadasi Gt globalis tesztje, szinténakzadasi faktorok kégrésével van dsszefliggésben.
Csak jelenis faktorszint csokkenésekor nyulik meg, illetve iloagulans terdpia (pl. heparin)
kovetkeztében. A daganatos betegségek altalabaivadési zavarokkal jarnak, ami fokozott alvadasi
készséggel és fibrinolitikus aktivitassal jar. Ekh@vetkeztében a D-dimer fibrin degradacios termék
szintje rd, de ez sem daganatspecifikus marker.

Vérkép: a malignitasok jellenien anémiaval jarnak, a felszivodasi zavaroktol &égglehetnek
hipokrom és hiperkrém anémiak. A trombocita szarhetlealacsony és magas isgrehaladott
daganatoknal a magas trombocita szam rossz pragriélant, mert ndvekedési faktora miatt fokozza
az attétképadést. A nem hematolégiai korképeknél a fehérvéiafiS) szam altalaban magasabb és
balratoltsag van jelen. A hematolégiai malignitdsilkaz adott betegségre jellednaz FVS szam- és
eloszlas. A leukémiak minden szovetet, igy a mgjatfiltraljak, a myeloma malignum is ektépiasan
képes a majat karositani.

Vesefunkcié: a funkcié begkilése nincs kdzvetlenll ésszefliggésben a maj miétssal, inkdbb a
tumor ebrehaladott voltanak tulajdonithatd, de nagyon salignitasnal diabetes mellitus is all a
hattérben, ami a vesét karositia. Az alacsony kaidbaérték a majkémahoz, illetve a kevés
fehérjebevitelhez tarsithato, a vesefunkciét lelggoba szérum cystatin C, ennek hianyaban a kreatini
tikrdzi. Proteinuria az alapbetegség fiiggvénye [omya malignum), tubularis vagy glomerularis
karosodas.

Tumor markerek

A legtobb esetben az altalanosan hasznalt tumokarek sem nem specifikusak, sem nem elég szerkitive
Sajnos, sokszor a tumor marker szintiékilem lehet kdvetkeztetni a kiindulasi daganatszdipeisara és arra,
hogy van-e a hattérben majattét. A tumor marketekvezése gyakran félrevedemert pl. a tumor antigén
kifejezés helytelen, mivel ezek a molekulak az egégesekben is&brdulnak és nem okoznak immunvalaszt,
csak idegen szervezetekben (&llatokban). A masitofoszabaly, hogy nem hasznalatosdikésre és diagnézis
felallitAsara, hanem leginkdbb a betegség és teidpietésére. Ugyanakkor a relapszust képesekkigem
jelezni. Fontos szempont, hogy mindig legyen kiladuérték, még a kezeléssel A CA elnevezés altalaban
,cancer antigént” jelent, de pl. a CA 19-9 esetéfszénhidrat gazdag antigéiirbeszélunk.

Az AFP-n kivil a a majtumorok diagnosztikdjabaegolyakrabban hasznalt markerek a kovetkg29]:

CEA (carcinoembriondlis antigén): A CEA egy kb. &0 molekulatomeigfehérje, efsen glikozilalt.

Az embriondlis életben képdik (Ugynevezett onkofdtalis antigén) nagy menmnylieh, majd
felnéttkorban downregulalédik. A CEA géncsalad kb. 17ihalgént®l all, amelyek két alcsoportba
sorolhatok. Az els csoportba a CEA és a nem-specifikus kereszt-réagiélgének (NCA) tartoznak; a
masodik csoport a terhesség-specifikus glikopretah (PSG) tartalmazza. Egészségesekben is
emelkedhet a szintje, pl. & dohanyosoknal. A leggyakrabban colorectalis twkwdl latunk
emelkedést, de egyéb daganatokndl is fokozédhatrmaetése: C-sejtes tumor, dmdk, csirasejtes
daganatok, prosztata, ovarium és dtimalignitasok. Kisebb mértékemelkedés medfigyelhietaz
emészirendszer gyulladasos betegségeinél is (pancre&itdin betegség stb.).

A CA 19019 (1919 szénhidrat-antigén vagy szialilalt Lewis (a) géti) egy olyan biomarker, amelynek
vizsgélatat elésorban a hasnyalmirigyrédkos betegek kovetése sokaimazzak. A CA 199 antitest
egy mucinon 1é§ Lewis (a) antigénhez kédik. Kulonféle gasztrointesztinalis malignitasokl. (p
hasnyalmirigy, kolorektalis, gyomor, hepatocellidaés cholangiocellularis carcinoma) esetében a
betegek vérében gyakran vannak jelen magas koac#itrFigyelembe véve, hogy a népesség kb. 6%-
a Lewis (al/bl7) vércsoportba tartozik, amel§bhianyzik a CA 1919 antigén-determinans, és ezért
még rosszindulatl betegség esetén sem szabadugldtilk CA 19019. Benignus folyamatoknal (pl.
gastrointestinalis gyulladasosok, pancreatitis) lahet enyhén emelkedett. A nem rosszindulatd
korképeknél az obstruktiv sargasaggal gyakranggtitta CA 1919 szint ndvekedése, és a CAL1®D
szérumszint nemspecifikus emelkedése a gyulladhgmskivalasztast és az epemucinok szérumba
tortérs szivargasat egyarant tikrozi. A CA19 szintek emelkedését jéindulati megbetegedések (pl
cisztas fibrdzis, hidronefrézis és Hashimoto tiiiisd) esetén is jelezték.
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- A CA 125 a MUC16 mucin olyan isméts peptid epitdpja, amely &egiti a raksejt-burjanzast, és
gatolja a rak elleni immunvalaszt. Egészségesfidhnél a petevezeték epitéliuma, a méhnyalkahartya
és az endocervix szOveteiben mutattdk ki a CA IglBnjétét. A CA 125 az epitelidlis eretlet
petefészekrdkok magas szazalékaban magas kondé@odrdc/an a szérumban. Emelkedett értékeket
néha kulonbo joindulatl gyodgyaszati betegségek (pl. petefészekciszta, eetlidzis) esetén is
észleltek. Enyhe emelkedések korai terhesség éénfiéld joindulati megbetegedések (pl.:
pankreatitisz, cirrzis, hepatitisz, joindulati gyar-bélrendszeri betegségek, veseelégtelenség stb.)
esetén is éfordulhatnak. A human epididymis protein 4 (HE4)aé8A 125 egylttes meghatarozasaval
az ovarium carcinoma korai kockdzatdnak becslé€@MR index) korai stadiumban j6 eredményt
adhat.

Kering 6 tumorsejtek vizsgalata

A szolid tumorok esetében, ha a méretik kicsitvilea lokalizaciéjuk nem teszi lelégt a mintavételt, nehéz
megfeleb diagndzishoz jutni. A tumorszovetibmindig valnak le daganatsejtek, amik bekeriiinédeangésbe,
ezek a kering tumorsejtek (CTC). Jelenleg a CTC-k izolaldsa #snesitdsa altaldban epithelialis tumorok
esetében lehetséges. A sejtek érfalba jutasahoa @setasztazis képzéshez szilkséges egy epithelialis-
mesenchymadlis atalakulds. A CTC-k kinyerése a @eaf alvadasgatolt vétbigen nehéz feladat, erre szamos
modszert dolgoztak ki a mikrofluidikatol kezdve aztitest alapu csapdazasig. Eddig 6sszesen egiil&ksek

van FDA engedélye, ez a Cellsearch rendszer, midsogyongyokhoz kotott antitestek segitségével déapa
meg a kering tumorsejteket. Az eljarast szokasos folyékony &#tdmnak is nevezni. A mddszert éml
colorectdlis és prosztata tumoroknal alkalmazzalkcsApdazott tumorsejteknek CD45 (pan leukocyta emark
negativnak, EpCam (epithelidlis sejt adhéziés andigpozitvnak és cytokeratin 8, 18, 19 pozitivnak kell lenni.

A CTC-k megszamolhatok és 6sszefliggés mutathat@ kietegség lefolyasa, metasztatizalé képessége,
kimenetele és a CTC-k szama kozt [30]. A modszészerigénye és egyéb jarulékos koltségei miatt nedg n
terjedt el széles korben.

PlazmamiRNS (mikroRNS), sejtmentes DNS

Ez a terllet szintén folyékony biopszianak szamip@tencialisan alkalmas a malignitasok korai katagara,

de jelenleg még kisérleti fazisban van. Az egészsgigvérében is megtaldlhatok egyszalu égkesizalia DNS
fragmentek a sejtek normalis turnover-e kovetkemtébde mennyiségik és tumor specifikus genetikai
valtozasok prediktiv értékkel birnak [31]. A miRNE-pedig fontos szabalyoz6 funkcidkat tdltenekkizonyos
miRNS-ek meghatarozasa prognosztikus értékkel b[823. A ma leginkabb elérhéttesztek az epigenetikai
moédosulasok esetében a DNS metilaciés [33], illetv@iRNS spektrum meghatarozasok. A sejtmentes DNS
egyes szakaszainak hipermetilacidja és a miRNS spektvaftozasa a malignitasokat képes nagyon korai
stadiumban jelezni, de egyet in vitro diagnosztikai tesztek e tekintetben retérhebek [34].

A képalkoto vizsgalatokkal dsszefliggésben végzetblbratdriumi vizsgalatok

A kontrasztanyag beadasaval totiémagneses rezonancia (MRI) és computer tomogr§€idy képalkotd
vizsgéalatot megéksen a vese karosodasanak kimutatdsaraié®aésének vizsgalatara szolgéld laboratoriumi
teszt elvégzése szikséges. A CT vagy MRI vizsgaldikacidjakor mérlegelni kell, hogy sziikséges-e a
kontrasztos vizsgalat.

Gadolinium alapu kontrasztanyaggal végzett MagneseRezonancia Képalkoté (MRI) vizsgalatok és a
nefrogén szisztémas fibrézis (NSF)

A gadolinium-alapu kontrasztanyag (GBCA) intravébéadasa az MRI-vizsgalatok tdbb mint egyharmadaban
javasolt a szilkséges informacidk megszerzése drdekéMig a GBCA-t a legtébb beteg jol tolerdlja,
kismértékben fennallhat a nefrogén szisztémas#ibNSF) vagy akut mellékhatasok kockazata. Amirénas
GBCA beadaséat kovéen megfigyelték a gadolinium hosszi tava lerakddas&ilonbod szbévetekben —
beleértve az agyat is. Béar ritka a nefrogén sazisas fibrozis (NSF), silyosan karosodott veiledaési
betegeknél éisen dsszefliggésbe hozhat6 a gadolinium adagolasaval

Az NSF progressziv fibrozisként nyilvanul meg,éslsrban a érben és a &r alatti szévetekben. Azonban mas
szervek, példaul a tidd a nyebcsd, a sziv és a vazizmok is érintettek lehetnek. @gdobzis egy klinikailag
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érintett helydl vett biopszias minta hisztopatolédgiai vizsgéalatapjan torténik. A betegség gyorsan ddfiet,
elésrehaladhat, és néha végzetes is lehet.

Az NSF kialakulasanak valdsfisége a gadolinium-alapu kontrasztanyag (GBCA) mutdeils tipusatdl fugg,

és egyes szerek nem, vagy csak nagyon kevés ehettbhtdak Osszefliggésbe. A GBCA-t kapd betegek
vesefunkciéjanak $zése és a biztonsagosabb molekularis tipusi GBEKkekedtebb hasznalata hozzajarult az
NSF esetek 2007 6ta tarté csokkenéséhez.

Ajanlasi

Az intravénas gadolinium-alapu kontrasztanyag (GBCA megfeleb alkalmazasa érdekében a Kklinikai
kortorténet és egyes betegeknél eGFR laboratériummeghatarozaséat ajanlott hasznalni a karosodott
vesefunkci6 sirésére.(C) [35]

A 1. csoportba tartoz6 GBCA adasa esetén nem sgilssaz eGFR-t meghatarozni. Az I. vagy lll. cstiggor
tartoz6 GBCA adasa esetén eGFR-t kell meghatarezuknal a betegeknél, akiknél a vesefunkcio
karosodasanak kockéazati tén§iezannak (1. algoritmus). Az |. csoportba tartogedseket azonban mar nem
forgalmazzak az Egyesiilt Allamokban és Europaban.

A nefrogén szisztémas fibrdzis kockazati tényék

A kovetked betegségekben szenveletegeknél fennall a nefrogén szisztémas fibr@idBF) kockazata. (1.
algoritmus):

- Végstadiumu vesebetegség barmilyen tipusu diadiziss

- Akut vesekarosodas (AKI).

- Krénikus vesebetegség (CKD) <30 ml/perc/1,73 m2éenlkeGFR-rel.
A vesekarosodas mértéke, nem pedig a vesebetedftégama vagy etioldgiaja, az étleges ténydy amely
meghatarozza az NSF kockazatéat. A legtobb @sditalizalt végstadiumu vesebetegségben szahbetegeknél
szamoltak be.
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1. algoritmus: Gadolinium adasaval jar6 MRI vizsgahtok nefrogén szisztémas fibrézis megité dontési
algoritmusa [35]

MRI vizsgélatra beutalt paciens
Gadolinium rutinszéradaséara szolgalo6 indikacio fennall?*

Igen Nem
Igaz barmelyik aldbbi allitas? Beutal6 gadolinium nélkili MRI-re

- A paciens barmilyen tipusu
dializisre szorul

- Akut vesekarosod&ennallasa
vagy gyanuja

Igen Nem

y

A gadolinium adasanak kertlése. Alternat{v
képalkoto eljaras fontol6ra vétele, mas
diagnosztikus stratégia. ** Ha nincs
lehetség a gadolinium elkerilésére, akkof
az |. csoport agenseinek elkeriilése.***.

y

Eléfordulhat az alabbiak kézil barmelyik?
- Kérhazi fekwbeteg
- KoéreldGzményben vesebetegség (szoliter vese,
vesetranszplantacio, vese rezekcio, krénikus vésgbég)
- Gyobgyszeres terapiat igédyhypertonis
- Diabetes mellitus

Igen Nem
Kontrasztos MRI Il-es csoportba tartozd Kontrasztos MRI barmely csoportba (1,11,11)
gadolinium agenssel tervezett *** tartozé *** gadolinium agenssel
eGFR méré
eGFR<30 mL/min/1,73Mm eGFR> 30 mL/min/1,73rA

A gadolinium adasanak kertlése. Alternativ Kontrasztos MRI barmely csoportba (1,11,111)
képalkoto eljaras fontoléra vétele, mas tartoz6 gadolinium agenssel. **
diagnosztikus stratégia. ha nincs léiség a

gadolinium elkeriilésére, akkor az I. csoport
agenseinek kerilése. ***
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1. algoritmus jelmagyarazat:

- MRI: magneses rezonancia képalkotas

- eGFR (estimated glomerular filtration rate): betgldmerulus filtraciés rata

- CT: computer tomografia

- *Hivatkozassal az UpToDate tartalomra vagy az Agwmri College of Radiology (ACR)
Megfelebségi kritériumok kontraszt MRI ajanlasaira

- * Az alternativ képalkoto vizsgalati lehitégek: kontraszt nélkili MRI, CT, UH. Ha a
paciens krénikusan anurias, a képalkotd vizsgalairatkoz6 indikacié fliggvényében jodos
kontraszttal efsitett CT-vel helyettesithit

- **Ha a beadasra tervezett gadolinium vegyilet nesmert, vagy specifikalni szikséges,
forduljon a vizsgalatot végzszolgaltatdhoz. A legtdbb helyen a legtdbb vizati&@élra a 1l-es
tipusu vegyuletet hasznaljak. Néha a lll-as cstyaotartozé vegylletre van sziikség specialis
klinikai indikaciok esetén. Az l-es és lll-as csdpa tartozd vegylletek az USA-ban és
Eurépaban méar nem hasznélatosak. A nefrogén szidstéibrozis gadolinium csoport fiifyg
kockéazatara vonatkozé informaciok az UpToDate adasttartalmara hivatkoznak [35].

A kontrasztanyag indukalt nefropatia kockazatanak é@tékelése Computer Tomografias (CT) vizsgalat
sorén

A joédozott kontrasztanyag beadasa utan akut vessédés (AKI) alakulhat ki. Az AKI-t, amelyet a jéziutt
kontrasztanyag okoz (azaz mas lehetséges etiologiakrasa utan), torténelmileg kontraszt okozta
nephropathidnak (CIN) nevezték, de azo6ta kontrasatt kivaltott AKI-nak (CI-AKI) nevezik. A kontraganyag
beadéasa utan kialakulé AKI a legtdbb esetben viesd#hato, de fefidése kedveitlen eredményekkel jarhat.
Ajanlas2

A kontrasztanyag okozta akut vesekarosodas (Cl-AKlkockazata a kontrasztos tomografiara (CT) utalt
betegek kdrében eldsorban a vesenikddéswl fiigg, ezért a klinikai kortdrténetet és egyes betegeknél
eGFR laboratériumi meghatarozasat ajanlott hasznalna karosodott vesefunkcié sirésére. (C) [36]

A kiindulasi vesertikddés sllyos karosodasa (becsiilt glomerularigdiifis rata [eGFR] <30 ml/perc/1,73m
esetén és akut vesekarosodashan szénbetbgeknél jodozott kontrasztanyag intravénas dsgadkdveten
fennallhat a kontrasztanyag altal kivaltott neplatba (CIN) kockazata.

Azoknak a betegeknek, akiknél az eGRROml/perc/1,73 intravénas jodtartalmi kontrasztanyag
biztonsagosan adhato.

Az ordlis és rektalis kontrasztanyagokrol nem igmeogy barmilyen hatédssal lennének a vegerdésre (2.
algoritmus).

A veseniikddés vizsgalatanak indikacioi

Az eGFR-értékelést a kontrasztanyagos Cditedl kell végezni olyan betegeknél, akiknek veskddése
feltehe6leg karosodott (2. algoritmus):

- minden kérhazi betegnél meg kell vizsgalni az B&ftéket a kontraszt beadasétielkivéve, ha
kréonikus hemodializisben részesiinek, akut vesskéidsban szenvednek, vagy életveszélyes allapot
miatt sir@s képalkotasra van sziikséguk.

- jar6betegeknél az eGFR vizsgéalatat indoklé khnikényedk az egyes gyakorlatoktol fugegn
véltozhatnak, de a kovetkélz lehetnek:

- Vesebetegség az anamnézisében — szolitervese esgatultetés, vesdidt, daganat vagy
krénikus vesebetegség.

- Kronikus orvosi kezelést igérymagas vérnyomas.

- Diabetes mellitus.

- 60 év feletti életkor (opcionalis).

Az eGFR nem hasznélhaté a kontrasztos GT ak aldbbi esetekben:
- Eletveszélyes allapot (pl. sulyos trauma, aortazdikcid gyanuja) értékelése; kontrasztot
esetleg a vesefunkcidtol fuggetlenil adnanak.
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- Anurias beteg hemodializis alatt.
- Akutan kialakul6 vesekarosodas; a szérum kreatimimesekarosodas késleltetett mutatoja,
ezért akut esetben nem megbizhaté.

Megjegyzés: az eGFR képletben egyedili laboratdrjpemaméterként a szérum kreatinin szerepel, auszér
karbamid nem. A szérum karbamid rutinszértékelése a vesefunkcié becslése érdekében nasvoja

Alapszabaly, hogy jarobetegeknél 30 napon beltkvdetegeknél két napon belll elegéndz eGFR
vizsgélata. Az eGFR-mérésdioeli kritériumai azonban gyakorlatonként valtoznék,az egyes betegek klinikai
allapotatdl figgen modosulnak.

eGFR értékelése

1. eGFR értéke 30 ml/perc/1,73 fielett (> 30 ml/perc/1,73 M

- Normdlis vagy enyhén/kdzepesen karosodott vékédeési betegeknél (azaz a becsilt glomerularis
filtraciés rata [eGFRE30 ml/perc/1,73 13), tovabba akut vesekarosodas hianyaban nem saikség
kontrasztanyagos CT &t kilonleges dvintézkedés a kontrasztanyag induképhropathia (CIN)
megebzésére.

2. eGFR értéke 30 ml/perc/1,7F matt (< 30 ml/perc/1,73

- Akut vesekarosodasban szenyeéls sulyosan karosodott vedé@dési betegek (azaz eGFR <30
ml/perc/1,73 , de nem részesiilnek krénikus hemodializisbengbeatfennall a CIN kialakulasanak
kockdzata. Ezen esetekben egyéb diagnosztikaietesijy a nem kontrasztos CT, a magneses
rezonancia (MRI), vagy az ultrahang vizsgalat ehésg megfontolandé.
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2. algoritmus: Kontrasztanyag adasaval jard CT vizgalatok akut vesekarosodast megété dontési
algoritmusa (sajat szerkesztés [36] alapjan)

CT vizsgélatra beutalt paciens
Intravénas kontrasztanyag adasara szolgalé indikéonall? +

[
I
Iglen Iiem

Igaz barmelyik alabbi allitas? Beutal6 kontraszt
- A paciens anurias és kronikus hemodializisre eutalo 9“ rasz
szorul? anyag adasa

- Eletveszélyes allapot miatt SGCT szilkséges nélkili CT-re
- Ismerten, stabilan eGER30 mL/min/1,73 rA**

Igen Nem
v v
Kontrasztos Az eGFR az alabbi szituaciok barmelyikének fennakés
CT beutalé nem értékelhétparaméter:
- Akut vesekarosodas fenndllasa, vagy gyanuja ++t

- A paciens peritonealis dializisben vagy atmeneti
hemodializisben részesiuil
Fenndll a fenti lehéségek kozil egy vagy tobb?

Igen NLm

Eléfordulhat a veseitkddés karosodasa? Leggyakrabban:

- Eletkor >60 év

- Fekwbeteg

- KoéreldGzményben vesebetegség (szoliter vese,
vesetranszplantacio, vese rezekcio, krénikus
vesebetegség)

- Gyogyszeres terapiat igébyhipertonia

- Diabetes mellitus

Igen Nem
\ 4 v
eGFR méré Kontrasztos C
l
[ |
eGFR< 30 mL/min/1,73f eGFR> 30 mL/min/1,73rh

v *

Van lehetség megfeld kontrasztanyag nélkuli tesztre?

Igen Nem
Alternativ teszt - Nagy kockazatu paciens
valasztasa - Nefroldgiai konzilium

- Térfogat nbvelés

- Diagnosztikus alatamasztas nélkili kezelés
megfontolasa

- Nativ CT méréssel diagnoézis elérésének
megkisérlése |

v v

Kontrasztos CT beute
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2. algoritmus jelmagyarazat:

- CT: computer tomogréfia

- eGFR (estimated glomerular filtration rate): betgldmerulus filtracids rata

-+ Hivatkozassal az UpToDate tartalomra vagy az Acaer College of Radiology (ACR)
Megfelebségi kritériumok kontraszt CT specifikus vizsgalatidikaciéin alapulé
ajanlasaira. Az enteralis (oralis vagy rektalis)ntkasztanyagok nem okoznak vese
karosodast.

- ++ Az alternativ képalkoté vizsgalati letiségek: kontraszt nélkuli MRI, CT, UH. Ha a
paciens kronikusan anurias, a képalkoté vizsgalatmatkozd indikacié figgvényében
jodos kontraszttal ésitett CT-vel helyettesithit

- +++Ha a beadasra tervezett gadolinium vegyulet manert, vagy specifikalni sziikséges,
forduljon a vizsgélatot végzszolgaltatohoz. A legtdbb helyen a legtobb vizagalélra a
ll-es tipusu vegyiiletet hasznéaljak. Néha a lll-ssportba tartozé vegylletre van szikség
specidlis klinikai indikaciok esetén. Az l-es ékd$ csoportba tartozo vegytletek az USA-
ban és Europaban mar nem hasznélatosak. A nefregéntémas fibrézis gadolinium
csoport fig§ kockazatdra vonatkozd informaciok az UpToDate lzlas tartalmara
hivatkoznak [36].

Az eGFR vizsgalat

A felnsttkori idllt vesebetegség diagnézisarol és kezeies@®02169) egészséglgyi szakmai iranyelvben
megfogalmazott ajanlasokat kell figyelembe venidi [3

Orvosi laboratériumi vizsgalatok a majdaganatok diagnosztikai eszkédztaraban
Hepaticus haemangioma

A haemangiomas esetek nagy részében nem jdiEdma mdaj karosodasanak kimutatasara ékouhésének
vizsgéalatara szolgalé laboratériumi tesztek el@réRitkan, szo¥dmények — trombdzis, vérzés, epedlti
kompresszié — esetén fordulhatnak &lmaj és epeutak elvaltozasaira utalé laboratérlidrések [38].

Hepatocellularis adenoma (HCA)

A hepatocellularis adenomaban a maj biokémiai égdionalis tesztjében fellépeltérések nem gyakoriak, de
eléfordulhatnak nagymérét(>5 cm) adenomaban szendebetegeknél, beleértve az ALP és GGT emelkedett
értékét is, kilondsen azoknal a betegeknél, akisméddenoma vérzéses sadménnyel jar, vagy egynél tébb
Iézi6 fordul eb. A gyulladasra utalé szérum biomarkerek (pl. Cktiafehérje, CRP) értékei altalaban
megemelkednek, kiildndsen gyulladasos HCA-ban szérivetegeknél. Malignus transzformacié hianyaban az
alfa-fotoprotein (AFP) értéke normalis HCA-ban [39]

Fokalis nodularis hyperplasia (FNH)

A méj biokémiai és funkcionalis tesztjei jelleben normalisak FNH-ban szenwedetegeknél. Az AFP
normalis [40].

Hepatocellularis carcinoma (HCC)

A hepatocellularis carcinoma (HCC) az egyik leggyakoribb rdkos megbetegedésgsierte. Jelebs
egészségugyi probléma, ésfeldulasa egyre novekszik [41]. A méjcirrdzis jeéda a b kockazati tényey, és
vilhgszerte ez nagyrészt a kronikus hepatitis Qisvi(HCV) és a hepatitis B virus (HBV) fér€sének
k6sz6nhet.

Tovéabbi kockéazati tényék:
Hepatitis B virus (HBV) fefizésben szenvéd nem cirrhotikus betegek, akiknél a kovetkerllemzsk
barmelyike jelen van:

(1) aktiv hepatitis (emelkedett szérum ALT és/vatggas virus kdpiaszam),

(2) HCC ebzmény a csaladban.
Ilyen esetekben differencialdiagnosztikai jelesftige lehet a PIVKA-II és az AFP teszteknek. A tszt
haszndlataval elkulonitiieta HCC a nem cirrhotikus krénikus HBV fézbttektl, illetve a cirrhosisban
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szenved, de nem HCC betegéit[42]. Az Osszesen 1255 beteget magaba foglaldlnzémy szerint az AFP
kdzel 20-szor, a PIVKA-II kdzel 10-szer magasabh, yarotrombin ids (INR) és a total bilirubin szignifikansan
magasabb, az albumin alacsonyabb volt a HCC-beALdzvaltozas viszont nem volt szignifikans [42]g¥E
BCLC 0 és A besorolasu, HBV talajan kialakult HCSbgort és egy kronikus HBV féroétt, de nem HCC
csoport dsszehasonlitdsakor szignifikansan alaesinwlbumin és magasabb total bilirubin, AST és ALT
szintek mellett szignifikansan magasabb AFP és RWKszinteket mértek [43]. A 2 cm-nél kisebb tumor
esetében a két marker kombinacibja javitotta datal@iztonsdgokat a markerek egyenkénti haszriddata
képest.

Cirrhosisban szenvédbetegek, Child-Pugh klasszifikacié szerint A ép$talyba sorolhaté cirrhotak, illetve
Child-Pugh klasszifikacio szerint C osztalyba sbavd betegek, akik majtranszplantaciora varnak. @spzesen

274 beteget magaba foglalé tanulmany szerint a RMWMKaz AFP-hez képest jobb klinikai differencial
diagnosztikai értékeket mutat a HCC cirrhosist@fie a kronikus hepatitidt tortérs elkulonitésében [44]. A

korai HCC és a cirrhosis elkilénitésében a két prakkmbinacidja emelte a talalati biztonsagot.

Fokozott a kockazata a HCC kialakulasanak kroniepsmatitis C-ben, étehaladott majfibrézisban (F3 stadium)
szenved betegek esetében is. Ezen felil, a majbetegségpssdigatdl fuggetlendl is fenndll a HCC
kialakulasanak kockazata egyes neuroviscerdlisir@gddban, példaul akut intermittadld porfiriabangkletes
koproporfiridban vagy tarka porfiridban szenvedtegek esetében.

Az elézéeken kivil fennall a HCC kockéazata alkohollal 6$i$ggé krénikus majbetegség vagy nem alkohollal
Osszeflig§ zsirmaj betegség, illetve hemochromatosis esetében

A kevésbé hajlamosito tényiekdzott szerepel az autoimmun hepatitis, primemésodlagos biliaris cirrhosis,
primer szklerotizal6 cholangitis, bizonyos gyogyske (pl. metotrexat, izoniazid), Wilson-kor, alfa-1
antitripszin hiany,celiakia idiopathias felfittkori ductopenia, granulomas majbetegség, ididaatiportalis
fibrézis, policisztas majbetegség, ftemts (pl. brucellézis, szifilisz, echinococcosis)dldetes vérzéses
telangiectasia, vénaelzar6dasos betegség. A miéiiai és funkciondlis tesztjeinek értéke az altgsegil
fugg, melynek talajan a HCC kialakul.

Hasznalhaté tumormarkerek HCC-ben a koveikez

HCC-ben a vér AFP koncentracidja jelésgn megemelkedhet. Az L3 arany szazalékos novekedd&ezott
rizikot jelez és rosszabb prognézist valéfsin a HCC esetén, mivel az AFP-t terthetdktipusok
agresszivebbek. Az AFP-L3% magas specificitassalaldcsony érzékenységgel rendelkezik a korai HCC
diagnosztizalasara, ami arra utal, hogy az AFP-L8#tE€kesebb a HCC kizarasara emelkedett AFP-s
allapotokban, mint a korai HCC diagnosztizalasa&s].[ HCC esetén, a legatfogobb metaanalizis szerint
diagnozis feldllitasanak kiszobértéke (32% érzédamy 99% specificitds) 400 ng/ml. A magas kockazatd
populécidban érdemes AFP-veligz akar ultrahanggal egyiitt mivel 20-200 ng/ml ABfék esetén 61% az
érzékenység és 86% a specificitas [46-47].

A Des-y-carboxy-protrombin (DCP), mas néven PIVKA4egiti a hepatocellularis carcinoma korai
diagnosztikajat. A magas DCP szérumszint a vassularazio, intrahepatikus metasztazisoffetdulasat és a
recidiva gyakorisagat jelzi. [48-49].

Ezenkivil a DCP szérumkoncentraciéja pozitiv kéwcEt mutat a tumor méretével és a portélis véna
infiltraciojaval, ezért az ilyen infiltracié negatprediktor a HCC-ben [50]. A DCP mas markerekkedldaul
AFP-vel és AFP-L3-mal kombindlva, a transzartesidkiemoterapiaval végzett kezelés monitorozasaban,
valamint maganak a terapia kivalasztasaban is szt markerként, mivel a DCP antagonizalja azp&jmst
[51-53].

A DCP felhasznalhat6 HCC-s beteg majatiltetésré waindsitésében is. A majtranszplantaciételmagas
DCP szint a transzplantacié utani HCC kiGjulasamagryobb kockazataval jar [54].

A hepatocellularis carcinoma és a kronikus majlsiggk, cirrhosis, hepatitis differencial diagndsgtibana
PIVKA-II jobb klinikai hatékonysaggal rendelkezikint az AFP. Ez a klinikai hatékonysag még ndvekdaa

az AFP-t és a PIVKA II-t egyutt értékeljuk [55].

A HCC korai diagnézisat segitaPIVKA-II érzékenységét és specificitasat tovabbelejavitani a GALAD
(Gender, Age, AFP, AFP-L3 isoforma és DCP (PIVKM-Hcore-ral, amely étejelzi a hepatocellularis
carcinoma (HCC) valésziiségét kronikus majbetegségben. Legnagyobb korazietas és specificitas akkor
érhed el, ha a GALAD score-t egyiitt értékeljiik az ulaafgal kapott eredménnyel [56].
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A GALAD (Gender, Age, AFP, DCP (PIVKA-Il) score szamaldsizonyos laboratériumi automatakon meért
AFP és PIVKA Il tesztek esetén lehetséges, amdiC& korai fazisaban a GALAD score-ral kdzel azonos
érzékenységet és specificitast mutat majbetegségkécsoportjaiban [57].

Ajanlas3

A kezelés hatékonysaga szempontjabél kulcskérdésHCC minél korabbi diagndzisa. Ezért a kockazati
csoportba tartozé betegek esetén rendszeres biomarksairésre is szilkkség van az ultrahang mellet{A)
[47]

Ajanlas4

A sziirési program kiegészitése a PIVKA-II teszttel sedfiet a korai stddiumi HCC diagnézisaban.A
korai, 3 cm-nél kisebb tumorok esetében mind az AFPmind a PIVKA-II szignifikAnsan kilénbozik és
értékeik korreldlnak a tumor nagysagéaval[50]. Ezért az AFP mellett a PIVKA-II mérés, illetve lehaéség
szerint a GALAD vagy GAAD score szamolasa is fizésre ajanlott paraméterek.(C) [44]

A klinikai specifikussag és érzékenység meghat&@lzdz hasznalt cut-off értékek kulonbsegeit és a
hasznalt analitikai médszerek kozotti kildnbségekenban minden esetben figyelembe kell venni.

Cholangiocarcinoma
Altalanos megfontolasok

A cholangiocarcinoma vagy epevezeték rak egy nagstatitast, a maj primer malignus epithelidlis tusio
kozé tartozo ritka megbetegedés. Az epelt ériggtt fliggsen lehet intrahepatikus (az 6sszes eset kb. 10-
20%-a) vagy extrahepatikus, az utébbin belul mehiibztetjik a perihilaris (50-60%) és a disztéli8-80%)
altipust. Az intrahepatikus forma kiindulhat a kirahepatikus ductusokbdl periférias cholangiocemmat
okozva, illetve a nagy ductusokbol, mely mucintdiimeeriductalisan infiltralé6 centralis formahoz vezA
ductus hepaticus bifurkaciojanak terilétdiindulé epeuti carcinoma régebbi neve Klatskimbr. Etiologiajat
tekintve bar sok esetben nincs beazonosithatoté&ivel, az intrahepatikus cholangiocarcinoma kialasaért
elsssorban a HBV és HCV feités, valamint a vas és réz akkumulacio, tovabb&m alkoholos zsirmaj
betegség (NASH) és a majcirrhozis téhétleldssé, addig az extrahepatikus tipus az epekdve3sem)-
Keleten a majmétely feités és a primer sclerotisalo cholangitis (PSC)éaalalakulhat ki [58-60].

Az extrahepatikus forma altalaban jellegzetes tkwdt okoz az epeutak obstrukcidja miatt, és mindez
sargasaggal, doviszketéssel, agyagsteszékletiritésével, és sotét vizelettel jarhat egyiitt. Eetelh hasireg
jobb felss kvadransaban jelentk&4ajdalomrol, sulyvesztésr és visszatér lazas allapotrél szamolhatnak be a
betegek. Ezzel szemben az intrahepatikus forma eteed Ilehet tiinetmentes vagy diffiz tunetek
jelentkezhetnek: kevéssé jelletra sargasag, ugyanakkotehasi fajdalom és sulyvesztés gyakran tarsul.

Az anamnézisben szerépPSC magas rizikét jelent a cholangiocarcinomagikdsen a perihilaris tipus
kialakulasdhoz. Ezen betegcsoportban a daganatlymnfatok gyors progresszidja jelleénzfokozodo
sargasaggal, sulyvesztéssel és heves hasi diszitéméssel.

Laboratériumi vizsgalatok cholangiocarcinoma gyan@épetén

A sargasagot és hasi fajdalmat mutaté betegekesmimdegyike emelkedett szérum ALT, AST, ALP akést

és 0ssz, illetve direkt bilirubin szintet mutat leolestasis miatt. Extrahepatikus formaban az eplesirukcioja
miatt az 6ssz bilirubin szint gyakran 1jdtnol/L feletti, mig a direkt bilirubin, valamint a&LP szintje a fel§
referenciaérték akar 2-10-szeresére is megemelkedreAST és ALT szérum aktivitas a betegség kezdet
fazisaban lehet normalis, ugyanakkor a korkép msgjéja soran a sulyosbodd majfunkcié zavar miatjas
transzaminaz szinteket, illetve megnydlt prothramhbdsét (Pl), ebldl kifolydlag magas INR értéket
detektalhatunk. Az intrahepatikus forma kialakuldsaan az ALP aktivitds a GGT-vel egyitt mindig msg
amig a bilirubin koncentraciok altalaban normaliszgy csak enyhén emelkedettek [58-61].

Ritkan ebfordulhat, hogy a kérképben magas calciumszintetpasztalunk csokkent foszfat szinttel az alacsony
parathormon szint, illetve D-vitamin hiany miattL]6

A PSC talajan kialakul6 cholangiocarcinomabatfadulhat, hogy a fenti markerek szintie a diageoézi
idépontjdban még normalis és csak a tumormarkerek ertraciéja emelkedett. A rutin diagnosztikaban
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elérhet tumormarkerek bar nem specifikusak a cholangidgeansara, mégis a betegség felismerésében harom
tumormarkernek is van nagy diagnosztikai értéke:104, CEA és AFP.

Korabbi vizsgéalatok alapjan a CA 19-9 kiilondsennamhepaticus formaban egy jol hasznalhaté tumdtera
ugyanakkor tudnunk kell, hogy a CA 19-9 szintje m#get benignus korképekben is, ugymint cholangitisben
de akar pancreas carcinomaban is [59]. Nagyon nezjage rossz progndzist prediktal: 1000 kU/L felérték
elérehaladott stadiumot jelez a peritoneum érinteéiségebrevetitve [62]. A kezelés &ti emelkedett CA 19-9
szint kodvetése alkalmas a kezelés hatékonysaganakitamzaladsara, illetve a betegség kiGjulasanak
detektalasara.

A CA 19-9 idealis cut-off értéke @37 kU/L (78% szenzitivitds és 83%-0s specificitazllett) a
cholangiocarcinoma elkilonitésében olyanokban, redik nincs cholangitise/cholestasisa. Ugyanakkor
cholangitisben, cholestasisban szerivieetegeknél ennél magasabd3Q0 kU/L) kiiszdbérték hasznalandé (87%
szenzitivitas mellett) [63]. Azokndl, akiket kor&bb PSC-vel diagnosztizaltak, =29 kU/L cut-off értéket
javasoljak a cholangiocarcinoma diagnosztikabarlyele79%-o0s szenzitiviths és 99%-os specificitdseé el
[64]. Kiemelend, hogy a populécio akar 10%-at is ésihtewis-negativ vércsoport jelenlétében a CA 19-81ne
detektalhato, igy ilyen esetekben a cholangiocamanlaboratériumi vizsgalatdban sem hasznalharbdriker.

A CEA szintje szintén gyakran emelkedett cholangiomomaban, és a PSC pozitiv betegek kdrébeh,2
Mg/l kuszobérték az ajanlott 68%-0s szenzitivitas &d0®s specificitas mellett [65]. Ugyanakkor
koncentracidja mediet mas daganatos kérképekben is, pl. gasztrotitébz tumorokban, eritakban, de
abnormalis szintie mérhiet gastritisben, diverticulitisben, majbetegségbeletvie kronikus obstruktiv
tidobetegségben. Hasonléan a CA 19-9-hez, a CEA siimetése is alkalmas a kezelés hatékonysaganak
monitorizalasara, illetve a betegség kitjuldsandktaktalasara [66].

Az AFP szint megemelkedhet cholangiocarcinoméabansakkal valosziibb egy detektalt majlézio esetén a
HCC jelenlétében. A cholangiocarcinoma ritkdn aatepellularis carcinomaval kombinalodhat, melyben a
nagyon magas AFP mellett relative alacsonyak a &8/CEA szintek [67].

Ujabb Klinikai tanulmanyok alapjan a Cyfra 21-1dgy megbizhaté paraméter, 3,3 pg/L kiiszobértéke
diagnosztikus intrahepaticus cholangiocarcinomgBéfo szenzitivitds és 96% specificitas mellett)] [68

Végul az 1gG4 asszocidlt sclerotisalo cholangitistenként megnehezitheti a cholangiocarcinoma diasgit.

Az autoimmun pancreatitisben is emelkedett szérg@®4l mérése segitheti a differencialdiagnozist, medty
soran a feld referenciaérték 2-4-szeres emelkedését tapasgtklhaHozzateendl hogy esetenként
cholangiocarcinomaban is medret az IgG4 koncentracidja, kilondsen PSC jelenétg69].

Majmetasztazisok

A laboratériumi vizsgalatok tekintetében utalunkAdkalmazott vizsgéalatok fejezetben, a majmetasgtdkal
kapcsolatban leirtakra, hozzatéve az alabbiakat:

A tumor marker meghatarozasok értékelése sorarelégype kell venni, hogy majmetasztazisok gyanuja
esetében &ltalaban mar ismert a primer tumor sztipeisa és lokalizacidja. Ebben az esetben korimyeb
helyzet, mert valaszthatunk a malignitashoz tartbedor marker palettabdl, illetve hozzajuk rendgliie az
egyéb szikséges laboratériumi paramétereket [70].

Ugyanakkor, ha a primer daganat szovettani tipuég mem ismert, de a képalkoté modszerek jelzik a mé
érintettségét, akkor a laboratériumi tesztek vigtag kevés tdmpontot adnak, &erban a méj funkcionalis
allapotéarol kaphatunk képet [71].

Jelenleg még intenziv kutatas és validalas alltalélolyan médszerek, melyek a hagyomanyos labouzd
vizsgéalatokhoz képest j6val érzékenyebbek ébleljelzik a malignitast (keririg tumorsejtek, miRNS-ek,
plazma DNS).

RADIOLOGIA MODSZEREI (CT, MRI, CEUS)
A radiologiai képalkotdi vizsgalatok néhany, a nédjgk vizsgalatdban fontos médszertani aspektusa:
CT és MRI

A mdj gocos betegségeinek diagndzisaban az elgdltdmamikus halmozési mintdzata meghatarozé szerep
jatszik, ezért a radioldgiai képalkotas soran mingwdalitas esetében céldz@drom halmozasi fazis, ugy mint
artérias, portalis vénas és &gsvagy ,equilibrium” fazis leképezése. A krénikusajbetegek vizsgalataban
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hasznéalatos LI-RADS rendszerben a harom fazis Aéstznvizsgalati kritérium [72]. Tovadbba megjegydé&n
hogy CT és MRI vizsgélat esetén a koraival szendb&@s$i artérias fazis preferalt, mivel altatdban ez rmuta
kifejezettebb halmozast [73].

MRI vizsgélat sordn 1,5 vagy 3 Tesla térérk¢sziiléket hasznalva szintén célzarLI-RADS rendszerben
leirt szekvenciakat alkalmazni: tobb sikban végZettés/vagy T2 zsirelnyomassal, DWI, T1 nativ, majd
artérias, portalis vénas és kéfizisu posztkontrasztos mérések (illetve mult§azanérés 4-8 méréssel), tovabba
kiegészitésképp valaszthaté in phase-out phasegds®DFF [72]. Az MRI képalkotas soran a dinamikus
kontrasztfazisok hepatobiliaris fazissal (HBP) eftbetk ki gadoxetat tartalmi kontrasztanyag alkalmazasa
estén, mely soran a majsejtek aktiv transzportielend kontrasztanyag felvétele kifejezett parenchymas
halmozést (kb. 20 perccel a beadas utan) eredméngegit elkiloniteni az eltészdveteket [74].

AMRI

Az ugynevezett roviditett MRI vizsgalat (abbrevétéRlI — AMRI) egy viszonylag friss koncepcié, megin
Iényege, hogy néhany célzott, adott problémaradp&id, jelen esetben a majgécok kimutatasara olitiita
szekvencia megfelél elokészités mellett minimalis mérési ikl (jellemzben 10 perc alatti) magas
diagnosztikus hatékonysagot érhet el, a konvenigtisszi MRI méréseket is megkozadit [75]. Erre példa
lehet a ,hepatobiliaris kontrasztanyagos AMRI”, yneketében a beteg a kontrasztanyagot maréi@sait
helyiségben, a vizsgalata megkezdésit €10-15 perccel megkapja, majd mikor felfekszik,kalibralast
koéveten egy axialis T2 és egy axialis DWI mérés késeiibkkel elériink a 20 perce beadott kontrasztanyag
idépontjaig, ekkor elkésziil a megfaiaxialis (és esetleg coronalis) T1 mérés, majdtagoezsgalata zarul. igy
nett6 10 perc gépédel T2, DWI és HBP mérések nyerblet melyek egyiittesen magas szenzitivitastak apro
gocokra is [76].

CEUS

Kontrasztanyagos ultrahang vizsgéalat (CEUS) soréé@néisan beadott kis mennyigégellemzien 2-3 ml) gaz,

pl. kén-hexafluorid mikrobuborékok hatarfellileténedflexidja, illetve a buborékok rezonanciaja sablg
echogenitast fokoz0, tisztan intravascularis kazti@nyagként. A gocok kimutatdsa és elemzése izik
dinamikus halmozési sajatsagainak leképezése alapjénik; a vizsgalat sordn a célzott géc vaggoho
artérids halmozasanak dinamikus, folyamatos leléqzkovdien a vénas és kiisfazisokban intermittalo
jellegii leképezéssel elléreend a fazisokban tortén kontrasztanyag tartas, vagy kimosodas, illetve
szkennelhét at az egész maj [77, 79].

Incidentalis gécok és attétek vizsgalata

Ajanlass

Kronikus majbetegség fennallasa nélkil, incidentafian, vagy kontroll UH vizsgélat soran felfedezett tm-
nél nagyobb majgoc(ok) esetében javasolt kontraszigagos vizsgalat végzése, ami lehet:

haromfazisa CT — (C), nativ és dinamikus kontrasztayagos MRI (hepatobiliaris, vagy extracellularis
kontrasztanyaggal) — (B), vagy CEUS — (B). [79-97]

- Bar az MRI szenzitivitasa bizonyult legtébb tanuhyldan a legjobbnak, mind az MRI, mind a CEUS
vizsgéalatok foldrajzi és itbeli (vardlista) elérhésége a CT-nél a legtdbb helyen korlatozottabb, amit
valasztasnal sziikséges figyelembe venni.

- Természetesen fiatalok (gyerekek) és gravidak leset€EUS és MRI a preferalanddk.

- 1dés, vagy a vizsgalattal nehezen kooperald, vagyéligaehézséggel biré betegek esetében az MRI
kivitelezhetsége és mitsége kérdéses, ezekben az esetekben a Gileglss.

Ajanlas6é

Krénikus majbetegség fennallasa esetén, vagy anélkiincidentalisan, vagy kontroll UH vizsgalat soran
felfedezett majgoc(ok) és besikilt (eGFR<30ml/perc/1,73m2) vesefunkcié egyittesefndllasa mellett
elsssorban CEUS — (C), vagy nativ MRI vizsgalat végzése(C) javasolt. [85-97]

Anuria és dializis esetén tovabbi vesekarosodas al@mhatd, igy az edsajanlasnak megfelétn kontraszt
anyagos vizsgélatok végezbletlegfeljebb a dializis izitésével valé 6sszehangolasuk szikséges.
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Az esetek egy részében definitiv diagnozis helyagbc benignus természetének meghatarozasa isidiede
malignus és benignus léziok differencidlasaban atrkeztanyagos CT 74-95%-ban sikeres (190 beteg
multicentrikus prospektiv elemzése, valamint 12Teperetrospektiv elemzése alapjgip]. Az ultrahang
diagnosztikus pontossaga 41-68%, a benignus égmaligocok elkilonitésében 86%-0s pontossagoéibel
[79, 80], kiegészt vizsgalatként,dként cystak azonositasdban hasznos lehet.

A véletlenszeiten felfedezett majgocok esetén a tdbbfazisi kartamgagos CT pontossdga a haemangiomak
diagno6zisaban 91-95%, FNH azonositasdban 85-93%; tH&gndzisaban 96-99% (127 és 176 beteg elemzése
alapjan, utébbi multicentrikus tanulmanyb@®1, 82]. Osszességében ultrahanggal azonositott gocokneseté
kontrasztanyagos CT 72-91%-0s szenzitivitdssaBé82%6-0s specificitassal (92%-0s pozitiv predilésv80%-

0s negativ prediktiv értékek mellett), valamint @%-0s pontossaggal ad definitiv diagnoézist (két
multicentrikus, prospektiv, 190, valamint 267 betegégzett analizis alapjaj)9, 83]

Egy retrospektiv 6sszehasonlité tanulmany alapjaativ MRI vizsgalat a benignus és malignus goc@kdo-

os pontossaggal tudja differencialni, dinamikus kosttanyagos mérésekkel kiegészitve a pontossag %1-83
ra, hepatobiliaris kontrasztanyag alkalmazasavés-84 novekszik (84 beteg retrospektiv elemzéserii@4].
Daganatos betegekben az ADC értékek mérése hasinbsonyult a benignus majgocok és a metastasisok
elkilonitésében (67 beteg 188 gocanak elemzésg@a)dfs]. Egy tovabbi, szintén retrospektiv elemzés (221
goc) szerint a kontrasztanyagos MRI vizsgéalat agg@gk 95%-a esetében ért el definitiv diagnézisti a
kontrasztanyagos CT eredményénél (71%) szigniféedriebb [86]. Tovabba MRI esetén csak 1,5%, mig CT
esetén 10% volt a tovabbi képalkotdi vizsgalat ségkssége [86]. Egy masik tanulmany soran hepiatadil
kontrasztanyag és diffazié sulyozott (DWI) szekvaralkalmazésaval a benignus malignus elkiilonilés-8s,

a pontos karakterizalas 85%-0s pontossagunak hidtofiyl 9 goc retrospektiv elemzése alapj&T).

Majattétek metaanalizise [88] 13 tanulmany Osszel@?b betegének 1497 gocainak vizsgalatai alapjan a
hepatobiliaris kontrasztanyaggal végzett MRI szbntésat és specificitasat 87-100%-nak és 80-9&#6-n
talalta, mig ezek az adatok kontrasztanyagos Ctlese 52-85% és 77-98% voltak, azaz az MRI poolozot
szenzitivitasa 1,29-szer magasabbnak bizonyult ah&onl6 értékénél, a specificitdsuk nem kilonkdAd:
mm-nél kisebb gocok esetén a kilonbség még kifagdde itt az MRI 2,21-szer szenzitivebb a CT-éy
kevésbé specifikus (0,92). A kontrasztos CT vizzsgdlkdved hepatobiliaris MRI vizsgalat az esetek 17%-aban
(26 eset 155-4) megvaltoztatta a beteg ellatasat [88].

Egy frissebb, 12 prospektiv tanulmanyt 6ssagsit536) metaanalizis colorectalis daganatok métgitesetén a
két modalitas kdzott érdemi kiilonbséget nem mutatdszenzitivitas és specificitas: CT — 87% ¢RI —
87% és 94%), emellett a CEUS szenzitivitasat 80%-specificitasat 97%talalta [89].

Ultrahanggal azonositott gécok CEUS vizsgalattéd keegészitése a bizonytalan diagnézisok aranyé-5ol
6%-ra csokkentheti, valamint a szenzitivitdst 93%a specificitast 75%-ra emelheti (148 beteg lédagak
vizsgélata alapjan)80]. Retro- és prospektiv tanulmanyok, valamint malticikus adatgjtés alapjan CEUS
maodszerrel 77-93%-ban érlietl definitiv diagndzis, valamint 89-97%-os sikékélonithetik el benignus és
malignus elvaltozasok [79, 90-92]. A nem cirrhosihetegek CEUS vizsgalata soran (n=125) megfiggeit
vagy kési kimosodas 97%-os szenzitivitdssal, 100%-0s spp#éifsal és 98%-0s pontossaggal jelzi a
malignitast [93]. Emellett egy kdzepes esetszamm268) prospektiv tanulmany azonos étitédk talalta az 0]
majgocok differencialasdban a CEUS és az MRI viasgg valamint mindkét mdédszert extrémen
megbizhaténak jelezte a benignus malignus gocakdeikésében [94]. Tobb tanulmany (kéztiik multiciuois,
prospektiv is) a CEUS diagnosztikus hatékonysaddingrasztanyagos CT vizsgalatéval azonosnak aaléd-
96%-0s szenzitivitas, 75-83%-0s specificitas éilkkkk 92%-0s pozitiv és 88%-0s negativ prediktieléakkel,
88-90%-0s pontossaggal [80, 83, 95]. Egy 21 tannyindn=3376) attekidt metaanalizis is hasonlo
eredményeket kalkulalt (88%-0s szenzitivitas és &F¥specificitas), valamint szintén nem talalt sfigans
kilonbséget a CEUS és a kontrasztanyagos CT éiékétt [96]. A CEUS vizsgélat metaanalizis alap{an
tanulmanyt és 9303 gbcot dsszesitve) 92%-0s poiblszenzitivitassal és 87%-0s specificitdssal rémaek
majgoc karakterizalasban [97].
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1. tablazat: Metaanalizis adatok metastasisokra és incidergaki®kra (1 cm-nél nagyobb goécok eseti&d,
89, 96, 97]

szenzitivitas specificitas n @/goc szam)
CT 52-58% 77-98% 1025f
CT 87% 95% 5364
MRI 87-100% 80-98% 102%f
MRI 87% 94% 5364
CEUS 88% 81% 33764
CEUS 92% 87% 9303 goéc

Krénikus majbetegek gocainak vizsgalata

Ajanlas7

Krénikus majbetegség fenndllasa esetén, incidentafin, vagy kontroll UH vizsgéalat soran felfedezett ¢m-
nél nagyobb majgoc(ok) esetében a tovabbi vizsgilak) elvégzését és azok kiértékelését javasolt a-LlI
RADS rendszere szerint elvégezni. (C) [77, 98]

Ajanlas8

Kronikus méjbetegség fennalldsa esetén, incidentdlin, vagy kontroll UH vizsgéalat soran felfedezett ¢m-
nél nagyobb majgoc(ok) esetében javasolt kontraszigagos vizsgalat végzése, ami lehet:

haromfazisa CT — (B), nativ és dinamikus kontrasztayagos MRI (hepatobiliaris, vagy extracellularis
kontrasztanyaggal) — (B), vagy CEUS — (D]98-109]

- Az 1 cm-es hatar irodalmi adatokon és az ACR agkHtegoriain alapul, de a méret tekintetében
inkabb az a konkldzié vonhaté le, hogy minél kisejdic megitélése/kimutatasa szikséges, annal
inkabb az MRI a valasztand6 (ha a beteg j0l vidsagal), a tendencia mar 2 cm alatt elkitid (egyes
tanulmanyokban ezért ez a hatar).

- Bar az MRI szenzitivitdsa a CT szenzitivitasnakgtdbb tanulmany szerint jobb, az MRI és CEUS
vizsgélatok foldrajzi és itheli (varolista) elérhésége a CT-nél korlatozottabb lehet, amit a
valasztasnal sziikséges figyelembe venni.

- Sdlyos steatosis mellett a CT és a CEUS megitidge is korlatozottabb, ilyenkor is az MRI
részesitenglelsnyben.

- 1dés, vagy a vizsgalattal nehezen kooperald, vagyéligaehézséggel biré betegek esetében az MRI
kivitelezhetsége és mitsége kérdéses, ezekben az esetekben a &lleges.

- A CEUS mddszer is alkalmas LI-RADS kategorizalaszenzitivitasa is megfelisiek tinik, de
jelenleg nagyobb metaanalizis még nem all rendébwezerél a modszersl.

Ajanlas9
Kronikus méajbetegség fennallasa esetén rendszere$agkeresésre (sfrésre) roviditett MRI vizsgélati
protokoll (AMRYI) is alkalmazhat6. (C) [76]

A jelenleg rutinszdren alkalmazott UH kontroll lehetséges, az UH-ndlgysagrenddel szenzitivebb
alternativija, mely a hazai gyakorlatban még neerjetlt, de a megléveszkozokkel kivitelezhétmddszer,
elsisorban MRI kapacitas fiiggvénye.

A krénikus majbetegek majgécainak vizsgalatat éedaizalasat a LI-RADS algoritmus szerint ajanlott
végezni [72]. Megjegyzerigd hogy a LI-RADS rendszerben definitiv HCC diagsézicsak 10 mm-es méret
felett mondhat6 ki [72]. Egy friss, 18 tanulmangt %86 beteget attekininetaanalizis alapjan a LI-RADS3
kategodria poolozott diagnosztikus szenzitivitAsaO4@ 86%, specificitdsa 85%. A specificitas £ kategoria
esetében magasabb, a 2 cm alatti gécok pontosalgfitiéhdsére azonban tovabbi prospektiv tanulmanyok
végzését javasoljak [98].

A kétfazisu kontrasztanyagos CT szenzitivitasacanZnél kisebb HCC-re egy alacsony esetszamu studyBa
%-nak bizonyult [99]. Egy multicentrikus, kdzepestdgszami (n=151, lézidk szama: 326) dsszehasonlito
tanulméany szerint kronikus majbetegség (n=131)ettedl hAromfazisi kontrasztanyagos CT a léziok&a-6t
diagnosztizalja helyesen, ami a kontrasztanyagepatbbiliaris MRI vizsgélat eredményesséb€b1-72%)
nem kilonbodzott, ugyanakkor géc detektalasra a CI7BWo6 szenzitivitasanal a kombinalt MRI vizsgalat
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szignifikansan jobb eredményt mutatott 68-80% sitieitassal [100]. Ugyanebben a vizsgalatban cisibo
mellett, valamint 2 cm-nél kisebb gocok estén detektalasban a CT-nél magasabb szenzitivitdstizakyult

a kombinalt kontrasztanyagos MRI [100].

A kontrasztanyagos CT vizsgalat poolozott szen#isat HCC kimutatasra, a goéc mérétdiiggetiendl 77,5%-
nak, specificitasat 91,3%-nak talélta egy 21 taduiyh és 3101 beteget feldenetaanalizis [101]. Az analizis
emellett felhivja a figyelmet arra, hogy bar a GRabmas a HCC kimutatasara és staging vizsgalatdygeduli
alkalmazasa mellett az esetek 22,5%-at elveshiggativnak mutatja, valamint 8,7%-ban alpozitiedenénye
alapjan felesleges kezelést indukéalhat [101].

Egy 19 tanulmanyt, ebben 1138 beteget (és 1536 tgdisszesit metaanalizis nem talalt szignifikans
kilonbséget a hepatobiliaris kontrasztanyaggal ettgiIR| vizsgalat, az extracellularis kontrasztagya
végzett dinamikus MRI vizsgélat, valamint a korttasyagos CT vizsgalat diagnosztikus hatékonyd&igitt
HCC esetében. Az elemzés 3 tanulmanyaban szedepeltlén adatok a 3 cm-nél kisebb gdcokrol, melyek
esetében a hepatobiliaris MRI paraméterei (92% zstzeitas €s 94% specificitds) a kontrasztanyagds C
esetében kalkulaltaknal (64% szenzitivitds és 9pegificitds) szignifikansan jobbnak bizonyultak P10Egy
tovabbi, 8 prospektiv tanulmanyt (498 beteget) |&80 metaanalizis a hepatobiliaris MRI szenzitivitagat
kontrasztanyagos CT érzékenységénél szignifikajudzbmak talalta (85% vs. 68%), specificitasuk (9vétsus
93%), negativ és pozitiv valosasegi hanyadosuk (0,1¢ersus0,15 és 14,#ersus11,2) nem kulonb6zott
[103].

Egy komparativ metaanalizis 15 tanulmany (2890 g&tacellularis kontrasztanyaggal, valamint 1Qutardny
(3893 gdc) hepatobiliaris kontrasztanyaggal végktl vizsgalatainak szamadatait vetette 6ssze, £4#C
mutatott poolozott szenzitivitdsok és specificitisem mutattak szignifikans kilonbséget (extratails: 72%

€s 92%, hepatobiliaris: 76% és 92%) [104].

Egy alacsony esetszamu (n=34), sz6vettannal ighifo@-k képalkot6i tanulméany szerint a CEUS érzékégg

a 2 cm-nél kisebb HCC-k diagn6zisaban 68 %, migaezrtéket kontrasztanyagos CT esetén csupan 58%-n
hepatobiliaris kontrasztanyagot alkalmazé MRI viag estén 77%-nak talaltak [99]. Cirrhoticus beted és
3,5 cm kozotti mérdit gécainak elemzése (n=215) alapjan CEdBelkilonithetk a regenerativ nodulusok,
dysplasticus nodulusok és HCC gdécok [105]. Egy saag (n=59) esetszamul, de prospektiv, krénikus
majbetegeken végzett tanulmany az 1-2 cm kozotlCHiBGeok estében a CEUS érzékenységét, specificédsa
pontossagat 87%-nak, 100%-nak, valamint 93%-nditaal106]. Kbzepesen alacsony esetszam melleGqn=
jol differenciélt, 3 cm-nél kisebb HCC-k diagndédiséd a CEUS-al detektalt korai artérias halmozas
szenzitivitasa 59%, specificitasa 100%, pontossGigh, mely értékekt a kontrasztanyagos MRI-n latott
artérias halmozas értékei sem kiildnbodztek (46% %6 0R7%) szignifikansan [107]. Kézepes (HCC n=278,
cholangi@arcinoman=42) és alacsony (HCC n=23, cholamgicinoman=20) esetszamu kutatasok szerint
CEUS segitségével a HCC és az intrahepaticus dliotzarcinoma elkiilonithétegymastaél [108, 109].

A roviditett MRI protokollal (AMRI) egy 15 tanulméh 6sszesét metaanalizis (3 prospektiv és 12 retrospektiv
study, 2807 beteg és 917 HCC go6c) alapjan a mddbetzgenkénti poolozott szenzitivitAsa 86%-0s,
specificitasa 94%, a gbéconkénti szenzitivitdas 778%k-bizonyult. Két centiméternél kisebb HCC-k esetéb
69%-0s a szenzitivitas [76].

2. tAblazat: Metaanalizis adatok HCC-re (1 cm-nél nagyobb gdsektén]101, 104, 76]

szenzitivitas specificitas n @/goc szam)
CT 76% 91% 3101
MRI 72-76% 92% 6783
AMRI (sziirésben) 86% 94% 2807g6c (9IMCC)
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1 cm alatti majgécok

Ajanlas10

Kronikus majbetegség vagy malignus alapbetegség rfeti 1 cm-nél kisebb majgoc(ok) esetében nativ és
dinamikus kontrasztanyagos MRI (hepatobiliaris, vay extracellularis kontrasztanyaggal) vizsgalat
végzése preferalando — (C), de haromfazisu CT — (8agy CEUS is végezhét— (D). [110-116]

- Az 1 cm-es hatar egyes irodalmi adatokon és az Aj@aRlas kategoriain alapul, de a méret tekintetében
inkabb az a konkluzié vonhaté le, hogy minél kisejdic megitélése/kimutatasa szikséges, annal
inkabb az MRI a valasztand6 (ha a beteg j0l vidsaal), a tendencia mar 2 cm alatt elkigtid (egyes
tanulmanyokban ezért ez a hatar).

- CT alapjan operabilisnak itélt hasi térfoglalaséiént pancreascarcinoma) estében apré majattétek
kizarasara, ha elértietMRI végzése is javasolt még a tervezeitéhebtt.

- Az MRI és CEUS vizsgélatok foldrajzi ésstaeli (vardlista) elérhésége a CT-nél korlatozottabb lehet,
amit a valasztasnal sziikséges figyelembe venni.

- 1dés, vagy a vizsgéalattal nehezen kooperald, vagyélsigaehézséggel bir6 betegek esetében az MRI
kivitelezhetsége és mitsége kérdéses, ezekben az esetekben a G&ileglss.

Altalanossagban a CT késziillékek felbontasa melieft cm-nél kisebb gocok pontos karakterizalasg@ziess,
sok esetben bizonytalan. Malignus alapbetegség@él péaciensek (n=2978) estében 12,7%-ban (n=378)
fordultak eb 1 cm-nél kisebb hypodenz gécok, melyek 11,6%-arbialt attétnek [110]. Egy masik, kbzepes
esetszamu (n=268), hasonld vizsgalatban az ilyenlgd,5%-a bizonyult metastasisnak, azonban a ektegy
részének nagyobb gdcai is voltak, amennyiben a tsak alatti gocokkal rendelképéacienseket tekintjik, a
malignitds edfordulasa 2,2%-nak bizonyult [111]. Egy retrospektidatelemzés soran dmkarcinomas,
primeren majmetastasis nélkili betegek vizsgakdadn (n=941) 29%-ban fordultéel centiméternél kisebb,
méreténél fogva CT-vel nem karakterizalhato mai€ZiSTC — ,too small to characterize lesiortlt kicsi az
elvaltozas karakterizalasahoAz ezekidl kovetett 191 eset alapjan a gocok 93-97%-a besighl 2].

A centiméter alatti majgécok (59 beteg 178 goctibspektiv elemezve) benignus malignus differedsidiban a
kontrasztanyagos CT szenzitivitasa, specificitasgativ és pozitiv prediktiv értéke sorrendben 87198, 61%
és 91% volt, kontrasztanyagos MRI esetében ugyanazeértékek: 83%, 98%, 92% és 94%. A kalkulalt
.receiver operating characteristic’ (ROC) goérbettatertilet CT-nél 0,76, MRI-nél 0,95-nel bizony{dt13].

Egy korabban mar idézett, multicentrikus, kézepetedpszamu (n=151, |ézibk szama: 326), nagyrésrikus
majbetegeket tartalmazé (20 esetben nem), Osszdhéstanulmany 107 darab centiméter alatti gdcanak
analizise trifazisos CT-re 26-47%-0s, kombinalt MRtsgalatra 38-55%-0s szenzitivitast mutatott 10Q].
Kontrasztanyagos MRI vizsgalattal 1 cm-nél kiselitzaknal (n=48) hepatobiliaris fazis és diffziosrése
egyuttes alkalmazasa érte el a legmagasabb pogtdg84.%) a benignus malignus elkilénitésben [B&fzés
triggerelt MRl mérések alkalmazasaval (n=188ntiméter alattgdécok esetében az ADC érték (1.41x10(-3)
mm(2)/s kiszobérték alkalmazasa mellett) 91% steitast és 90% specificitast ért el a malignitas
detektalasdban [114].

Egy 39 tanulmanyt (1990 és 2010 kozott) és 339kdmet feldled metaanalizis colorectalis carcinoma
majmetastasisainak diagnosztikus szenzitivitdsan Teletti gocnal CT esetében 86,7%-nak, MRI-ve&8ak
taldlta (kontrasztanyagos vizsgéalatok), az 1 cnitiatgdcoknal az érték CT-nél 47%-ra, MRI-nél 60%-ra
csokkent. Ugyanakkor az 6sszes goécra kalkuldlvaM@d szenzitivitasa a 2004 dti studyk 70%-0s
eredményéil a 2004 utdniakban 84%-ra ndvekedett, de ezt alat; vagy véaltozast gdécméret szerinti
bontasban nem vizsgaltak [115].

Malignus alapbetegségbetegekben CT-vel talalt, centiméternél kisebb,ulteahanggal nem cystanaknt
elvaltozasok (n=45) esetén végzett CEUS a lézidk-85helyesen karakterizalta [116].

Ajanlas11

A majgocok elemzése soran alkalmazott CT vizsgalatoran a kontrasztanyag adasat megété nativ
mérés végzése nem javasolt. (D) [117-119]

Kivételt képeznek a majon bellli tumorablatios kézeket és/vagy TACE kezelést kdvetajvizsgalatok.

Incidentalis gécok CT vizsgalata esetén a konteawztg adasat medgeb nativ fazisi mérés végzése nem
ajanlott, nem ad tébblet informéaciot, a sugardékigtikai haszon nélkil ndéveli [117]. Hypervasciuitait
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majmetastasisok (n=81) esetén a CT vizsgéalat ma¢iréssel vald kiegészitése a radioldgus magabémass
goc karakterizalasaban 4-15%-kal noveli, azonbam néltoztatia meg a diagnosztikus pontossagot [118]
Cirrhosis mellett az 1 és 2 cm kozo6tti mérgiocok elemzésében (n=29) a tdbbfazisu kontrasatgrsy CT
vizsgélat kiegészitése nativ méréssel nem néEC@ felismerés szenzitivitast, vagy pontossatag]

3. tablazat: Radioldgiai médszerajanlasok attekintése [sajgitkesztés]

nincs krénikus o
. . Ajanlass
majbetegség
1 cm feletti goc ——
J Ajanlas7 Ajanlas6
kronikus majbeteg | Ajanlas8 Ajanlasl11
Ajanlas9
1 cm alatti goc - Ajanlas10

A NUKLEARIS MEDICINA KEPALKOTO VIZSGALOMODSZEREI MA J ES EPEUTI
DAGANATOKBAN:

1.

FDG PET/CT vizsgalat

A vizsgalatok 98-99%-ban Magyarorszagon 18F-FDG mmjgteét hasznalnak, mely a sejtek
glukézmetabolizmusaval aranyosan akkumulalédiljteldeen.

Egyetlen vizsgalat alkalmaval, a szokasos kontaagzigos CT-vizsgalatnal jellegen alacsonyabb
sugarterhelés mellett, teljestest-informaciét nyég legnagyobb szenzitivitAssal mutatja a tavoli
metasztazisokat és segithet az esetleges masadir jumorok detektalasaban, valamint mindazokban
az esetekben, amikor a kérdés a hagyomanyos képaliasgalatokkal nem itélheimeg megfelélen
vagy ellentmondasos, bizonytalan klinikai és képtiki adatok esetén [120].

FDG Pozitronemissziés tomograf/magneses rezonandiépalkotas (PET/MRI)

A PET/MRI olyan hibrid képalkoté technoldgia, amely MRI morfoldgiai és funkciondlis adatok és a
PET funkciondlis tartalom szimultan bdijfsére és egymasba vetitésére alkalmas. Sugadészhe
alacsonyabb, koltsége magasabb, mint a PET/CT alasiknak. igéretes, jelenleg még kutatast
szolgalo technika [120].

3 fazis maj vérpool szcintigrafia

A vorosvértestek in vitro vagy in vivo jeloléséttki&pésben végzik: 1) inaktiv komponenssel a
vOrosvértestek érzékenyitése és 2) 99mTc-pertethmatiofarmakonnal a vordsvértestek jeldlése
torténik. A cavernosus haemangiomak kimutatasdwlrabs olcso, széles korben elésheizsgalat.
Perfuziés fazisban a haemangioma terlletében #dhiany vagy minimdlis trészerfelvétel
detektalhat6. Korai (vértartalom) fazisban azonmst$ vagy minimalisan fokozédik az aktivitds. A
jelolt vér lassan jut a haemangiomas képletbe, nidid 2 dra elteltével, a kés fazisban, a
majparenchyma aktivitasahoz viszonyitva fokozotivitlissal detektalhato. igy egyetlen mas térfaglal
folyamat sem ,viselkedik”, azaz a térfoglal6 folyanprogressziv aktivitas didsulasa abszolut fajlagos
cavernosus haemangiomara. Az ~lcm nagysagl cauvernbaemangiomak kimutatdsaban a
SPECT/CT pontossaga >90% [4].

Hepatobiliaris szcintigrafia

A vizsgalat soran, a bilirubinhoz hasonldéan, a keptk altal kivalasztott 99mTc izotoppal jeldlt
iminodiacetat (IDA) alkilezett szarmazékokat alkaimak. Bejuttatast kouin dinamikus
sorozatfelvétel készil a majrél, a hasi régiord.ANH-k tdbbségében aktiv Kuppfer-sejtek talalhaték
igy a jeldlt kolloid farmakon halmozdédik a laesioba pozitiv majszcintigrafias mintazat meggiti

az FNH diagnodzisat. Az ds(perfuzios) fazisban fokozott aktivitassal detéidéd az arterids
vérellatasu képlet. Az FNH teriletében kivalas#odi radiofarmakon, de a normalis epeutak, az
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epeelvezetés hidnya miatt, a laesioban stagnd|p éxktivitassal regisztrdlhatdé a majparenchyma
kilrilése utan is. Hasonl6 mintazat lathatdé a jdfecencialt hepatocellularis carcinoma (HCC) és
hepatoblastoma esetében is, de az emlitett elé&lbdzebfordulasa igen alacsony [4].

5. Kolloid maj-lép szcintigrafia

A vizsgalatot 99mTc izotoppal jelélt kolloid vagyitat radiofarmakonok alkalmazaséaval végzik. A
trészert a reticuloendothelialis rendszer sejtiRéticulo Endothelial System, RES), a falésejtek, a
majban a Kuppfer sejtek phagocytaljdk

6. Csontszcintigréafia

A csontszcintigrafia soran pirofoszfat (csont oOssaige) analdég (pl. 99mTc-difoszfonat)
radiofarmakonokat alkalmaznak, amelyek intravérgattatast kovéien, a vérellatds és az osteoblast
tevékenység fliggvényében, a csontok hydroxiapastakyaihoz kéédnek. A csontszcintigrafia nagy
szenzitivitassal és alacsony specifitassal birizagélat a rontgen/CT vizsgalatnal kordbban deljekta
a koros folyamatot és a teljes csontrend$tenyujt informéciot. A koros csontfolyamatok az
osteoblastok fokozott tevékenységével tarsulnafolészott aktivitast mutaté teriiletként detektalliatd
A SPECTI/CT leképezésdalye, hogy a CT komponens altal nyujtott morfolGdiaiakterizalas segiti a
diagnézis pontositasat [4].

Primer diagnosztika — differencialdiagnosztika

Ajanlas12

Cavernosus haemangioma kimutatasara 3 fazisi maj w@ool szcintigrafia (RBC) javasolt kiegészitve

SPECT illetve SPECT/CT alkalmazaséaval, 1 cm-nél nagyobb mérételvaltozds esetén, amennyiben a

konvencionalis radiolégiai médszerek (hasi UH, CTIMRI) nem adnak egyértelmi diagndzist. (D) [11, 121-
122]

A szcintigréafiat érdemes diagnosztika soran a leideégkorabban elvégezni, mivel ez a legtébb inforidtzado
képalkoté médszer a relative magas specificitéaszéslacsony foku invazivitds valamint a magasabhrig&ai
reprodukalhatdsag és alacsony koéltség tekintetéheltyel elkertlhaik az invaziv képalkotd technikdk, illetve
a biopsziaGazdasagosabb, egys##r és biztonsagosabb, mint a CT vagy az angiogi&fja

A 99mTc RBC nuklearis medicina képalkotds nagyon spedfikdiagnosztikai mddszer a hepatikus
haemangioma esetében, mivel annak hipervaszkigdiege kétértelrth eredményt adhat a CT-n vagy az MRI-
n. Az érzékenység és a specificiths SPECT hasanalahdvekszik, kuléndsen a 2 cm-nél kisebb elvélsok
esetén, 1 cm alatt fals negativ. Szivhez és a nelgyez kozeli képletek esetében is korlatozédik az
eredményesség.

A funkcionalis informéaciét adé SPECT, kombinalva azatémiai informaciét ad€T-vel, ndvelte a talalati
aranyt [11]. Szamos egyéb, pl. fokdlis zsirdepdzieidenoma, FNH stb. utdnozhat haemangiomat, ennek
differencialasaban hasznos a nuklearis medicirggaiat.

1 cm-nél kisebb haemangiomak esetén a vizsgalarzisztdsa: 17-20%, 1-2 cm kdzott 65-80% és 2 arh-n
nagyobb elvaltozasnal 100%. A specificitds 1009ggéilentl a méreit [121]. Ezért minden olyan betegnél,
akinél hepatikus haemangioma gyanuja meril feB9r vérpool szcintigrafia ajanlott [1R2

Ajéanlas13

A fokalis nodularis hyperplasia (FNH) és a hepatodkilaris adenoma (HCA) kimutatdsara, mint
kiegészitt mddszer ajanlhaté a hepatobiliaris szcintigrafia é a kolloid méaj szcintigrafia, amennyiben a
konvencionalis radiolégiai médszerek (hasi UH, CTIMRI) nem adnak egyértelmi diagndzist. (D) [10, 123-
125]

Mindkét nukleéris medicina képalkotdé noninvaziv s@el olcso, széles kérben hozzaféthét joindulatd
méjdaganatok, mint a maj adenoma (HCA) és a fok#idularis hiperpladzia (FNH) diagnézisa tovébbra is
kihivast jelent a klinikusok és a sebészek szant&zan elvaltozasok megkuldnboztetésének fontossaga a
tényen alapszik, hogy aGA-t mitéti Gton kell rezekalni, és az FNH-t csalsadyvaljak.

Az FNH-lézibnak megfelél a fokozott véraramlas, az azonnali majfelvétel aésyomjeld késleltetett
eltavolitasa a Iézi6bdl a betegek tébb, mint 90%k-figyelhet meg [123].
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99m Tc-kén-kolloid majszcintigrafian FNH altaldbaormal vagy fokozott felvételt mutat, mig a HCA nem
mutat izotopfelvételt a fikodoképes Kupffer-sejtek hianya miatt. Azonban, a vérakokkal ellentétben
szamos tanulmény kimutatta, hogy az FNH 30-36%-&sékkent a felvétele [10].

Az FNH eseteknél a szcintigrafia 38,4%-0s szen@ist €s 100%-0s specificitdst mutatott, mig@AHesetében

az érzékenység elérte a 60%-ot és a specificita®@bt [124].

A viszonylag fellletes elvaltozasok kimutatasdbaagasabb a vizsgalat érzékenysége, mint a mélyebben
elhelyezked elvaltozasok esetében. Altalaban a feluleti, 2 néhkisebbilletve a mély - akar 3-4 cm-es -
elvaltozasok (kiléndsen a jobb lebenyen beliliek) rosszul detektalhatéak. SPECT alkalmazasaval a
szenzitivitas emelhét A specificitas limitalt a kis laesioknak a nagglabl illetve az epeutaktdl vald
elkiilénitése miatt. llyen esetben a specificitagettiets SPECT/CT vizsgalattal [125].

Ajanlasl4

A hepatocelluléris carcinoma (HCC) rutin diagn6zisdan a 18F-FDG PET/CT vizsgéalat nem ajanlott. (D)

[5, 126, 127]

Ajanlas15

11C-acetat vagy choline PET a jél differencialt HCCdiagndzisaban, mint kiegészé vizsgalat szoba jon.

(C) [5, 127]

A PET/CT egy hatékony és non-invaziv vizsgalatihtéka a teljestest leképezésére. 18F-FDG PET/CT
szenzitivitasa alacsony, 36-70% HCC kimutatasaées&t hepatocellularis carcinomak szignifikans giédan
fokozott FDG felvétel nem &abrazolddik, emiatt nezhdt elkiloniteni daganatot a normal majparenchgimat
Néhany esetben alacsonyabb FDG felvétel figyélmeeg, mint a kdrnyez majparenchyméaban, ugynevezett
hideg terulet lathaté [129]. 11 tanulmany erdemérigszefoglalva, 200 HCC-s beteg 53,5%-aban \aitfy a
PET.

GLUT1 (glikéz transzporter) vagy GLUT2 expressaidja A 18F-FDG bejut a sejtekbe és FDG-6- foszfat
formajaban csapdaba esik. Azonban az FDG-6-foszfatigas szintje miatt FDG-6-foszfatbél FDG leszlyme
kijut a sejtekibl, valamint a magas P-glikoprotein expresszio iFB4 sejtekBl vald kijutasat segiti 6l A
GLUT1 vagy GLUT2 alacsony expresszidéja miatt szingsokken az FDG felvétel a tumorban. Ennek
kovetkeztében a kisebb agresszivitast mutatd HGCatecsony a tumor FDG felvétele Li YC és mtsariste
[129].

A nagyobb aggresszivitdst mutat6 HCC tumorokbarklestt a gliikdz-6-foszfataz aktivitas, a radiofaromk
akkumulaci6 magasabb a tumorsejtekben. A HCC-bent B8V maximum o6sszehasonlitva a kornyez
majparenchyma radiofarmakon halmozasaval (tumor/mudiny) kifejezi a tumor agresszivitasat, mely
befolyadsolja a betegség kimenetelét. Lee és murdatahosszabb betegségmentes tulélést igazoltak
majtranszplantalt betegekben, akiknél a tumor/ménya<1,15, vagyis 15%-nal alacsonyabb volt a tumor FDG
felvétele a normal majparenchymahoz képest [130].

Trojan és munkatarsai, valamint Hyun és munkatéisainegfigyelték a magas FDG felvételt a nagyobb
aggresszivitast mutaté tumorokban. A 18F-FDG patdis ebrejelezheti a microvascularis invasio jelenlétét, é
a betegség korai kitGjulasat [131-132, 7]. Ezéltalpreoperative végzett 18F-FDG PET/CT a betegség
agresszivitasanak kimutatasaval segithet a megfedzielés kivalasztasaban.

A PETI/CT vizsgalat szenzitivitAsa HCC-ben névelhegyéb radiofarmakonok illetve vizsgalati technikak
alkalmazasaval.

A 18F-fluorocholine magas szenzitivitasi a HCC (3%%az extrahepatikus léziok kimutatasaban (1(Q33-
134]. 11C-acetat PET/CT és 11C-cholRET/CT vizsgalat a szenzitivitast ndveli a HCC ktatasaban (75-
83%), az extrahepatikus metasztazisok kimutatdsabaem volt megfigyelh&{135-136].

A korai dinamikus PET/CT és a kétfazisu PET/CT gé#dat jobb diagnosztikus eredményhez vezet [137-138
Ajéanlas16

A hepatocelluléris carcinoma (HCC) stadium meghatévzaséban a 18F-FDG PET/CT vizsgélat, mint
kiegészit képalkot6 modszer szoba jon. (D), 127, 139]

18F-FDG-PET/CT a primer HCC kimutatasaban alacsaepnzitivitasu, az extrahepatikus 1ézidk kimutdtasa
magas szenzitivitdsu [137]. Tavoli metasztazis edek 50%-aban megfigyellietleggyakrabban a tdbden
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(18-53,8%), a nyirokcsomoékban (26,7-53%),rekeszizomban és csontokban (5,8-38,5%) [138, 1A0].
retroperitonealis nyirokcsomd metasztazis gyakorinmt a majkapuban lévnyirokcsomd metasztazis [141].
18F-FDG-PET/CT-n magas szenzitivitassal abrazolkdnayirokcsomé metasztazisok, mely a betegség ross
prognézisara utal [142]. A HCC metasztazis ritkabljalenik meg a szjiregben, az allkapocsban, a
pajzsmirigyben és a mellékvesékben, melyek legibk@F-FDG-PET/CT-vel detektalhatok [138, 143-144].
Azoknal a betegeknél, akiknél majrezekciot vagy rranszplantaciot terveznek, megfontoland6é a korai
stagingben (a kiindulasi allapot régzitésére saolgflapotfelméé vizsgalatok 6sszessége3F-FDG PET/CT
elvégzése [145]. Microvascularis invasio megléter@sszul differencialt tumor esetében az FDG felvét
szignifikansan magasabb [146].

Ajanlas17

A hepatocellularis carcinoma (HCC) restagingben(utankdveté allapotfelméré vizsgalatok dsszessége)
18F-FDG PET/CT vizsgalat, mint kiegészi képalkoté médszer szoba jon. (B[147]

18F-FDG PET/CT vizsgalattal kimutathat6 a kiGjulirior és/vagy a metasztazisok.

Ajanlas18

A hepatocellularis carcinomas betegekben a 18F-FD®ET/CT vizsgalat, mint kiegészié képalkoto
moédszer szbba j6n a terdpias valasz megitélésém) (148-150]

Osszehasonlitva egyéb képalkoté modalitasokkal B-FIBG PET/CT szenzitivebb és pontosabb a terapias
valasz megitélésében. A konvencionalis képalkotddsnérek a daganat morfologiajdban és méretében
bekovetke# anatomiai valtozasok alapjan nyujtanak csak infmidt, amig a 18F-FDG PET/CT vizsgalat a
daganatszdvet metabolikus aktivitAsdban bekodvétkaltozasrdl ad informéaciot. A kemoterapia komgltsat
kdéveen barmilyen rezidudlis massza differencialdiagtikém, viabilis daganatszévet vagy hegszovet
elkulénitése problémat okoz. A tumor glikéz feNétek kvantitativ mérésére a SUV elfogadott, magasa
reprodukalhaté paraméter. A csokkent SUV sugérigrdkdveten Osszefiiggést mutat a tumornecrosis
mértékével. Song és munkatarsai hatékonynak tel@td8F-FDG PET/CT vizsgalatot viabilis tumorszdvet
kimutaséara katéteres artérids emoembolizaciot kénetl50].

Ajanlas19

18F-FDG PET/CT vizsgélat szdba jon a bioldgiai targt volumen meghatarozasdban sugarterapia ét,
valamint a biopszia helyének meghatarozasaban. ()27, 139, 147]

Ajanlas20

18F-FDG PET/CT vizsgalat sz6ba jon a malignus folymaat kiterjedésének és a prognozis kiértékelésben.
(B) [127, 139]

Ajanlas21

Csontmetasztazis gyanuja esetén, teljestest vizsaal javasolt, kiegészitve SPECT, SPECT/CT
alkalmazasaval. (B) [127, 139]

Ajanlas22

A hepatocellularis carcinomas betegekben PET/MRVizsgalat, mint kiegészié képalkot6 modszer széba
jon, ha PET és MRI indikaciok egyuttesen allnak fenn és augarterhelés minimalizalasa fontos. (B) [151-
152]

Terhes, fiatal 6betegek diagnosztikajaban, staging, restaging &lasgpan, kdvetés esetén, ahol a PET és MRI
is sziikséges, PET/MRI ajanloRET/MRI anatémiai és funkcionalis informaciét nyajbetegsédt és javitja a
szenzitivitast.

Ajanlas23

Az epelti daganatok esetében a stagingben, a nyimdomd és tavoli metasztazisok detektalasaban
rutinszerien nem, azonban kiegés4itvizsgalati médszerként ajanlott a 18F-FDG PET/CT(C) [127, 153]

A glukéz felvétele a primer tumorban dsszefliiggéstatna tumor helyével, méretével és a korszovettani
diagnozissal [8]. Tobb tanulméanyban a 18F-FDG PHT#Zenzitivitasat magasabbnak taldltak intrahepatik
cholangiocarcinoma kimutatdsaban, mint az extrafiegacholangiocarcinoméban. 93% és 69,2%, spééifia
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100% és 66,7% [9]. 23 tanulmany 1232 betegében efegmetaanalizis szerint intrahepatikus
cholangiocarcinomaban a 18F-FDG PET/CT szenziteit®5%, specificitisa 83%, mig a periférids és
perihilaris cholangiocarcinomaban szenzitivitas&o84pecificitdsa 95%, extrahepatikus cholangiocaroidban
szenzitivitasa 76%, specificitasa 74% [154].

Fals negativ eredményhez vezet a tumor infiltratbvekedése, a periductalis sclerosis, valamint raotu
fokozott mucin termelése. Fals pozitiv eredményhezethetnek az epeutak gyulladasos elvaltozasai,
kemoterapia, illetve invaziv beavatkozasok. 18F-HRET/CT korlatozott a kis tumorok detektalasabamm-1
nél nagyobb tumorok esetében elfogadott [155-156].

A késsi idépontban (az injekcioé beadasat kdert 120 perccel vagy kélsh) végzett 18F-FDG PET/CT segithet
a malignus és benignus tumorok elkilonitésébeny ambdn az elven alapszik, hogy a malignus tumornokba
18F- FDG felvétele folyamatosa,nmig a benignus elvaltozasokban cstkkenést mufat-158]. Nishiyama
és munkatarsai a szenzitivitasban (76 és 79%),agndsztikus pontossagban (76%-r6l 80%-ra emelRedett
kisfoki novekedést taldltak, a specificitds nemtozitt (80%) [158]. Nyirokcsom6 metasztazis kimésa
Osszefligg az 5 éves tulélési arannyal, regiongliekcsomd metasztazis (N1) esetén az 6téves s15086-rol
27%-ra csokkent Mar és munkatarsai szerint [15@F-BEDG PET/CT-nek szignifikAnsan magasabb a
specificitasa (88,2% versus 64,7%) és a diagnasziilontossaga (75,9% versus 60,9%) az N stagirglaEh

vel dsszehasonlitva [160-161].

Ajanlas24

Az epelti daganatok esetében a betegség kitjulas&bajanlott kiegészith vizsgalati médszer a 18F-FDG
PET/CT, megemelkedett tumormarker szint és negatikonvenciondlis képalkot6 vizsgalatok esetén. (C)
[127, 153]

A primer tumor rezekciot kévéen a betegek 60-80%-aban Ujul ki a betegség a cerzekgidjaban és a
regionalis nyirokcsomoékban [162]. A betegek kovébéEn a konvencionalis képalkotd médszer a CT édRiz
[163]. Megemelkedett tumormarker szint és a konimerddis képalkotd mddszerek negativitdsa esetéBfra 1
FDG PET/CT fontos szerepet jatszik a posztterapiédltozasok és a kiljult tumor elkilonitéséber--EOG
PET/CT magas szenzitivitassal (89-94%) és spedfisal (100%) detektélja a kiGjult betegséget. £so
munkatarsai szerint a prognézis megitélésében ésege lehet a 18F-FDG PET/CT-nek [156]. Lee és
munkatarsai alacsonyabbnak talaltak a betegségmtnédés idejét, amennyiben a pimer tumor SUV nga,
vagy hagyobb volt intrahepatikus cholangiocarcinbam Lee és munkatarsai alacsonyabbnak talaltak a
betegségmentes tulélés idejét, a pimer tumor m&}yA¢ max. metabolikus tumor volumen, illetve magas
glycolysis esetén, distalis extrahepatikus cholaecayicinomaban [164].

Ajanlas25

A majmetasztazisok kimutatdsaban ajanlott a 18F-FDG@ET/CT. (A) [165]

A haematogén metasztazisok leggyakoribb helye a fné&jaj metasztazisok 18-40-szer gyakrabban foeduln
els, leggyakrabban az el tids-, colorectalis, gyomor-, nyétss-, pancreas daganatokban és melanoma
malignumban, mint a primer majtumorok. A 18F-FDGTRET nagyon pontos és érzékeny képalkoté médszer a
majmetasztazisok detektalasaban, a szenzitivita®%, magasabb, mint az UH, CT, MRI esetében.

A colorectalis tumorok 50-60%-a ad metasztazistgom Kinkel és Bipet és munkatarsai metaanal&isén a
18F-FDG PET/CT-t talédltdk a legérzékenyebb modsteroolorectalis, gyomor és nyeks tumorok
majmetasztazisanak kimutatasaban. A szenzitivig3®4,6% [166-167].

SZAKPSZICHOLOGIAI ELLATAS

Ajanlas26

Onkoldgiai betegek esetén betegségikkel 6sszeflidipds kilonos tekintettel a diagndzis megallapitasséa
kivizsgalas (képalkotd vizsgalatok stb.) ifiszakaiban, az elté§ modalitasi és megterhéldést jelent
onkologiai terapiakndl, valamint az esetleges allagi rosszabboddsok megdllapitdsa esetén fokozott
figyelmet szikséges forditani a pszichopatolégiai Uhetek felismerésére, illetve ezen jelenségek
megebzésére, sirésére, a specifikus tiinetek azonositasara. Tekirtel kell lenni a hangulatot érinté
problémakra (depresszidé, mania, bipolaritas stb.),egyéb pszichés betegségekre (szorongasos zavarok,
panik sth.) és kilondsképpen a szuicid veszélyeattégre, illetve a pszichotikus allapotok és a
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személyiségzavarok felismerésére is, hiszen ezeleésen befolydsolhatjak az orvos-beteg kapcsolatot és
kommunikaciét, valamint ronthatjak az adherens visékedést, ez 4&ltal akadalyait jelenthetik a
kezeléseknek/vizsgalatoknak. (A) [168]

Az onkoldgiai ellatds sordn az adott onkopszichieiogntervencié kivalasztasa, illetve a pszicho#gi
szupportaciéra vonatkozé gondozasi terv kialakismsan is minden esetben szikségdmérni és figyelembe
venni a pszichoszocialis distressz kialakulasatefispecialis kockazati ténydket (pszichiatriai szempontbdl
pozitiv anamnézis, pszichofarmakon szedés, addikei@nléte, aktualis vagy anamnézisben szérsplicid
szandék vagy kisérlet, aktualis krizisallapot, sgencidlis valsag, tarsas tamogatottsag hianypésttaz ellatas
soran azonosithato jelletzulnerabilis idiszakokt (diagnézis megallapitasanalésdaka, diagnodziskozlés,
kezelésvaltas, képalkotd eljarasok, kontrollvizag#, allapotrosszabbodas stb.). A distresszreamaijsito
idészakok és tényék figyelembevétele az onkopszicholdgiai ellatasasokiemelten fontos, hiszen ezek
meghatéarozzék a helyzethez és a beteg karaktkéig#ioz illeszthét pszicholdgiai intervencio tipuséat, adott
esetben mddszertanat is, illetve kijeldlik pszidtuzsélis egyuttriikddés targyat és iranyat.

Ajanlas27

Az onkoldgiai betegség kialakulasa és megjelenésde mar felismerése és diagndzisa is élettdrténeti
szempontb6l komoly pszichotraumét jeleni esemény a beteg (és gyakran hozzatartozdi/csalagiia)
szamara, melynek kdvetkeztében akutan, vagy elhtzédn szorongassal jaré bizonytalan Iélektani allapot
ugynevezett krizisallapot alakul ki, amelynek mihamarabbi kezelése és ellatasa sziikséges, tehat
krizisintervencid, vagy sulyossagatdl figgen pszichiatriai (gyogyszeres) és szakpszicholéglaéavatkozas
alkalmazasa is javasolt. (A) [169-177]

A krizis intenziv szorongassal jar6 bizonytalan, alepveten atmeneti Iélektani &llapot, melyéldgesen
kognitiv bes#kiltséggel, fizikalis és egyéb pszichés tinetekkghrhat [169]. A sokaig tart6 intenziv krizis —
intervencié nélkil — pszichopatolégiai tiinetekbeanifesztalédhat, pszichiatriai betegségekben igiiibgt,
illetve szuicid viselkedést is eredményezhet, engggncsak kritikus a miébbi adekvat ellatas (pszichologiai
intervencids lehéségek, pszichofarmakoterapias eszkdzok).

Az éltalaban akut stresszreakciéval induld, krigrgkazonosithatd megtertidélektani helyzetek anentélis
stabilitast veszélyeztetallapotoknak a szomatikus gyégyaszatbaftifaiduld egyik leggyakoribb és egyben
legkritikusabb kategérijat jelentik. A krizist kékilt figyelem, kommunikacidés nehézségek, impulzés é
ingadoz6 érzelmi allapot, csokkehatasfoku tevékeny aktivitasok és kognitiv tiinésgkllemezhetik [170].
Sziikség esetén (pl. rossz hir megtudasa, kezdlésvalirtelen dontés sziikségessége, krizishelyzet),
kivizsgalas, az onkoldgiai kezelések soran, illedllapotromlas megallapitasanal stb. érzelmi szppidval
Osszekotott tanacsadassal segithetiink a betegmeéithtozéinak emocionalis problémaik kifejezésében
megértésében és ezaltal a probléma 6nallg, tudendezésében. Az ellatas soran szilkséges figyelelemne a
beteg csaladtagjaira, hozzatartozoira, kilondsitettel kiskord gyermekek, illetve fiatalkordak msmszociélis
tamogatasara is.

Kiemelten fontos aszuicid krizis(szandék, vagy ideéacid) felismerése, hiszen azjitogsagi kockazatot
leginkdbb jellemé&en a neuroldgiai és a daganatos betegségek fokddZz&{. Ugyanakkor fontos, hogy
megfigyelések szerint a rakbetegség esetén azlkogyagi készteté$képpen a fennallé major depresszidval
és nem elssorban a betegség sllyossagaval, varhaté kimewvetelégy a fajdalom intenzitdsaval fligg 6ssze
[171, 172-175].

Az dngyilkossagi krizisben lévbeteg vizsgalatanak mindig ki kell térnie a h&dér meghtz6do pszichiatriai,
személyiség- és szomatikus zavarok detektalasédrateg, illetve a csaladtagok esetébéifioetluld 6ngyilkos
magatartas feltarasara, az esetlegesen fennalihdag, halalvagy vagy szuicid szandék, valameninglicit

és explicit szuicid kommunikécié vizsgéalatara. Azgyilkossagi kockazatot a beteg pszicholdgiai ésat
funkciojat vizsgald klinikai interjuk soran is célzan keresni kell185, 186].A specifikus pszichometriai skalak
hasznosak lehetnek az oOngyilkossagi rizik6 megbaésaban, de nem helyettesitik a paciens szdkszer
kikérdezését.

Ajéanlas28

A maj és epeuti daganatok kivizsgalasahoz, ellatdsdz kapcsolédoan végzett egyéni és/vagy csoportos
moédon, személyesen vagy telemedicinalis eszkozoélgiteegével tortél pszichoedukaciés intervenciok
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alkalmazasat és végzését a kezelési/ellatasi folyamkiilonb6zé szakaszaihoz és az onkoterapias
beavatkozasi modalitasokhoz illesztetten javasol@gezni. (B) [178-183]

A pszichoedukéaciot célzé intervenciok Ugynevezdticsony intenzitdsi beavatkozasként széles kdrben,
ugyanakkor célzottan és a lefideggyorsabb onkoldgiai ellatdsi menethez igazotiwdnak pszicholdgiai
szempontbdl is hatékonyak lenni és jebsntlistresszcstkkehthatassal birnak. Az edukacios beavatkozasok,
példaul az orvosi kivizsgalasokat (képalkotok) ézdtéseket megidéen segitenek praktikus megfontolasok
mentén informaciék atadasaval a kovetkdazelési lépdae centralva tamogatni a betegeket gyogyulasi
folyamataikban. Kivizsgalasra (PET, CT, MRI sthnjijtétre, sugarterapiara vagy kemoterapias beavatikozas
tortérs felkészités soran vizualizacidval (pl. fotok, ki€peinformaci6adassal (pl. helyszin, térkép, kezielé
menetrend), kdzvetlen stresszoldassal (pl. reléxacindfulness), a jellenézpszichoszocialis tiinetek (pl. panik,
klausztrofébia, akut szorongas stb.) vagy pszichogeéedettel is bird jelenségek (pl. fajdalom, haggr)
tematizalasaval és ventillacidjaval j6 hatasfoklethet optimdlis Iélektani allapotba segiteni a bete A
preventiv célzati edukacid ndveli az orvosi kezKksl vald egyuttritkddés valdsziiségét, illetve javitja és
gyorsitja a beavatkozasok utani pszichologiai rteatiot, ezaltal pedig a testi feléplléggzakat is jeleisen
lerdviditheti, megkonnyitheti.

A gyakorlatban alkalmazni javasolt pszichoedukadi@Eavatkozasi pontok az aktiv szomatikus ellatas f
pontjaihoz illesztett onkopszichol6giai intervericio

— képalkoto vizsgalatra tértérelki felkészités,

— nuklearis medicinaval 6sszefliggésben nyujtott peddukacio,

- mitétre tortéd lelki felkészités,

- sugarterapias pszichoedukacios csoport,

- kemoterapias kezelésre valo lelki felkészités,

- pszichés felkészités a lelki adaptacié kihivasaira.

A preventiv célzatu lelki felkészilés segithet mége az akutan kialakul6 pszichologiai tlineteket. Az
elovételezett (anticipalt) szorongas neurotikus tiigetk hatassal bir, a képalkotd vizsgalatok soran pl.
panikrohamot, fobias tlinetképzést provokalhat.

A pszichoedukacios fokuszU beavatkozasokat a &@esak (pl. dietetika, gydgytorna, szocialis munkia.)s
vonatkoz0, adott helyzethez specializalt edukaicitessvencibival kiegészitve, azokkal tarsulva jaagégezni.

A multidiszciplinaris team-munka jeledsége
Ajanlas29
Az onkopszichologiai ellatast sziikséges a beteg ahdgiai kivizsgalasa soran, vagy kezelésében érittte

szakszemélyzettel, illetve az egészségugyi ellatbnélérheté pszicholégus kollégakkal is szorosan
egyuttmiikddve, kdzOs teamet/teameket alkotva végezni. (B)70, 184-186]

A Magyar Nemzeti Rakkontroll Program (1994, 200@n&sa alapjan az onkoldgiai betegellatas minden
tertletén és a betegség lefolydsanak minden stéthamsziikség van az orvosi ellatds mellett klindsi
alkalmazott egészségpszicholdgiai szakpszicholdguguszicholégusok, pszichiaterek, apolék/onkoldgiai
szakapolok, gyogytornaszok, szocialis munkasok wgnyikodésére, akik leghatékonyabban az onkoldgiai
munkacsoport aktiv és teljes ériérgjaiként tevékenykedhetnek.

A daganatos betegekkel foglalkoz6 pszicholégusekichiaterek a sziikséges onkoldgiai ismeretekésatban

az onkolégiai szakemberekkel valé egyiitkidés révén szerezhetik meg, illetve specialistpoasdualis képzés
soran sajéatithatjak el. Ezzel egyldn sziikséges az onkoldgiai munkacsoport ésdéKivagy azza valo) tagjait
felvilagositani, és folyamatosan tajékoztatni akapszichologusok és a vellk egyitt dolgozé masesnakrek
altal végzett munkardl, annak elméleti alapjaitdedves esetben tehat a multidiszciplinaris munkacsoport
tagjai allandd konzultacidban allnak egymassal,ekrikbvetkeztében munkajukban, a betegellatas Hhidlisz
szemlélei végzése mellett, egymas szamara is szilkségessiakvalgy valdsithato meg a sokiét
onkolégiai munkacsoportban, majd az onkoldgiaitéfiateljes teriletén. A keseteam részeként dolgozé
onkopszicholégus az egyéni munkaja soran hasamaéligrativ és reflektiv funkciok beemelésével a dpeitél
tortérs kozos gondolkodasa segithet a burnout jelenségépgkbzésésben.
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VII. JAVASLATOK AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban
1.1. Ellaték kompetencidja (pl. licence, akkreditam stb.), kapacitasa

A komprehenziv onkolégiai ellatast szolgalo egégidggi szakmai iranyelv bevezetésének kilonlegeétéde a
cimben szerepldaganatok ellatasaban résztyervosi szakteriletek (diagnosztikai és terapi&pvisebibol
allé csoport munkajanak dsszehangolasa. Ezt adelgdh legésszehangoltabban a diagnédzis pontasitapjan
az adott beteg ,terapias tervét’ elkédziés ezt a betedr szO6l6 orvosi dokumentaciéban rodeit
multidiszciplinaris onkoldgiai team tudja elvégezBefolyasoljdk még a bevezetbséget a beutalasi elvek, az
orvos-, szakorvos-képzés, valamint a kotélewabbképzések kdvetelményrendszerei.

A betegellatas tovabbi feltétele: az egészségliggkreai iranyelvben foglalt, minden realis alterwati
felvonultaté tajékoztatas és ennek alapjan a &gmentalt beleegyezése.

A haziorvosok az egészségligyi szakmai iranyelvj@atamegfeled tajékoztatast tudnak nydjtani az ilyen tipusu
betegek diagnosztikai vizsgalataival és onkopsdgiai ellatdsaval kapcsolatban felméréErdésekre.

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdds(gatld és disegit tényedik, és azok megoldasa)

Az egészségligyi szakmai iranyelv bevezésgegét, alkalmazhatésagat a cimben foglalt dagarei@iésaban
kompetens szakteriletek— mindenkor hatalyos - saakminimumkdvetelményeknek téri@nmegfelelés
hatarozza meg.

Targyi, személyi, szakmai/képzési feltételek

Az ellatas targyi, személyi, szakmai/képzési ésébgieltételei szempontjabdl a cimben foglalt dagzna
ellatasaban kompetens szakteriletek — mindenkordlylost — szakmai (targyi és személyi)
minimumkodvetelményeknek, beutaldsi elveknek és avoss, szakorvos-képzés, valamint a kotélez
tovabbképzések kdvetelmény rendszerének dmdegfelelés hatarozza meg az egészségigyi szakimgelv
bevezethdiségét, alkalmazhatésagat. A helyi eljarasrenddkltaét — a jelen ajanlasok felhasznalasaval — az
adott intézmény késziltsége alapjan kell kialakigaprogressziv ellatérendszerben elfoglalt helkénegfeled
intézményi kapcsolatok figyelembevételével.

A komprehenziv onkoldgiai ellatast szolgald egégidggi szakmai iranyelv bevezetésének kilonlegeétéde a
cimben szerefldaganat ellatdséban részteorvosi szakteriletek (diagnosztikai és terapiapyisebibsl allo

— a diagndzis pontositasa (staging) alapjan az bdtg ,terapias tervét” elkésziés ezt a betedrszolo orvosi
dokumentécidban rogsit - multidiszciplindris onkologiai team szervezeteltételeinek és folyamatos
miikddtetésének biztositdsa. A tovabbi ellatas faééte beteg tajékozott beleegyezése (informed capnsen
melynek ebsegitéséhez — tobbféle alternativa vagy az onkaedraliili nézetkiilonbség esetén - biztositani kell
a masodik szakdiitvélemény (second opinion) kérésének |6bégét is.

1.3. Az ellatottak egészségigyi tajékozottsaga, smlis és kulturalis kériilményei, egyéni elvarasai

A betegek tdjékozottsdga a Nuklearis Medicina komdsdban hianyos, bizonyos fajta félelem él bermiik
kilénleges vizsgalatokkal kapcsolatban. A betegnsza egyértelfivé és kdnnyen hozzafértigé kell tenni az
informaciokat tajékoztaték formajaban, kilondsernapkozott beleegyezéshez sziikséges informacidkat.
személyes tajékoztatason tul az internetes podalsko eshet a radioaktiv izotopok orvosi felhalgmddol, a
lakossdg szamara érthetvildgos megfogalmazédsban. Tovabbi informacidsetis®gek: Ujsagok, radio,
televizio, ahol az ionizal6 sugarzas hatasaivat&alatos tévhitek eloszlatdsa, adngiok és hatranyok objektiv
bemutatdsa az indokolatlan félelmet &eltdositasok elkerilése kell, hogy térténjen.

1.4. Egyéb feltételek

A hazai gyakorlatban a LI-RADS rendszer még nermsaefien hasznalt, bar a folyamat mar megkieiitt,
mindenképpen kivanatos lenne a radioldgiai tovapbigeken és konferencidkon, valamint tarsszakmakkal
k6z6s férumokon az orvoskollégakkal valé megisméste, oktatasa, egyeztetése.
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2. Alkalmazést segié dokumentumok listaja

2.1. Betegtajékoztatod, oktatasi anyagok
Nemkésziiltek.

2.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznélt efieré kérdsivek, adatlapok
Nem készlltek.

2.3. Tablazatok

1. tAblazat: Metaanalizis adatok metastasisoknacédentalis gocokra (1 cm-nél nagyobb gdcok egq&s) 89,
96, 97]

2. tAblazat: Metaanalizis adatok HCC-re (1 cm-aélyobb gbécok esetéf)01, 104, 76].

3. tablazat: Radioldgiai médszerajanlasok attekm{gajat szerkesztés].

2.4. Algoritmusok

1. algoritmus: Gadolinium adésaval jar6 MRI vizsgalatok nefrogaiszémas fibrozis medgis dontési
algoritmusa [35]

2. algoritmus: Kontrasztanyag adéasaval jar6 CTgélatok akut vesekarosodast mégéldontési algoritmusa
(sajat szerkeszt§36] alapjan)

2.5. Egyéb dokumentum

Nem készultek.

3. A gyakorlati alkalmazas mutatéi, audit kritériumok

Ajanlasl

Az intravénas gadolinium-alapu kontrasztanyag (GBCA megfeleb alkalmazasa érdekében a klinikai
kortorténet és egyes betegeknél eGFR laboratériumineghatarozasat ajanlott hasznalni a karosodott
vesefunkcié sirésére.(C) [35]

Ajanlasl vonatkozasaban: Az intravénas gadolinilapta kontrasztanyag (GBCA) alkalmazasa soran hany
esetben tortént klinikai kortorténet és egyes lekegl eGFR laboratériumi meghatarozasa a karosodott
vesefunkci6 sirésére?

Ajanlas12

Cavernosus haemangioma kimutatasara 3 fazisi maj w@ool szcintigrafia (RBC) javasolt kiegészitve
SPECT illetve SPECT/CT alkalmazasaval, 1 cm-nél nagyobb mérételvaltozas esetén, amennyiben a
konvencionalis radiolégiai modszerek (hasi UH, CTMRI) nem adnak egyértelmi diagnézist. (D) [11, 121-
122]

Ajanlds12 vonatkozésaban: A vizsgalsdakban az 1 cm-nél nagyobb méreavernosus haemangioma
elvaltozds kimutatdsara hany esetben végezteki8iufdmaj vérpool szcintigrafiat konvencionalis rddgai
vizsgélatokat kovéen?

Ajanlas13

A fokalis nodularis hyperplasia (FNH) és a hepatodrilaris adenoma (HCA) kimutatadsara, mint
kiegészitt mddszer ajanlhaté a hepatobiliaris szcintigrafia é a kolloid méaj szcintigrafia, amennyiben a
konvenciondlis radiolégiai médszerek (hasi UH, CTMRI) nem adnak egyértelmi diagnézist. (D) [10]
[123-125]

Ajanlas13 vonatkozasaban: A vizsgaltsdakban, az FNH diagnézis felmerilésekor hany esetiégeztek
hepatobiliaris szcintigrafiat és kolloid majszogntifiat konvencionalis radioldgiai vizsgalatokatvkthen (hasi
UH, CT, MRI)?

Ajanlas16

A hepatocellularis carcinoma (HCC) stadium meghatanzasaban a 18F-FDG PET/CT vizsgalat, mint
kiegészit képalkot6 modszer ajanlott. (D)[5, 127, 139]

Ajanlas16 vonatkozasaban: A vizsgalbsdakban, az ismert HCC-s betegek kozll hany esetbgertek 18F-
FDG PET/CT kiegészitképalkoté mddszerrel vizsgalatot a HCC stadiumha&gozasaban?
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Ajanlas18

A hepatocelluléris carcinomas betegekben a 18F-FD®ET/CT vizsgalat, mint kiegészié képalkotd
modszer ajanlott a terapias valasz megitélésére. \BL48-150]

Ajanlas18 vonatkozasaban: A vizsgalisdakban hany HCC-s betegben végeztek 18F-FDG PERI&ZEszib
képalkoté modszerrel vizsgalatot a terapias valasgitélésére?

Ajanlas19

18F-FDG PET/CT vizsgélat széba jon a bioldgiai targt volumen meghatarozasaban sugarterapia ét,
valamint a biopszia helyének meghatarozasaban. ()27, 139, 147]

Ajanlds19 vonatkozésaban: A vizsgaltsdakban hany esetben végeztek 18F-FDG PET/CT Vasgé
sugarterapia 6ttt a bioldgiai target volumen meghatarozasaban,amat a biopszia helyének
meghatarozasaban?

Ajanlas21

Csontmetasztazis gyanuja esetén, teljestest vizsaal javasolt, kiegészitve SPECT, SPECT/CT
alkalmazasaval. (B) [127, 139]

Ajanlds21 vonatkozésaban: A vizsgaltsdakban hany esetben végeztek csontszcintigr&f@itmetasztazis
gyanuja esetén?

Ajanlas 23

Az epelti daganatok esetében a stagingben, a nyimdomé és tavoli metasztazisok detektalasaban
rutinszeriien nem, azonban kiegés4itvizsgalati médszerként ajanlott a 18F-FDG PET/CT(C) [127, 153]
Ajanlas23 vonatkozasaban: A vizsgalisdakban hany epeuti daganatos betegben végeztekD@HPET/CT
kiegészib vizsgalati médszerrel vizsgalatot epelti daganataging meghatarozasaban?

Ajanlas25

A majmetasztazisok kimutatasdban ajanlott a 18F-FDGPET/CT. (A) [165]

Ajanlas25 vonatkozasaban: A vizsgaltésdakban hany esetben végeztek 18F-FDG PET/CT Vatsga
majmetasztazis kimutatasaban?

VIII. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

A fejlesztés soran felhasznalt irdnyelvek aktuéiissitéseit nyomon kévetve és az ajanlasok modssaiitak
fuggvényében kell a jelen egészségigyi szakmaiy@anfelllvizsgalatat elvégezni. A fellilvizsgalathkt
tervezett vagy soron kivili, annak mértékét a felilte valtozas jellege hatarozza meg. Az egészséglgyi
szakmai irdnyelv tervezett felllvizsgalata 3 évenkérténik, de indokolt esetben ennél hamarabb. A
fellilvizsgalat folyamata az érvényesség lejaritt &l évvel kezddik el.

Az egészségligyi szakmai iranyelv felillvizsgélatakekdeményes és felebsei az Egészségiigyi Szakmai
Kollégium Nuklearis medicina Tagozata.

A fellilvizsgalat felebs végadi a Nuklearis medicina Tagozat altal jeldlt szers&lyAz Egészségligyi Szakmai
Kollégium Nuklearis medicina Tagozat elndke kijeldltartalomfejleszt feleldst, aki meghatarozza a fejleézt
munkacsoport tagjait, illetve befogadja a tarstaguz altal delegalt szakéket. A felebs személyek feladata:
iranyelvek frissitéseinek nyomon kovetése, szakilmu kutatds, a fejlesitsoport tagok tajékoztatasa,
megbeszélés, konszenzus, felllvizsgalat kezdemésgezAz aktualis egészségligyi szakmai iranyelv
kidolgozasaban résztvévfejleszb csoporttagok folyamatosan kovetik a szakirodalamiveegjelen, illetve a
hazai ellaté kdrnyezetben bekodvetkeraltozdsokat. A tudoméanyos bizonyitékokban, vafanaz ellatd
kdrnyezetben bekovetkézelents véltozas esetén a fejleszhunkacsoport konszenzus alapjan dont a hivatalos
valtoztatas kezdeményezé&iiées annak meértékéir
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X. FEJLESZTES MODSZERE |

1. Fejleszticsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és elddatok dokumentalasanak maédja

Az egészségligyi szakmai iranyelv fejlesztése azEsgglgyi Szakmai Kollégium Nuklearis medicina Taqo
és az egyittikdds tars-szakmak kollégiumi Tagozatai résitdett javaslatok alapjan felkért multidiszciplingr
fejleszticsoport kozrerfikodésével késziilt.

A felkért fejleszécsoport tagok (l4sd: I. fejezet) neve mellett avkegit szakterilet kerilt feltiintetésre, a
fejleszticsoport munkajat a kapcsolattartd koordinalta. Agészségugyi szakmai iranyelvfejlesztés a
fejleszticsoport tagok szakmai tapasztalatainak felhaszinédh®s a relevans nemzetkdzi szakirodalomban
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publikalt kozlemények, iranyelvek és evidenciaklfdfjozasaval tortént, a 18/2013. (lll. 5.) EMMI defet altal
meghatarozott szerkezeti formaban.

A fejleszticsoport tagjai megallapodtak abban, hogy a fegassabran elisorban elektronikus uton fogjak
tartani a kapcsolatot. A fejlesztés dokumentaci®@anek megfeléen elgsorban az archivalt és/vagy
kinyomtatott dokumentumok képezik.

Az egészséqglgyi szakmai iranyelv tervezet elkésziitan, a véleményéztagozatok véleményezték a
tervezetet. Az egészségiigyi szakmai iranyelv kszisoran a széifliggetlenség nem sérdilt.

2. Irodalomkeresés, szelekcio

A jelen egészséglgyi szakmai iranyelv fejlesztéskapcsol6d6 eurdpai iranyelvek (EANM - European
Association of Nuclear Medicine, SNMMI Society of Nuclear Medicine and Molecular Imagirttgzai
adaptacidjaval, valamint az egyéb relevans — athozasokban feltiintetett — kilfoldi és hazai szadalom
feldolgozasaval tortént.

A magyarra forditott és kritikusan értékelt ajankhses magyardzatok mogott a kapcsolédd hivatkozasok
megjeldlése is szerepel, illetve ezen forrasokeipgitve az egészséglgyi szakmai iranyelv IX. Irodakimii
fejezetében kiilon is feltlintetésre kertiltek.

Az irodalomkeresés az adaptalt iranyelveknek éslev@ins szakirodalom keresési stratégiainak mdgésie
tortént. Az el keresésre az adaptalt irdnyelvek adott fejezeidalmazasanak zardéipontjai és 2022. 12. 31.
kozott kerdlt sor.

A fellelt szakirodalmak szelekcioja soran a fejtésgoport el§ sorban a magas szinbizonyitékokat tartalmazo
publikacidkat, illetve a szisztematikus attekintégte vette figyelembe. Legtdbb esetben az ismettetet
vizsgélatok, retrospektiv elemzések, nagyobb nertickus tanulmanyok és jol megtervezett kontrollal
vizsgéalatok eredményei alltak rendelkezésredlEtsak néhany esetben tértiink el, mivel bizonyoataid
esetében csak néhany randomizalt, kontrolllt viledgérhei el, amelyekben és bizonyitékok nem &llnak
rendelkezésre. Az irodalomkutatdas a Cochrane Ds#alitd Systematic Reviews, a Cochrane Library of
Controlled Clinical Trials, Pubmed és a Medlinepgda tortént. Az irodalomkeresés és kivalasztalgmmmt a
nemzetkdzi szakirodalomban kozzétett iranyelvek ptdasa a fejlesétsoport tagjainak egyetértésével
(konszenzuséaval) tortént — az adott témaban publilenzeti/inemzetkdzi szakmai iranyelvek (guidelahe,
metaanaliziseks egyéb szakéitallaspontok (expert opinion) szakirodalmi vizsggal feldolgozasa és dsszégz
eljarasa soran, a feldolgozott forrdsrak kozlésével és szovegkozi jelolésével.

3. Felhasznalt bizonyitékok efésségének, hidnyossagainak leirasa (kritikus értéléd, ,bizonyiték vagy
ajanlas matrix”), bizonyitékok szintjének meghatara@asi modja

A fejlesziicsoport kritikusan értékelte az adaptéciora kivaAtas és a hivatkozott iranyelvek bizonyiték és
ajanlas-besorolasi rendszerét és ennek alapjatt®ied, hogy a jelen egészségugyi szakmai irabgeivmely
ajanlas efsségi rendszert alkalmazza. A fejlészsoport mindig ellefrizte a bizonyitékok hazai viszonyok
kozotti relevanciajat. Amennyiben a bizonyiték nemmagyarorszagi viszonyoknak megféletiindulasi
adatokra tAmaszkodott, ott a fejlégatoport konszenzusa volt mérvado.

4. Ajanlasok kialakitasanak médszere

A fejleszticsoportmunkajaban vald kozreikddésre iranyuld felkérés élileges szempontja az egészségugyi
szakmai iranyelv témaja szerint érintett tarsszakraiédspontjainak kolcsénos kifejtése, képviseléte az
egészségigyi szakmai iranyelv kiadasahoz szikéégszenzus létrehozésa volt.

5. Véleményezés mddszere

Az egészségligyi szakmai irdnyelv szakmai tartall&isszedllitasat kowetn kikildésre keriilt az ellatasi
folyamatban érintett, véleményezésre kijelolt Egésgrigyi Szakmai Kollégium Tagozatoknak. A vissze#rk
javaslatok beillesztésre keriltek az irdnyelv sp@be, vagy azok alapjan mddositasra keriilt a doktume
szerkezete, amennyiben az iranyelvfejlélsziegyetértettek azok tartalmaval. Az egészséguggkmai
iranyelvben foglaltak megfelelnek a véleménijdel kialakitott konszenzusnak.

6. Fuggetlen szakéiti véleményezés mbdszere

Nem keriltek bevonasra.
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XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segié dokumentumok

1.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok

Nem késziltek.

1.2.Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt efleré kérdéivek, adatlapok

Nem késziltek.

1.3.Tablazatok

1.tdblazat: Metaanalizis adatok metastasisokra és incidergétiskra (1 cm-nél nagyobb gocok ese{&8) 89,

96, 97]
szenzitivitas specificitas n @/goc szam)
CT 52-58% 77-98% 1025f
CT 87% 95% 5364
MRI 87-100% 80-98% 1025 f
MRI 87% 94% 5364
CEUS 88% 81% 33764
CEUS 92% 87% 9303 goéc

2. tAblazat: Metaanalizis

adatok HCC-re (1 cm-nél

nagyobb gdsmtén) [101, 104, 76].

szenzitivitas specificitas n @/géc szam)
CT 76% 91% 3101
MRI 72-76% 92% 6783
AMRI (sziirésben) 86% 94% 2087g6c (9IHCC)

3.tablazat: Ajanlasok attekintése [Sajat szerkesztés].

nincs krénikus

» . Ajanlass
majbetegség
1 cm feletti goc Ajanias?
kronikus majbeteg | Ajanlas8
Ajanlas9
1 cm alatti g6c - Ajanlas10

Ajanlas6
Ajanlas1i
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1.4. Algoritmusok

1. algoritmus: Gadolinium adaséaval jar6 MRI vizsgéhtok nefrogén szisztémas fibrozis megété dontési

algoritmusa [35]

Gadolinium rutinszéradasara szolgal6 indikacié fennall?*

MRI vizsgdlatra beutalt paciens

Igen

v

Nem

v

Igaz barmelyik alabbi allitas?
dializisre szorul

vagy gyanuja

- A paciens barmilyen tipusu

- Akut vesekarosoddennallasa

Beutal6 gadolinium nélkili MRI-re

Igen

y

Nem

A gadolinium adasanak kertlése. Alternat{v
képalkoto eljaras fontoléra vétele, mas
diagnosztikus stratégia. ** Ha nincs
lehetiség a gadolinium elkeriilésére, akko
az |. csoport agenseinek elkeriilése.***

y

Eléfordulhat az alabbiak kézil barmelyik?
- Korhazi fekwbeteg
- Korelszményben vesebetegség (szoliter vese,
vesetranszplantacio, vese rezekcid, kronikus vésgbeg)
- Gyobgyszeres terapiat igédyhypertonis
- Diabetes mellitus

Igen

v

Nem

v

Kontrasztos MRI ll-es csoportba tartozo
gadolinium agenssel tervezett ***

Kontrasztos MRI barmely csoportba (1, 11, 11)
tartozé *** gadolinium agenssel

v

eGFR méré

eGFR<30 mL/min/1,73Mm

v

eGFR> 30 mL/min/1,73m

A gadolinium adasanak kerilése. Alternativ
képalkoto eljaras fontoléra vétele, mas
diagnosztikus stratégia. Ha nincs Iéiség a
gadolinium elkerilésére, akkor az I. csoport
agenseinek kerilése. ***

v

Kontrasztos MRI barmely csoportba (I, II, 111)
tartoz6 gadolinium agenssel. ***

60



Egészségligyi szakmai iranyelv 002226
A mdj és epelti daganatok nuklearis medicinai, radilégiai és laboratoriumi diagnosztikajarol

2.algoritmus: Kontrasztanyag adaséaval jar6 CT vizsglatok akut vesekarosodast megéré
algoritmusa (sajat szerkesztés [36] alapjan)

CT vizsgélatra beutalt paciens
Intravénas kontrasztanyag adasara szolgal6 indikéonall? +

| [
Igen Nem

Igaz barmelyik alabbi allitas? +,
- A péaciens anurias és kronikus hemodializisre Beutalt k(?ntraszt
szorul? anyag adasa
- Eletveszélyes allapot miatt SGCT szilkséges nélkli CT-re
- Ismerten, stabilan eGBR30 mL/min/1,73 rh**

|
I%en Ném

Kontrasztos Az eGFR az aldbbi szituaciok barmelyikének fennakéas
CT beutald nem értékelhétparaméter:

- Akut vesekarosodas fennallasa, vagy gyanuja ++

- A paciens peritonedlis dializisben vagy atmeneti

hemodializisben részesiil

Fennall a fenti lehéségek koziil egy vagy tobb?

Igen Nem

v

Eléfordulhat a veseitkddés kdrosodasa? Leggyakrabban:

- Eletkor >60 év

- Fekwbeteg

- KoéreldGzményben vesebetegség (szoliter vese,
vesetranszplantacio, vese rezekcio, krénikus
vesebetegség)

- Gyogyszeres terapiat igébyhipertonia

- Diabetes mellitus

Igen Nem
v
eGFR méré Kontrasztos C
l
[ |
eGFR< 30 mL/min/1,73f eGFR> 30 mL/min/1,73rh

v *

Van lehetség megfeld kontrasztanyag nélkili tesztre?++++

Igen Nem
Alternativ teszt - Nagy kockazatu paciens
valasztasa - Nefroldgiai konzilium

- Térfogat nbvelés
- Diagnosztikus alatamasztas nélkili kezelés
megfontolasa
- Nativ CT méréssel diagnoézis elérésének
megkisérlése
' }

Kontrasztos CT beute
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1.5.Egyéb dokumentumok
Nem késziiltek.
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