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[spitivanje uloge radioloskog nalaza u modifikaciji hirurskog lecenja cisti¢nih tumora
pankreasa

SAZETAK

Uvod: Uspesno lecenje cisticnih neoplazmi pankreasa (CPN), a posebno intraduktalne
papilarne mucinozne neoplazme (IPMN) koja ima najveci potencijal za malignu progresiju,
obuhvata ispitivanje razli¢itih klinic¢kih, radioloskih i histopatoloskih nalaze. Interancionalni
Fukuoka vodic iz 2017 i Evropski vodi¢ zasnovan na dokazima su dva najnovija vodica koja su
u Sirokoj upotrebi kada je u pitanju tretman IPMN slucajeva.

Cilj: Cilj ove studije bio je uporedivanje preoperativnih i patoloSkih nalaza u IPMN-u te
procena i poredenje dijagnosticke tacnosti pomenutih vodica u identifikaciji malignih IPMN-a.

Metode: U studiji je analizirano 106 wuzastopnih resektovanih pacijenata kojima je
dijagnostikovan razli¢it tip CPN u Klinickom centru Srbije, od kojih je 68 imalo IPMN
dijagnozu. Retrospektivno su primenjene i analizirane rizi¢ni znaci povezani sa karcinomom, a
opisani u smernicama (apsolutne/relativne indikacije i obeleZja visokog rizika/zabrinjavajuce
karakteristike). Takode, izraCunate su osetljivost, specificnost, pozitivne (PPV) i negativne
prediktivne vrednosti (NPV) u otkrivanju maligniteta.

Rezultati: Na osnovu Evropskog vodica, preoperativno predvidanje maligniteta bilo je visoko
osetljivo za prisustvo najmanje jedne apsolutne ili relativne indikacije za resekciju. Evropski
vodi¢ pokazao je vecu osetljivos t, ali nizu PPV i specificnost u odnosu na Fukuoka vodic.
Potvrdena je dijagnosticka vrednost CA 19-9 u otkrivanju maligne bolesti.

Zakljucak: Dijagnosticki ucinak analiziranih vodi¢a bio je uporediv, uz relativno nisku
dijagnosticku ta¢nost za oba vodica. Multidisciplinarni pristup je od sustinskog znacaja za
adekvatan odabir pacijenata za resekciju uzimajuéi u obzir rizike i od hirurske intervencije i
od razvoja karcinoma.

Kljucne reci: cisticna neoplazma pankreasa; intraduktalna papilarna mucinozna neoplazma;
malignitet; karcinom pankreasa; radioloski nalazi; hirurski tretman;
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Investigation of the role of radiological findings in the modification of surgical
treatment of pancreatic cystic neoplasms

ABSTRACT

Introduction: Successful management of pancreatic cystic neoplasm (PCN) with intraductal
papillary mucinous neoplasm (IPMN) being the one with the highest potential of
harbouring/developing advanced neoplasia in resected patients, encompasses clinical,
radiological, and histopathological findings. 2017 International, Fukuoka and 2018 European
evidence based guidelines are the most recent guidelines and are widely accepted for the
[PMN management.

Aim: This study aimed to compare a preoperative with pathological reports in IPMN and
further, to evaluate and compare the diagnostic accuracy of these guidelines in identifying
malignant IPMN.

Methods: The study analyzed 106 consecutive resected patients diagnosed with different
types of PCN at the Clinical Center of Serbia, out of whom 68 had IPMN diagnosis. Features of
risk associated with carcinoma described in both guidelines (absolute/relative indications
and high-risk stigmata/worrisome features) were retrospectively applied and analyzed.
Furthermore, sensitivity, specificity, positive (PPV) and negative predictive values (NPV) in
detecting malignancy were calculated.

Results: Based on European guidelines, the preoperative prediction of malignancy had high
sensitivity for at least one absolute or relative indication for resection. European guidelines
had higher sensitivity, but lower PPV and specificity. The diagnostic value of the CA 19-9 in
detecting malignant disease was confirmed by both guidelines.

Conclusion: The diagnostic performance of analyzed guidelines was comparable, however
both guidelines are characterized with relatively low diagnostic accuracy. A multidisciplinary
approach is essential to adequately select patients for the resection considering at the same
time both the risks of surgery and malignancy.

Keywords: pancreatic cystic neoplasm; intraductal papillary mucinous neoplasms;
malignancy; pancreatic cancer; radiological findings; surgical treatment;

Scientific area: Medicine

Scientific specialty: Reconstructive surgery
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1. UVOD

1.1. Cisticne neoplazme pankreasa

Cisti¢ne neoplazme pankreasa (CNP) prvi put su opisane 1824. godine da bi tek nakon
viSe od veka i po bila uradena prva klasifikacija cisti¢nih tumora i to podelom na serozne i
mucinozne cisticne neoplazme pankrease (Testini i sar., 2010). Svetska zdravstvena
organizacija (SZO) je 1996. godine Kklasifikovala cisticne mucinozne neoplazme pankreasa u
dva entiteta: intraduktalne papilarne mucinozne tumore i mucinozne cisti¢ne tumore. Nova,
detaljnija klasifikacija data je 2010. godine i prema ovoj klasifikaciji cisti¢ne lezije pankreasa
dele se na Ccetiri velike grupe (Tabela 1): epitelijalne neoplasticne (u okviru kojih su
najznacajniji intrapapilarne mucinozne neoplame - IPMN, mucinozne cisticne neoplazme -
MCN i serozne cisticne neoplazme - SCN), epitelijalne neneoplasti¢ne, neepitelijalne
neoplastiCne i neepitelijalne neneoplasticne cisti¢cne lezije (Hamilton and Aaltonen, 2000;
Nagtegaal i sar., 2020).

Tabela 1. Klasifikacija cisti¢nih lezija pankreasa

Epitelijalne neoplasti¢ne Epitelijalne neneoplasti¢ne
Intraduktalne papilarne mucinozne neoplazme Limfoepitelijalne ciste

svih tipova
Mucinozne cisti¢ne neoplazme Mucinozne neneoplasticne ciste
Serozne cisti¢ne neoplazme Enterogene ciste

Retencione ciste / dizontogene ciste

Periampularne duodenalne ciste
Serozni cistadenokarcinom Endometrijalen ciste
Cistitne neuroendokrine tumore Kongenitalne ciste
Acinusni €elijski cistadenom
Cistcni acinarni ¢eliski karcinom
Solidne pseudopapilarne neoplazme
Akscesorna slezinska epidermoidna cista
Cisticni hamartoma
CistiCni teratoma
Cisti¢ni duktalni adenokarcinom
Cisti¢cna pankreatoblastoma
Cisticne metastatske epitelijalne neoplazme

Ostali

Neepitelijalne neoplasti¢ne Neepitelijalne neneoplasti¢ne
Benigne neepitelijalne neoplazme Pseudociste povezane sa pankreatitis
Maligne neepitelijalne neoplazme Parazitske ciste

U okviru epitelijalne neoplasticne cisticne lezije pankreasa, IPMN i MCN mogu
napredovati do maligne bolesti, dok je SCN skoro uvek benignih karakteristika. Model
progresije mucinoznih neoplazmi, posebno IPMN, veoma je slican progresiji polipoze kolona,
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pa se IPMN cesto smatra pankreasnim analogom polipoze kolona. Naime, IPMN mogu
napredovati od benignog i neinvazivnog adenoma sa umerenom displazijom kroz faze sa
povecanim stepenima displazije i na kraju se transformisati u invazivni karcinom. Stoga,
pravilna dijagnoza CNP, a posebno IPMN moZe potencijalno smanjiti smrtnost od karcinoma
pankreasa daju¢i mogucénost izvodenja preventivne hirurgije pankreasa. Glavne demografske i
klinicke karakteristike CNP date su u Tabeli 2.

Tabela 2. Glavne demografske i klinicke karakteristike CNP entiteta. Preuzeto iz (van

Huijgevoort i sar., 2019) i modifikovano.

Karakteristike SCN MCN MD/MT- BD-IPMN SPN cNET
IPMN
Godine starosti  varira, obicno varira, varira, varira, obicno izmedu 2. varira,
izmedu 5.i 7. obi¢no obi¢no izmedu 5.i 7. i3. obi¢no
Decenije izmedu5.i izmedub5.i7. decenije decenije izmedu5.i 6.
7. decenije decenije decenije
Pol 70% zenski 90-95% jednaka jednaka jednaka jednaka
Zene zastupljenost  zastupljenost = zastuplje zastupljenost
nost
Klinicka sluc¢ajno slu¢ajno sluc¢ajno sluc¢ajno sluc¢ajno sluc¢ajno
prezentacija otkrivanje, bol otkrivanje, otkrivanje, otkrivanje, otkrivanj otkrivanje,
u abdomenu, bol u Zutica, Zutica, e, bolu bol u
efekat mase abdomenu, pankreatitis, pankreatitis, abdomen abdomenu,
ili vezana za egzokrina vezan za u, efekat  efekat mase
malignitet insuficijencij malignitet mase
a, vezana za
malignitet
Tipicne mikrocista unilokularna dilatirani dilatirani solidna i solidna i
karakteristike (izgled saca) , makrocista  pankreasni pomocni cistichna  cisticna masa
kanal saiili kanali masa
bez
dilatiranih
pomocnih
kanala
Veza sa glavnim Nema nema ima ima nema nema
pankreasnim
kanalom
Solitarnaili Solitarna solitarna solitarna/mu solitarna solitarna solitarna
multifokalna Itifokalna
Maligni Zanemarljiv 10-39% 36-100% 11-30% 10-15% 10%
potencijal

Zahvaljujuc¢i sve vecoj upotrebi i dostupnosti sofisticirane dijagnostike primenom

multislajsne kompjuterizovane tomografije/multislajsnog skenera (engl. multislice computed
tomography, MSCT), magnetne rezonance (engl. magnetic resonance imaging, MRI) i
holangiopankreatografije = magnetnom rezonancijom (engl. magnetic  resonance
cholangiopancreatigraphy, MRCP) i endoskopskog ultrazvuka (eng. endoscopic ultrasound,
EUS) cisti¢ne lezije pankreasa se u danasnje vreme sve CeSCe dijagnostifikuju. Neke od ovih
lezija su benigne, neke premaligne, a neke maligne. Kako bi se izbegle nepotrebne hirurske



procedure, veoma je znacajno proceniti stepen moguceg maligniteta i na osnovu toga doneti
odluku o vrsti lecenja.

Medunarodna asocijacija za pankreas je donela vodic¢ za dijagnostiku i lecenje IPMN-a i
MCN-a (Tanaka i sar., 2006). Ovaj vodi¢, poznatiji kao Sendai vodi¢ predlagao je hirursSku
resekciju svih [IPMN-a glavnog kanala (engl. main duct IPMN, MD-IPMN) i IPMN bo¢nih kanala
(engl. branch duct-IPMN, BD-IPMN) ukljucujuéi simptomatske ciste vece i jednake 3 cm sa
zidnim nodusima ili zadebljalim zidom, i glavni pankreasni kanal vedi ili jednak 6 mm. Ovaj
vodi¢ Cinio se vrlo senzitivnim kada je u pitanju detekcija malignih i premalignih BD-IPMN
displazije ili invazivni karcinom). Ipak, niska specificnost za lezije sa visokim stepenom
displazije ili invazivni karcinom na koju su ukazivali finalni patoloski izvestaji ukazivala je na
izvesne limite ovog vodica (Pelaez-Luna i sar., 2007; Sahora i sar., 2013; Goh i sar., 2014). Neki
pacijenti bili su podvrgnuti nepotrebnim operacijama, pri pracenju ovih vodica, ukljucujuci
komplikovane pankreatikoduodenektomije. Tokom sledeéeg sastanka ove asocijacije, a na
osnovu sve veceg broja klinickih studija, ovaj vodi¢ je unapreden (Fukoka vodi¢) (Tanaka i
sar., 2012). Ovaj vodic predlagao je relativno konzervativni pristup leCenja IPMN. Prema ovom
vodicu, resekcija se i dalje preporucuje u slu¢ajevima MD-IPMN, mesSovitog tipa IPMN-a (engl.
mixed type IPMN, MT-IPMN) i MCN, dok su indikacije za resekciju BD-IPMMN bile neSto
konzervativnije. S ciljem dalje stratifikacije pacijenata prema postojanju rizika od nastanka
maligniteta, Fukuoka vodic¢ je uveo zabrinjavajuce karakteristike (engl. worrisome features) i
obelezja visokog rizika (engl. high-risk stigmata). Pacijenti sa obeleZjima visokog rizika
(obstruktivna Zutica, rastuca solidna komponenta u okviru ciste i glavni pankreasni kanal veci
ili jednak 10 mm) se smatraju kandidatima za hirurSku resekciju. Pacijentima sa
zabrinjavaju¢im karakteristikama (panKkreatitis, cista veca ili jednaka od 3 cm, zadebljao zid
ciste, nagla promena kalibra kanala pankreasa sa distalnom atrofijom pankreasa i glavni kanal
veli¢ine izmedu 5 i 9 mm) preporucuje se pracenje, ukoliko nema dokaza o definitivnom
prisustvu zidnih nodusa, odredenih karakteristika glavnog pankreasnog kanala, ili citologiji,
sumnjivoj ili pozitivnoj na malignitet bazirano na dodatnoj EUS dijagnostici. Fukuoka vodi¢
preporucuje da se u slucaju IPMN dijagnoze sa zabrinjavaju¢im karakteristikama primeni
konzervativniji pristup, u slucaju relativnog niskog potencijala za “sumnjive” lezije. Ipak,
nekoliko studija dovelo je u pitanje bezbednost oba vodica (Sendai i Fukuoka). Tako su Wong i
saradnici ukazali na visoku incidence od prisustva maligniteta i visokog stepena displazija kod
BD-IPMN manjem od 3 cm (Wong i sar., 2013), dok su Fritz i saradnici ukazali na 25%
malignitet Sendai-negativnih BD-IPMN (Fritz i sar., 2012). Imajuci u vidu postajanje visokog
procenta slucajeva maligniteta BD-IPMN za koje bi se na osnovu Sendai i Fukuoka vodica
preporucilo pracenje bez resekcije, nametnula se potreba za izmenom smernica za BD-IPMN.
Studije sprovedena na 138 pacijenata koji su bili podvrgnuti resekciji i imali patohistoloSku
potvrdu IPMN, sa ciljem da evaluira upotrebu Sendai i Fukuoka vodica ukazala je na potrebu
manje konzervativnog leCenja pacijanata koji imaju potvrdeno prisustvo zabrinjavajucih
karakteristika prema Fukuoka vodicu (Hsiao and Huang, 2013).

Tokom 2013, Evropska grupa za proucavanje cisticnih tumora pankreasa, u saradnji sa
UdruZenjem Ujedinjenih evropskih gastroenterologa i Evropskim pankreasnim klubom
objavila je Evropski ekspertski konsenzus o cisticnim lezijama pankreasa (Del Chiaro i sar.,
2013). Cilj ovog konsenzusa bio je da pruzi vodi¢ za CNP imajuci u vidu definiciju, klasifikaciju,
dijagnozu, kao i klinicko vodenje pacijenata i procenu uzoraka sakupljnih biosijom ili
hirurskim putem. Prema ovom vodicu, CT i/ili MRI indikovani su kod svih pacijenata sa CNP.
Endoskopski ultrazvuk sa analizom sadrzaja ciste moZe biti koriScen, ali nema dokaza koji bi
upucivali na prednosti rutinske primene ovog dijagnostickog postupka. Hirurska resekcija
preporucuje se za sve simptomatske lezije, MCN, MD-IPMN, SPN, kao i u slu¢aju BD-IPMN sa
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zidnim nodusima, dilatiranim glavnim pankreasnim kanalom sa dijametrom ve¢im od 6 mm i
ukoliko postoji brz rast. Parcijalna onkoloska resekcija indikovana je u slu¢ajevima MD-IPMN i
lezija sumnjivih na malignitet, u drugim slucajevima treba razmotriti procedure koje ¢uvaju
funkciju organa. Tako se preporucuje pankreatektomija sa biposijom "‘ex tempore” (engl.
frozen section) ivice resekcije u IPMN. Pracenje nakon resekcije se predlaze za [PMN, SPN i
invazivni karcinom (Del Chiaro i sar., 2013).

Danas vaZeci vodici za leCenje cisti¢nih lezija pankreasa su revidirani Fukuoka vodic
(Tanaka i sar.,, 2017), Evropski, na dokazima zasnovan, vodi¢ o cistichim neoplazmama
pankreasa (Del Chiaro i sar., 2018), kao i vodi¢ predloZen od strane Americ¢ke asocijacije
gastroenterologa 2015. godine (Vege i sar., 2015). Preporuke revidiranog Fukuoka vodica
donose izmene pre svega u delu koji se odnosi na pra¢enje BD-IPMN uz dodatno razmatranje
znacaja veliCine zidnih nodusa u predvidanju invazivnih karcinoma ili displazija visokog
stepena u BD-IPMN (Tanaka 7 sar., 2017). Revidirani Fukuoka vodi¢ dodaje i tumorski marker
CA 19-9 i stepen rasta ciste. Utvrdeno je da tumorski marker CA 19-9 i veli¢ina pojacanih
zidnih nodusa pogotovo, imaju snaZan dijagnosticki potencijal. Nedavna meta analiza koja je
obuhvatila 15 studija i 2710 pacijenata pokazala je da su ovim izmenama Fukuoka vodica
znacajno poboljsana senzitivnost, ali i dalje nedostaje adekvatna specificnost (Heckler i sar.,
2017). Vodic predloZen od strane Americke asocijacije gastroenterologa (AGA) 2015. godine
je poostrio indikacije za hirursku intervenciju kod BD-IPMN i preporucio prestanak pracenja
pacijenata kod kojih nema promena pankreasnih cisti nakon 5 godina pracenja, kao i u
sluc¢ajevima kada je nakon resekcije utvrdeno odsustvo malignih promena (Vege i sar., 2015).
Ovaj vodi¢ preporucuje konzervativniji pristup u leCenju IPMN. Hirurgija se preporucuje samo
ako su dve ili viSe ,sumnjivih“ osobina prisutne na MRI-a i EUS-u, dok se periodi pracenja
produzuju do dve godine, a sa pratenjem treba prestati nakon 5 godina. Evidentna je
promena agresivnog hirurskog pristupa u smeru konzervativnije strategije vodenja ovih
entiteta i u tom kontekstu AGA vodi¢ zagovara konzervativniji pristup. lako baziran na
intenzivnom pregledu literature i sintezi dobijenih podataka, AGA vodi¢ pokrenuo je niz
kontroverzi, buduéi da zagovara manje intenzivno pracenje, kao i stroZije kriterijume pre
upucivanja na EUS i/ili operaciju. Ipak, autori smatraju da ¢e upravo koriséenje ovih vodica u
praksi smanjiti nepotrebno radikalne hirurske zahvate kod pacijenata i smanjiti troSkove
zdravstvene zastite (Vege i sar., 2015).

Prema poslednjem Evropskom vodic¢u (Del Chiaro i sar., 2018), kada se u dijagnoistici
koristi MDCT, dijagnoza cisticnih neoplazmi pankreasa je u porastu, sa prevalencama 2,1-
2,6% 1 13,5-45% kod primene MRI-a sa MRCP-om. Za pracenje se preporucuje MRI pankreasa
(>75% konsenzus eksperata koji su ucestvovali u sastavljanju ovog Vodica) ukoliko se u obzir
uzmu tacnost, troskovi, i faktori rizika. Ovaj Vodi¢, proizvod je zajednicke inicijative Evropske
grupe za cisticne tumore pankreasa, UdruZenja ujedinjenjih evropskih gastroenterologa,
Evropskog pankreasnog kluba, Evropsko-africke hepato-pankreasno-bilijarne asocijacije,
UdruZenja evropskih digestivnih hirurga i Evropskog udruZenja za gastrointestinalnu
endoskopiju. Ovaj vodic¢ revidira smernice evropskog vodica iz 2013. godine. U toku njegove
izrade evropski i eksperti izvan Evrope, sproveli su sistematsku analizu uz primenu GRADE
metodologije kako bi odgovorili na relevantna klinicka pitanja u okviru devet tema
(biomarkeri, radiologija, endoskopija, IPMN, MCN, SCN, retke ciste, adjuvantna terapija i
patologija). Preporuke ukljucuju konzervativnije vodenje, relativne i apsolutne indikaciju za
hirurski tretman. Konzervativni tretman se preporucuje za asimptomatske MCN i IPMN manje
od 40 mm bez uvecanih zidnih nodusa. Relativne indikacije za hirusko lecenje IPMN-a
ukljucuju brzinu rasta ciste 2 5 mm/godisSnje, povecane nivoe CA 19-9 u serumu (> 37 U/mL),
dilataciju glavnog pankreasnog kanala izmedu 5 i 9,9 mm, nastanak Diabetes mellitus-a, akutni
pankreatitis (prouzrokovan IPMN-om), uvecan zidni nodus (5 mm), i precnik ciste = 40 mm.
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Apsolutne indikacije za hirursku resekciju IPMN usled visokog rizika od maligne progresije,
ukljuc€uju potvrden malignitet ili dilatacija glavnog pankreati¢nog kanala = 10 mm, prisustvo
Zutice, prisustvo Cvrste mase ili uvecani zidni nodus (= 5 mm). Pra¢enje IPMN se preporucuje
da bude dozivotno kod pacijenata koji su sposobni za operaciju (Chiaro i sar., 2018). U odnosu
na revidirani Fukuoka vodi¢ uocavaju se neke manje razlike poput: pozitivne citologije za
malignitet u aspiratu tankom iglom, promene u granici za veli¢inu ciste sa 3 na 4 cm, promene
u dijametru dilatacije glavnog pankreasnog kanala, razvoj Diabetes mellitus-a (DM) i promena
u stepenu rasta ciste.

Imaju¢i u vidu cinjenicu da cisticne neoplazme pankreasa kao klinicki entitet
predstavljaju izazov kako u pogledu dijagnostike, tako i u pogledu hirurSkog tretmana
pacijenata, neophodna su poboljSanja u svim segmentima leCenja pacijenata sa razlic¢itim
oblicima cisti¢nih neoplazmi.

1.1.1. Biomarkeri

U okviru poslednjeg Evropskog vodic¢a (Del Chiaro i sar., 2018) objaSnjena je uloga
biomarkera u dijagnozi i pra¢enju CNP. U krvi nema dostupnih DNK, RNK ili proteinskih
biomarkere koji bi omogucdili razlikovanje tipova ciste pankreasa ili identifikovanje displazija
visokog stepena ili karcinoma. IstraZivanja pokazuju da DNK markeri, posebno mutacije u
GNAS i KRAS bi mogle pomo¢i u identifikovanju mucin-produkujucih cista (Singhi i sar., 2014;
Hata i sar., 2020). Stoga, u slucajevima kada je dijagnoza nejasna, a promena dijagnoze ¢e
uticati na dalji tok ispitivanja, analiza ovih mutacija koriS¢enjem visoko osetljivih tehnika se
moZe uzeti u obzir. Trenutno nema dovoljno dokaza koji podrZavaju upotrebu RNK ili
proteinskih markera u ove svrhe. Kao dodatni biomarkeri u diferencijalnoj dijagnozi CNP se
koriste nivoi amilaze/lipaze (Boot, 2014). Na osnovu analize nivoa amilaza moZe se iskljuciti
postojanje pseudociste pankreasa, ali ne i napraviti razlika izmedu ostalih nemucinoznih i
mucinoznih cista.

1.1.2. Radiologija

Prema poslednjem Evropskom vodicu (Del Chiaro i sar., 2018), dijagnoza cisti¢nih
neoplazmi pankreasa je u porastu, sa prevalencom 2,1-2,6% (Spinelli i sar., 2004; Laffan i sar.,
2008) kada se u dijagnoistici koristi multidetekciona kompjuterizovana tomografija (engl.
multidetector computed tomography, CT), i 13,5-45% kod primene kombinacije MRI i MRCP
(Zhang i sar., 2002; Lee i sar., 2010).

Smatra se da MDCT protokol pankreasa i kombinacija MRI i MRCP imaju sli¢nu ta¢nost
prilikom karakterizacije CNP (De Jong, Nio, i sar., 2012; Sahani i sar., 2013). MRI/MRPC je
osetljivija dijagnosticka procedura od MDCT-a za identifikovanje komunikacije izmedu CNP i
pankreasnog duktalnog sistema, kao i prisustvo zidnih nodusa. Pored toga, MRI/MRCP je jako
osetljiv prilikom utvrdivanje da li pacijent ima jedan ili viSe CNP-a. Ovo je vazno, jer su studije
pokazale da ponovljeno izlaganje jonizuju¢em zraenju nakon CT-a povecava rizik od
maligniteta (Sodickson i sar.,, 2009; Berland i sar.,, 2010). Kombinovana upotreba ovih
postupaka preporucuje se u slucajevima kada je znacajno utvrditi postojanje kalcifikacije, u
cilju utvrdivanje stadijuma tumora ili za dijagnozu postoperativnog povratka bolesti (Del
Chiaro i sar., 2018). Retrospektivna analiza 30 pacijenata sa potvrdenim CNP pokazala je da
MRI pruZa sigurniju morfolosku procenu cisti od MDCT-a, dok je tacnost ove dve tehnike kada
je u pitanju karakterizacija uocenih cisti (mucinozne/nemucinozne) bila uporediva i visoka
(Sainani i sar., 2009). Sa druge strane, upotreba CT-a se preporucuje u slede¢im klinickim
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situacijama: za otkrivanje parenhimske, zidne ili centralne klasifikacije i posebno za
razlikovanje CNP od pseudociste pankreasa povezane sa hroni¢nim pankreatitisom, zatim
kada postoji sumnja na maligni CNP ili istovremeni karcinom pankreasa, takode kada je
potrebna procena vaskularizacije karcinoma ili metastaze bolesti, te u slucajevima kada
postoji sumnja na postoperativni recidiv karcinoma prankreasa (Curry i sar., 2000; Del Chiaro
i sar., 2018). Ipak, ne postoje jasno definisani MRI ili CT protokoli koji se preporucuju za
dijagnozu ili prac¢enje pacijenata sa CNP.

1.1.3. Endoskopski ultrazvuk

Slicno MRI i MDCT-u, EUS nije uvek uspesan u identifikovanju tacnog tipa CNP. Njegova
primena se preporucuje u slucajevima kada CNP ima ili klinicke ili radioloske zabrinjavajuce
karakteristike identifikovane tokom inicijalnog pracenja.

Endoskopski ultrazvuk sa kontrastom (engl. contrast harmonic enhanced EUS, CH-EUS)
je superiorniji od standardnih EUS-a i MDCT-a za identifikaciju zidnih nodusa (Harima i sar.,
2015; Kamata i sar., 2016). On je takode koristan za identifikaciju vaskularizacije unutar ciste i
septacija. Prisustvo zidnog nodusa, solidne mase ili septacije na CH-EUS moZe da ukaZe na
prisustvo maligne transformacije i kod ovakvih nalaza bi trebalo razmotriti dobijanje uzorka
tkiva lezije ultrazvukom vodenom aspiracijom finom iglom (engl. EUS-fine needle aspiration,
EUS-FNA).

U slucajevima kada su nalazi MDCT-a ili MRI-a nejasni, EUS-FNA poboljsava ta¢nost
dijagnostike CNP u delu razlikovanja mucinoznih naspram nemucinoznih CNP i malignih
nasuprot benignih CNP-a. Kombinovana analiza vrednosti karcino embrionalnog antigena
(CEA), nivoa lipaze i citoloSkog nalaza pruZaju najvecu ta¢nost za razlikovanje mucinozne od
nemucinozne PCN. Ovaj dijagnosticki pristup treba koristiti samo kada se ocekuje da rezultati
mogu dovesti do promene u nacinu lecenja. MoZe se reci da je uloga EUS-FNA u dijagnostici
PCN-a i dalje kontroverzna, te da u literaturi nedostaje konsenzus (De Jong, Van Hooft, i sar.,
2012; Ardengh i sar., 2014).

1.2. Intraduktalna papilarna mucinozna neoplazma pankreasa

Od 2018. godine kada je Svetska zdravstvena organizacija napravila detaljniju
klasifikaciju CNP, broj osoba sa dijagnozom IPMN se neprestano povecava. IPMN predstavljaju
najcesc¢i tip (20-25%) CNP. Oni su makroskopski vidljivi mucin-produkujuci epitelni tumori
papilarne arhitekture (Sohn i sar., 2004) koji obi¢no nastaju unutar glavnog kanala u glavi
pankreasa. Papilarne su grade i mnogi od njih sekretuju mucin u velikim koli¢inama, te
uzrokuju enormnu dilataciju glavnog pankreasnog kanala, pa se u nekim slucajevim mucin cak
,cedi“ kroz Vaterovu papilu. IPMN se u 60-70% slucajeva javljaju kod muskaraca i to najceSce
izmedu pete i sedme decenije Zivota (Tabela 2) i ¢ine 3-5% neoplazmi egzokrinog pankreasa.
Poslednjih godina ovaj procenat je sve viSi zahvaljuju¢i uspeSnijem otkrivanju ove vrste
neoplazmi primenom pomenutih, novih metoda dijagnostike.

1.2.1. Histomorfoloske i klinicke karateristike IPMN-a

Na bazi stepena displazija, razlikuju se (Slika 1):



e Displazije niskog stepena (IPMN adenoma) pokazuju jedostavne, relativno uniformne
papile ili delove sa zaravnjenim epitelom, dok su jedra uniformna, bazalno postavljena,
bez pleomorfizma ili mitotske aktivnosti (Slika 1a).

e Displazije umerenog stepena (granicna IPMN) imaju papile sloZenijeg izgleda (u
poredenju sa displazijama niskog stepena) obloZene ¢elijama sa pseudostratifikovanim
jedrima koja znatno variraju u velic¢ini i obliku.

e Displazije visokog stepena (carcinoma in situ) pokazuju izrazito kompleksne papile i
mikropapile, a sastoje se od ¢elija sa kompletnim gubitkom polariteta, naglaSenom
iregularnoscu jedara i lako uocljivim mitozama (Slika 1b).

e [PMN sa invazivnim karcinomom (Slika 1c).

Slika 1. Imunoreaktivnost ciste prema mAb Das-1 primenom Western blot analize: a)
displazija niskog stepena, b) displazija visokog stepena i c) invazivni karcinom. Preuzeto iz
(Dasisar., 2014)

Model progresije IPMN-a, veoma je slican progresiji polipoze kolona, pa se IPMN cesto
smatra pankreasnim analogom polipoze kolona. Naime, [IPMN mogu napredovati od benignog
i neinvazivnhog adenoma sa umerenom displazijom kroz faze sa poveCanim stepenima
displazije i na kraju se transformisati u invazivni karcinom. Procenjuje se da se progresija od
benignog i neinvazivnog adenoma do karcinoma dogoda u roku od oko 5-6 godina (Salvia i
sar., 2004). Stoga, pravilna dijagnoza CNP, a posebno IPMN moZe potencijalno smanjiti
smrtnost od karcinoma pankreasa daju¢i mogucénost izvodenja preventivne resekcije
pankreasa.

Prema morfoloskoj klasifikaciji koju daje Svetska zdravstvena organizacija (Hamilton
and Aaltonen, 2000), tj. u zavisnosti od toga da li je u neoplaziji doSlo do cisti¢ne dilatacije
glavnog ili nekog od pomo¢nih kanala, razlikuju se tri tipa IPMN:

e [PMN glavnog kanala (MD-IPMN) podrazumeva difuznu (Slika 2a) ili segmentnu (Slika
2b) dilataciju glavnog kanala veéu od 5 mm bez opstrukcije, pri ¢emu je precnik
glavnog kanala obi¢no 3,5 mm u glavi, 2,5 mm u telu i 1,5 mm u repu (Pagliari 7 sar.,
2017). Ovaj tip je najcesce lokalizovan u glavi pankreasa i ¢esto sadrzi gust mucin.

e [PMN pomo¢nog kanala (BD-IPMN) podrazumeva cisticnu dilataciju pomocénog
pankreasnog kanala ve¢u od 5 mm koja komunicira sa nedilatiranim glavnim kanalom
pankreasa (Slika 2c). BD-IPMN mogu biti unifokalni ili multifokalni (Pagliari i sar.,
2017). U poredenju sa MD-IPMN, BD-IPMN su manji, rede sadrze invazivnu
karcinomsku komponentu i pretezno su ograniceni na odredeni deo pankreasa (Terris
isar., 2000).

e IPMN meSovitog tipa (MT-IPMN) podrazumeva cisticnu dilataciju pomocnog
pankreasnog kanala vecu od 5 mm koji komunicira sa dilatiranim glavnim
kanalom(Slika 2d).



b) c) d)
Slika 2. MorfoloSka klasifikacija IPMN: a) BD-IPMN, b) MD-IPMN difuzna dilatacija, c) MD-
IPMN segmentirana dilatacija i d) MT-IPMN. Preuzeto iz (Sahani i sar., 2009)

Na osnovu histomorfoloskih karakteristika proliferacije papilara i imunohistohemijskih
karakteristika mucin glikoproteina, mogu se izdvojiti Cetri razli¢ita tipa IPMN-a (van
Huijgevoort i sar., 2019):

Gastricki tip (Slika 2, A-D) najCeS¢e nastaje na obodu glave pankreasa, narocito na
uncinatnom procesusu i moZe koegzistirati sa drugim tipovima IPMN; u velikoj meri
odgovara BD-IPMN tipu. Ima papilarne projekcije ogranicene mukusnim ¢elijama koje
podsecaju na foveolarne éelije gastrickog epitela. Celije se boje na MUC5AC i MUC6, dok
MUC1, MUC2 i CDX2 ekspresija nedostaju ili se mogu dokazati samo fokalno.
Intestinalni tip (Slika 2, E-H) obi¢no nastaje u glavnom kanalu u glavi pankreasa.
KarakteriSe se sa vilozni tip rasta slican onom kod intestinalnih viloznih adenoma;
produkuje MUC2 i MUC5AC glikoproteine, ali ne i MUC1 i MUC6. Ukoliko je prisutna
invazivna komponenta, koloidnog je tipa (mucinozni necisti¢ni), sastavljen od jezeraca
ekstracelularnog mukusa sa grupicama i trakasto upletenim formacijama
neoplastickog glandularnog epitela ili c¢ak i malom signet-ring Ccelijskom
komponentom.

Pankreatobilijarni tip (Slika 3, I-L) takode naj¢eS¢e nastaje u glavi pankreasa, njegova
invazivna komponenta je klasicni PDAC. Za razliku od intestinalnog tipa,
pankreatobilijarni tip pokazuje sloZene arborizirane papile S$to je konzistentno
pozitivno za MUC5AC i MUC6 i fokalno pozitivnho za MUC1, ali ne i za MUC2.

Onkocitni (intraduktalna onkocitna papilarna neoplazma) tip (Slika 3, M-P) za razliku
od prethodna tri tipa nastaje u pomo¢nom kanalu, sadrzi kompleksne papile obloZene
krupnim ¢elijama granulirane eozinofilne citoplazme i popkazuje konzistentnost na
MUC5AC i inkonzistentnost u ekspresiji MUC1 i/ili MUC2.



Sllka 3. ‘Hlstomorfoloska kla51f1kac1]a IPMNa A-D) gastricki, E-H) intesﬁnalm IL)
pankreatobilijarni i M-P) onokocitni tip. Hematoksilinsko i eosin bojenje (A, E, I, M) i
imunohistohemijsko bojenje MUC1 (B, F, ], N) i MUC5ACC (D, H, L, P). Preuzeto iz (Furukawa i
sar., 2005).

Prema navodima razli¢ite grupe istrazivaca (Sadakari i sar.,, 2010; Furukawa i sar.,
2011; Nakata i sar., 2011), histoloSki podtip znacajno utice na bioloSko ponasanje i prognozu
IPMN-a.

1.2.2. Indikacije za hirursku resekciju IPMN-a

Smernice iz revidiranog Fukuoka vodica (Tanaka i sar., 2017) ukazuju na sledece
nalaze kao zabrinjavajuce karakteristike IPMN: ciste promena veceg ili jednako 3 cm, prisusto
zidnih nodusa manjih od 5 mm, zadebljao zid ciste, glavni pankreasni kanal veli¢ine 5-9 mm,
nagla promena u kalibru glavnog pankreasnog kanala sa distalnom pankreasnom atrofijom,
prisustvo limfadenopatije, poviSeni serumski nivoi CA 19-9 i brzi rast ciste ve¢i od 5 mm
tokom 2 godine. Ovi pacijenti bi trebalo da budu podvrgnuti EUS da bi se izvrsila dalja
klasifikacija lezije i usmerilo leCenje. Sa druge strane pod obeleZjima visokog rizika
podrazumeva se obstruktivna Zutica kod pacijenata sa cisticnom lezijom u glavi pankreasa,
uvecani zidni nodusi (=2 5 mm), glavni pankreasni kanal = 10 mm. Prisustvo ovakvih obeleZja
predstavlja indikaciju za hirurSku resekcije. Sve pacijente sa cistama < 3 cm bez
zabrinjavajuc¢ih karakteristika treba podvrgnuti pracenju, prema protokolu koji se primenjuju
u centru gde se sprovodi leCenje.



Kada se uporedi revidirani Fukuoka vodi¢ (Tanaka i sar.,, 2017) i najnoviji Evropski
vodic¢ (Chiaro i sar., 2018) uoceva se da je tretman IPMN je neSto konzervativniji prema
najnovijem Evropskom vodicu, a Evropski vodic¢ uvodi i novu relativnu indikaciju za resekciju,
nastanak Diabetes mellitus-a.

Imajudi u vidu visoku stopu maligniteta koji MD-IPMN sa sobom nosi, ove pacijente
treba podvr¢i hirurskoj intervenciji (Mimura i sar., 2010; Seo i sar., 2016). Kod pacijenata sa
MT-IPMN (Slike 4 i 5) postoji rizik od maligne transformacije koje su uporedive sa MD-IPMN i
zbog toga se takode savetuje hirursko lecenje. Naravno i kod jedne i kod druge podgrupe ovih
pacijenata treba voditi racuna o opStem stanju pacijenta koje znacajno utice na definitivnu
odluku o primeni hirurgije. U nekoliko studija, MT-IPMN je istraZivan kao pojedinacni entitet i
zakljuceno je da su stope maligniteta MT-IPMN i MD-IPMN uporedive (Tian i sar., 2015).

| |
Slika 5. 2D i 3D prikaz MRCP ispitanika sa MT-IPMN u okviru ove studije
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1.2.3. Hirurske tehnike lecenja IPMN

Postoje kontadiktorni podaci i misljenja o obimu hirurske resekcije MD-IPMN. Neki
autori (Watanabe i sar., 2016) smatraju da je nephodna totalna pankreatektomija kod svakog
pacijenta koji ima MD-IPMN sa radioloSkim znacima zahvaéenost ¢itavog glavnog kanala, zbog
relativno visokog rizika od displazije visokog stepena i karcinoma. Drugi predlazu potpunu
pankreatektomiju samo kada postoji porodi¢na istorija karcinoma pankreasa (He i sar., 2013)
ili delimi¢nu pankreatektomiju sa pracenjem, uz naknadnu kompletnu pankreatoktomiju
ukoliko se sumnja na progresiju ili recidive (Tamura i sar., 2013). Medutim u najvecem broju
centara koji se bave hirurskim le¢enjem IPMN-a, je prihvacena strategija da tip resekcije
pankreasa (cefali¢cna duodenopakreatektmija ili distalna pankreatektomija), treba odrediti u
odnosu na mesto najvece dilatacije pankreasnog kanala ili prisustva zidnog nodusa. U toku
operacije (Slika 6) ostatak pankreasa treba poslati na biopsiju “ex tempore”. Ukoliko je ona
pozitivna treba doresesecirati jos jedan deo Zlezde i ponoviti biosiju. Kada je i rezultat ove
biopsije pozitivan, tek onda treba uraditi totalnu pakreatektomiju. Ovu strategiju treba
naravno premenjivati ukoliko se intraoperativno proceni da je sa hirurSkog aspekta sigurna
po pacijenta (sigurna anastomoza pankreasa sa ostatkom digestestivnog trakta kod cefali¢cne
duodedenopankreatektomije i moguc¢nost adekvatnog zbirnjavanja ostatka pankreasa i
oCuvanja vaskularizacije duodenuma kod distalne pankreatektomije).

Slika 6. IPMN hirurgija, intraoperativne slike.

Neke studije (Abdeljawad i sar., 2014; Kawakubo i sar., 2014; Hackert i sar., 2015; Seo i
sar., 2016) su pokazale stopu maligniteta od 30-90% u slucajevima sa MPD dilatacijom > 5
mm. Na osnovu takvih rezultata, u nekim centrima, prag dilatacije MPD za hirursku resekciju,
kod MD-IPMN i MT-IPMN je > 5 mm. Pacijenti sa cistom > 40 mm imaju povecan rizik za
prisustvo maligniteta u njoj. Nekoliko istaZivanja (Sadakari i sar., 2010; Hirono i sar., 2012;
Sahora i sar., 2013; Masica i sar., 2017) koja su ukljucivala hirurSku resekciju ili pracenje
IPMN-a ukazala su na povecani rizik od maligniteta za 12-47% u sluc¢ajevima kada je velic¢ina
ciste vece ili jednaka 30 mm. U nekim od ovih istrazivanja, rizik od maligniteta vezan za
veliCinu ciste bio je stratifikovan prisustvom drugih karakteristika maligniteta, Sto ukazuje na
to da sama velic¢ina ciste nije dovoljna indikacija za hirurSku resekciju (Jang i sar., 2014;
Robles i sar., 2016).

Onkoloska resekcija koja ukljucuje standardnu limfadenektomiju je postupak koji treba
primeniti u slucaju IPMN sa apsolutnom indikacijom za resekciju (Crippa, 2010; Partelli i sar.,
2010). Pankreatektomija uz prezervaciju parenhima (engl. parenhyma-sparing
pancreatectomy, PSP) je neonkoloska procedura, koja je pogodna samo za lezije sa vrlo malom
verovatno¢om maligniteta - na primer kod pacijenata bez faktora rizika koji insistiraju da
budu operisani. S obzirom da je operacija indikovana samo za lezije sa potencijalnim rizikom
od nastanka karcinoma ili displazije visokog stepena, indikacije za PSP su vrlo ogranicene.
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Ovakva strategije se u dijagnosticke svrhe primenjuje povremeno kod pacijenata sa
povecanim rizikom od maligniteta (tj. porodi¢cnom istorijom karcinoma pankreasa), ali posto
je morbiditet PSP-a isti kao i kod konvencionalnih pankreatktomija, prednost izvodenja PSP-a
jos uvek je nejasan (Goudard i sar., 2014; Faitot i sar., 2015).

Biopsiju ex tempore treba koristiti tokom svih delimi¢nih pankreatektomija i PSP kod
pacijenata sa IPMN-om. lako se ova analiza preporucuje, postoji mnogo kontadiktornh
podataka o njenom znacaju za odabir obima resekcije (Tamura i sar., 2014; Marchegiani i sar.,
2015; Xourafas i sar., 2015; Bhardwaj i sar., 2016; Yamaguchi i sar., 2016; Pea i sar., 2017).
Meduim najc¢eSce prihvacen stav je da ukoliko su displazija visokog stepena ili karcinom
prisutni na hirurSkoj margini, dalja resekcija je opravdana, sve do totalne pankreatektomije.
Nasuprot tome, prisustvo displazija nizih stepena ne zahteva dalju resekciju. Povec¢anje obima
resekcije moZe se razmotriti kod mladih pacijenata , posebno kod onih sa poveéanim rizikom
od karcinoma (tj. porodicnom istorijom karcinoma pankreasa). Ova tehnika je korisna za
otkrivanje mikroskopskog Sirenja kancerogenih lezija. Medutim njen glavni nedostatak je $to
se njenom primenom ne moze da otkrije prisustvo diskontinualnih lezija, koje se javljaju u 6-
42% slucajeva (Eguchi i sar., 2006; Raut i sar., 2006; Farrell and Fernandez-Del Castillo,
2013). Zbog toga se kod ovih pacijenta preporucuje detaljna procena stanja ostatka glavnog
pankreasnog kanala upotrebom intraoperativne pankreatoskopije, kojom se nekada mogu da
identifikuju a preoperativno neotkrivene lezije (Navez i sar., 2015).

Strategija leCenja treba da bude prilagodena svakom pacijentu na osnovu predvidene
vrste hirurSke resekcije, Zivotnoj dobi, prisutnih komorbiditeta, kao i Zelje samog pacijenta.
Konzervativniji pristup se moze primeniti kod IPMN smeStenog u glavi pankreasa kod starijih
pacijenata ili pacijenata sa viSestrukim komorbiditetima (Crippa, Bassi, i sar., 2017; Del Chiaro
i sar., 2017). Medutim, ovaj konzervativni pristup treba uskladiti sa potencijalnim rizikom od
progresije ili razvoja displazije visokog stepena ili karcinoma (Ammori i sar., 2014).

Postoje klinicke studije koje se bave ispitivanjem uvodenja novih tehnika u leCenju
IPMN. Izvesno je da su dalje studije potrebne da bi se razjasnile indikacije kao i sigurnost EUS-
vodene injekcione tehnike ablacije (etanol, paklitaksel), radiofrekventne ablacije ili
krioablacije u leCenju IPMN. EUS ablativni postupci za leCenje IPMN-a nisu standardizovani i
njihova efikasnost je i dalje nejasna, a postoji i nedostatak pouzdanih markera koji bi ukazivali
na uspesnu i potpunu ablaciju (Gémez i sar., 2016; Park i sar., 2016).

1.2.4. Pracenje pacijenata sa IPM-‘om

Za pacijente sa IPMN bez indikacije za hirurSku resekciju  , preporucuje se rutinsko
pracenje dva puta godiSnje tokom prve godine, a zatim jednom godiSnje ukoliko nisu prisutni
faktori rizika koji predsavljaju indikaciju za hirurS§ku resekciju . Za pacijente sa relativnom

indikacijom za hirurske resekcije, starije osobe i one sa teskim komorbiditetom , preporucuje
se 6-mesecno pracenje. Kod mladih osoba rizik od maligniteta i hirurSke resekcije mora biti
uravnoteZen sa opterecenjem koje nosi doZivotno praéenje (Del Chiaro i sar., 2018). Medutim,
vazno je naglasiti da hirurska resekcija ne eliminiSe potrebu od dozivotnog pracenja, tj. nakon
parcijalne pankreatektomije preporucuje se doZivotno pracenje pacijenata.

Rizici od progresije [IPMN-a i razvoja indikacija za hirurSku resekciju se vremenom
povecavaju, te stoga pacijenti sa potvrdenim IPMN-om bez indikacija za hirurSku resekciju
moraju biti praceni sve dok su sposobni za hirursku resekciju. Preciznije, prekid pracenja se
ne preporucuje ukoliko je pacijent sposoban za potencijalnu hirursku resekciju (Crippa,
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Pezzilli, i sar., 2017; Del Chiaro i sar., 2018). U jednoj velikoj kohortnoj studiji pacijenata koji
su bili prac¢eni zbog IPMN-a, u skladu sa prethodnim Evropskim vodi¢em, potvrdena je
sigurnost pra¢enja BD-IPMN sa precnikom ciste < 40 mm u odsustvu drugih faktora rizika
(Del Chiaro i sar., 2017). Medutim, drugi podaci (Fritz i sar., 2012; Wong i sar., 2013; Nguyen i
sar., 2015) pokazuju da se ¢ak IPMN ciste malog pre¢nika mogu razviti u displazija visokog
stepena ili karcinom, $to naglaSava vaznost procenjivanja prisustva viSestrukih faktora rizika,
jer Sto je veci broj faktora rizika , veca je verovatnoc¢a za maligniteta (Goh i sar., 2014). Nakon
hirurSke resekcije IPMN-a, preporucuje se doZivotno pracenje pacijenata sve dok su sposobni
da se opet podvrgnu operaciji, ukoliko ona bude indukovana. U dve studije (Paini i sar., 2014;
Marchegiani 7 sar., 2015) doslo se do zakljucka da je moguc¢a ponovna pojava IPMN -a 5 do 10
godina nakon hirurske intervencije. Resektovani IPMN sa displazijom niskog stepena ima mali
rizik od recidiva (5,4-10,0%), tako da je preZivljavanje bez recidiva bolesti priblizno oko 52
meseca. Pacijenti sa [IPMN-om sa displazijom visokog stepena ili IPMN povezan sa invazivnim
karcinomom imaju znatno vecirizik (> 50%) i prezivljavanje bez recidiva bolesti kod njih je
oko 29 meseci (Sahora i sar., 2013; Jang i sar., 2014).

Kod multifokalnog BD-IPMN, svaku cistu treba pojedinacno proceniti na prisustvo
karakteristika povezanih sa malignitetom, odnosno svaku leziju treba proceniti kao jedan
entitet prema ranije pomenutim kriterijumima (Del Chiaro i sar., 2018).

Pracenje se preporucuje kod asimptomatskih pacijentata sa IPMN-om i pozitivnom
porodi¢nom istorijom karcinoma pankreasa na isti nacin kao i za pacijenata sa sporadi¢nim
IPMN-om. U literaturi ne postoje dostupni podaci o tome da li IPMN brZe napreduje do
displazije visokog stepena ili karcinoma, kod pacijenata sa porodi¢nom istorijom karcinoma
pankreasa u poredenju sa sporadi¢nim sluc¢ajevima bolesti (Bartsch i sar., 2016; Vasen i sar.,
2016; Konings i sar., 2017). U slucaju pacijenata koji su bili podvrgnuti transplantaciji organa,
preporucuje se isti na¢in pracenja (Agarwal i sar., 2016; Dorfman i sar., 2016).

1.3. Mucinozne cisti¢ne neoplazme pankreasa

Mucinozne cisticne neoplazme pankreasa su karakteristicne po produkciji vece
koli¢ine mucina od IPMN, prisustvu guste mezenhimne strome, ali i odsustvu komunicije sa
duktalnim sistemom pankreasa (Tanaka i sar., 2006). Histopatoloski, ciste su obloZene,
mukus-produkujuéim, stubiCastim epitelom, ponekad sa neSto endokrinih, Paneth-ovih ili
peharastih ¢elija. MCN se u 90-95% slucajeva javljaju kod Zena izmedu pete i sedme decenije
Zivota, i to najcesce u repu i telu pankreasa, uglavnom su unilokularne ili septalne makrociste
(Keane i sar., 2018; van Huijgevoort i sar., 2019; Perri i sar., 2020) i obi¢no predstavljaju
incidentalni nalaz. Klinicki se prezentuju kao spororastu¢e abdominalne mase, a zabeleZeni su
i sluCajevi u kojima je MCN bila udruzena sa gastrinskom hipersekrecijom i Zollinger-Ellison-
ovim sindromom, najverovatnije zbog velikog broja gastrin-sekretujuc¢ih endokrinih ¢elija.

Za MCN Kkarakteristi¢ni nalazi ukljucCuju jedan ili viSe slojeva epitela bez papilarne
konfiguracije (epitelijalne trake) (van Huijgevoort i sar., 2019). Unutras$nji epitelni omotac
Cine cilindri¢ne celije koje mogu pokazivati razli¢itog stepena displazije na osnovu cCega je
izvrSena podela ovih cisti¢nih lezija pankreasa na: displazije niskog stepena (mucinozni
cistadenom) koje imaju jednostavnu citolosSku strukturu i nemaju izvrate epitela, displazije
umerenog stepena (grani¢na mucinozna cisticna neoplazma) koje karakteriSu papilarni izvrati
epitela, cCelijska pseudostratifikacija i nepravilnost jedara te displazije visokog stepena
(mucinozni cistadenokarcinom in situ) koje pokazuju teSku atipiju epitelnih ¢elija (Slika 7).
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U proseku oko 10% do 39% MCN mogu napredovati do maligne bolesti (van
Huijgevoort i sar., 2019), najc¢es¢e u duktalni adenokarcinom, te se u sluaju postojanja ovih
lezija preporucuje hirursko lecenje (Baker i sar., 2012). Prema novom Evropskom vodicu (Del
Chiaro i sar., 2018), apsolutne indikacije za hirursku resekciju MCN su dijametar ciste vece ili
jednake 40 mm, povecani zidni nodusi i simptomi kao $to su prisustvo Zutice, akutni
pankreatitis i nastanak Diabetes mellitus-a. Da bi se izbegao nepotpuni tretman invazivnog
karcinoma, indikovana je standardna onkoloSka resekcija (distalna pankreatektomija u 90-
95% slucajeva MCN) sa pripadaju¢om limfadenektomijom i splenektomijom i to u slucajevima
MCN sa osobinama koje ukazuju na visoki stepen displazije ili karcinom. MCN bez ovakvih
osobina, sa niskim rizikom od maligniteta moze biti tretirana neonkoloSkom resekcijom
(distalna pankreatektomija sa prezervacijom slezine, sa ili bez prezervacijom slezinskih
krvnih sudova ili PSP). Kod odabranih pacijenata, moZe se uzeti u obzir PSP kako bi se smanjio
dugorocni rizik od Diabetes mellitus-a, pod uslovom da je anatomska lokacija povoljna. PSP su
povezani sa ve¢im ranim morbiditetom i duZ om hospitalizacijom (Faitot i sar., 2015). Za ciste
koje su manje od 30 mm ponekad je teSko postaviti definitivnu dijagnozu MCN, te se
preporucuje pracenje po slicnom algoritmu kao za IPMN kada je cista manja od 30 mm. Za
pacijente sa cistom ¢iji je dijametar izmedu 30 mm i 40 mm pri donoSenju odluke o tretmanu
mogu biti ukljuceni i drugi faktori kao Sto su: godine starosti, komorbiditeti, hirurski rizici i
pacijentove Zelje. U slu¢ajevima MCN ciste u dijametru manje od 40 mm u odsustvu rizi¢nih
karakteristka kao S$to su zidni nodusi ili prisustvo simptoma, bezbedno je odluciti se samo za
pracenje pacijenta uz upotrebu MRI, endoskopskog ultrazvuka ili njihovom kombinacijom
(Slika 8). Pradenje se preporucuje svakih 6 meseci tokom prve godine, a zatim jednom
godiSnje ukoliko nema promena. U nekim slucajevima zapaZen je znatno brZi rast MCN tokom
trudnoce, Sto potencijalno dovodi do pucanja tumora (Naganuma i sar., 2011). Stoga, stopa
povecanja veli¢ine ciste tokom trudnoce kod dijagnostifikovanog MCN-a treba da bude
pazljivo pracena.
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Slika 8. MRI/MRCP prikaz ispitanika sa MCN u okviru ove studije

Za razliku od Evropskog vodi¢a, AGA vodic¢ (Vege i sar., 2015) i revidirani Fukuoka
vodi¢ (Tanaka i sar., 2017) savetuju resekciju za sve pacijente sa MCN dijagnozom, nezavisno
od velicine ciste. Dodatno, prema AGA vodicu preporucuje se prekid pracenja pacijenata posle
perioda stabilnosti, dok je Fukuoka vodi¢ u saglasnosti sa Evropskim, u pogledu pracenja
benignih formi MCN; smatra se da pracenje benignih MCN nije potrebno poSto je nekoliko
studija pokazalo izostanak recidiva nakon resekcija (Tanaka i sar., 2006; Del Chiaro i sar.,
2013). U preglednom radu koji je obuhvatio 13 istraZivanja i 773 pacijenta, autori su dosli su
do zakljuc¢ak da u slucaju MCN bez invazivnog karcinoma, ne postoji rizik od recidiva nakon
resekcije (Nilsson i sar., 2016). Dakle, pacijenti sa hirurSkom resekcijom MCN sa displazijom
niskog, umerenog ili visokog stepena ne zahtevaju pracenje. Kod pacijenata sa hirurSkom
resekcijom MCN sa invazivnim karcinomom postoji 25% rizika od recidiva karcinoma
(Postlewait i sar., 2017) i ovi pacijenti treba da budu praceni na isti nacin kao Sto se prate
pacijenti sa PDAC nakon delimi¢ne pankreatektomije.

Razlikovanje MCN i IPMN na osnovu CEA, nivoa amilaza ili citologije dobijene nakon
EUS-FNA je nemoguce (Tanaka i sar., 2017; Perri i sar., 2020). S druge strane, nivoi tumorskog
markera CEA u kombinaciji sa citologijom ili analize KRAS/GNAS mutacija mogu se uzeti u
obzir za razlikovanje MCN-a, kao i IPMN-a od ostalih cisticnih neoplazmi pankreasa (Chiaro i
sar., 2018). Prema novijim literaturnim navodima (van Huijgevoort i sar.,, 2019), DNK
testiranje sadrzaja ciste predstavlja obecavajuci parametar za razlikovanje mucinoznih i
nemucinoznih cisticnih neoplazmi pankreasa, od mucinoznih podtipova cisti¢nih neoplazmi
pankreasa (IPMN/MCN) i od premalignih cisti¢nih neoplazmi pankreasa. Mutirani geni ulaze u
pankreasnu cistu nakon smrti €elije i imaju veliki potencijal da sluZe kao biomarkeri . Mutacije
otkriveni u KRAS-u i / ili GNAS-u su veoma senzitivni i specifi¢ni za IPMN, ali ne i za MCN
(Singhi i sar., 2014). Prospektivna studija ukljucila je 102 pacijenta na visoku senzitivnost i
specificnost za otkrivanje KRAS i / ili GNAS mutacija u IPMN i MCN. KRAS i / ili GNAS mutacije
su bile otkriveni kod 100% pacijenata sa IPMN i kod 30% pacijenata sa MCN (Singhi i sar.,
2014). Iako su mutacije u KRAS uobicajene u MCN, prevalencija ovih mutacija se povecava sa
intenzitetom displazije. Medu 102 pacijenta u pomenutoj studiji, KRAS mutacije otkrivene su
kod 13% pacijenata sa MCN displazijom niskog stepena i 100% onih sa MCN displazijom
visokog stepena. Mutacije u GNAS-u nisu otkrivene u MCN-u Sto bi moglo biti korisno za
razlikovanje IPMN od MCN entiteta.

S obzirom na slicnost sa karcinomom pankreasa, palijativha hemoterapija se moze
primeniti kod pacijenata sa neresektabilnom, rekurentnom ili metastatskom bolesc¢u.
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1.4. Serozne cisti¢ne neoplazme pankreasa

Serozne cisti¢ne neoplazme zajedno sa IPMN i MCN predstavljaju tri naces¢a tumorska
entiteta cisticnih neoplazmi pankreasa (Tabela 2). One su gotovo uvek benigne (Kleeff i sar.,
2015), a prema literaturnim podacima, specificni mortalitet usled SCN je skoro nula (Reid i
sar., 2015; Jais i sar., 2016). SCN se u 70% slucajeva javljaju kod Zena izmedu pete i sedme
decenije Zivota i obi¢no predstavljaju incidentalni nalaz. Klini¢ki se Cesto prezentuju
simptomima i znacima rastuce, palpabilne abdominalne mase. Kao i za MCN, karakteristi¢no
je odsustvo komunicije sa duktalnim sistemom pankreasa.

Za asimptomatski pacijenti sa radioloSkim dokazanim SCN (Slika 9), Evropski vodic
(Chiaro i sar., 2018) preporucuju pracenje pacijenata do godinu dana, a zatim pracenje na
osnovu pojava novih simptoma (pri ¢emu stopa rasta ciste je spora i vrlo retko dolazi do
pojave istih). Dijagnoza asimptomatskih sluajeva Cesto se postavlja slucajno. U slucaju kada
nije postavljena sigurna dijagnoza, preporucuje se pracenje pacijenata kao i za BD-IPMN.
Pacijenti sa SCN treba da budu podvrgnuti hirurskoj resekciji samo ukoliko su potvrdeni
simptomi povezani sa kompresijom susednih organa (tj. Zuc¢ni kanal, Zeludac,
dvanaestopala¢no crevo, portalna vena) (Jais i sar., 2016; van Huijgevoort i sar., 2019). BD-
IPMN se mogu lako razlikovati od SCN zahvaljujuéi policisti¢nim ili sa¢astom izgledu pri
upotrebi CT ili MRCP tehnika (Tanaka i sar., 2012, 2017).

Slika 9. MRI/MRCP prikaz ispitanika sa SCN u okviru ove studije

Prema morfologiji, postoje Cetiri razlic¢ita tipa SCN (van Huijgevoort i sar., 2019), i to:
mikrocistitne, makrocisti¢ne, njihove mesavine i solidne SCN. Mikrocisticne SCN ¢ine oko
60% svih seroznih cisti¢nih neoplazmi. Oko 2/3 ovih tumora nastaju u telu i repu pankreasa.
Predstavljaju solitarni i dobro ogranicene tumore, prec¢nika od 2,5 cm do 16,0 cm. Na preseku
se mogu uocCiti brojne male ciste, satastog izgleda od nekoliko milimetara u promeru,
rasporedene oko centralnog zvezdastog i ponekad kalcifikovanog oZiljka iz kojeg se ka
periferiji radijalno pruzaju neZna fibrozna, hijalinizirana septa (van Huijgevoort i sar., 2019).

Makrocisticne SCN (ili oligocisticne) €ine oko 30% seroznih cisticnih neoplazmi. Nisu
karakteristi¢ne za odredeni pol i nastaju uglavnom u glavi pankreasa, te stoga mogu biti uzrok
opstruktivnog ikterusa. Cesto moze biti tesko razlikovanje makrocisti¢nog SCN od MCN-a ili
[PMN-a (van Huijgevoort i sar., 2019). Razlikovanje oligocisticnih SCN od BD-IPMN moze
zahtevati EUS-FNA, gde niski nivoi CEA i Cesto acelularna citologija ukazuju na dijagnozu SCN
(Tanaka i sar., 2017). Solidne SCN su necisti¢na varijanta seroznih cisticnih neoplazmi. Ovu
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leziju ¢ine tubuli sastavljeni od svetlih ¢elija koje se histoloski ne mogu razlikovati od onih kod
seroznih cisti¢nih neoplazmi.

1.5. Solidne pseudopapilarne neoplazme (SPN) pankreasa

Solidne pseudopapilarne neoplazme (SPN) pankreasa su retki tumori koji se u 80%
slucajeva javljaju kod mladih Zena izmedu 20-30 godina i obino predstavljaju incidentalni
nalaz (Perri i sar., 2020) (Tabela 2). Mogu nastati u bilo kom delu pankreasa i makroskopski
se prezentuju kao loptaste, dobro ogranicene lezije od 8 cm u proseku. Ovi tumori pokazuju
pozitivno imunohistohemijsko bojenje na alfal-antitripsin, NSE, CD56, CD10, progesteron
nukleusni receptor i vimentin, a neki i na sinaptofizin. Bojenja na hromogranin ili pankreasne
enzime su negativna. Na slici 10 prikazani su histopatoloski preparati ispitanika sa SPN u
okviru ove studije.
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Slika 10. Histopatoloski preparati ispitanika sa SPN u okviru ove studije

SPN se smatraju malignim tumorima veoma niskog stepena maligniteta (oko 10-16%)
(Perri i sar., 2020) i bioloske agresivnosti, te su mnogi pacijenti bez znakova bolesti dugo
godina nakon hirurske resekcije. Neoplazma ima nizak nivo maligni potencijal sa odlicnom
ukupnom petogodiSnjom stopom preZivljavanja od 95% nakon hirurska resekcija (Del Chiaro
i sar., 2013). ViSegodisnje prezivljavanje je zapaZeno ¢ak i kod pacijenata koji imaju metastaze
u jetri i peritoneumu. U retkim slucajevima ovi tumori mogu imati i invazivnhu komponentu
visokog stepena.

Evropski vodi¢ preporucuje hirursko leCenje za sve SPN slucajeve (Del Chiaro i sar.,
2018), a hirurSka resekcija SPN se preporucuje i u literature povezana je sa pozitivnim
dugoroc¢nim ishodom (Cai i sar., 2014; M. J. Kim i sar., 2014; Kim i sar., 2019). U slucajevima
lokalno naprednih, metastatskih ili periodicnih SPN-ova, indikovan je agresivni hirurski
pristup, sa potpunom resekcijom.

Uzimaju€i u obzir da su metastaze u limfnim ¢vorovima retke, postupci ocuvanja
pankreasa ili slezine su moguci (Del Chiaro i sar., 2013). Nepotpuna resekcija, velike dimenzije
tumora, starost pacijenta, rupture tumora i muski pol su faktori rizika za ponavljajucu bolest
(Campanile i sar., 2011). Invazija lokalnog tumora je moguca u okolna tkivai / ili vaskulaciju,
zahtevajudi produZene resekcije . Medutim, agresivna resekcija primarne ili rekurentne
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tumorske mase je podrzana u literaturi zbog odli¢nog dugoro¢nog trajanja rezultata (Lee i
sar., 2012). Nijedan patolosSki faktor ne moze predvideti ishod u pojedina¢nom slucaju, a
zabeleZeno je ponavljanje metastaza u jetri viSe od 15 godina nakon potpune resekcije SPN
(Gomez i sar., 2012). Usled ovog relativno indolentnog ponasanja ovih tumora, ¢ak i u slucaju
lokalno uznapredovale ili metastatske bolesti, te nakon ponovne resekcije ponovljene bolesti,
obaveznoje godiSnje pracenje tokom celog Zivota odnosno dok god pacijent je sposoban za
operaciju (Del Chiaro i sar., 2013).

1.6. Cisti¢ne neuroendokrine neoplazme pankreasa

U okviru grupe nemucinoznih cisticne neoplazme pankreasa pored SCN, spadaju i
cisticne neuroendokrine tumore (cNET). Ovi tumori se javljaju izmedu pete i sedme decenije
Zivota i obi¢no predstavljaju incidentalni nalaz (Tabela 2). Jednako su zastupljeni kod oba pola
i obi¢no se pojavljuju kao meSovita cisticna i ¢vrsta masa u pankreasu, ali takode mogu
izgledati i potpuno cisti¢no. Cesto se uocavaju kao heterogena poja¢anja na nalazu
zahvaljujuéi nekroti¢nim i hemoragi¢nim promenama (Lewis, Lattin and Paal, 2010). Na slici
11 prikazan je histopatoloski preparat ispitanika sa SPN u okviru ove studije.
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Sllka 11 Hlstopatoloskl preparatl 1sp1tan1ka sa cNET u okviru ove studije

Evropski vodi¢ (Del Chiaro i sar., 2018) i smernicama Evropskog drustva za
neuroendocrine tumore (engl. European Neuroendocrine Tumour Society) (Falconi i sar., 2016)
preporucuje se pracenje pacijenata sa asimptomatskim neuroendokrinim tumorima
pankreasa < 20 mm, ukljucuju¢i cNET, dok indikacije za hirurSku resekciju su povecanje
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velic¢ine iznad 5 mm godisnje ili cNET = 20 mm, ili ukoliko tumor pokazuje znake maligniteta.
Metaanaliza podataka ukazala je da je cNET bioloSki manje agresivan od solidnih
neuroendokrinih tumora (Koh i sar., 2014). U nekoliko studija istrazivana je sigurnost i
izvodljivost neoperativnog le¢enja asimptomatskih pacijenata sa cNET < 20 mm, i ¢ini se da je
konzervativni pristup lecenja sigurniji (Hurtado-Pardo i sar., 2017).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja su sledeci:

Razumevanje mehanizama karcinogeneze cisticnih tumora pankreasa, kao i njihove
uloge u izboru toka operativnog leCenja.

[spitivanje znacaja radioloskih nalaza u proceni potrebe za hirurSkom intervencijom, te
u izboru adekvatne hirurske resekcije kod cisticnih tumora pankreasa na osnovu
histopatoloskog nalaza.

Definisanje Kklju¢nih tac¢aka i prostora za poboljSanje operativne tehnike i kompletne
procedure leCenja cisti¢nih tumora pankreasa.

Definisanje najadekvatnije procedure lec¢enja koja podrazumeva dijagnostiku i
hirursko leCenje na osnovu zakljucaka istrazivanja i pregleda literature.

20



3. MATERIJAL | METODE

3.1. Tip studije, mesto i period istrazivanja, selekcija bolesnika

Ova studija je po svom dizajnu bila retrospektivno prospektivna. U retrospektivhom
delu koji se odnosio na period od 1.1.2012. do 1.1.2018. analizirani su podaci iz istorija bolesti
operisanih pacijenata sa dijagnozom CPN-a i prospektivna za period od 2.1.2018. do
1.12.2020. godine. U studiji su praeni pacijenti sa CNP, a prema klasifikaciji koju daje Svetska
zdravstvena organizacija (Nagtegaal i sar.,, 2020). Analizirana je i pregledana medicinska
evidencija 106 uzastopnih pacijenata kojima je dijagnostikovan razli¢it oblik CNP (IPMN,
MCN, SCN, SPN i cNET) lecenih u Klinickom centru Srbije u definisanom periodu. Pacijenti su
leCeni po standardnim hirurSkim procedurama koje se rutinski koriste za resektabilni
karcinom pankreasa: Whipple postupak (cefalicna pankreatikoduodenektomija), distalna
pankreatektomija ili totalna pankreatektomija. Prikupljene su detaljne Kklini¢ke informacije o
uCesnicima studije ukljucujudi starost u vreme operacije , pol, prisustvo simptoma (Zutica i
anamneza akutnog pankreatitisa), prisustvo DM, novonastali DM i preoperativni nivo CA 19-9
u serumu, radioloSke nalaze, hirurski i patolosSki izvestaji i formirana odgovarajuéa baza
podataka. Protokol studije odobrili su Eticki komiteti Klinickog centra Srbije i Medicinskog
fakulteta, Univerziteta u Beogradu (br. 1322 / 11-8).

3.2. Primenjene dijagnosticke metode

Kod svih bolesnika dijagnoza je postavljena na osnovu klinickog nalaza (Zutica,
mucnina, povracanje, bol u gornjim partijama trbuha), radioloskih i histopatoloskih analiza.
Odmabh po prijemu u bolnicu, a najkasnije 12 sati od prijema, svim bolesnicima su odredivani
standardni biohemijski parametri, vrednosti krvne slike i parametar CA 19-9 (merenja su
radena komercijalnim kitovima dostupnim za svakodnevni rutinski rad).

Preoperativna dijagnostika podrazumevala je upotrebu MSCT, MRI i EUS. Pregledi
magnetnom rezonancom vrSeni su na aparatu jacine 1,5 Tesla (Signa HDxt, GE Healthcare,
Waukesha, Wisconsin, USA) primenom osamelementnih abdominalnih navojnica i navoja za
ki¢meni stub kako bi se postigao optimalan kvalitet slike. U protokolu su koriS¢ene sledece
sekvence: in-phase i out-of-phase aksijalne T1-weighted sekvence sa zadrzavanjem daha, T2-
weighted sekvenca sa i bez supresije masti, kao i 3D volumetric interpolated breath-hold
examination (VIBE) sekvenca. Primenjivani su slede¢i parametri akvizicije: prose¢no vreme
relaksacije (time relaxation - TR) od 3332 ms; eho vreme (time echo - TE) od 69 ms; veli¢ina
matriksa od 105x192; Sirina prozora (field of view) 400 mm; rezolucija od 1736 Hz/pixel;
broj ekscitacija = 2; debljina preseka = 6 mm; broj preseka = 30, prosecno vreme akvizicije =
1.37 minuta. Primena intravenskog kontrastnog sredstva sledila je posle sekvence za difuziju.
Paralelna akvizicija (eng. generalized autocalibrating partially parallel acquisition - GRAPPA)
je primenjena da bi se popravio kvalitet slike koriS¢enjem faktora = 2. Difuziona MR sekvenca
radena je sa respiratornim trigeringom i koriS¢enjem difuzionih gradijenata b = 0 i 800
s/mm?2.

Svim pacijentima raden je i MRCP pregled, kojim se omogucava uvid u stanje intra i
ekstrahepati¢nih Zucnih puteva, kao i glavnog pankreasnog kanala. MRCP se izvodio
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primenom fast spin-echo (FSE) sekvencom u T2-weighted relaksacionom vremenu sa uskom
(viSe preseka) i Sirokom (jedan presek) debljinom preseka i zavojnicom za telo, tokom
slobodnog disanja u trajanju od 4 do 6 minuta. Ova sekvenca kori$¢ena je u kombinaciji sa
single-shot FSE sekvencom koja je kraca, izvodi se uz zaustavljanje disanja (breath hold) ¢ime
se smanju artefakti nastali disanjem, povecava se odnos izmedju signala i Suma (signal-to-
noise ratio) i time se povecava kvalitet snimaka. Single-shot FSE tehnikom mogu se skoro u
potpunosti eliminisati efekti pomeranja zbog vrlo malog razmaka izmedju refokusirajucih
radiofrekventnih pulseva (4.4 msec) i brze akvizicije (manje od 2 sekunde). Za dobro
prikazivanje svih puteva, radeno je Sest ili sedam preseka u koronalnoj ravni debljine 20 mm
najpre kroz rep pankreasa, a svi ostali sa razmakom od 15°. Analizom slike dobijenom
primenom T1-weighted sekvence pre i posle primene intravenskog kontrastnog sredstva, T2-
weighted sekvence sa i bez supresije masti, kao i MRCP pregledom, analizirano je prisustvo
slede¢ih parametara: veli¢ina lezije; izgled promene; postojanje komunikacije sa glavnim
pankreaticnim kanalom; sadrzaj lezije; Sirina lumena glavnog pankreaticnog kanala;
prisustvo/odsustvo zidnih nodusa; zadebljanje zida i internih septacija; iznenadna promena
kalibra glavnog pankreati¢nog kanala; prisustvo uvecanih limfnih nodusa (promer krace
osovine preko 10mm); uvecanje lezije na redovnim kontrolama; prisustvo/odsustvo bilijarne
dilatacije.

Svi resekcioni materijali su makroskopski opisani, izmereni i pripremljeni za
(post)fiksaciju u 10% puferisanom neutralnom formalinu u trajanju 24-48 sati u zavisnosti od
stanja materijala. Nakon postfiksacije su viSestruko uzorkovani prema tzv. Leeds protokolu
(Menon i sar., 2009) i njegovoj skorasnjoj modifikaciji (Verbeke and Gladhaug, 2016) vodeci
posebno racuna o orijentaciji i ograni¢enosti tumora, kao i statusu resekcionih margina.
Tkivna obrada uzoraka je izvrSena standardnim postupkom u automatizovanom procesoru, a
mikrotomski preseci debljine 4 mikrona bojeni standardnim H&E postupkom bojenja.
Rezultati histoloSkog ispitivanja su analizirani prema dijagnostickim kriterijumima WHO
klasifikacije tumora iz 2019. godine, koji razlikuju IPMN sa nisko-stepenom displazijom, IPMN
sa visoko-stepenom displazijom i IPMN s asociranim invazivnim karcinomom (Basturk i sar,
2019a). Pri tome su ranije ustanovljene kategorije lake ili nisko-stepene (PanIN I) i umereno-
stepene displazije (PanIN II) sada svrstane u zajednic¢ku kategoriju nisko-stepene displazije
(LGD), a ranija teSka epitelna displazija (PanIN III) se sada oznacava kao visoko-stepena
displazija (HGD) i moZe se smatrati Kklinickom Kkategorijom “carcinoma in situ”.
Imunohistohemijska ispitivanja su radena po potrebi radi diferencijalno-dijagnostickog
razdvajanja lezija nejasne histogeneze prema kriterijumima dijagnosticke imunohistohemije
(Basturk i sar, 2019b). Stadijumi tumorske bolesti i svi relevantni histopatoloski parametri su
dati prema poslednjoj, 8. ediciji TNM klasifikacije Americkog komiteta za karcinome iz 2017.
godine (Kakar i sar, 2017). IPMN sa visoko-stepenom displazijom (HGD, “in situ carcinoma”)
se oznaceni pocetnim Tis stadijumom tumora, dok je kategorija ranije izdvojenog
“mikroinvazivnog” asociranog karcinoma kod IPMN (sa dubinom invazije do 5 mm) sada
obeleZzena kao Tla stadijum primarnog tumora. Na osnovu patoloSkih nalaza podela je
izvrSena na benigne displazije niskog stepena i maligne, displazije visokog stepena/invazivni
karcinom.

Svi pacijenti sa IPMN su dalje stratifikovani u odnosu na prisustvo apsolutnih
(pozitivna citologija za malignitet/visokokvalitetnu displaziju, ¢vrsta masa, Zutica) i relativnih
indikacije (povecanje zidnog ¢vora> 5 mm, Sirenje MPD= 10 mm, stopa rasta = 5 mm/godisnje,
povecani nivoi CA 19-9 u serumu> 37 U / ml, MPD dilatacija izmedu 5 i 9,9 mm, prec¢nik ciste >
40 mm, novonastali DM, akutni pankreatitis, poboljSanje zidnog ¢vora <5 mm za resekciju).
Klasifikacija pacijenata sa IPMN-om takode je vrSena prema Fukuoka vodicu, odnosno radena
je stratifikacija prema visoko rizicnim obeleZjima i zabrinjavaju¢im karakteristikama.
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Prikupljeni demografski podaci, radioloski nalazi i klinicke karakteristike izmedu ove
dve grupe su uporedeni kako bi se utrvdila tacnost Evropskog i Fukuoka vodi¢a u predvidanju
maligniteta u ovoj seriji pacijenata sa [IPMN-om.

3.3. Statisticka analiza

Numericke vrednosti predstavljene su kao srednje vrednosti sa standardnim
devijacijama, dok su kategori¢ke vrednosti sumirane kao apsolutni brojevi sa procentima.
Razlike u demografskim podacima izmedu dve grupe (displazije niskog stepena i displazije
visokog stepena/invazivni karcinom) ispitane su primenom Studentovog t testa za numericke
vrednosti odnosno Kaj kvadrat testa za kategoricke vrednosti. FiSerov test tacne verovatnoce
koriS¢en je kada je broj uzoraka bio manji od 5. Senzitivnost, specificnost, pozitivna
prediktivna vrednost (PPV) i negativna prediktivna vrednost (NPV) su izracunate u cilju
evaluacije dijagnosticke tacnosti Evropskih i Fukuoka vodica za identifikaciju displazije
visokog stepena/invazivnog karcinoma kod cisti¢nih neoplazmi pankreasa. Multivarijantna
logistiCka regresiona analiza koriS¢ena je da se identifikuju najznacajniji prediktori displazije
visokog stepena/invazivnog karcinoma. Znacajne varijable utvrdene na bazi metoda
univarijantne logisticke regresione analize ukljuene su u multivarijantnu analizu za sve
modele. Rezultati su predstavljeni kao odnos Sansi sa pripadaju¢im 95% intervalima
pouzdanosti. U svim analizama, vrednost p<0,05 smatrana je statisti¢ki znac¢ajnom. Statisticka
analiza je uradena koriS¢enjem statistickog programa IBMN SPSS (SPSS for Windows, release
24.0, SPSS, Cikago, Ilinois, SAD).
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4. REZULTATI

4.1. Karakteristike ispitivanih bolesnika

Od 106 pacijenata ukljuenih u studiju (Tabela 3), 68 imalo je potvrdenu dijagnozu
intraduktalne papilarne mucinozne neoplazme (IPNM). Mucinozne cisticne neoplazme (MCN)
bile su potvrdene kod 14 ispitanika, dok je 17 pacijenata imalo potvrdenu dijagnozu serozne
cisticne neoplazme (SCN). Od preostalih ispitanika ukljucenih u istraZivanje, 5 je imalo
dijagnozu solidne pseudopapilarne neoplazme pankreasa (SPN), dok je kod 2 ispitanika
potvrdeno postojanje neuroendokrinog tumora pankreasa (cNET).

Distribucija pacijenata prema tipu cisticne neoplazme pankreasa, osnovnim
demografskim podacima i patoloSkom nalazu prikazane su u Tabeli 3. Prosecna starost bila je
najveca u grupi pacijenata sa potvrdenim cNET-om (70,50+0,7 godina), dok je najmanja bila u
grupi pacijenata sa dijagnostikovanim SPN-om (32,00+12,73 godina). U IPMN grupi
pacijenata, muskog pola bilo je 36, dok je 32 ispitanika bilo Zenskog pola. U grupi pacijenata sa
potvrdenim MCN-om, vecina ispitanika bila je Zenskog pola, dok u grupi pacijenata sa
dijagnostikovanim SPN-om nije bilo pacijenata muskog pola (0/5).

Displazija visokog stepena ili invazivni karcinom predstavljali su 73,5% ispitivane
IPMN populacije, ili 7,1% ispitivane MCN populacije. Kod pacijenata sa SCN, SPN i cNET-om,
displazija visokog stepena / invazivni karcinom nije bila prisutna.

Tabela 3. Distribucija pacijenata prema tipu cisticne neoplazme pankreasa, osnovnim
demografskim podacima i patoloSkom nalazu

Tip cisti¢cne neoplazme Starost Muski/Zenski Displazija visokog
pankreasa pol stepena/Invazivni
karcinom
IPMN 60,79+10,27 (34-78) 36/32 50/68 (73,5)
MCN 47,23+14,01 (27-79) 1/13 1/14 (7,1)
SCN 60,71+17,03 (30-89) 3/14 0/17 (0)
SPN 32,00+£12,73(23-41) 0/5 0/5 (0)
cNET 70,50+0,70 (70-71) 1/1 0/2(0)

*Starost pacijenata prestavljena kao aritmeticka sredina * standardna devijacija; minimum-
maksimum

Demografske i klinicke karakteristike pacijenata sa potvrdenom dijagnozom [PMN-a
prikazane su u Tabeli 2. Od ukupno 68 pacijenata, displaziju visokog stepena / invazivni
karcinom imalo je 73,5% ispitivane IPMN populacije, od ¢ega je 14 pacijenata imalo displaziju
visokog stepena, a 36 pacijenata invazivni karcinom. Preostalih 18 pacijenata (26,5%) imalo
je displaziju niskog stepena potvrdenu patoloSkim nalazom. Prosetna starost pacijenata sa
potvrdenom dijagnozom IPMN-a iznosila je 60,79 godina (34-78 godina) sa odnosom muskog:
zenskog pola 1,12:1. Vecina lezija bila je lokalizovana na glavi pankreasa (60,3%, 41/68) i bili
su IPMN meSovitog tipa (47,1%, 32/68). Nije pronadena statisticki znacajna razlika (p > 0.05)
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u lokalizaciji tumora izmedu pacijenata sa displazijom niskog stepena i pacijenata sa
displazijom visokog stepena / invazivnim karcinomom. Displazija niskog stepena je bila
znacajno CeSCe zastupljena nego displazija visokog stepena / invazivni karcinom kod
pacijenata sa BD-IPMN-om (p = 0.002). Displazija visokog stepena / invazivni karcinom bila je
znacajno ceSce zastupljena nego displazija niskog stepena kod pacijenata sa IPMN-om
meSovitog tipa (p = 0.003) (Tabela 4).

Tabela 4. Demografske i klinicke karakteristike pacijenata sa potvrdenom dijagnozom IPMN

IPMN (n = 68)
Displazija niskog Displazija visokog  p vrednost
stepena stepena / Invazivni
(n=18) karcinom
(n=50)
Starost, godine (x + sd) 61,33+12,12 60,60+9,65 0,797
Pol, muski (n,%) 11 (61,1) 25 (50,0) 0,418

Lokalizacija tumora (n,%)

Glava 10 (55,6) 31 (62,0) 0,147
Telo 5(27,8) 7 (14,0)
Rep 3(16,7) 4 (8,0)
Zahvaceno vise od 0 (0) 8 (16,0)

jedne lokalizacije

Tip IPNM-a (n,%)

IPNM glavnog kanala 3(16,7) 8 (16,0) 0,947

IPMN pomoc¢nog 12 (66,7) 13 (26,0) 0,002
kanala

IPMN meSovitog tipa 3 (16,7) 29 (58,0) 0,003

U Tabeli 5 prikazane su demografske i Kklinicke karakteristike pacijenata sa
potvrdenom dijagnozom IPMN pomoc¢nog kanala (BD-IPMN). Od ukupno 25 pacijenata,
displaziju visokog stepena / invazivni karcinom imalo je 52,0% ispitivane populacije, od Cega
je 5 pacijenata imalo displaziju visokog stepena, a 8 pacijenata invazivni karcinom. Preostalih
12 pacijenata (48,0%) imalo je displaziju niskog stepena potvrdenu patoloSkim nalazom.
Prosecna starost pacijenata sa potvrdenom dijagnozom IPMN pomo¢nog kanala iznosila je
57,72 godina (35-77 godina) sa odnosom muskog: Zenskog pola 1:1,27 (Tabela 5). Nadena je
statisticki znacajna razlika (p = 0.028) u zastupljenosti polova izmedu pacijenata sa
displazijom niskog stepena i pacijenata sa displazijom visokog stepena / invazivnim
karcinomom (Tabela 5).
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Tabela 5. Demografske i klinicke karakteristike pacijenata sa potvrdenom dijagnozom IPMN
pomoc¢nog kanala

IPMN pomoc¢nog kanala (n = 25)

Displazija niskog Displazija visokog p vrednost

stepena stepena / Invazivni
(n=12) karcinom
(n=13)
Starost, godine (x + sd) 56,33+11,37 59,0+9,87 0,537
Pol, muski (n,%) 8 (66,7) 3(23,1) 0,028

Lokalizacija tumora (n%)

Glava 6 (50,0) 5 (38,5) 0,270
Telo 4 (33,3) 2 (15,4)
Rep 2 (16,7) 3(23,1)
Zahvaceno viSe od 0 (0) 3(231)

jedne lokalizacije

4.2. Indikacije za resekciju IPMN-a prema Evropskom vodicu

Indikacije za resekciju IPMN-a prema Evropskom vodicu za cisticne neoplazme
pankreasa prikazane su u Tabeli 4. Zastupljenost ¢vrste masa i Zutice (kao apsolutne
indikacije za resekciju), kao i poviSen nivo serumskog CA 19-9 > 37 U/mL (kao relativne
indikacije za resekciju) se statisticki znacajno razlikovala izmedu pacijenata sa displazijom
niskog stepena i pacijenata sa displazijom visokog stepena / invazivnim karcinomom (p =
0.004,p=0.020ip <0.001) (Tabela 6).
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Tabela 6. Indikacije za resekciju IPMN-a prema Evropskom vodicu za cisticne neoplazme
pankreasa

IPMN (n = 68)
Displazija Displazija visokog p vrednost
niskog stepena stepena / Invazivni
(n=18) karcinom
(n=50)
Bar jedna apsolutna 11 (61,1) 41 (82,0) 0,073
indikacija za resekciju
(n, %)
Pozitivan citoloski nalaz / 0(0,0) 1(2,0) 1,000
Displazija visokog stepena
(n, %)
Solidna masa (n, %) 6 (33,3) 36 (72,0) 0,004
Zutica (n, %) 4(22,2) 26 (52,0) 0,020
Uznapredovali zidni nodus 3(16,7) 10 (20,0) 0,731
dijametra > 5 mm
(n, %)
Dilatacija glavnog 4 (22,2) 14 (28,0) 0,603
pankreasnog kanala = 10
mm (n, %)
Bar jedna relativna 17 (94,4) 47 (94,0) 0,796
indikacija za resekciju
(n, %)
Stopa rasta 2 5 mm/godina 0(0,0) 1(2,0) 1,000
(n, %)
PovisSen nivo seruma CA 19-9 2(11,1) 35(70,0) <0,001
> 37 U/mL (n, %)
Dilatacija glavnog 12 (66,7) 32 (64,0) 1,000
pankreasnog kanala izmedu
519.9 mm (n, %)
Dijametar ciste 2 40 mm 5(27,8) 23 (46,0) 0,159
(n, %)
Nastanak DM 1(5,6) 5(10,0) 0,541
Akutni pankreatitis 1(5,6) 5(10,0) 0,541
Uznapredovali zidni nodus < 7 (38,9) 23 (46,0) 0,557

5 mm (n, %)

* CA 19-9, karbohidratni antigen 19-9; DM, Diabetes mellitus
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U Tabeli 7 prikazane su indikacije za resekciju u subpopulaciji pacijenata sa BD-IPMN-
om prema Evropskom vodicu za CNP. U subpopulaciji pacijenata sa potvrdenom dijagnozom
BD-IPMN-a, zastupljenost poviSenog nivoa serumskog CA 19-9 > 37 U/mL (kao relativna
indikacija za resekciju) se statisticki znacajno razlikovala izmedu pacijenata sa displazijom
niskog stepena i pacijenata sa displazijom visokog stepena / invazivnim karcinomom (p =

0.027) (Tabela 7).

Tabela 7. Indikacije za resekciju IPMN-a pomo¢nog kanala prema Evropskom vodicu za

cisticne neoplazme pankreasa

IPMN pomoc¢nog kanala (n = 25)

Displazija  Displazija visokog p vrednost
niskog stepena/Invazivni
stepena karcinom
(n=12) (n=13)
Bar jedna apsolutna 6 (50,0) 11 (84,6) 0,097
indikacija za resekciju
(n, %)
Pozitivan citoloski nalaz / 0(0,0) 0(0,0) /
Displazija visokog stepena
(n, 0/0)
Cvrsta masa (n, %) 4(33,3) 8 (61,5) 0,158
Zutica (n, %) 2 (16,7) 5(38,5) 0,371
Uznapredovali zidni nodus > 2 (16,7) 4 (30,8) 0,645
5 mm (n, %)
Dilatacija glavnog 1(8,3) 3(23,1) 0,593
pankreasnog kanala = 10 mm
(n, %)
Bar jedna realtivna indikacija 12 (100) 12 (92,3) 1,000
za resekciju (n, %)
Stopa rasta =2 5 mm/godina 0(0,0) 0(0,0) NP
(n, %)
Povisen nivo seruma CA 19-9 1(8,3) 7 (53,8) 0,027
>37 U/mL (n, %)
Dilatacija glavnog 9 (75,0) 9 (69,2) 1,000
pankreasnog kanala izmedu 5
i9.9 mm (n, %)
Dijametar ciste =2 40 mm 4 (33,3) 6 (46,2) 0,688
(n, %)
Nastanak DM 1(8,3) 1(7,7) 1,000
Akutni pankreatitis 1(8,3) 1(7,7) 1,000
Uznapredovali zidni nodus < 4 (33,3) 4 (30,8) 1,000

5 mm (n, %)

* CA 19-9, karbohidratni antigen 19-9; DM, Diabetes mellitus; NP, nije primenljivo



4.3. Indikacije za resekciju IPMN-a prema Fukuoka vodicu

Indikacije za resekciju IPMN-a prema Fukuoka vodicu za cisticne neoplazme pankreasa
prikazane su u Tabeli 8. Od obeleZja visokog rizika, zastupljenost opstruktivne Zutice se
statisticki znacajno razlikovala (p = 0.009) izmedu pacijenata sa displazijom niskog stepena i
pacijenata sa displazijom visokog stepena / invazivnim karcinomom. Od zabrinjavajuéih
karakteristika, zastupljenost nivoa serumskog CA 19-9 > 37 U/mL se statisticki znacajno
razlikovala (p < 0.001) izmedu pacijenata sa displazijom niskog stepena i pacijenata sa
displazijom visokog stepena / invazivnim karcinomom (Tabela 8).

Tabela 8. Indikacije za resekciju IPMN-a prema Fukuoka vodi¢u za cisticne neoplazme
pankreasa

Svi IPMN (n = 68)

Displazija Displazija visokog p vrednost
niskog stepena stepena /
(n=18) Invazivni
karcinom
(n=50)
Bar jedno obelezje visokog 8 (44,4) 34 (68,0) 0,078
rizika kao indikacija za
resekciju (n, %)
Opstruktivna zZutica (n, %) 4 (22,2) 29 (58,0) 0,009
Uznapredovala solidna 3(16,7) 14 (28,0) 0,527
komponenta > 5 mm
Glavni pankreasni kanal = 3(16,7) 16 (32,0) 0,214
10 mm (n, %)
Barem jedna zabrinjavajuca 18 (100,0) 50 (100,0)
karakteristika
Velic¢ina ciste > 3 cm (n,%) 7 (38,9) 31 (62,0) 0,090
Uznapredovali zidni nodul < 7 (38,9) 23 (46,0) 0,602
5 mm (n, %)
Zadebljani i pojacavajuci zid 8 (44,4) 34 (68,0) 0,078
ciste
Glavni pankreasni kanal 13 (72,2) 33 (66,0) 0,628
izmedu 5i 9 mm (n, %)
PoviSen nivo seruma CA 19- 2(11,1) 35(70,0) < 0,001
9 (n, %)
Stopa rasta ciste 2 5 mm za 0(0,0) 2 (4,0) 1,000
dve godine (n, %)
Nagla promena dijametra 1(5,6) 5(10,0) 0,569
kanala pankreasa sa
distalnom atrofijom
pankreasa
Limfadenopatija 8 (44,4) 34 (68,0) 0,078

* CA 19-9, karbohidratni antigen 19-9; DM, Diabetes mellitus
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Tabela 9. prikazuje indikacije za resekciju u subpopulaciji pacijenata sa [IPMN-om
pomoc¢nog kanala prema Fukuoka vodi¢u za CNP. Nije pronadena statisticki znacajna razlika
(p > 0.05) u zastupljenosti obelezja visokog rizika za resekciju i pacijenata sa displazijom
niskog i pacijenata sa displazijom visokog stepena/invazivnog karcinoma. Od zabrinjavajucih
karakteristika, zastupljenost poviSenog nivoa serumskog CA 19-9 se statisticki znacajno
razlikovala (p = 0,027) izmedu pacijenata sa displazijom niskog stepena i pacijenata sa

displazijom visokog stepena/invazivnim karcinomom.

Tabela 9. Indikacije za resekciju IPMN pomoc¢nog kanala prema Fukuoka vodicu za cisticne

neoplazme pankreasa

IPMN pomoc¢nog kanala (n = 25)

Displazija Displazija visokog p vrednost
niskog stepena / Invazivni
stepena karcinom
(n=12) (n=13)
Bar jedno obelezZje visokog 3(25,0) 8(61,5) 0,066
rizika kao indikacija za
resekciju (n, %)
Opstruktivna zutica (n, %) 2 (16,7) 6 (46,2) 0,202
Uznapredovala solidna 2 (16,7) 6 (46,2) 0,202
komponenta > 5 mm
Glavni pankreasni kanal 0(0,0) 3(23,1) 0,220
=210 mm (n, %)
Barem jedna zabrinjavajuca 12 (100,0) 13 (100,0)
karakteristika
Velic¢ina > 3 cm (n, %) 5(41,7) 7 (53,8) 0,543
Uznapredovali zidni nodul < 4 (33,3) 4 (30,8) 1,000
5 mm (n, %)
Zadebljani i pojacavajuci zid 5(41,7) 8 (61,5) 0,320
ciste
Glavni pankreasni kanal 10 (83,3) 10 (76,9) 1,000
izmedu 5 i 9 mm (n, %)
Povisen nivo seruma CA 19- 1(8,3) 7 (53,8) 0,027
9 (n, %)
Stopa rasta ciste 2 5 mm za 0(0,0) 0(0,0) NP
dve godine (n, %)
Nagla promena kalibra 0(0,0) 2 (15,4) 0,480
kanala pankreasa sa
distalnom atrofijom
pankreasa
Limfadenopatija 5(41,7) 8(61,5) 0,320

* CA 19-9, karbohidratni antigen 19-9; DM, Diabetes mellitus; NP, nije primenljivo.
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Kada je Evropski vodi¢ primenjen na ispitanoj populaciji, 52 (76,5%, 52/68) pacijenata
je imalo najmanje jednu apsolutnu indikaciju za resekciju, a kod 41 pacijenta (78,8%, 41/52)
je potvrdena displazija visokog stepena/invazivnog karcinoma (Tabela 6). Kod 47 od 64
(73,4%) pacijenata sa najmanje jednom relativnom indikacijom za resekciju potvdena je
displazija visokog stepena/invazivnog karcinoma.

Medu pacijentima sa IPMN-om pomoc¢nog kanala, 17 (68,0%) pacijenata je imalo
najmanje jednu apsolutnom indikacijom za resekciju, a kod 11 pacijenata (44,0%) je
potvrdena displazija visokog stepena/invazivnog karcinoma (Tabela 7). Kod 12 od 24
(50,0%) pacijenata sa najmanje jednom relativnom indikacijom za resekciju potvrdena je
displazija visokog stepena/invazivnog karcinoma.

Primenom Fukuoka vodica, kod 42 (61,8%, 42/68) pacijenta je zabeleZeno prisustvo
najmanje jednog obeleZja visokog rizika kao indikacije za resekciju, a displazija visokog
stepena/invazivni karcinom je potvrdena kod 34 (81,0%) pacijenta (Tabela 8). Svi pacijenti su
imali bar jednu zabrinjavajucu karakteristiku prema Fukuoka smernicama . Od pacijenata sa
IPMN-om pomoc¢nog kanala, 11 (44,0%) je imalo najmanje jednu indikaciju visokog rizika za
resekciju, dok je kod 8 (72,7%) pacijenata potvrdena displazija visokog stepena/invazivnog
karcinoma (Tabela 9).

4.4, Dijagnosticka ta¢nost Evropskih i Fukuoka vodica o indikacijama za resekciju IPMN-a i
IPMN-a pomoc¢nog kanala

Tabela 10. pokazuje mere dijagnosticke tacnosti Evropskog vodic¢a o indikacijama za
resekciju IPMN-a. Senzitivnost, PPV, specificnost i NPV prisustva bar jedne apsolutne
indikacije za resekciju iznosile su: 82,0%, 78,8%, 38,9% i 43,8%, redom. Senzitivnost, PPV,
specificnost i NPV prisustva bar jedne apsolutne indikacije za resekciju i jedne relativne
indikacije iznosile su: 80,0%, 80,0%, 44,4% i 44,4%, redom. Senzitivnost, PPV, specifi¢nost i
NPV prisustva bar jedne relativne indikacije za resekciju iznosile su: 95,9%, 73,4%, 5,6% i
33,3%, redom. Senzitivnost, PPV, specificnost i NPV prisustva bar jedne apsolutne indikacije
za resekciju ili jedne relativne indikacije iznosile su: 96,0%, 2,7%, 0,0% i 0,0%, redom. Takode
su prikazane mere dijagnostiCke tacnosti poviSenog nivoa seruma CA 19-9, pri Cemu
senzitivnost, PPV, specifi¢cnost, NPV iznose: 72,9%, 94,6%, 88,9% i 55,2%, redom (Tabela 10).
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Tabela 10. Mera dijagnosticke tacnosti Evropskog vodica o indikacijama za resekciju [IPMN-a

IPMN (n = 68)

Senzitivnost PPV Specifi¢nost NPV

Bar jedna apsolutna indikacija 82,0% 78,8% 38,9% 43,8%

Bar jedna apsolutna i jedna 80,0% 80,0% 44,4% 44,4%
relativna indikacija

Bar jedna relativna indikacija 95,9% 73,4% 5,6% 33,3%

Bar jedna apsolutna ili jedna 96,0% 72, 7% 0,0% 0,0%
relativna indikacija

PoviSen nivo seruma CA 19-9 72,9% 94,6% 88,9% 55,2%

Tabela 11 pokazuje mere dijagnosticke tacnosti Evropskog vodica o indikacijama za
resekciju u subpopulaciji pacijenata sa IPMN-om pomo¢nog kanala. Senzitivnost, PPV,
specificnost i NPV prisustva bar jedne apsolutne indikacije za resekciju iznosile su: 84,6%,
64,7%, 50,0% i 75,0%, redom. Senzitivnost, PPV, specificnost i NPV prisustva bar jedne
apsolutne indikacije za resekciju i jedne relativne indikacije iznosile su: 84,6%, 64,7%, 50,0% i
75,0%, resdom. Senzitivnost, PPV, specificnost i NPV prisustva bar jedne relativne indikacije
za resekciju iznosile su: 92,3%, 50,0%, 0,0% i 0,0%, redom. Senzitivnost, PPV, specifi¢nost i
NPV prisustva bar jedne apsolutne indikacije za resekciju ili jedne relativne indikacije iznosile
su: 92,3%, 50,0%, 0,0% i 0,0%, redom. Takode su prikazane mere dijagnosticke ta¢nosti
poviSenog nivoa serumskog CA 19-9, pri ¢emu senzitivnost, PPV, specificnost, NPV iznose:
74,5%, 94,6%, 89,5% i 58,6%, redom (Tabela 11).
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Tabela 11. Mere dijagnosticke tacnosti Evropskog vodi¢a o indikacijama za resekciju u
subpopulaciji pacijenata sa [IPMN-om pomoc¢nog kanala

IPMN pomoc¢nog kanala (n=25)

Senzitivnost PPV Specifi¢nost NPV

Bar jedna apsolutna indikacija 84,6% 64,7% 50,0% 75,0%

Bar jedna apsolutna i jedna 84,6% 64,7% 50,0% 75,0%
relativna indikacija

Bar jedna relativna indikacija 92,3% 50,0% 0,0% 0,0%

Bar jedna apsolutna ili jedna 92,3% 50,0% 0,0% 0,0%
relativna indikacija

Povisen nivo seruma CA 19-9 58,3% 87,5% 91,7% 68,8%

Tabela 12 pokazuje mere dijagnosticke tacnosti Fukuoka vodi¢a o indikacijama za
resekciju IPMN-a. Senzitivnost, PPV, specificnost i NPV prisustva bar jednog obeleZja visokog
rizika za resekciju iznosile su: 68,0%, 81,0%, 55,6% i 38,5%, respektivno. Senzitivnost, PPV,
specificnost i NPV prisustva bar jednog obeleZja visokog rizika za resekciju i jedne
zabrinjavajuce karakteristike iznosile su: 68,0%, 81,0%, 55,6% i 38,5%, respektivno. Mere
dijagnosticke tacnosti prisustva najmanje jedne zabrinjavajuce karakteristike nisu
predstavljene, jer svi pacijenti imaju bar jednu zabrinjavaju¢u karakteristiku.
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Tabela 12. Mere dijagnosticke tacnosti Fukuoka vodic¢a o indikacijama za resekciju IPMNa

IPMN (n = 68)
Senzitivnost PPV Specificnost NPV
Bar jedno obelezje visokog rizika 68,0% 81,0% 55,6% 38,5%
Bar jedno obeleZje visokog rizika 68,0% 81,0% 55,6% 38,5%
i zabrinjavaju¢a karakteristika
Bar jedna zabrinjavajuca NP NP NP NP
karakteristika

Bar jedno obeleZje visokog rizika NP NP NP NP

ili zabrinjavajuca karakteristika

NP, nije primenljivo

Tabela 13. pokazuje mere dijagnosticke tacnosti Fukuoka vodica o indikacijama za
resekciju u subpopulaciji pacijenata sa IPMN-a pomo¢nog kanala. Senzitivnost, PPV,
specificnost, NPV i taCnost bar jednog obeleZja visokog rizika za resekciju iznosile su: 61,5%,
72,7%, 75,0% i 64,3%, respektivno. Senzitivnost, PPV, specifi¢nost, NPV i tacnost bar jednog
obeleZja visokog rizika za resekciju i jedne zabrinjavajuée karakteristike iznosile su: 61,5% ,
72,7%, 75,0% i 64,3%, respektivno. Mere dijagnosticke tac¢nosti prisustva najmanje jedne
jer svi pacijenti imaju bar jednu

zabrinjavajuce karakteristike nisu predstavljene

zabrinjavajucu karakteristiku.
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Tabela 13. Mere dijagnosticke tacnosti Fukuoka vodica o indikacijama za resekciju IPMN-a
pomoc¢nog kanala u subpopulaciji pacijenata sa IPMN-om pomoc¢nog kanala.

IPMN pomoc¢nog kanala
(n =25)
Senzitivnost PPV Specificnost NPV
Bar jedno obelezZje visokog 61,5% 72,7% 75,0% 64,3%
rizika
Bar jedno obelezZje visokog 61,5% 72,7% 75,0% 64,3%
rizika i zabrinjavajuca
karakteristika
Bar jedna zabrinjavajuca NP NP NP NP
karakteristika
Bar jedno obelezZje visokog NP NP NP NP
rizika ili zabrinjavajuca
karakteristika
NP, nije primenljivo
4.5, Logisticka regresiona analiza indikacija za resekciju u predikciji prisustva displazije

visokog stepena / invazivnog karcinoma kod IPMN-a

U univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi indikacija za resekciju prema
kriterijumima Evropskih preporuka, kao znac¢ajni faktori prisustva displazije visokog stepena
/ invazivnog karcinoma identifikovani su: prisustvo solidne mase, Zutice i CA 19-9 > 37 U/mL
(Tabela 14).

Tabela 14. Univarijantna logisticka regresiona analiza indikacija za resekciju prema
kriterijumima  Evropskih preporuka u predikciji prisustva displazije visokog
stepena/invazivnog karcinoma kod IPMN-a

Varijabla p OR 95% interval poverenja za OR
Solidna masa 0,006 5,143 1,615-16,376
Zutica 0,186 1,571 1,188 - 14,406
CA19-9>37U/mL <0,001 21,538 4,340 - 106,883

Rezultati multivarijantne logisticke regresione analize indikacija za resekciju prema
kriterijumima Evropskih preporuka pokazali su da je CA 19-9 > 37 U/mL nezavisni faktor
prisustva displazije visokog stepena / invazivnog karcinoma (p < 0,001; OR = 21,5; 95% CI
4,3-106,9) (Tabela 15).
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Tabela 15. Multivarijantna logisticka regresiona analiza indikacija za resekciju prema
kriterijumima  Evropskih preporuka u predikciji prisustva displazije visokog
stepena/invazivnog karcinoma kod [IPMN-a

Varijabla p OR 95% interval poverenja za OR

CA19-9>37U/mL <0,001 21,538 4,340 - 106,883

U univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi indikacija za resekciju prema Fukuoka
kriterijumima, kao znacajni faktori prisustva displazije visokog stepena / invazivnog
karcinoma identifikovani su prisustvo Zutice i CA 19-9 > 37 U/mL (Tabela 16).

Tabela 16. Univarijantna logisticka regresiona analiza indikacija za resekciju prema Fukuoka
kriterijumima u predikciji prisustva displazije visokog stepena / invazivnog karcinoma kod
[PMN-a

Varijabla p OR 95% interval poverenja za OR
Zutica 0,013 4,833 1,392 - 16,787
Povisen CA 19-9 <0,001 52,417 6,296 - 436,379

Rezultati multivarijantne logisticke regresije indikacija za resekciju prema Fukuoka
kriterijumima (Tabela 17) pokazali su da je CA 19-9 > 37 U/mL znacajan nezavisan faktor (p <
0,001; OR = 55,5; 95% CI 6,3-490,1), i da su opstruktivna zutica i CA 19-9 > 37 U/mL znacajni
prediktivni faktori prisustva displazije visokog stepena / invazivnog karcinoma.

Tabela 17. Multivarijantna logisticka regresiona analiza indikacija za resekciju prema
Fukuoka kriterijumima u predikciji prisustva displazije visokog stepena / invazivnog
karcinoma kod IPMN-a

Varijabla p OR 95% interval poverenja za OR
Korak 1
Povisen CA 19-9 < 0,001 52,417 6,296 - 436,379
Korak 2
Zutica 0,036 5,203 1,112 - 24,339
Povisen CA 19-9 < 0,001 55,506 6,286 - 490,127
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5. DISKUSIJA

Bazirano na rezultatima ove studije moZe se zakljuciti da su dijagnosticke moguc¢nosti
novog Evropskog vodia baziranog na dokazima i revidiranog Fukuoka vodica za
identifikovanje IPMN-a visokog stepena displazije/invazivni karcinom uporedljive. I
apsolutne i relativne indikacije Evropskog vodica za resekciju IPMN pokazale su statisticku
znacCajnu razliku izmedu sluCajeva niskog stepena displazije i slucajeva visokog stepena
displazije/invazivnog karcinoma, pri cemu su se apsolutne indikacije pokazale superiornijim.
Primenom kriterijuma koje definiSe Fukuoka vodi¢, obelezja visokog rizika su se pokazali
pouzdanijim nego zabrinjavaju¢e karakteristike pri identifikovanju slucajeva displazija
visokog stepena/invazivnog karcinoma. PoviSeni serumski nivoi Ca 19-9 identifikovani su kao
najznacajnija relativna indikacija za resekciju IPMN za sve tipove ovog klinickog entiteta.
Slede¢i Evropski vodi¢ zasnovan na dokazima set slede¢ih parametara se pouzdano moze
koristiti u predikciji potrebe za resekcijom IPMN: prisustvo solidne mase, prisustvo Zutice i
serumske vrednosti CA 19-9 vise od 37 U/mL. Ukoliko se primene Fukuoka Kriterijumu u
ovom preposucenom setu se nalaze samo prisustvo Zutice i poviSene vrednosti serumske CA
19-9 (>37 U/mL). Rezultati ove doktorske disertacije ipak ukazuju da je neophodno i izvesno
preispitivanje trenutnih vodica kako bi se omogucilo tac¢nije predvidanje maligniteta u IPMN -
u. StaviSe, treba razjasniti razlike u udestalosti maligniteta u zavisnosti od prisustva ili
odsustva apsolutnih i relativnih indikacija u slucaju Evropskog vodi¢a odnosno
zabrinjavajudih karakteristika ili obeleZja visokog rizika u slucaju Fukuoka vodica, a rezultate
treba uvrstiti u budu¢e vodice. Tako unapredeni vodici imali bi izvesne dodatke, a ostaje
pitanje da li je potrebno ukljuciti i nove indekse, poput nekih od diskutovanih novih
biomarkera.

Tokom proteklih decenija saznanja o CNP entitetima znatno su unapredena.
Poznavanje razlicitih karakteristika i morfoloskih varijacija vazno je da bi se doSlo do ta¢ne
CNP dijagnoze, koja odreduje strategiju lecenja i pracenja. Proces donoSenja odluka o leCenju
IPMN-a uvek predstavlja izazov (Casadei i sar., 2018), budu¢i da je hirurska intervencija jedini
kauzalni tretman malignog IPMN. Stoga, za pacijente sa IPMN dijagnozom, uvek je potrebno
pokusati predvideti rizik od maligne progresije, odabrati hirurSku proceduru u skladu sa
lokacijom ciste i proceniti odnos korist/rizik za pankreatektomiju.

Zahvaljujudi napretku u dijagnostickim procedurama, CNP se sve ceSce dijagnostikuje
kao usputni nalaz (de Jong i sar., 2010). Tacna prevalenca razlicitih CNP medutim, nije
poznata. Studije koje su se bavile procenom prevalence asimptomatskog oblika CNP doSle su
do vrednosti od 2,2 - 2,6% uz koriS¢enje kompjuterske tomografije (Laffan i sar., 2008; de
Jong i sar., 2010; Chang i sar., 2016) odnosno od 14 do 45% uz snimanje MR (Laffan i sar.,
2008; Ip i sar.,, 2011). Takode, iste studije su pokazale da rizik od razvoje CNP raste sa
godinama. Distribucija po starosti i polu ipak varira medu vrstama CNP. Tako, SCN, koji ¢ini 1-
2% svih egzokrinih neoplazmi pankreasa , se naj¢eSce dijagnostikuje udobiod 50 do 70
godina, a incidencija je ve¢a kod Zena (70%) nego kod musSkaraca (Hamilton and Aaltonen,
2000). Rezultati ove doktorske disertacije u skladu su sa navedenim epidemioloskim
podacima. Naime, srednja starost pacijenata sa dijagnozom SCN iznosila je 60,71 godinu dok
je procenat Zena bio preko 80%. Sa druge strane, kada je u pitanju tip SPN, preovladavaju
mladi pacijenti izmedu 20 i 30 godina, Sto je takode uoceno i u ovoj doktorskoj disertaciji, uz
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vecu incidencu medu Zenama. IPMN je prema podacima, najceS¢e dijagnostikovan kod
pacijenata starosti oko 60 godina sa jednakom ucestaloscu kod Zena i muskaraca, dok se MCN
uglavnom dijagnostikuje u dobi 40-60 godina i to gotovo isklju¢ivo kod Zena (Nilsson i sar.,
2016; Scholten i sar., 2018). U ovoj studiji srednja starost pacijenata sa IPMN iznosila je 61
godinu dok je odnos Zena i muskaraca bio gotovo ujednacen, MCN tip bio je dominantno vezan
za Zenske pacijentkinje (skoro 93%) i to srednje Zivotne dobi. MoZe se zakljuciti da je
posmatrani uzorak pacijenata sa CNP u ovoj doktorskoj disertaciji pratio ustaljene
epidemioloSke obrasce.

Razlikovanje podtipova CNP-a u praksi moZe predstavljati izazov. Kada se na osnovu
transabdominalnog ultrazvuka i CT pregleda postavi sumnja na PCN, prvi slede¢i korak je
izvodenje MRI/MRCP (Slika 12A,12B,12C). Ovom dijagnosticCkom metodom, se razlikuje
priblizno 40-95% CNP u poredenju sa 40-81% u slucaju kada se primenjuje CT (Del Chiaro i
sar., 2018). Literaturni podaci ukazuju da je ve¢ina IPMN lokalizovana je u glavi pankreasa
(Furuta, Watanabe and Ikeda, 1992; Tanaka i sar., 2006). Rezultati doktorske disertacije
takode ukazuju na ovu lokalizaciju u preko 60%. Medu pacijentima sa dijagnozom IPMN
najveci broj imao je MT-IPMN tip, ¢ak 32, zatim 25 BD-IPMN tip i 11 MD-IPMN tip. Kod 68
pacijenata sa potvrdenu dijagnozu IPNM, utvrdeno je da ucestalost slucajeva sa displazijom
visokog stepena / invazivni karcinom iznosi 73,5%. Ove vrednosti su neSto viSe od onih
zabeleZenih u dostupnim podacima iz literature. Naime, studija koja je obuhvatila uzastopnih
230 pacijenata koji su operisani zbog IPMN otkrila je 33,5% pacijenata sa displazijom visokog
stepena / invazivni karcinom (Han i sar.,, 2016). Slicno tome, u studiji sa 158 pacijenata,
primecenaje 32,3% ucestalost displazijom visokog stepena / invazivni karcinom iznosi
(Sperti i sar., 2020). Medutim, visoka ucestalost javljanja displazije visokog stepena /
invazivnog karcinom prikazana u ovoj doktorskoj studiji, za IPMN entitet je unutar intervala
navedenog u preglednom radu van Huijgevoort-a i saradnika, kao i starost prezentacije i
posmatrana rodna raspodela (van Huijgevoort i sar., 2019).
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Slika 12. MRCP prikaz ispitanika sa MT-IPMN u okviru ove studije (A), BD-IPMN (B) i MD-
IPMN (C)

IPMN predstavlja premaligni tip cisticne neoplazmi pankreasa i zbog toga zahteva
pracenje, a u nekim slucajevima i hirurSku resekciju. Medutim, diskusija o neophodnosti
hirursSke resekcije i dalje je jedan od najvecih hirurSki h izazova u danaSnje vreme. Ovaj tip
cisticne neoplazme pankreasa karakteriSe bogata proizvodnja sluzi i razliCiti stepeni displazije
i smatra se premalignom lezijom. Treba napomenuti da rizik od uznapredovale neoplazije kod
resekovanih pacijenata sa IPMN-om ima srednju ucestalost od 62%, Sto je najviSe medu
ostalim cisti¢cnim neoplazmama pankreasa (Tanaka i sar., 2006). Ipak, incidenca nastanka
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pankreasnog duktalnog adenokarcinoma (PDAC) kod pacijenata sa IPMN -om je ve¢a nego u
opstoj populaciji, pri ¢emu je pri otkrivanju, PDAC ¢esto uznapredovao do neresektabilne
napredne faze (Tada i sar., 2006; Uehara i sar., 2008).

Na bazi analize sprovedene u 48 zemalja sveta, procenjuje se da su incidenca i trend
mortaliteta karcinoma pankresa u porastu, narocito medu Zenskim polom i populacijom
starijom od 50 godina, ali i medu mladim stanovniStvom. Petogodis$nja stopa preZzivaljavanja
iznosi 10% za 2020. godinu posmatraju¢i sve pacijente, dok je petogodiSnja stopa
preZivljavanja za 11% pacijenata kojima se dijagnostifikuje bolest u ranom stadijumu takode
niska i iznosi svega 39% (American Cancer Society, 2021; Siegel i sar., 2021). Glavni razlozi za
loSu prognozu bolesti su Cinjenica da je bolest najceS¢e vel uznapredovala prilikom
postavljanja dijagnoze, zatim visok rizik od razvoja udaljenih metastaza (koji su generalno
otporni na ve¢inu hemoterapeutskih sredstava ) i odsustvo dovoljno efikasnih strategija
leCenja. Vecina slucajeva karcinoma pankreasa (93%) razvija se u egzokrinom tkivu
pankreasa, a medu ovim tipom najznacajniji je PDAC koji ¢ini ¢ak 85% svih kancera pankreasa
(Ryan, Hong and Bardeesy, 2014), iako tkivo iz koga ovaj karcinom nastaje, pankreasni
duktalni epitel, ¢ini manje od 10% ukupnog pankreasa. Progresija karcinoma kombinacija je
aktivacije onkogena i inaktivacije tumor supresorskih gena. Tako je utvrdeno da PDAC razvoj
podrazumeva izvesne mutacije: mutacija GTP-aze Kras (KRAS) onkogena i mutacija tumor
supresorskih gena, ciklidin-zavisnog inhibitora kinaze 2A (CDK N2A), tumorskog proteina p53
(TP53), SMAD4 (Wood and Hruban, 2012; Vogelstein i sar., 2013). Takode, sve viSe podataka
ukazuje na epigenetske promene poput metilacije DNK, acetilacije histone ili promene
ekspresije miRNK poput utiSavanja tumor supresor gena pl6 koji se smatra genetskim
znakom karcinoma pankreasa (Neureiter i sar., 2014; Mortoglou i sar., 2021). Molekularni
putevi koji aktiviraju nastanak oksidativnog stresa takode mogu imati ulogu u razvoju
karcinoma pankreasa (Martinez-Useros i sar., 2017). Oksidativno oStecenje lipida moZe voditi
do transformacije proteina, lipida ili DNK u toksi¢ne i mutagene metabolite koji menjaju
Celijsku homeostazu. [ako je transformacija u neoplasticne fenotipove na koncu vezana za
genetske izmene, produkcija reaktivnih kiseoni¢nih vrsta svakako ima ulogu u razvoju
karcinoma i omogucava tumorskim celijama da steknu osobine invazivnih i agresivnih
fenotipova. Tokom razvoja i progresije pankreasnog duktalnog adenokarcinoma, onkogeni
KRas izazivaju metabolicke promene koje vode do povecanog nastanka reaktvnih kiseoni¢nih
vrsta do nivoa u kojem izazivaju onkogenu transformaciju i progresiju tumora (Storz, 2017).
Uloga eksozoma u nastanku karcinoma pankreasa takode dobija sve viSe naucnih potvrda.
Ove ekstracelularne vezikule nastaju u procesu endocitoze i bivaju otpuStene u procesu
egzocitoze, znaCajan su medijator intracelularne komunikacije (Costa-Silva i sar., 2015).
Eksozomi promoviSu proliferaciju ¢elija karcinoma isporucujuci cCelijama karcinoma
specificne proteine, miRNK, citokine i adhezione molekule ¢ime doprimose inicijaciji
karcinoma, progresiji i nastanku metastaza (Zhang i sar., 2015). IstraZivanja su pokazala da
isporuka izvesnih molekula poput miRNK pankreasnim ¢elijama od strane eksozoma mozZe
doprineti proliferaciji, mitigaciji i ekspresiji specificnih gena u ovim c¢elijama (Takikawa i sar.,
2017). Cak se ukazuje i na potencijalnu moguénost upotrebe eksozoma kao dijagnosti¢kih
biomarkera te mogucoj upotrebi i u klinickom tretmanu karcinoma pankreasa (Yan, Fu and
Ming, 2018). Identifikacija populacije pod visokim rizikom i odgovarajuc¢ih mera za osobe sa
poviSenim rizikom od razvoja karcinoma pankreasa jos je jedan vid strategije prevencije ovog
tipa karcinoma. Imajuéi u vidu da promenljivi faktori rizika za razvoj karcinoma pankreasa
mogu podic¢i rizik od nastanka karcinoma pankreasa ¢ak 132 puta (Becker i sar., 2014),
ovakvoj strategiji sigurno treba ozbiljno pristupiti. Hroni¢ni pakreatitis tako izaziva 4% porast
u kumulativnhom riziku od razvoja karcinoma pankreasa (Lowenfels i sar., 1997), dalje DM
(Chari i sar., 2008), i neke infektivne bolesti koje nastaju kao posledica zaraze Helicobacter
pylori, Hepatitis B virusa ili HIV virusa (Maisonneuve and Lowenfels, 2015) takode
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povecavaju rizik od nastanka karcinoma. Najznacajniji negentski (promenljivi) faktori rizika iz
Zivotne sredine su inhalacija duvanskog dima, ekspozicija mutagenih nitrozaminima,
hlorovanim ugljovodonicima, te toksi¢nim metalima poput kadmijuma, arsena i nikla (Barone
i sar., 2016; Buha i sar., 2017; Djordjevic i sar., 2019; Wallace i sar., 2020). Dalje studije u ovoj
oblasti trebalo bi da doprinesu boljem definisanju preventivnih mera kao i poboljSanju
dijagnostickih i terapijskih tretmana ove bolesti. Razumevanje bioloSkih mehanizama koji se
nalaze iza maligne progresije IPMN trebalo bi da pomognu u identifikovanju pacijenata za
koje bi najbolji izbor ipak bila resekcija celog pankreasa (Sereni i sar., 2019).

lako se IPMN prvobitno smatrao benignim mucinoznim cisticnim tumorom, danas se
zna da ima maligni potencijal da postane invazivni karcinom kod sve tri vrste makroskopskih
morfologija (Tanaka i sar., 2006). Srednja ucestalost maligniteta kod MD-IPMN je pribliZno
60-100%, dok je kod BD-IPMN priblizno 25% (Tanaka i sar., 2012). Kada je u pitanju odnos
tipa IPMN i ucestalosti nastanka maligniteta, nedavni revijalni rad Scholten i sar. (Scholten i
sar., 2018) ukazao je da IPMN bocne grane ima manji rizik (2-25%) maligniteta, narocito u
poredenju sa 33-60% rizika od MD-IPMN i IPMN meSovitog tipa utvrdenog u razli¢itim
hirurskim serijama. Prospektivna studija sprovedena na 319 pacijenata koji su bili podvrgnuti
resekciji neinvazivnog ili mikroinvazivnog IPMN (<10 mm invazivne komponente) pokazala je
da je 22% pracenih pacijenata imalo pregresiju nakon resekcije neinvazivnog ili
mikroinvazivnog IPMN, pri ¢emu se u 16% progresija radilo o invazivnoj bolesti (Al Efishat i
sar., 2018).

Studija radena u okviru ove doktorske disertacije ukazuje na gotovo 73% ucestalost
maligniteta kod MD-IPMN, dok je procenat maligniteta kod BD-IPMN viSi u odnosu na
navedene podatke (52%). Procenjuje se da je potrebno od 5 do 7 godina za napredovanje do
invazivne faze MD-IPMN, iako ta¢ni podaci o vremenu i incidenci maligne progresije, ipak jo$
uvek joS nisu utvrdeni (Tanaka i sar., 2012). Uz niz raspoloZivih modaliteta snimanja visoke
rezolucije, danas je moguce ceSce slucajno dijagnostikovati asimptomatske pacijenti sa IPMN-
om i tokom izvodenja pregleda koji imaju neki drugi cilj (Griitzmann i sar., 2010). Stoga, tacna
dijagnoza, rano otkrivanje i definisanje rizika od malignog potencijala IPMN -a, posebno BD -
IPMN zbog poteskoca u dijagnozi , presudno je za odluku o hirurS§kom tretmanu. Poznavanje
nivoa, obrazaca i prediktora progresije predstavlja izuzetnu pomo¢ klini¢arima pri donoSenju
odluke o pracenju pacijenata. Naravno, jo$ znacajniju ulogu u odluci imaju definisane
smernice u trenutno vaZe¢im vodi¢ima.

Prve medunarodne smernice za leCenje IPMN tipom neoplazmi, poznate kao Sendai
vodi¢, uspostavljene su 2006. godine (Tanaka i sar.,, 2006) i podrazumevale su hirursku
resekciju ako je identifikovan jedan od obeleZja visokog rizika: veli€ina ciste> 3 cm, proSireni
glavni kanal pankreasa> 10 mm i / ili prisustvo pridruZene ¢vrste komponente cistama. Ako je
bilo koji od ovih kriterijuma zadovoljen, pacijenti se upucuju na EUS, kao Sto je opisano i
slede¢im Fukuoka vodi¢em iz 2012 (Tanaka i sar.,, 2012). Manje revizije medunarodnih
smernica za upravljanje IPMN-om pankreasa objavljene su 2017. godine kako bi se dalje
precizirali koraci, narocito kada je u pitanju BD-IPMN-a (Tanaka i sar., 2017). Prema
revidiranom Fukuoka vodicu, pojava zidnih nodusa sa dijametrom ve¢im od 5 mm trenutno se
smatra najznacajnijim faktorom za predvidanje maligne progresije IPMN-a. Prema AGA vodicu
objavljenom 2015. godine, cistiCne lezije sa najmanje dve visoko rizi¢ne karakteristike treba
pratiti uz pomo¢ EUS-a, dok ostale slucajeve treba da prati manje invazivna tehnika MRI.
Poredeci pomenute vodice, uocava se da Sendai kriterijumi preporucuju hirursku resekciju
vecine BD-IPMN velicine ciste vece od 3 cm, ¢ak i bez prisustva zidnih nodusa, atipije u cisti ili
prisustva simptoma, dok je konzervativno lecenje predloZeno za asimptomatske, BD-IPMN
manje od 3 cm. Fukuoka kriterijumi pak, preporucuju hirursku resekciju BD-IPMN iako se BD-
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IPMN povezan sa relativno niZim rizikom od maligniteta. Ipak, rezultati ove doktorske
disertacije ukazuju na ve¢i procenat maligne progresije BD-IPMN te podrZavaju navedene
kriterijume. Koncept “raslojavanja” indikacija za primenu hirursSke resekcije za pacijente sa
IPMN prvi put je razmatran u Fukuoka vodicu, i to na osnovu prethodne studije koja je
revalorizovala Sendai vodi¢ (Nguyen i sar., 2015). Definicija obelezja visokog rizika kaoi
zabrinjavajucih karakteristika nije se promenila ni u najnovijem vodicu iz 2017. godine dok su
manje revizije pretrpele vrednosti koje se odnose na veli¢inu pove¢anog zidnog nodusa, nivo
CA 19-9 u serumu i stopu rasta ciste. Cini se da je koncept ovog revidiranog vodi¢a usmeren
ka mogucénosti Sto uspesSnijeg identifikovanja maligniteta u [IPMN-u. U meduvremenu, AGA
vodic ide ka manje agresivnom hirurSkom le¢enju BD-IPMN uz isplativije pracenje i/ili leCenje.
Cini se da se pozadina koncepta AGA vodic¢a promenila da bi se ve¢i naglasak stavio na nadzor.
U poredenju sa revidiranim Fukuoka vodi¢em iz 2017. godine (Tanaka i sar., 2017) i
Evropskim vodi¢em baziranim na dokazima iz 2018. godine (Del Chiaro i sar., 2018), AGA
vodic iz 2015. godine je neSto konvencionalniji i preporucuje resekciju za slucajeve IPMN, ali
samo u prisustvu zidnih nodusa ili citologije pozitivne na malignitet (Vege i sar., 2015). Kao
Sto je navedeno u nedavnom pregledu van Huijgevoort-a i saradnika (van Huijgevoort i sar.,
2019), uz AGA vodi¢ manji broj pacijenata biva podvrgnut nepotrebnim operacijama, ali je
istovremeno rizik od neidentifikovanja pacijenata sa naprednom neoplazmom prema ovom
vodicu relativno visok. Stoga su u ovoj doktorskoj disertaciji pracene dijagnosticke
performanse revidiranog Fukuoka vodica iz 2017. godine i Evropskog vodica za upravljanjem
[PMN-om iz 2018. godine.

Evropski vodic¢ koji se zasniva na dokazima preporucuje pracenje pacijenata koji su
sposobni za operaciju, ali nemaju indikaciju za hitno sprovodenje procedure, dok za pacijente
koji su bez obzira na prisustvo komorbiditeta sposobni za operaciju, preporucuje intenzivnije
pracenje u prisustvu ¢ak i samo jedne relativne indikacije za operaciju. Ako pacijent sa
znacajnim komorbiditetima ima dve ili viSe relativne indikacije, preporucuje se operacije (Del
Chiaro i sar., 2018). Studija sprovedena u okviru ove doktorske disertacije pokazala je da je
medu apsolutnim indikacijama, prisustvo Zutice i solidne mase statisti¢ki znacajno povezano
sa malignitetom odnosno da se ova dva parametra mogu smatrati prediktorima IPMN sa
displazijom visokog stepena/invazivni karcinom. Ove opservacije u saglasnosti su sa
podacima iz literature (Buscail i sar.,, 2019; Pisano i sar., 2020; Sperti i sar., 2020). Iako
relativno novi Kriterijumi primenjeni za lecenje IPMN-a navedeni kao relativna indikacija za
resekciju prema Evropskom vodic¢u, ovom doktorskom disertacijom su potvrdeni povecani
serumski nivoi CA 19-9 kao prediktori displazije visokog stepena/invazivnog karcinoma. U
studiji koju su Buscalil i sar. sproveli na 124 pacijenata (srednja starost pacijenata 65 godina)
koji su podvrgnuti hirurS§koj proceduri utvrdeno je prisustvo maligniteta kod 62 pacijenta
odnosno 50%. Zutica, te relativne indikacije, dijametar ciste jednak ili ve¢i od 4 cm i dilatacija
pankreasnog kanala veli¢ine izmedu 5 i 99 mm odnosno veéa od 10 mm (apsolutna
indikacija) identifikovani su kao statisticki znac¢ajno povezani sa malignitetom, odnosno kao
dobri prediktori razvoja maligniteta kod IPMN (Buscail i sar., 2019). U studiji koju su sproveli
Jan i saradnici (2020) Zutica, uznapredovali zidni nodus od apsolutnih indikacija odnosno
dijametar ciste ve¢i od 40 mm, poviSeni serumski nivoi CA 19-9, nastanak DM i dilatacija
glavnog pankreasnog kanala (relativne indikacije) dovedene su u vezu sa visokim stepenom
displazije odnosno invazivnim karcinomom. Parametar CA 19-9 je generalno prihvacen kao
prognosticki faktor kod pacijenata sa karcinomom pankreasa (E. Poruk i sar., 2013; Han i sar.,
2016), ali je njegova vrednost u prognozi IPMN nedavno je otkrivena. Tako je znacaj ovog
parametra kao prediktivnog faktora u le¢enju IPMN takode ispitan i u preglednom radu
Heckler i saradnika (Heckler i sar., 2018). U ovoj meta analizi koja je ukljucila pacijente sa BD-
IPMN, MD-IPMN i MT-IPMN, fokus je bio na studijama koje su prikazale senzitivnost i
specificnost individualnih indikacija za resekciju, bilo apsolutnih, bilo relativnih. Analizom je
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prednost data Zutici s obzirom na najvisu izraCunatu pozitivnu prediktivnu vrednost od 82%,
te parametru CA 19-9. Ipak, ova meta studija zakljucuje da nijedna od indikacija, kao ni
njihovo odsustvo, ne moZe dovoljno dobro predvideti ili iskljuciti prisustvo maligniteta, te
navodi neke od parametara, poput pomenute Zutice, za koje je utvrdeno da imaju visoku
specificnost, ali ipak nedovoljnu senzitivnost. Studija sprovedena u okviru ove doktorske
disertacije preporucuje CA 19-9 kao koristan dodatak za leCenje IPMN-a i istiCe njegov znacaj
u smislu relativne indikacije za resekciju prema preporuci Evropskog vodi¢a. Upravo je
koriS¢enje laboratorijskih parametara, poput nivoa CA 19-9 u serumu, kao indikacije za
resekciju, jedna od glavnih razlika izmedu Evropskih i drugih vodi¢a u upotrebi. Upotrebom
univarijatne logisticke regresione analize, kao znacajni faktori prisustva displazija visokog
stepena/invazivnog karcinoma identifikovani su solidna masa, Zutica, i vrednosti CA 19-9
iznad 37 U/mL, dok rezultati multivarijante logisticke regresione analize ukazuju na vrednost
CA 19-9 kao nezavisnog faktora displazije visokog stepena/invazivnog karcinoma. U studiji
koja se bavila ispitivanjem prediktivnih parametara progresije kod 503 pacijenta sa
dijagnozom IPMN, njih 70 je oznaceno kao visoko-rizi¢ni za razvoj maligniteta na bazi
prisustva komorbiditeta i rane/grani¢ne dilatacije glavnog pankreasnog kanala (Nakeeb i sar.,
2014). Faktori medu kojima je i poviSen CA 19-9, poviSeni nivoi alkalne fosfataze, difuzna
dilatacija, kao i poveéanje dijametra glavnog pankreasnog kanala, te odsustvo dodatnih
pankreasnih cisti identifikovani su kao prediktori invazivnosti sa 98% tac¢nosti u predvidanju
progresije.

[ako rezultati ove doktorske studije nisu identifikovali nastanak DM kao faktor koji
ukazuje na nastanak maligne progresije, rezultati drugih studija govore suprotno (Pannala i
sar., 2009). Naime, oko 85% pacijenata sa dijagnozom karcinoma pankreasa imaju poremecaj
nivoa glukoze u krvi ili DM ukazuju¢i da bi ovo mogao biti unverzalni marker maligne
progresije u ranim fazama bolesti. Retrospektivna studija na 89 pacijenata pokazala je da
pacijenti koji imaju visok rizik od razvijanja adenokarcinoma pankreasa imaju viSe nivoe
hemoglobina Alc (Bar-Mashiah i sar., 2020). Ipak, treba napomenuti da i rezultati studije
sprovede u okviru ove doktorske disertacije ukazuju na trend rasta pacijenata sa DM u grupi
koja je imala displaziju visokog stepena/invazivni karcinom (10%) u odnosu na grupu sa
displazijama niskog stepena (5%).

Kada je u pitanju Fukuoka vodi¢, bar jedno obeleZje visokog rizika identifikovano je
kod gotovo 45% bolesnika za koje je kasnije utvrdena displazija niskog stepena, dok je taj
procenat bio neSto viSi u grupi sa potvrdenim displazijama visokog stepena odnosno
invazivnim Kkarcinomom. Ipak, nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu ove dve
vrednosti. Revidirani Fukuoka vodic¢ opisuje tri faktora kao obeleZja visokog rizika i apsolutne
indikacije za hirurSku resekciju (Tanaka i sar., 2017). S druge strane, prisustvo zabrinjavajucih
karakteristika smatra se indikacijom za EUS. U odnosu na vodi¢ iz 2006, Fukuoka vodic iz
2012, imaju neSto bolju specificnost, ali ne i senzitivnost. Studija radena u okviru ove
doktorske disertacije ukazuje na viSu senzitivnost u odnosu na specificnost (68% odnosno
55,6%). Smatra se da je izbacivanje kriterijuma kao $to su prisustvo simptoma, citoloski nalaz
pankreasnog soka, omogu¢lo mnogim pacijentima sa simptomima ili prisustvom poviSenih
CEA nivoa u soku pankreasa da budu kandidati za pracenje, a ne operaciju Sto je uticalo na
senzitivnost (Ohtsuka i sar.,, 2014; Han i sar., 2016). Takode, studija radena u okviru ove
doktroske disertacije je pokazala da PPV za najmanje jedno prisutno obeleZje visokog rizika
bio 81% za sve slucajeve IPMN-a i 72,7% za BD-IPMN, zadrzavajudi lazno pozitivnu stopu
ispod 30%. Suprotno tome, stopa lazno negativnih bila je ve¢a, posebno kada su proucavani
svi slucajevi IPMN-a (¢ak 75%). Takode je utvrdeno da su obelezja visokog rizika sposobna da
identifikuju pacijente sa displazijom visokog stepena/invazivnim karcinomom, posebno u
grupi BD-IPMN. Medu ovim parametrima, prisustvo opstruktivne Zutice povezano je sa
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statisticki ve¢im brojem slucajeva sa displazijom visokog stepena / invazivni karcinom
dijagnozom medu svim slucajevima IPMN-a. Znacaj upravo ovog parametra prikazan je u
studiji sprovedenoj na 230 pacijenata sa IPMN koji su imali hirursku resekciju (Han i sar.,
2016) koja opstruktivnu Zuticu zajedno sa bolom u stomaku i dijametrom glavnog
pankreasnog kanala ve¢im od 10 mm identifikuje kao klini¢ke varijable koje mogu predvideti
malignitet. Sa druge strane, ucinakzabrinjavaju¢ih karakteristika kao parametara u
identifikovanju displazije viskog stepena / invazivni karcinom nije mogao da se proceni u ovoj
doktorskoj disertaciji buduci da su svi pacijenti imali bar jednu zabrinjavaju¢u karakteristiku.
Medutim, poviSeni CA 19-9 nivoi su jo$ jednom identifikovani kao nezavisni parametar
invazivnog IPMN-a kod svih pacijenata sa [IPMN-om, kao i kod onih sa BD-IPMN-om. To je u
skladu sa drugim studijama koje identifikuju veliinu ciste iznad 3 cm, prisustvo zidnih
nodusa, CA 19-9 visi od 37 U/mL, godine starosti i pol kao parametre koji ispoljavaju
statisticku znacajnu prediktivnhu sposobnost za malignitet (Jang i sar., 2014; Ohtsuka i sar.,
2014). Upotrebom logisticke regresione analize kao znacajni faktori prisustva displazije
visokog stepena/invazivnog karcinoma u ovoj doktorskoj disertaciji, identifikovani su
prisustvo Zutice i poviSeni nivoi CA 19-9.

Kod pacijenata kojima je dijagnostifikovan BD-IPMN u odsustvu bilo kakvih
zabrinjavajuc¢ih karakteristika, koje jasno definiSu svaki od pomenutih vodica, preporucuje se
pracenje budu¢i da je u takvim slucajevima incidenca maligne progresije izmedu 2 i 8 %
(Kawakubo i sar., 2011; Vege i sar., 2015; Kleeff i sar., 2016; Stark i sar., 2016; Tanaka i sar.,
2017; Del Chiaro i sar., 2018; Boraschi i sar., 2020). Ipak uocavaju se neke razlike u duzini
pracenja, kao i periodima u okviru kojih se vrsi pracenje, a pri prvom uocavanju pomenutih
zabrinjavajuc¢ih karakteristika potrebno je u tretman uvesti hirurSku resekciju (Oyama i sar.,
2020). AGA vodi¢ indikuju prestanak pracenja nakon Sto nakon 5 godina pradenja nema
indicija o promenama ili su te uoene promene minimalne (Scheiman, Hwang and Moayyedi,
2015; Vege i sar., 2015). Sa druge strane, Evropski vodi¢ ukazuju na neophodnost duZeg
pracenja ovih pacijenata (Del Chiaro i sar., 2018). Literaturni podaci ukazuju na nedostatak
podataka o dugoro¢nom pracenju pacijenata sa dijagnozom BD-IPMN u velikim populacionim
studijama (Oyama i sar., 2020). Nedavna studija je na primer pokazala da se ni za jednog
pacijenta sa dijagnozom BD-IPMN ne moZe rec¢i da ima nulti rizik od razvoja karcinoma
(Marchegiani i sar., 2019). Stoga je vodenje ovog tipa IPMN narocito znacajno te je u okviru
ove doktroske disertacije posebna paznja data ovom podtipu kako bi se utvrdilo koliko
radioloSki nalaz kao i pracenje drugih karakteristika koje definiSu Evropski odnosno Fukuoka
vodi¢ moZe predvideti nastanak maligniteta.

Medu 25 pacijenata kojima je dijagnostikovan BD-IPMN, 11 (84,6%) od 13 pacijenata
sa potvrdenom dijagnozom displazije visokog stepena odnosno invazivnog karcinoma imalo je
makar jednu apsolutnu indikaciju prema Evropskom vodi¢u dok je ovaj procenat bio i veci
(92,3%) kada je u pitanju prisustvo najmanje jedne relativne indikacije. Takode nijednom od
pacijenata koji nije ispunio kriterijume za resekciju nije kasnije bilo utvrdeno prisustvo
displazije visokog stepena ili invazivnog karcinoma. Time je ovom doktorskom disertacijom
ukazano na 0% stopu propusStanja ovakvih slucajeva kada se prate Evropski vodic. Ovaj nalaz
u skladu je sa visokom senzitivnoS¢u najmanje jedne apsolutne ili relativne indikacije za
resekciju prema ovom vodicu. Visoku senzitivnost vodi¢a takode su primetili u studiji Jan i
saradnici (Jan i sar., 2020). U ovoj studiji izvrSena je retrospektivna analiza i pregledano je
158 uzastopnih pacijenata kojima je u Nacionalnoj tajvanskoj bolnici postavljena IPMN
dijagnoza u periodu izmedu januara 1994. i decembra 2016. godine. Pomenuta studija
pokazala je da pri primeni Evropskog vodica, u tri od 33 pacijenta za koje je preporucen
konzervativni pristup (nije utvrdeno prisustvo nijedne apsolutne, niti relativne indikacije) je
verifikovano prisustvo displazije visokog stepena odnosno invazivnog karcinoma. Ova tri
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propustena slucaja bili su mladi pacijenti (53, 51, odnosno 52 godine) koji su imali BD-IPMN
sa veli¢inom ciste prec¢nika viSe od 2 cm, te je prema preporukama Fukuoka vodic¢a izvrSena
hirurska resekcija. Poslednja dva pacijenta su imala cistu ve¢uod 2 cm, ali manju od 3 cm u
precniku, Sto je ukazalo da ¢ak i male ciste mogu ukazivati na invazivni karcinom. Sli¢no,
rezultati ove doktorske disertacije ukazuju na odsustvo statisticki znacajne razlike izmedu
prisustva ciste veli¢ine iznad 3 c¢cm kod pacijenata sa displazijom niskog i visokog stepena
odnosno invazivnog karcinoma. Ovi rezultati mogu dovesti u pitanje validnost ovog parametra
koji predstavlja zabrinjavaju¢u karakteristiku prema Fukuoka vodi¢u, pri proceni
neophodnosti hirurske resekcije. Ipak, ove dobijene rezultate treba tumaciti sa oprezom
budud¢i da je nedavna studija u kojoj je uradena revizija prospektivne baze sa 563 pacijenta sa
dijagnozom BD-IPMN ukazala da je rizik od razvoja displazije visokog stepena pri prisustvu
cisti u dijametru ve¢ih od 3 cm bila 6,5%, ali kada je granica podignuta iznad 3 cm,
identifikovani rizik iznosio je 8,8%, te je savetovan oprez pri prisustvu vecih cisti, ¢ak i u
odsustvu zabrinjavajuc¢ih karakteristika (Sahora i sar., 2013). U retrospektivnoj analizi 1369
pacijenata sa BD-IPMN iz Nacionalne univerzitetske bolnice u Seulu u Koreji za period 2001-
2016, utvrdeno je da je vecina cista indolentna, ali neke su brzo rasle i napredovale ukazujuci
na potrebu individualizovanih protokola za praéenje ovih pacijenata (Han i sar., 2018). Sa
druge strane, studija uradena u okviru ove doktorske disertacije identifikuje poviSen serumski
nivo CA 19-9 kao statisticki znacajan prediktor maligniteta. U studiji koja je obuhvatila 350
pacijenata sa BD-IPMN dijagnozom, multipla logisticka regresija identifikovala je dijametar
glavnog pankreasnog kanala iznad 5 mm, prisustvo zidnih nodusa i vrednosti CA 19-9 iznad
37 jedinica/mL kao nezavisne faktore za predvidanje maligniteta BD-IPMN, te istakla
neophodnost primene svojevrsnog ,skrojenog” pristupa pri vodenju ovih pacijenata (Jang i
sar., 2014).

Ve¢ pomenuta studija Jan i saradnika (Jan 7 sar., 2020) otkriva laZno pozitivhu stopu
hirurSke resekcije pri koris¢enju Evropskog vodica od 58,3% kod pacijenata sa resekcijom
BD-IPMN, dok je laZno negativna stopa bila 10%. Izra¢unate laZzno pozitivhe odnosno lazno
negativne stope u okviru ove doktorske disertacije iznose 50%, odnosno 0%. MozZe se
zakljuciti da, iako Evropski vodi¢ daje manje rigorozne kriterijume od ostalih vodica
namenjenih le¢enju IPMN-a, suvise radikalno, kao i prerano zapocinjanje leCenje pacijenata sa
ovim tipom CNP-a je Cak i tada tesko izbeci. S druge strane, nedavna prospektivna kohortna
studija izvedena na 128 pacijenata sa IPMN-om istakla je vazZnost vremena pracenja ne samo u
smislu progresije ciste, ve¢ i u pogledu promena u opStem stanju pacijenata zbog kog tokom
vremena nisu bili kandidati za hirursko le¢enje. Medutim, jedna od studija je pokazala da je
pracenje BD-IPMN prema Evropskom vodicu izvodljiv (Vaalavuo i sar., 2020). Primena MR
tokom pracenja pacijenata sa dijagnozom BD-IPMN je standard prema Evropskom vodicu.
Magnetna rezonanca je svakako najbolja opcija za pracenje imajuci u vidu preciznost, Cak iako
dugo traje i relativno je skup dijagnosticki modalitet. Preporucuje se da MR protokol ukljuci
ceo pankreas tokom pracéenja zbog poviSenog rizika od nastanka novog karcinoma u celom
glandularnom parenhimu.

Postoje i predlozi drugih parametara koji mogu biti ukljuceni u svrhe predikcije. Tako,
je pokazano da DART-1 (eng. Dutch-American Risk stratification Tool) alat uspesno identifikuje
pankreasne lezije niskog nizika za razvoj zabrinjavaju¢ih karakteristika ili visokorizi¢nih
obeleZja (Overbeek i sar.,, 2019). Naime, u ovu studiju bili su ukljuceni 875 pacijenta sa
dijagnozom IPMN pomo¢ne grane bez prisutnih zabrinjavajuéih karakteristika ili obelezja
visokog rizika i praceni su duZe od 12 meseci. Nakon 50 meseci, 13% pacijenata razvilo je
zabrinjavajuce karakteristike ili obeleZja visokog rizika, a konacni model ukljucio je velicinu
ciste, multifokalnost ciste, pusacki status, pozitivnu istoriju akutnog pankreatitisa, i pozitivnu
istoriju ekstrapankreasnih maligniteta (Overbeek i sar.,, 2019). Interesantno je primetiti
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pusacki status medu faktorima koji doprinose progresiji IPMN u malignu formu. MoZe se
zakljuciti da faktori sredine mogu da imaju ulogu u malignoj progresiji ovog tipa cisti, te da bi
pri pracenju ovih pacijenata trebalo posvetiti paznju i njihovom stilu Zivota i izloZenostima iz
radne i Zivotne sredine.

U studiji koju su sproveli Boraschi i saradnici na 69 pacijenata sa BD-IPMN bez
utvrdenog rizika u vreme postavljanja dijagnoze, 13 pacijenata odnosno 19% razvilo je
zabrinjavajuce karakteristike i/ili obeleZja visokog rizika (Boraschi i sar., 2020). Autori studije
utvrdili su da, iako je rizik od nastanka karcinoma pankreasa nizak kod ovih pacijenata, i dalje
je prisutan do kraja Zivota Sto uslovljala dugoro¢no praéenje ovih pacijenata. Ova doktorska
disertacija ne obuhvata rezultate pracenja pacijenata nakon dijagnoze BD-IPMN, ali svakako
ukazuje na neophodnost iste u slucaju kada se ne spovede hirurska intervencija, imajuci u
vidu broj slucajeva u kojima je identifikovano prisustvo displazija visokog stepena/invazivnog
karcinoma u pacijenata sa ovom dijagnozom. Naime, u studiju su ukljuceni i pacijenti koji su
prema vodi¢u imali relativno mali rizik od maligne progresije, ali su podvrgnuti
pankreatektomiji. Bez obzira na postoje¢e vodice, odluka o pracenju pacijenata umesto
hirurske intervencije i dalje je upitna, imaju¢i u vidu neke od nedostataka dugorocnog
pracenja ovakvih pacijenata kao S$to su rizik od propustanja razvoja maligniteta, neugodnost
koju sa sobom nosi obaveza stalnih poseta bolnicama u relativno malim intervalima, kao i
visoki troskovi pregleda. Relativno veliki broj pacijenata sa IPMN dijagnozom koji zahtevaju
pracenje vezan je za visoke troSkove ovakve strategije. AGA vodic¢ predloZio je 2015. godine
prekid pracenja nakon 5 godina za pacijente sa pankreasnim cistama, ukljucuju¢i i IPMN, koje
nisu pokazale znacajne promene (Vege i sar., 2015). Medutim, u kohorti koja je obuhvatila 144
pacijenata sa dijagnozom niskorizi¢cnog BD-IPMN, kod pacijenata koji su pra¢eni minimalno 5
godina, otkriven je nastanak displazija visokog stepena/invazivnog karcinoma kod 18%
pacijenata (Crippa, Pezzilli, i sar., 2017), dok je u studiji Pergolini i sar. taj procenat bio
22% pri pracenju duZem od 5 godina (Pergolini i sar., 2017). Evidentno je da prekid pracenja
treba primeniti selktivno, na primer svim pacijentima koji viSe nisu sposobni za operaciju
(Crippai sar., 2020).

Sa druge strane, ako rizik od sprovodenja hirurSke procedure nije visok, hirurSka
intervencija ¢e ne samo eliminisati eventualno prisutni malignitet, kao i potencijalnu opasnost
od razvoja istog, nego ¢e i znac¢ajno smanjiti medicinske troskove u duZem periodu vremena.
Naravno, rizik od izvodenja hirurske intervencije uvek mora biti uzet u obzir pri donosSenju
odluke te bi ovakvu odluku trebalo da donose multidisciplanarni ekspertski timovi. U studiji
koja je pratila 800 pacijenata sa dijagnozom IPMN upravo je promovisan model analize rizika i
koristi koji u obzir uzima i verovatno¢u maligne progresije kao i rizik same hirurske
intervencije (Lee i sar.,, 2020) dok su nedavno publikovani rezultati pokazali povezanost
obeleZja visokog rizika sa 40% rizikom od nastanka smrti prouzrokovane IPMN ukazujuéi na
hirurSku resekciju kao standard za tretiranje pacijenata koji su sposobni za operaciju (Crippa,
Bassi, i sar., 2017).

Studija ¢iji je cilj bio takode da ispita i uporedi revidirani Fukuoka vodic iz 2017. i novi
Evropski vodic¢ iz 2018. godine sprovedena je na 627 pacijenata koji su bili podvrgnuti
resekciji (Crippa i sar., 2021). Pokazano je da Evropski vodi¢ ima vecu senzitivnost u odnosu
na Fukuoka vodi¢ (99,2% prema 83%), ali nizu PPV (59,5% prema 65,8%) i specificnost (2%
prema 37,5%). Rezultati ove studije u potpunosti su u skladu sa dobijenim pokazateljima za
ova dva vodica u okviru ove doktorske disertacije. Studija koju su sproveli Crippa i saradnici
takode je pokazala da se primenom Evropskog vodia mogu detektovati svi maligniteti, ali da
40% resektovanih pacijenata ipak ima displaziju niskog stepena. Fukuoka vodi¢ je ukazao na
potrebu za EUS dijagnostikom pre operacije kod 297 pacijenata, pri cemu je 31 od 116 IPMN
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radioloski klasifikovanih da poseduju zabrinjavajuce karakteristike bilo reklasifikovano u
obeleZja visokog rizika na bazi EUS i 24 od 31 bilo je maligno (Crippa i sar., 2021). Zakljuceno
je da Evropski i Fukuoka vodi¢ imaju relativno nisku dijagnosticku tacnost, pri ¢emu je
Evropski agresivniji, a da upotreba EUS u dijagnostici moZe poboljSati tacnost kod pacijenata
sa odredenim rizi¢nim karakteristikama.

MoZe se zakljuciti da je procena morfoloskih karakteristika IPMN -a Koristeci t renutne
dijagnosticke modalitete i dalje kontroverzna kada je u pitanje predvidanje razvoja
maligniteta. EUS se istie u proceni cisti¢nih neoplazmi pankreasa, pre svega jer omogucava
vizuelizaciju unutrasnjih struktura , ukljucuju¢i zidne noduse, te samim tim i identifikaciju
maligniteta u IPMN (Kubo i sar., 2009; Kobayashi i sar., 2012; Yoon i sar., 2014). Sve je viSe
dokaza da se prisustvo zidnih noduse moZe smatrati jednim od najvaznijih faktora za
predvidanje maligniteta (Tanaka i sar., 2012; K. W. Kim i sar., 2014; Walter i sar., 2015; Seo
and Byun, 2017). Ipak, rezultati ove doktorske disertacije ne govore u prilog koriS¢enja
prisustva zidnih nodusa kao faktora za predvidanje maligniteta. Literatura ukazuje i na
nedostatke ovih pristupa u otkrivanju poremecaja , kao Sto su akutni pankreatitis, krvarenje,
zasejavanje malignih Celija iglom u tragovima , zavisnost od operatera i relativno niska
osetljivost od 10-50% (Takakura i sar., 2018). Zbog toga se preporucuje citoloSka procena
soka pankreasa ili uzorka pankreasa iz EUS-FNA kao zlatni standardni pregled za dijagnozu
maligniteta u [IPMN. Ovu tvrdnju potvrduju i rezultati ove doktorske disertacije.

Naravno, pitanje uvodenja novih parametara koji bi se pratili se svakako otvara kako
novim istrazivanjima, tako i ovom disertacijom. Trenutna ustraZivanja ukazuju na brojne
sisteme koji bi se mogli koristiti kao znaci razvoja PDAC kao S$to su neravnoteZa
antioksidativnog sistema zastite, kao i mitohondrijalna disfunkcija, a ovi procesi svakako bi
mogli imati i znacajnu ulogu u razvoju malignih formi IPMN. Ve¢ pomenuto razumevanje veze
izmedu funkcije i mehanizama miRNK u razvoju karcinoma pankreasa, kao i veze izmedu
razvoja maligniteta i uticaja razlic¢itih izloZenosti iz Zivotne sredine trebalo bi da bude ispitana
i u svetlu nastanka cisticnih neoplazmi pankreasa, a jo§ viSe u malignoj progresiji IPMN.
Pracenje biomarkera izloZenosti ovim uticajima iz Zivotne sredine mozZda bi moglo u
buduc¢nosti imati ulogu i u pracenju CNP entiteta. Sa druge strane, ne mogu se zanemariti ni
nedavne studije koje su pokazale da pozitivne GNAS mutacije mogu biti korisni markeri za
diferencijalnu dijagnozu IPMN-a sa malignim potencijalom od drugih cista pankreasa; ove
mutacije se takode mogu konzervativno pratiti (Singhi i sar., 2014). Tako su Hata i sar. u stuiji
u kojoj su pratili klinicku upotrebu te¢ne biopsije u klasifikaciji tipa ciste, analizirali
GNAS/KRAS mutacije u cirkularnoj DNK dobijenoj iz 57 pacijenata sa histoloski dokazanim
CNP ukljucujuci i 34 sa IPMN dijagnozom (Hata i sar., 2020). Utvrdeno je da postojanje GNAS
mutacije u cirkularnoj DNK statisticki znacajno kolerira sa prisustvom acelularnog mucina u
histopatoloskim nalazima u primarnim IPMN lezijama, te da utvrdivanje prisustva GNAS
mutacija u cirkularnoj DNK moze sluZiti moZe sluziti kao novi biomarker za klasifikaciju i
diferencijaciju podtipa IPMN od drugih tipva CNP (Hata i sar., 2020). Naravno potvrda koristi
neke molekularne analize treba da bude pracena utvrdivanjem klini¢ke koristi od iste, Sto u
ovom slucaju tek treba da usledi.

Neophodno je svakako pomenuti i izvesne limite studije radene u okviru ove doktorske
disertacije. Naime, studija je ukljucila relativno mali broj pacijenata, ali treba imati u vidu da
ovaj klinicki entitet nije Cest. Kao posledica relativno malog broja slucajeva, neki statisticki
parametri nisu mogli biti izracunati. Dalje, svi pacijenti ukljuceni u studiju su hirurski tretirani
pa se ishodi studije nisu mogli posmatrati u svetlu toga koji broj hirurSki netretiranih
pacijenata odnosno pracenih pacijenata bi razvio maligne karakteristike tokom vremena.
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Korak ka identifikacija IPMN sa malignim potencijalom u izleivoj fazi svakako
predstavljalju dalja ispitivanja koja bi trebalo da budu usredsredena na tacno odredivanje
optimalnog vremena za operaciju , postoperativno pracenje pacijenata sa invazivnim [IPMN
formama i definisanje perioda pracenja kod pacijenata sa IPMN sa niskim rizikom, a sve u cilju
uspostavljanja pouzdanih i univerzalnih kriterijuma za leCenje maligniteta u IPMN pankreasa.
Evidentno je da je profilakticka totalna pankreatomija u nekim sluc¢ajevima nepotrebna, te
stoga previSe agresivan tip leCenja. Ipak, internacionalno istraZivanje sprovedeno medu
ekspertima otkrilo je da polovina ucesnika savetuje totalnu pankreatektomiju za MD-IPMN
(Scholten i sar., 2018) nasuprot parcijalne pankreatektomije zbog rizika od nastanka
rekurentnih oblika bolesti koji se i dalje doZivljava kao vrlo mogu¢ uz Cinjenicu da je tretman
za posledi¢nu endokrinu insuficijenciju znacajno poboljSan poslednjih godina.

Prisustvo nedostataka u trenutno postoje¢im vodi¢ima je izvesno. Stoga je zajedno sa
daljim razvojem ovih vodica sa ciljem da se identifikuju pacijenti koji treba i oni koji ne treba
da budu hirurski zbrinuti, znacajan pravac je i da se smanji teret koji pracanje ovakvih
pacijenata predstavlja za svaki zdravstveni sistem, ali i za same pacijente. Ovo treba da bude
udruZeno sa definisanim optimalnim periodima pracenja te prekidima u pracenju u izvesnim
sluc¢ajevima. Tako, nedavna studija Overbeek i sar. razvija metod kojim se mogu identifikovati
pacijenti koji imaju mali rizik od maligne progresije (Overbeek i sar., 2019).

Posmatrajuci rezultate ove doktorske disertacije, ali imajuci u vidu i trenutno dostupnu
literaturu, moze se zakljuciti da CNP i dalje predstavlja veliki izazov kada je u pitanju odabir
odgovarajuce dijagnostike, tretmana odnosno celokupnog vodenja ovih pacijenata. Cinjenica
je da su u buducnosti neophodne velike populacione prospektivne studije koje bi mogle u
potpunosti evaluirati postojece vodice. Izvesno je takode, da je multidiscplinarni pristup
esencijalan za adekvatan odabir pacijenata za resekciju dok je u isto vreme neophodno u obzir
uzeti i rizik od hirurSke resekcije i rizik od maligne progresije ukoliko hirurska resekcija
izostane. Takode, uvodenje novih parametara odnosno biomarkera koji bi mogli sluziti u
proceni statusa IPMN je svakako uputno.
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1)

2)

3)

4)

ZAKLJUCCI

Rezultati ove doktorske disertacije pokazali su da su dijagnosticke mogucnosti novog
Evropskog vodi¢a baziranog na dokazima i revidiranog Fukuoka vodi¢a za
identifikovanje IPMN visoki stepen displazije/invazivni karcinom uporedljive.
Pokazano je da Evropski vodi¢ ima vecu senzitivnost u odnosu na Fukuoka vodic, ali
nizu PPV i specificnost, a viSu NPV.

[ apsolutne i relativne indikacije definisane u okviru Evropskog vodica za resekciju
IPMN pokazale su statisticki znacajnu razliku izmedu sluCajeva niskog stepena
displazije i slucajeva visokog stepena displazije/invazivnog karcinoma, pri ¢emu su se
apsolutne indikacije pokazale superiornijim. Primenom kriterijuma koje definiSe
Fukuoka vodic, obeleZja visokog rizika su se pokazali pouzdanijim nego zabrinjavajuce
karakteristike pri identifikaciji sluc¢ajeva displazija visokog stepena/invazivnog
karcinoma.

Kao najznacajnija relativna indikacija za resekciju IPMN identifikovani su poviSeni
serumski nivoi CA 19-9. Set sledecih parametara, koje definiSe Evropski vodi¢ moZe se
pouzdano Koristiti u predikciji potrebe za resekcijom IPMN: prisustvo solidne mase,
prisustvo Zutice i serumske vrednosti CA 19-9 viSe od 37 U/mL. Ukoliko se primene
Fukuoka Kriterijumu u ovom preporucenom setu naci ¢e se samo prisustvo Zutice i
poviSene vrednosti serumske CA 19-9 (>37 U/mL).

Vazno je ukazati i na potrebu preispitivanja trenutnih vodica kako bi se omogucilo

tacnije predvidanje maligniteta u IPMN-u imaju¢i u vidu da je procena morfoloSkih
karakteristika IPMN-a koriS¢enjem trenutnih dijagnostickih modaliteta i dalje
kontroverzna, narocito kada je u pitanje predvidanje razvoja maligniteta. Potrebno je
razjasniti razlike u ucestalosti maligniteta u zavisnosti od prisustva ili odsustva
apsolutnih i relativnih indikacija u slu¢aju Evropskog vodi¢a odnosno zabrinjavajuc¢ih
karakteristika ili obelezja visokog rizika u sluc¢aju Fukuoka vodica, a rezultate treba
uvrstiti u budu¢e vodice. Tako unapredeni vodici imali bi izvesne dodatke, a ostaje
pitanje da li je potrebno ukljuciti i neke nove molekularne i klinicke biomarkere.
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IIpuaor 1.
N3jaBa 0 ayTopcTBY

ITornucanu Baagumup P. Bophesuh
Opoj ungexca 12/12

N3sjaBibyjem

J1a je JTOKTOpCKa JucepTalija moa HacJI0BOM
HcnutuBame yiore paJuojolIKOr Hajlaza Yy MOAU(UKANWIH XUPYPLIKOr JeYeHha IMCTUYHUX
TyMOpa HaHKpeaca

pe3yiTaT COIICTBEHOI' UCTPAXKUBAYKOI' paja,

e Ja IpeUIOKEeHa JucepTalija y LeJMHN HH Y IeTIOBUMa HUje Ouiia mpeuiokeHa 3a 1o0ujame
OUII0 KOj€ TUILIOME MpeMa CTYAH]CKUM IIporpaMuMa JIpyruX BUCOKOIIKOJICKUX YCTaHOBA,

® J1a Cy pC3yJITaTu KOPECKTHO HABCACHHU U

® J1a HUCaM KpI_I_II/IO/J'Ia AyTOPCKa IIpaBa U KOPUCTUO UHTCIICKTYAJIHY CBOjI/IHy APYyrux Jaa.
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IIpuaor 2.

N3jaBa O MCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U eJIEKTPOHCKE Bep3Hje
JTOKTOPCKOT pajaa

Nwme u npesume ayropa Bragumup P. Bopheruh

bpoj unnekca 12/12

Crynujcku nporpaM PeKOHCTPYKTHBHA XUPYpPrHja

HacnoB pama UCIIUTUBAIE VJIOTE PAJIMOJIOHIKOI HAJIABA YV MOIAUDUKAIININ
XUPYPHIKOI" IEYHEHA IUCTUYHUX TYMOPA TTAHKPEACA

Menrop: mpod. ap Jlejan PanenkoBuh

U3jaBsbyjeM fa je mrammana Bep3uja MOT JOKTOPCKOT pajia MCTOBETHA €JIEKTPOHCKO] BEP3HUjH KOjy
caM Tpenao/na 3a 00jaBJbHBaEkE Ha MopTany JMruTaaHor pemo3uTopujyma YHHBep3UTETa Y
beorpany.

Jlo3BoJbaBaM J1a ce 00jaBe MOjU JIMYHU ITOJAIMA BE3aHU 3a JIOOMjame aKaJeMCKOT 3Bama JIOKTOpa
HayKa, Kao IITO Cy MMe H IIPe3nMe, TOAMHA U MECTO poljema 1 1aTyM o0paHe paja.

OBM JNHYHM TIOAAM MOTY c€ O0jaBUTHM HAa MPEXKHHM CTpaHUIAMa JIUTHTAIHE OHOIHOTEeKE, y
eNIEKTPOHCKOM KaTajlory u y mybonukanujama Y HuBep3utera y beorpany.
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IIpuaor 3.

N3jaBa o kopuimhemwy

Opnamthyjem YHuBep3uTeTcky Oubmuorexky ,,CBero3ap Mapkosuh™ na y Jlurutannum
peno3uToprjyM YHUBEp3UTeTa y beorpany yHece MOjy JOKTOPCKY ITUCEPTAIIN]Y IO HACTIOBOM
HUCIHUTUBAKE YJIOTE PAAUOJIONIKOI HAJIAZA V MOJUDPUKATIININ XWPYPHIKOT
JIEYEBA IUCTUYHUX TYMOPA IMTAHKPEACA

KOja je MOje ayTOPCKO JeJo.

Jlucepranujy ca CBUM MPHUJIO3MMa TPEAao/ia caM y eJeKTPOHCKOM (hopMaTy MOrOJHOM 3a TPajHO
apXUBUPABE.

Mojy JMOKTOPCKY IHUCepTalMjy NOXpameHy y JWruTanHu perno3uTopujyM YHHBEP3UTETa Y
Beorpangy mory ma xopucte CBHU KOjH TOIITYjy oapeade caapkaHe y oga0paHOM THITY JHUIICHIIC
Kpeatune 3ajeanuiie (Creative Commons) 3a kojy cam ce OfIy4Ho.

1. AyropcTBo

2. AyTOpcTBO - HEKOMEPIINjaIHO

3. AyTopcTBO — HEKOMEPIHjaITHO — O€3 mpepajie

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPIIMjaJTHO — JACITUTH 1I0]] HICTUM YCIIOBHMA

5. AytopcTBo — 0e3 nmpepaje

6. AyTOpCTBO — JICJIUTH MO/ UCTHM yCJIOBUMA

(Monumo 1a 3a0KpY>KHTE CaMoO jeJIHY OJI IIeCT MOHYh)eHMX JINIIEHIN, KpaTaK OIHC JIMIICHIN JIaT je
Ha noJjehuHu JHcTa).
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1. AyropctBo - Jlo3BOJbaBaTe YMHOXKABAKE, TUCTPUOYIIM]Y M jABHO CAOMIITaBakE Jelia, U Ipepaje,
aKo ce HaBeJe MME ayTopa Ha HauyuH oApeleH o] CTpaHe ayTopa WM JaBaola JIMIEHIE, YaK U Y
KoMepirjaimHe cBpxe. OBo je HajcI000IHH]a O] CBUX JIUIICHIIN.

2. AyropcTtBo — HekoMeprujaiHo. Jlo3BoJbaBaTe YMHOXKaBame, AUCTPUOYIM]y ¥ jaBHO
caomIlTaBame JIeNia, U Mpepaje, ako ce HaBelle MMe ayTopa Ha Ha4yMH ojapeheH o cTpaHe ayTopa
WM AaBaolia auneHne. OBa JIMIEHIa He 03B0JbaBa KOMEPLHjaIHy YHOTpeOy Aena.

3. AyTopcTBO - HekoMmepuHjaiHO — Oe3 mpepane. Jlo3BosbaBaTe yMHOXKaBame, TUCTPUOYIIH]Y U
JaBHO caomINTaBame Jena, 6e3 mpoMeHa, MPeoOIMKOBamka WK yroTpede jena y CBOM Jely, ako ce
HaBeJle MMe ayTopa Ha HauuH ojapeheH oxn crpane ayTopa wiu naBaona juieHie. OBa JIUIeHIIa He
7I03BOJbaBa KOMEPLIMjaIHy yIoTpedy /ena. Y 0JHOCY Ha CBE OCTalie JIUICHIIe, OBOM JIMLIEHIIOM Ce
orpannyaBa HajBehu oO6uM rnpasa kopuirhema jaena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMEpPILHUjATHO — AEITUTH MOJ MCTUM ycioBUMa. Jl03BOJpaBaTe yMHOXKaBambe,
IUCTpUOYILIMjy M jaBHO CaoIlllTaBame Jeia, M IMpepajae, ako ce HaBelIe MME ayTopa Ha HAa4YMH
onpeheH o cTpaHe ayTopa WM J1aBaola JHUIICHIE U aKo ce Mpepajia TUCTPUOyHpa Mol HCTOM HITH
cimyHOM JuiieHiioM. OBa JIMICHIIa HEe J03BOJbaBa KOMEPIIHjaIHy YIIOTpeOy Jiesa u npepaja.

5. AyropctBo — 6e3 mpepaze. Jlo3BojbaBaTe YMHOXKaBamke, NUCTPHOYIIM]Y M jJaBHO CAOIIITABAKE
nena, 0e3 MpoMeHa, MPeoOJIMKOBamka WK yrnotpede Jieya y CBOM JIelly, ako Ce HaBeJe UMe ayTopa
Ha HaumH onpeheH ox crpaHe ayropa wiM JgaBaoua JjuneHne. OBa JHMIEHIA J103BOJbaBa
KOMepLHjanHy ynotpely nena.

6. AyTOpCTBO - JEUTH TOJ UCTUM yciaoBuMa. Jl03BoJbaBaTe yMHOXKaBambe, TUCTPUOYIH]Y U jaBHO
caolIlTaBame JieNla, ¥ Mpepaje, ako ce HaBe/Ie MME ayTopa Ha HauuH ojpeleH oj cTpaHe ayropa
WIN JlaBaolia JUICHIIE M aKo Ce Mpepaaa JUCTPHOyHpa Mo MCTOM WM CIMYHOM JuieHnoM. OBa
TUIEHIIa J03BOJbaBa KOMEpLHMjaNHy ymnoTpeOdy aena u mnpepaaa. CnuuHa je codTBepCcKUM
JMIIEHIIaMa, OJTHOCHO JIMIIEHI[aMa OTBOPEHOT KOJa.



