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SAZETAK

Uvod: Cisticni tumori pankreasa (CTP) su relativno retke bolesti. Glavna odlika je
odsustvo specificne simptomatologije. Naj¢es¢i tumori ove grupe su serozna (SCN) i
mucinozna (MCN) cisticna neoplazma, dok su ostali podtipovi retki.

Cilj: U ovom istrazZivanju cilj je bio da se procene uloge i moguénosti savremenih
dijagnostickih procedura u preoperativnoj dijagnostici MCN i njihovom razlikovanju od
drugih vrsta, zatim da se proceni korelacija preoperativne simptomatologije sa
veli¢inom i lokalizacijom, kao i da se utvrdi pravilan izbor operativne procedure u
le¢enju MCN.

Metode: Retrospektivnom analizom je ispitano 132 pacijenata leCenih na Klinici za
digestivnu hirurgiju Univerzitetskog Klinickog Centra Srbije i u Klinicko bolnickom
centru ,BeZanijska Kosa“ u periodu od 1983. do 2015. godine. Preoperativni i
postoperativni parametri su statisticki analizirani uz poredenje razlika ispitivanih
parametara po grupama.

Rezultati: Najveci broj ispitivanih pacijenata bilo je Zenskog pola (58,3%). Prose¢na
starost bila je 53,77 + 12,92 godina. NajceS¢i preoperativni simptom bio je bol, prisutan
kod 79,5% pacijenata, dok su kod tre¢ine bili zastupljeni gubitak u telesnoj masi,
mucnina i povracanje. Najcesc¢a lokalizacija bila je u telu/repu (67,1%), a rede u glavi i
repu. Kod 27,4% pacijenata je postavljena dijagnoza MCN, a kod 20,5% SCN.

Zakljucak: CTP su retke neoplazme koje mogu imati maligni potencijal. Obzirom na
zanemarljiv maligni potencijal SCN, kod asimptomatskih pacijenata sa tumorom do 4cm
indikovano je pracenje, u suprotnom indikovana je poStedna operacija. MCN ima
znacajan maligni potencijal, te je kod svakog pacijenta indikovana radikalna operacija.
Rezultati hirurSkog lecenja su kod vecine pacijenata dobri, dok je procenat recidiva
zanemarljiv.

Klju¢ne reci: Cisticni tumori pankreasa, mucinozna cisticna neoplazma, serozna
cisticna neoplazma

Naucna oblast: Medicina
UZa naucna oblast: Hirurgija

UDK broj:



ABSTRACT

Introduction: Cystic tumors of the pancreas (CTP) are relatively rare diseases. The
main feature is the absence of specific symptoms. The most common tumors of this
group are serous (SCN) and mucinous (MCN) cystic neoplasms, while other subtypes
are rare.

Objective: The aim of this study was to assess the roles and possibilities of modern
diagnostic procedures in preoperative diagnosis of MCN and their differentiation from
other types, to assess the correlation of preoperative symptoms with size and location,
as well as to determine the correct choice of surgical procedure in MCN treatment.

Methods: A retrospective analysis examined 132 patients treated at the Clinic for
Digestive Surgery of the University Clinical Center of Serbia and at the Clinical Hospital
Center "Bezanijska Kosa" in the period from 1983 to 2015. Preoperative and
postoperative parameters were statistically analyzed by comparing the differences of
the examined parameters by groups.

Results: The largest number of examined patients was female (58.3%). The mean age
was 53.77 £ 12.92 years. The most common preoperative symptom was pain, present in
79.5% of patients, while in a third there were weight loss, nausea and vomiting. The
most common localization was in the body / tail (67.1%), and less often in the head and
tail. 27.4% of patients were diagnosed with MCN, and 20.5% with SCN.

Conclusion: CTPs are rare neoplasms that may have malignant potential. Due to the
negligible malignant potential of SCN, follow-up is indicated in asymptomatic patients
with tumors up to 4 cm, otherwise sparing surgery is indicated. MCN has a significant
malignant potential, and radical surgery is indicated in each patient. The results of
surgical treatment are good in most patients, while the recurrence rate is negligible.

Key words: Cystic tumors of the pancreas, mucinous cystic neoplasm, serous cystic
neoplasm
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1. UuvoD

Cisticni tumori pankreasa su relativno retke bolesti pankreasa koje se prezentuju
Sirokim spektrom razlicitih patoloSkih entiteta. SZO klasifikuje cisti¢ne lezije pankreasa u tri
glavne kategorije: benigne, potencijalno maligne i maligne (1). Predstavljaju manje od 1% svih
tumora pankreasa i mogu se javiti u razli¢itoj Zivotnoj dobi. Glavna odlika je odsustvo
specifitne simptomatologije, ali sa napretkom tehnologije u poslednje dve decenije, ovi tumori
se sve vise detektuju i kod asimptomatskih bolesnika. Prema skorasnjim istraZivanjima,
prevalenca cisticnih tumora pankreasa utvrdena kompjuterizovanom tomografijom (CT) je
iznosila priblizno 3%, dok su vrednosti dobijene koriS¢enjem magnetne rezonance (NMR) i
magnetnom rezonantnom holangiopankreatografijom (MRCP) bile viSe, i iznosile 20% tj. 45%
(2-4). Imajuci ove podatke u vidu, cisticne lezije pankreasa predstavljaju znacajan klinicki
entitet. Neophodno je sprovesti veoma detaljnu diferencijalnu dijagnostiku svih cista i
cisticnih tumora pankreasa kako bi se blagovremeno moglo pristupiti adekvatnom lecenju.

Najvec¢i broj pacijenata sa cisticnim tumorima pankreasa je dugo bez pratece
simptomatologije, te se lezije dijagnostikuju najceSc¢e prilikom rutinskog pregleda. Tegobe
nastaju zbog progresivnog rasta cisticnog tumora, te efekata kompresije na okolne strukture,
zbog Cega su od znacaja lokalizacija same lezije (glava pankreasa, odnosno telo ili rep) i njena
velicina.

Cisti¢nu leziju pankreasa je 1824. godine prvi opisao Becourt (5). Skoro 150 godina
kasnije Compagno i saradnici (6), su napravili prvu klasifikaciju cisticnih tumora, podelivsi ih
na serozne cisticne neoplazme (SCN) i mucinozne cisti¢ne neoplazme (MCN), te identifikovali
MCN kao poseban entitet koji se javlja skoro iskljucivo u telu i repu pankreasa, najc¢esée kod
Zena u srednjim godinama (6,7). Ali MCN i intraduktalna papilarna mucinozna neoplazma
(IPMN), koje predstavljaju dve neoplazme sa razli¢itim bioloSkim ponasSanjem, patoloskim
karakteristikama i prognozom, nisu smatrane razli¢itim entitetima sve do 1997. godine, kada
je Svetska zdravstvena organizacija (SZ0) konacno potvrdila postojanje znacajnih razlika (7-
11).



1.1. Embirologija pankreasa i urodene anomalije pankreasa

U Cetvrtoj i petoj gestacionoj nedelji zapocinje rani razvoj pankreasa. Inicijalno se
ventralni i dorzalni pupuljak samostalno razvijaju, da bi se krajem Seste gestacione nedelje
usled periduodenalne rotacije spojili i formirali pankreas (Slika 1). Celije ventralnog pupoljka
formira¢e Wirsung-ov kanal, deo glave i uncinatnog nastavka, dok od dorzalnog pankreasnog
pupoljka nastaju ostatak glave i uncinatnog nastavka, telo i rep pankreasa. Spajanjem
proksimalnog dela Wirsung-ovog kanala zajedno sa glavnim Zu¢nim vodom nastace Vater-ova
papilla (12-14).

Slika 1. Spajanje dorzalnog i ventralnog pankreasa tokom embriogeneze (13).

Za vreme embriogeneze mogu se javiti anomalije u samom razvoju pankreasa. Najc¢eSc¢e
od ovih anomalija su: Pancreas divisum, Pancreas annulare, pankreasna zZuc¢na kesa, ektopicni i
intraperitonealni pankreas (13,14).

U petoj gestacionoj nedelji za vreme pankreasnog razvoja moZe do¢i do malrotacije
ventralnog pankreasnog pupoljka S$to za posledicu ima nastanak tzv. pancreas annulare.
Anularni pankreas predstavlja nastanak tanke trake pankreasnog tkiva koja okruZuje
nishodni duodenum, a polazi od prednje i zavrSava se na zadnjoj strani glave pankreasa. U
sebi sadrZi veliki kanal koji se uliva u glavni pankreasni kanal, a ponekad i direktno u
duodenum. Cesto se manifestuje simptomima stenoze duodenuma. Pancreas divisum nastaje
zbog izostanka spajanja ventralnog i dorzalnog pankreasnog pupoljka. Ova pojava za
posledicu ima odvojenu drenazu Wirsung-ovog i Santorini-evog kanala, kao i ucestaliju pojavu
akutnog pankreatitisa. Takode, potrebno je pomenuti i pojavu ektopi¢nog pankreasa, tj.
prisustvo pankreasnog tkiva u Zelucu, duodenumu, ileumu ili Mekelovom divertikulumu
(13,14).



1.2. Anatomija pankreasa

Pankreas je Zlezdani organ sa egzokrinom i endokrinom funkcijom. Pljosnatog je
oblika, teZine oko 100 g i duZine 10-15 cm. Lokalizovan je sekundarno retroperitonealno,
najve¢im delom u nadmezokolicnom spratu izmedu konkaviteta duodenuma i hilusa slezine, a
iza donjeg dela Zeluca uz zadnji trbusni zid ispred kicmenog stuba, zbog cega je prilikom
abdominalnih trauma izloZen povredi. Njegova prednja strana je obloZena peritoneumom i
Cini deo zadnjeg zida omentalne burze (lat. bursa omentalis). Deli na glavu, vrat, telo i rep
(15,16) (Slika 2).
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Slika 2. Anatomija pankreasa i odnosi sa okolnim strukturama (15).

Glava pankreasa je smeStena u konkavitetu duodenuma, ¢ime je u odnosu sa
pankreatikoduodenalnom arkadom sa prednje strane, odnosno portnom venom pozadi, te
hilusom jetre i desnim bubregom sa pripadaju¢im krvnim sudovima. Uncinatni nastavak je
upravljen od glave pankreasa naniZe i ulevo, ¢ime je pozicioniran podmezokoli¢no, iza gornjih
mezenteri¢nih krvnih sudova, a ispred aorte i donje Suplje vene (15-17).

Vrat pankreasa nalazi se u projekciji portne vene, Sirine je do 2 cm. Sa prednje strane je
pokriven pilorusom, dok je pozadi u odnosu sa gornjim mezentericnim krvnim sudovima i
splenomezenteri¢nim konfluensom. Desno od vrata lokalizovana je gastroduodenalna arterija,
koja u ovom nivou daje gornju pankreatikoduodenalnu arteriju, a uz njegovu donju ivicu se
nalaze zavrSeci donje pankreatikoduodenalne vene, kao i desne gastroepiploi¢ne vene (15-
17).

Telo pankreasa je u neposrednom odnosu sa mezoom poprec¢nog kolona, koji ga
obuhvata gornjim i donjim listom, unutar kojih je smeStena leva koli¢na arterija. Svojom
zadnjom stranom je u odnosu sa aortom, gornjom mezenteri¢nom arterijom, levim bubregom
i nadbubregom sa pripadaju¢im krvnim sudovima, kao i lijenalnom venom (15-17).



Rep pankreasa je upravljen ka hilusu slezine, i u oko polovine slucajeva doseZe isti.
Zajedno sa lijenalnim krvnim sudovima se nalazi smeSten unutar listova splenorenalnog
ligament (15-17).

1.3. Pankreasni kanali

Pankreas poseduje dva izvodna kanala - glavni Wirsung-ov kanal i pomo¢ni Santorini-
ev kanal. Glavni izvodni kanal se prostire uzduZnom osovinom pankreasa, podjednako udaljen
od njegove gornje i donje strane, od repa pa sve do vrata pankreasa gde se usmerava ka na
dole i udesno, te uliva u Vater-ovu hepatikopankreaticnu ampulu zajedno sa glavnim Zu¢nim
vodom. Pomo¢ni izvodni kanal drenira prednji gornji deo pankreasa i uliva se u duodenum
putem male papile ili direktno u glavni kanal (Slika 3) (15-17).
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Slika 3. Varijacije pankreasnih kanala (18).



1.4. Vaskularizacija, limfna drenaza i inervacija pankreasa

Osnovni izvor arterijske vaskularizacije pankreasa predstavljaju celijacno stablo i
gornja mezentericnom arterija. Lijenalna, gastroduodenalna i gornja mezenteri¢na arterija
daju brojne grane za razliCite delove pankreasa, kao i za susedne organe, ¢ime su njihove
vaskularne mreZe povezane. Anastomoze postoje na svim nivoima pankreasa, tj. na prelazu
glave i tela, tela i repa, ukljuCujudi i intrakorporalne anastomoze. Ovim je omoguceno da
arterijska vaskularizacija ostane adekvatna, ¢ak i u slu¢aju kompromitovanosti jednog od
izvora.

Glava pankreasa i zid duodenuma su vaskularizovani od strane medusobno
anastomozirajucih arterija koje formiraju prednju i zadnju pankreatikoduodenalnu arkadu.
Prednju arkadu <¢ine prednja gornja pankreatikoduodenalna arterija, porekla
gastroduodenalne arterije tj. celijacnog stabla, i prednja grana donje pankreatikoduodenalne
arterije porekla gornje mezenterijalne arterije. Zadnju arkadu Cc¢ine =zadnja gornja
pankreatikoduodenalna arterija i zadnja grana donje pankreatikoduodenalne arterije. U
korpokaudalni segment krv se doprema granama lijenalne arterije tj. dorzalnom
pankreaticnom arterijom, transverzalnom, donjom i velikom pankreaticnom arterijom (Slika
4).
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Slika 4. Vaskularizacija pankreasa (19).

Venski sudovi prate arterijske i pripadaju tri sliva tj. portnoj veni, gornjoj
mezenterickoj veni i lijenalnoj veni. Glava pankreasa se drenira u prva dva prethodno
navedena sliva. Prednja gornja pankreatikoduodenalna vena se preko desne gastroepiploicne
vene i Henle-ovog gastrokoli¢nog trunkusa uliva u gornju mezenteri¢nu venu, kao i prednja i
zadnja grana donje pankreatikoduodenalne vene, dok zadnja gornja pankreatikoduodenalna
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vena pripada slivu portne vene. Vene koje dreniraju telo i rep pankreasa pripadaju slivu
lijenalne vene (Slika 4).

Limfna drenaZza pankreasa

Zahvaljujudi arterijskoj vaskularizaciji koju prate, limfni sudovi pankreasa ¢ine visoko
kompleksnu mrezu. Sistem je saCinjen od pet glavnih sabirnih stabala i grupa limfnih ¢vorova
koji dreniraju glavu, vrat, telo i rep pankreasa u viSe grupa limfnih ¢vorova lokalizovanih oko
ovog organa (15,17,20) (Slika 5).
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Slika 5. Limfna drenaza pankreasa (21).

Prednja grupa limfnih ¢vorova drenira celokupnu prednju stranu pankreasa u
infrapilori¢nu i prednju pankreatikoduodenalnu grupu limfnih ¢vorova, kao i mezenteri¢nu
grupu lokalizovanu u korenu transverzalnog mezokolona. Celokupna zadnja strana pankreasa
se drenira u limfne ¢vorove zadnje pankreatikoduodenalne grupe, u koju se vrsi drenaza i
regije oko glavnog Zucnog voda i Vater-ove hepatikopankreati¢ne papile. Zadnja strana se
drenira i u grupu limfnih ¢vorova unutar hepatoduodenalnog ligamenta i paraaortokavalne
limfne ¢vorove. DrenaZa gornje strane pankreasa je orijentisana ka suprapankreati¢noj
limfnoj grupi koju Cine limfni ¢vorovi nad glavom i telom pankreasa, kao i gastri¢ni limfni
¢vorovi, dok se drenaza donje strane odvija ka limfnim ¢vorovima lokalizovanim ispod
pomenutih regija. Sabirni kanali repa pankreasa dreniraju se u limfne ¢vorove hilusa slezine i
splenorenalnog ligamenta, kao i u one lokalizovane uz njegovu gornju i donju stranu. Neretko,
drenaZa postoji i ka limfnim ¢vorovima gornje i donje grupe tela pankreasa (15,17,20).

U sluc¢aju da se posmatraju osnovne regije pankreasa, glava i vrat pokazuju
ekstenzivnu drenazu upravljenu ka limfnim ¢vorovima prednje i zadnje
pankreatikoduodenalne grupe, zatim hepatoduodenalne grupe, infrapiloricne i gornje
mezenteriCke grupe. Telo i rep pankreasa se dreniraju u suprapankreaticne i

infrapankreati¢ne grupe limfnih ¢vorova, te u mezokoli¢nu grupu i u paraaortokavalne limfne
¢vorove (15,17,20) (Slika 5).



Inervacija pankreasa

U inervaciji pankreasa ucestvuje XI kranijalni nerv (n. vagus) koji ga snabdeva
parasimpatickim vlaknima, dok se simpaticka inervacija odvija posredstvom splanhickih
nerava, putem vlakana koja polaze iz V - XII grudnog simpati¢kog gangliona (17).

1.5. Patologija tumora pankreasa

Cista se definiSe kao zatvorena Supljina koja moze da sadrZi teCnost i semisolidan
materijal, i obloZene su epitelnim omotacem. U zavisnosti od prisustva epitelnog omotaca
razlikujemo prave ciste (oivicene epitelom) i pseudociste (bez epitelnog omotaca). Cisti¢ni
tumori, kao Sto su serozni i mucinozni cistadenomi ili cistadenokarcinomi pankreasa, kao i
periferni tip intraduktalnih mucin-produkuju¢ih tumora (IPMN) mogu se smatrati pravim
cistama. Sekundarne ciste sa centralnom nekrozom, kao Sto su solidni i cisti¢ni tumori ili
endokrini tumori pankreasa, obi¢no se ne Klasifikuju kao cisticni tumori pankreasa. SZO
klasifikuje cistine lezije pankreasa u 3 glavne kategorije: benigne, potencijalno maligne i
maligne (1).

1.5.1. Klinicka razmatranja i definicije
Postoji viSe klasifikacija cisti¢nih tumora pankreasa. Starije klasifikacije po Howard-u i

Jordan-u (22) (Tabela 1),ne daju precizan uvid u neoplasticne ciste pankreasa dok nesto
precizniju definiciju ovih promena daje klasifikacija Kimura-e. (23) (Tabela 2).

Tabela 1. Klasifikcija cisti¢nih lezija pankreasa po Howard-u i Jordan-u (22).

Postinflamatorne Kongenitalne

Akutni pankreatitis Simpleks ciste

Hroni¢ni pankreatitis Policisti¢na bolest
Posttraumatske Fibrocisti¢na bolest

Tupa trauma Dermoidne ciste

Penetrantne povrede StecCene

Operativna trauma Retencione ciste
Neoplasti¢ne Inflamatorne
Parazitarne Traumatske

Ascaris lumbricoides Sekundarno posledica parazita
Idiopatske Sekundarno posledica neoplazme

Parazitarne

Echinococcus granulosus
Taenia solium

Neoplasticne
Cistadenom, Angiocista
Cistadenokarcinom, Teratom



Tabela 2. Klasifikcija cisti¢nih lezija pankreasa po Kimura-I (23).

PSEUDOCISTE (FIBROZNI ZID)

PRAVE CISTE (EPITELNI ZID)

Inflamatorne
Traumatske

Sekudarno metastatske
Idiopatske

Neneoplasticne
Kongenitalne
Cisticna fibroza
Policisti¢na bolest
Simpleks ciste, retencione ciste
Druge
Dermoidne ciste
Parazitarne ciste
Neoplasti¢ne
Mucinozni cistadenom ili cistadenokarcinom
Serozni cistadenom ili cistadenokarcinom
Mucinozni cistadenom ili cistadenokarcinom
Periferni tip intraduktalne papilarne neoplazije
Druge
Hemangiom
Limfangiom
Teratom

DEGENERATIVNE CISTE ILI SOLIDNI TUMOR

Solidni ili cisti¢ni tumor

Drugo
Endokrini tumor

Sarkom



Podela cisti¢nih lezija pankreasa od strane Kimure i Makucija u danasnje vreme ima
najsiru klinicku primenu (24) (Grafikon 1).

Cisti¢ne lezije pankreasa

v v

Unilokularne Multilokularne
Dilatiran glavni Nedilatirani glavni Male cisti¢ne lezije Me'éovi‘Ee 1'1v1ale i B
pankreasni kanal pankreasni kanal velike cisti¢ne lezije

i

. T . Serozni cistadenom ili
Retenciona cista ili pseudocista

prati obi¢no cistadenokarcinom

duktalni adenokarcinom ili

hroni¢ni pankreatitis v
Kongenitalna cista, retenciona cista, Y
sekundarna cista prati Mucinozni cistadenom ili cistadenokarcinom
&vrste i cistiéne tumore ili druge Bo¢ni-tip intraduktalni papilarni mucinozni tumor
kao $to su endokrini tumor ili sarkom Makrocisti¢ni serozni cistadenom ili

cistadenokarcinom

Grafikon 1. Shema za dijagnostiku cisti¢nih lezija pankreasa

Prema Evropskom konsenzusu cisti¢ni tumori pankreasa se definiSu kao unilokularne
ili multilokularne neoplazme, ili ne-neoplasticne tumoru slicne promene pankreasa
sastavljene od epitelnog i/ili mezenhimnog tkiva. Prema ovoj definiciji, cisticni tumori
pankreasa se dele prema svom neoplasticnom karakteru odnosno prema sastavu tkiva(25).

Cisti¢ni tumori pankreasa su relativno retke bolesti pankreasa i prezentuju se Sirokim
spektrom razlicitih patoloskih entiteta. Predstavljaju manje od 1% svih tumora pankreasa i
mogu se javiti u razlicitoj Zivotnoj dobi. Glavna odlika je odsustvo specificne simptomatologije,
ali sa napretkom tehnologije u poslednje dve decenije, ovi tumori se sve viSe detektuju i kod
asimptomatskih bolesnika.

Prema skora$njim istraZivanjima, prevalenca cisti¢nih tumora pankreasa utvrdena CT-
om je priblizno 3%, dok je koriS¢enjem NMR ¢ak do 20%. (2-4). Rezultati najnovijih studija su
pokazali da je prevalenca ovih tumora MRCP-om c¢ak 45%. Imajuéi ove podatke u viduy,
cisti¢ne lezije pankreasa predstavljaju znacajan klinicki entitet.



1.5.2. Postavljanje dijagnoze

Neophodno je sprovesti veoma detaljnu diferencijalnu dijagnostiku svih cista i cisti¢nih
tumora pankreasa kako bi se blagovremeno moglo pristupiti adekvatnom lecenju.

Laboratorijski nalazi poviSenih koncentracija pankreasnih enzima (serumska amilaza,
lipaza, tripsin, Elastaza 1 - EL-1 ili Fosfolipaza A2 - PLA2Z) mogu ukazivati na pseudocistu,
nastalu kao posledica akutne ili hroni¢ne upale pankreasa. Striktura bilijarnog kanala usled
benignog zapaljenja, cisticnih tumora ili perforacije mucin-produkujuceg tumora pankreasa u
bilijarni trakt su mogucéi uzroci veoma visoke koncentracije jetrinih i bilijarnih enzima, ALP,
Leucin aminopeptidaza (LAP), Gama-glutamil transferaza (yGT), ukupnog i direktnog
bilirubina, transferaza glutamin oksigenaze i transferaza glutamin fosfata. Visoka
koncentracija karcinoembrionalnog antigena (CEA) i karbohidratnog antigena (CA 19-9)
ukazuje na mogudi malignitet.

Savremene vizuelizacione metode, poput kompjuterizovane tomografije (CT),
magnetne rezonance (NMR), pozitronske emisione tomografije (PET-CT), endoskopski
ultrazvuk (EUZ) i dijagnosticke procedure poput aspiracione biopsije finom iglom (FNAB)
doprinele su vecoj detekciji ovih tumora, adekvatnoj klasifikaciji lezije, te primeni adekvatnog
modaliteta leCenja i boljih rezultata, kao i manjoj pojavi recidiva bolesti.

Nakon inicijalne UZ detekcije cisticne lezije pankreasa, potrebno je sprovesti dalje
ispitivanje pomenutim vizuelizacionim metodama radi preciznije dijagnostike (24). CT i NMR
predstavljaju zlatni standard u dijagnostici cisti¢nih lezija, kao i za utvrdivanje resektabilnosti
lezije, dok NMR/MRCP omogucéavaju procenu zadebljanja zidova ciste, Sto predstavlja
najpouzdaniji znak malignog karaktera lezije. Kako je neophodno pregledati celokupni
pankreatikobilijarni kanalni sistem i parenhim pankreasa, savetuje se simultani CT/NMR
pregled zajedno sa MRCP (26,27).

FNAB i pregled sadrZaja cisticne promene ne predstavlja pouzdanu metodu u
utvrdivanju malignog karaktera lezije, te se moZe koristiti samo u kombinaciji sa navedenim
vizuelizacionim metodama (28,29). EUZ ima malu senzitivnost i specificnost u preciznoj
klasifikaciji, ali njegova uloga je znacajna u detaljnoj evaluaciji nakon CT/MR pregleda, u cilju
identifikacije resektabilnosti lezija. Metaanaliza je pokazala da EUZ sa analizom tec¢nosti ciste
moZze da utvrdi razliku izmedu MCN i SCN sa senzitivnos¢u od 63% i specificnoséu od 88%
(30). Medutim, rezultati se ne mogu tumaciti izolovano, ve¢ uvek u sklopu nalaza vizuelizacije.
Uloga holangiopankreatoskopije u postavljanju dijagnoze cisticnih tumora pankreasa za sada
nije dovoljno ispitana (31).

1.5.3. Klinicka slika

Najve¢i broj pacijenata sa cisticnim tumorima pankreasa je dugo bez pratece
simptomatologije, te se lezije dijagnostikuju najceSce prilikom rutinskog pregleda. Tegobe
nastaju zbog progresivnog rasta cisticnog tumora, te efekata kompresije na okolne strukture,
zbog Cega su od znacaja lokalizacija same lezije (glava pankreasa, odnosno telo ili rep) i njena
veli¢ina. Mogu se javiti bol u epigastrijumu i pod levim rebarnim lukom, kao i nespecifi¢ni
simptomi kao $to su mucnina, gadenje, povracanje. U slucaju da je lezija lokalizovana u glavi
pankreasa, kompresija na bilijarno stablo moZe dovesti do sindroma holestaze sa
opstruktivnim ikterusom, dok pritisak na Zeludac ili duodenum moze dovesti do remecenja
pasaze u tim partijama i sindroma visokog ileusa. Gubitak u telesnoj tezini i palpabilna masa
su retki i povezani su sa porastom tumorske mase ili pojavom maligniteta. Navedeni simptomi
su nespecificni i ne mogu se koristiti u diferencijalnoj dijagnozi.

10



1.5.4. Klasifikacija cisti¢nih tumora pankreasa

Prema SZO, postoje vise od 20 vrsta cisti¢nih lezija pankreasa. Preko 90% svih cisti¢nih
tumora pankreasa spada u pet grupa koju €ine: Serozna cisti¢na neoplazma (SCN), mucinozna
cisticna neoplazma (MCN), intraduktalna papilarna mucinozna neoplazma (IPMN), solidna
pseudopapilarna neoplazma (SPN) i cisticna pankreasna endokrina neoplazma (PEN) (32-
34). Podela cisti¢nih tumora pankreasa prikazana je na (Tabela 3).

Tabela 3. Klasifikacija cisti¢nih tumora pankreasa

EPITELNI NEOPLASTICNI EPITELNI NE-NEOPLASTICNI

Intraduktalne papilarne mucinozne neoplazme Limfoepitelijalna cista

Mucinozne cisticne neoplazme Mucinozna ne-neoplasti¢na cista
Serozni cisti¢ni adenom Enterogena cista

Paraampularna cista duodenalnog zida ili

Serozni cistadenokarcinom iy .
granicna cista

Cisti¢ni neuroendokrini tumor G1-2 Retenciona cista

Acinar celijski cistadenom Endometrijalna cista

v YL . Kongenitalna cista (u malformacionom

Cisti¢ni acinar cCelijski karcinom .
sindromu)

Solidna pseudopapilarna neoplazma

Akcesorna spleni¢na epidermoidna cista

Hamartoma cista

Dermoidna cista ili teratoma cista

Cisti¢ni duktalni adenokarcinom

Pankreatikoblastoma cista

Cisticna metastatska epitelialna neoplazma

Druge

NE-EPITELNI NEOPLASTICNI NE-EPITELIALNI NE-NEOPLASTICNI
Benigne neepitelialne neoplazme Pseudocista u vezi sa pankreatitisom
Maligne neepitelialne neoplazme Parazitarne ciste
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1.5.5. Lecenje cisticnih tumora pankreasa

Smatra se da najveci broj pacijenata sa cisticnim tumorima pankreasa treba da bude
podvrgnut operativnog zahvatu. Prema Makuuchi-ju zahvat treba primeniti kod pacijenata
koji imaju cisti¢ne lezije u telu i repu pankreasa, posebno ako su Zenskog pola, karakteristi¢ni
SCN vedi od 4 cm, MCN bilo koje veli¢ine ili periferni (branch duct) tip IPMN ve¢i od 3 cm (24).
SCN vedi od 4 cm predstavlja indikaciju za operativni pristup, jer prilikom rasta dovodi do
destrukcije acinusa. Sa daljim rastom SCN moZe dovesti do invazije intersticijuma i moZe
maligno alterisati. MCN su potencijalno maligni, jer se ¢ak i kod adenoma neretko srece
,borderline“epitel (34). Za periferni (branch duct) tip IPMN-a manji od 3 cm ili one bez
intratumorskih protuberancija, kao i za SCN koji su manji od 4 cm, dovoljno je klinicko
pracenje.

Operativni pristup zavisi od lokalizacije tumora i svodi se na resekciju dela pankreasa
sa cisticnom lezijom. Izbor procedure obuhvata ne samo standardne operacije pankreasa kao
Sto su pankreatikoduodenektomija, distalna pankreatektomija ili enukleacija cisti¢nih lezija,
veC i tehnike kao Sto su segmentna pankreatektomija, resekcija glave pankreasa uz
prezervaciju duodenuma, pankreatikoduodenektomija sa prezervacijom pilorusa ili distalna
pankreatektomija sa prezervacijom slezine i lijenalnih sudova (35). Ali, svaki slucaj je
jedinstven i zahteva zasebno razmatranje u pogledu operativne tehnike. U svakom slucaju cilj
svake resekcije je dobijanje negativnih margina, a izbor postupka zavisi od lokacije lezije.

1.6. Podela cisti¢nih tumora pankreasa

Cisti¢cni tumori pankreasa se dele na serozne cisticne neoplazme (SCN), mucinozne
cisticne neoplazme (MCN), intraduktalne papilarne mucinozne neoplazme (IPMN), solidne
pseudopapilarne neoplazme (SPN) i cisticne pankreasne endokrine neoplazme (PEN).

1.6.1. Serozna cisticna neoplazma (SCN)

SCN su u vedini slucajeva benigne, sa malim stepenom maligne alteracije. U najvecem
broju slucajeva se javljaju kod Zena i to u srednjoj Zivotnoj dobi, predominantno u regiji glave
pankreasa. Predstavljaju tumore sastavljene od celija jednoslojnog kockastog epitela koji je
bogat glikogenom (36). Postoje pet podtipova SCN, a to su mikrocisti¢ni, makrocisti¢ni,
mesSani mikro-makrocisti¢ni, udruzeni sa von Hippel-Landau boles¢u i solidni.

SCN su asimptomatski i obi¢no se akcidentalno otkrivaju. U slu¢aju postojanja tegoba,
one su najcesce u vidu abdominalne nelagodnosti, mucnine, povracanjaili epigastricnih bolova
slabog intenziteta. Rast same lezije moZe uzrokovati kompresiju na susedne strukture i retko
dovesti do opstruktivnog ikterusa i sindroma visokog ileusa. Ovi nespecifi¢ni simptomi ne
moraju biti od pomo¢i u dijagnosticke svrhe, ali umnogome mogu ukazati da li je re¢ o
benignoj ili malignoj neoplazmi. Takode treba uzeti i von Hippel-Lindau sindromu kome se u
15-30% slucajeva nailazi na postojanje SCN (37,38).
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Dijagnostika

Dijagnoza se postavlja UZ ili CT pregledom. UZ pregled je obi¢no prva dijagnostic¢ka
metoda koja se upotrebljava kod ovih lezija. Nalaz je u vidu mase, bez posteriornih akusti¢nih
pojacanja, sa lobuliranim marginama koja li¢i na pcelinje sace. Radioloski tipi¢an znak jesu
kalcifikacije u vidu suncevih zraka, dok rasvetljenost predstavlja zone pojacane
vaskularizacije (Slika 6).

(b)

Slika 6. Serozna cisti¢na neoplazma. (a) ,Sunderasta“ masa, dobro ograni¢ena multilokularna
cista sa centralno postavljenim fibroznim oziljkom (b) Masa bez posteriornih akusti¢nih
pojacanja sa lobuliranim marginama koja li¢i na pcelinje sace (39).

Prikaz na CT-u zavisi od lokalizacije tumora i njegovih makroskopskih karakteristika.
Kalcifikacije su prisutne u oko 30% slucajeva dok pojava centralnog fibroznog oziljka se javlja
u 40% slucajeva posebno kod veéih tumora (Slika 7).

Slika 7.Serozna cisti¢na neoplazma u vratu pankreasa. (a) Karakteristi¢ni sacasti izgled na CT
pregledu (b) Promena sastavljena od brojnim mikrocisti koja nije u komunikacija sa glavnim
pankreasnim vodom - ERCP (40).
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NMR predstavlja zlatni standard u dijagnostici cisticnih lezija pankreasa, usled

sposobnosti da istovremeno proceni pankreasni parenhim i sistem vodova pankreasa. Na MR
pregledu kod seroznih cistadenoma moZze se videti teCnost unutar ,sunderaste mase. Glavni
nedostatak ove tehnike jeste njena neosetljivost na prisutne kalcifikate unutar samih cisti¢nih
lezija (41) (Slika 8).

%

Slika 8.MR: TecCnost unutar ,sunderaste“ mase (42).

Patohistologija

SCN se definiSu kao jasne kruzne, cisticne formacije promera od 1 do 25 cm, koje ne

pokazuju komunikaciju s pankreasnim vodovima. Sastoje se od viSe manjih cisti¢nih
komponenti koje su oivicene kockastim epitelnim Celijama bogatim glikogenom. Ovaj tumor
ima minimalnu sposobnost invazije i vrlo retko daje udaljene metastaze. Makroskopski, SCN
se dele na pet podtipova:

1.

Mikrocisti¢ni (Kklasi¢ni) tip - Dobro ograni¢ena neoplazma karakteristicna po
grani¢nim masama, koje nalikuju sunderu i formirane su od velikog broja cisti pre¢nika
od 1 do 5 mm, sa samo nekoliko veéih (do 1-2 cm) cisti, lociranih periferno. Ciste su
ispunjene bistrim sadrZajem uz prisustvno centralne zvezdaste kalcifikacije.

Makrocisti¢ni (oligocisti¢ni) tip - KarakteriSe se malim brojem lokula usled
proSirenja cisti na okolni pankreasni parenhim. Tefnost moZe varirati od klasi¢ne
bistre do krvave. Povrsinski ise¢ak pokazuje prisutvo primetnog broja cisti (oligocisti)
ili ponekad samo jednu cistu (unilokularno) >2 cm u prec¢niku, pa ¢ak i do 10-15 cm.
Centralni oziljak karakteristicno nedostaje te su obi¢no predstavljeni kao nejasno
definisana masa.

MeSani mikro-makrocisti¢ni tip - Najces¢e sadrzi meSavinu mikrolokula i
makrolokula, ponekad s centralnim oziljkom.

Solidan tip - Obi¢no su to male lezije, 2-4 cm u precniku, koje se sastoje od malih
grozdova oiviCenih tipi¢no seroznim celijama.
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5. Serozne cisticne neoplazme udruzene sa VHL sindromom pripadaju meSovitom
tipu seroznih adenoma, koji mogu delimic¢no ili difuzno zahvatiti ceo pankreas. Epitelne
serozne Celije se prakti¢no ne mogu razlikovati od onih koje se pojavljuju sporadi¢no.

Nalaz mase u glavi pankreasa kod Zenskih pacijenta bez dilatacije Wirsungovog kanala,
normalnog parenhima, kao i prisustvo kalcifikacija ukazuju na prisustvo SCN. Kada lezija
pokazuje meSane aspekte, sa makrocistama na periferiji mikrocisticnog jezgra dijagnoza se
moZe smatrati definitivnom. MRCP je metod izbora dijagnostike ali ukoliko je lezija blizu
glavnog voda neophodan je ERCP.

Makrocisti¢ni SCN nemaju merodavnu radiolosku karakterizaciju na UZ, CT i NMR. EUZ
je jedina tehnika koja moze pruziti detaljne informacije. Analiza teCnosti ciste na CEA pomaZe
kod razlikovanja MCN od SCN, jer su kod MCN vrednosti obi¢no >192 ng/ml (osetljivost 75% i
specificnost 84%, preciznost 79%). CEA vrednosti <5 ng/ml ukazuju na benignu cistu
(osetljivost 54%), pozitivna vrednost predikcije 94%) (43).

Hirursko lecenje

Vecina autora preporucuje resekciju svih SCN kod simptomatskih pacijenata ili kada
tumor ne moZe da se razlikuje od drugih cisti¢nih tumora pankreasa (MCN, IPMN). Neki autori
preporucuju resekciju kod svih SCN, ali se smatra da treba uzeti u obzir selektivniji pristup
(44-47).

1.6.2. Mucinozna cisti¢na neoplazma (MCN)

MCN su lezije nastale od visokih cilindri¢nih epitelnih ¢elija koje produkuju mucin, te je
sadrZaj cisti daleko viskozniji od onog u SCN. Predstavljaju makrocisti¢ne lezije Sto pomaze u
razlikovanju od ostalih tipova cisti¢nih neoplazmi. U zavisnosti od stepena celijske displazije
delimo ih na MCN sa niskim, srednjim i visokim stepenom displazije.

MCN obuhvata oko 1% egzokrinih tumora pankreasakoji su u najve¢em broju
slucajeva lokalizovani u telu i repu (48) Obicno se javljaju kod Zena srednjih godina, prosec¢ne
Zivotne dobi oko 45 godina. Pacijenti sa malignim MCN tipi¢no su stariji, Sto ukazuje na
vremenski povezanu degeneraciju tumora koji je na poCetku verovatno imao karakteristike
benigne lezije. UcCestalost maligne forme je 17,5% na osnovu izvestaja u MGH-Verona seriji
(44).

Rana dijagnoza je od sustinske vaZnosti, zbog togaSto maligni oblik MCN ima istu
prognozu kao duktalni adenokarcinom pankreasa, dok se pacijenati sa in situf ormom mogu
hirurski leciti.

Simptomi MCN su nespecificni, te nisu od pomoci u diferencijalnoj dijagnozi cisti¢nih
lezija pankreasa. Kod 16% pacijenata bolest je asimptomatska. Najc¢esc¢e se javlja abdominalna
nelagodnost ili bol, dok se pacijenti retko Zale na abdominalni bol lokalizovan u gornjim
kvadrantima koji se Siri ka slabinama, koji moze ukazati na pankreasnu lokalizaciju
patoloskog procesa. U uznapredovalim slucajevima lezija se ¢esto moZe palpirati, a mogu se
javiti i opsSti simptomi koji ukazuju na postojanje maligniteta, poput anoreksije i gubitka u
telesnoj tezini, kao i opstruktivnog ikterusa kao posledice kompresije na Zu¢ne vodove. Kod
petine pacijenata postoje i poviSene vrednosti tumorskog markera CA19-9 (49).
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Dijagnostika

Definitivna dijagnostika i Kklasifikacija cisticnih lezija pankreasa se obavlja kroz
histopatolosku verifikaciju istih. Medutim, ve¢ina pacijenata na cisticnim lezijama pankreasa
ne zahteva hirursko lecenje. Zbog toga odredivanje tipa ciste pankreasa je veoma bitno u
daljem planu leCenja. Vecina cisti¢nih lezija se otkriva kao uzgredan nalaz pri dijagnostici
pacijenta iz drugih razloga.

Serumski tumorski markeri se izolovano ne mogu koristiti u dijagnostici MCN niti se
mogu pouzdano koristiti u diferencijaciji MCN od ostalih cisti¢nih lezija. Neke studije su
pokazale da CA19-9 ima senzitivnost i specifi¢nost od 52% odnosno 88% pri detekciji MCN sa
malignom alteracijom. Odredivanje CEA u aspiratu tecnosti ciste uradena je kod 72 od 78
bolesnika kojima je uraden i EUZ. Utvrdeno je da je senzitivnhost bila 82% u utvrdivanju
malignih i premalignih lezija uz specificnost od samo 30%. LaZno pozitivni rezultati su
ukljucili nekoliko pseudocista, retencionih i retroperitonealnih cista. Drugi tumorski marker,
CA 72-2 je uraden kod 39 bolesnika i pokazano je da su senzitivnost i specificnost za
premaligni i maligni potencijal bili 65% i 81% (50).

Metabolicke imidZing metode kao Sto je 18-FDG-PET su se pokazale kao korisne u pre
svega razlikovanju vrsta pankreasnih cista. PET se pokazao kao izuzetno precizan u
utvrdivanju malignih cista pankreasa sa senzitivno$¢u vecom od 90%. Ali iskustva sa PET su
ograniCena i neophodna su dalja istraZzivanja. Takode, PET-CT ne moZe da razlikuje
premaligne od benignih cista pankreasa (50).

UZ pregled, a u novije vreme i primena PET-CT, CT, NMR i FNAB, doprineli su
preciznijoj dijagnostici ovih tumora. Zahvaljujuc¢i vecoj detekciji i adekvatnijoj klasifikaciji
lezija, hirursko lecenje se odlikuje dobrim rezultatima, uz manju stopu recidiva kao i nizu
incidencu maligne transformacije. NMR i MRCP predstavljaju zlatni standard u dijagnostici
cisticnih tumora pankreasa. Zbog izraZeno velike rezolucije kontrasta, ove metode
omogucavaju identifikaciju ¢vorova u zidu kao i zadebljanje zidova ciste, Sto predstavlja
najpouzdaniji znak koji govori u prilog maligniteta. U slu¢aju utvrdivanja malignog karaktera
CT/NMR su pouzdani u utvrdivanju postojanja metastatskih promena, odnosno moguénosti
hirurske resekcije (50) (Slika 9, 10).

Slika 9. TeCnost unutar ,sunderaste“ mase (51).
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Slika10. MCN na CT pregledu pre (A) i posle (B) ubrizgavanja CT kontrasta. Prikaz dobro
ogranicene unilokularne cisticne mase u repu pankreasa bez postkontrastnog zadebljana zida
ciste (52).

Postoje dve vrste MCN koje moZemo diferentovati razli¢itim vizuelizacionom
metodama, a to su makrocisti¢ni multilokularni i makrocisti¢ni unilokularni.

Multilokularni je ¢eS¢i, dok je unilokularni tip manje specifi¢an i viSe podseca na ostale
cisticne neoplazme pankreasa. Ultrazvucnim pregledom multilokularni tip se vizuelizuje kao
dobro definisana masa koja je okruZena zadebljalim zidom razli¢ite debljine, sa prisutnim
tankim septama, dok se na CT pregledu se jasno vide kalcifikacije.

Unilokularni tip se ne moZe jasno diferentovati UZ i CT pregledom te se konacna
dijagnoza ovog tipa tumora najc¢eSc¢e postavlja nakon uc¢injenog hirur§kog zahvata i uklanjanja
same promene.

Patohistologija

Vec¢ina MCN se javlja u telu i repu pankreasa u vidu okrugle mase sa glatkom
povrSinom i fibroznom pseudokapsulom, varijabilne debljine sa c¢esto prisutnim
kalcifikacijama. Dijametar ovih neoplazmi se krec¢e u rasponu izmedu 2 cm i 35 cm, prosecno
6 do 10 cm. Na preseku se prezentuju kao unilokularni ili multilokularni tumori sa cisti¢cnim
prostorima koji imaju varijabilan dijametar (od nekoliko mm do nekoliko cm) i sadrZe gust
mucin ili mesavinu mucina i hemoragi¢no-nekroticnog materijala. Unutrasnja povrsSina
unilokularnih tumora je obi¢no glatka, dok se kod multilokularih tumora cesto javljaju
papilarne projekcije i zidni ¢vori¢i. Ne postoji znacajna razlika u veli¢ini medu razli¢itim MCN
kategorijama, dok se malignitet tumora, sa druge strane, nalazi u uzajamnoj vezi sa
prisustvom papilarnih projekcija i/ili zidnih ¢vori¢a i multilokularitetom. Tumor nema
komunikaciju sa Wirsung-ovim kanalom ili bo¢nim kanalima (53).

Mikroskopski gledano, MCN imaju dve razlic¢ite komponente, unutrasnji epitelni sloj i
spoljasnji, stromalni sloj ovarijalnog tipa. Epitel koji proizvodi mucin pokazuje spektar
diferencijacije u rasponu od histoloski benignog cilindricnog epitela do strogo atipi¢nog
epitela.

Diferencijalna dijagnoza

Smatra se da je makrocisti¢ni-multilokularni Sablon tipi¢an, ali ne i patognomonican za
MCN. Oligocisticne SCN, cisti¢cna varijanta solidnih pseudopapilarnih tumora i cisti¢ni
endokrini tumori izgledaju identicno kao MCN. Takode, pseudociste predstavljaju veliki izazov
za dijagnostiku, jer mogu biti slicne makrocisticnom-unilokularnom Sablonu MCN. U ovim
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slucajevima, anamneza i laboratorijski podaci su od velike vaZnosti u postavljanju precizne
dijagnoze. Oligocisticne SCN se ne mogu skoro nikada preoperativno razlikovati od benigne
forme MCN. Kod neuroendokrinih i pseudopapilarnih tumora, cisticna komponenta je
posledica prethodne nekroze i intratumorskog krvarenja. Kod prve vrste tumora, klinicki
sindrom moZe da sugeriSe dijagnozu, dok kod druge NMR nalaz moZe ukazati na
karakteristiku tecnog sadrzaja ciste. Ako je anamneza bez specificnih pokazatelja, onda postoji
sumnja na MCN (53).

Znacajan Kklinicki problem predstavlja diferencijalna dijagnostika MCN i branch duct
tipa IPMN kao razlicitih vrsta tumora. Jedan od glavnih ciljeva razlikovanja je preoperativno
utvrdivanje hirurskih indikacija. U slu¢aju MCN, pacijenti bi trebalo da budu operisani odmah
po postavljanju dijagnoze, dok kod obolelih od branch duct tipa IPMN je moguce klinicko
pracenje bez operacije u 60% slucajeva (54,55). Dakle, neophodno je preoperativno
koris¢enje imidZing procedura u diferenciranju MCN od IPMN. Smatra se da neoplazme koje
imaju izgled pomorandZe predstavljaju MCN, dok one nalik na grozd na MRCP predstavljaju
branch duct tipa IPMN (55).

Hirursko lecenje i prognoza

Pokazano je da svi MCN imaju maligni potencijal. Koncenzus postoji da sve MCN treba
tretirati hirurski, uzimajué¢i u obzir Zivotnu dob vecine pacijenata i visok rizik razvoja
mucinoznog cistadenokarcinoma, kada su procenat resektabilnosti i postoperativno
preZzivljavanje niski.

Konzervativni tretman se ne moZe primeniti na ciste koje ispunjavaju Kriterijume za
MCN. Kada se MCN javi kod mladih Zena, moZe pratiti godinama uz pomo¢ unakrsnog
imidzZinga i/ili invazivnih endoskopskih procedura, ali se to ne smatra prakticnim, a ni
bezbednim. Takode, vec¢ina MCN lezija u trenutku postavljanja dijagnoze ve¢ ispunjava
kriterijum za resekciju, jer su obi¢no veci od 5 cm. Obzirom na najceS¢u lokalizaciju u predelu
tela i repa pankreasa, distalna pankreatektomija je operacija izbora. Ovu operaciju karakterise
nizak morbiditet, niZi nego kod resekcije glave pankreasa, obi¢no se dobro podnosi i rezultira
izleCenjem. Najvec¢i nedostatak pankreasne resekcije MCN je mogucdi nastanak dijabetesa, zbog
uklanjanja regiona tela/repa pankreasa (56,57).

Prognoza za neinvazivne MCN lezije je odlicna. PoSto je MCN solitaran, nema rizika od
recidiva nakon kompletne resekcije neinvazivnog oblika. Prognoza invazivnog MCN je losija.
Skorasnje studije su pokazale da se recidiviranje i smrt usled karcinoma javljaju samo kod
pacijenata sa invazivnim karcinomom. Ipak, prognoza je bolja u odnosu na duktalni
adenokracinom, ne samo zbog visokog stepena resektabilnosti, ve¢ i zbog duZeg intervala
prezivljavanja nakon resekcije (44,45,48,58,59).

1.6.3. Intraduktalna papilarna mucinozna neoplazma (IPMN)

IPMN su retki tumori koji se javljaju u 1% ili manje svih egzokrinih tumora. Mogu biti
multifokalni i nemaju specificnu lokalizaciju. Ova heterogena grupa neoplazmi nastaje u
duktalnom sistemu pankreasa i moZe ukljucivati glavni kanal pankreasa (MD-IPMN), bo¢ne
kanale (BD-IPMN) ili oba (meSoviti-IPMN). Razlikovanje ova dva tipa je znacajna jer MD-IPMN
ima prevalencu maligniteta od 57-92%, a dok je u slucaju BD-IPMN ona iznosi od 6-46%
(23,45,60,61). KarakteriSu se hipersekrecijom mukusa i posledicnom cisticnom dilatacijom
zahvacenog voda, te formiranja klini¢ki i makroskopski detektabilnih masa. Bitno Stepen
produkcije mucina u direktnoj e proporciji sa malignim potencijalom (62). Ce$¢e se javlja kod
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muskaraca starije Zivotne dobi. Kod priblizno 30% pacijenata postoje i pridruZeni tumori
drugih organa, naj¢eSc¢e kolorektuma i Zeluca.

Od priznavanja ovog entiteta pre 2 decenije, IPMN dobija sve vecu paZnju jer
predstavljaju najc¢eS¢u radiografski identifikovanu prekursorsku leziju karcinoma pankreasa.
Pretpostavlja se da evoluiraju od displazije niskog stepena, preko displazije visokog stepena
do karcinoma, te da se ovaj put javlja u 20-30% svih karcinoma pankreasa. 40-70% svih
resekovanih IPMN imace displaziju visokog stepena ili biti u invazivnoj formi (63,64).

Dva glavna histopatolosSka podtipa invazivnog IPMN koja su opisana su koloidni, koji se
najceSce javlja u okruZenju IPMN intestinalnog tipa, i tubularni karcinom koji nastaje u
okruZenju IPMN pankreatobilijarnog tipa. Trenutno ne postoje nacini da se preoperativno
razlikuju ova dva podtipa, medutim nedavne studije su pokazale da su jaku povezanost GNAS
mutacija koloidnim karcinomom, a KRAS mutacija sa tubularnim karcinomom (65).
Preoperativna razlika izmedu ovih podtipova je od znacaja obzirom na petogodiSnje
preZivljavanje, koje je kod koloidnog karcinoma priblizno 75%, dok je kod tubularnog sli¢no
onom kao i kod konvencionalnog karcinoma pankreasa, tj. 15-25% (66,67).

Pacijenti imaju simptome idiopatskog hroni¢nog pankreatitisa sa dilatacijom
pankreasnog kanala, hroni¢ni bol u epigastrijumu, ili se slika manifestuje ponavljanim
epizodama akutnog pankreatitisa koji mogu biti praéeni simptomima intestinalnih kolika,
steatorejom i dijarejom. Gubitak telesne tezine nastaje sekundarno kao posledica steatoreje.
Pojava dijabetesa moguca je u do trecine pacijenata.

Dijagnoza se najceS¢e postavlja pomocéu UZ, CT i NMR pregleda, dok se definitvna
dijagnoza postavlja pomocu ERCP. Lezije se u vecini slucajeva javljaju u glavi pankreasa. Kod
branch-duct type dolazi do proliferacije mucinoznih ¢elija koje se nalaze u jednom ili vise
perifernih pankreasnih kanala, sto dovodi do hiperprodukcije mucina i njihovog proSirenja. Sa
druge strane kod main-duct type dolazi do difuznog ili segmentnog proSirenja Wirsung-ovog
kanala, koje se lako prepoznaje, medutim u sluc¢aju da zahvati celu duZinu pankreasnog kanala
teSko ga je razlikovati ga od hroni¢nog pankreatitisa (68) (Slika 11).

Slika 11. IPMN na CT pregledu pre (A) i posle (B) ubrizgavanja CT kontrasta. Prikaz
multilokularnih cisti¢nih lezija u glavi pankreasa kao i atrofija tkiva pankreasa i dilatacija
Wirsung-ovog kanala (69).

Razlika izmedu MCN i branch-duct type IPMN

Ove dve vrste cisticnih tumora pankreasa imaju nekoliko zajednic¢kih odlika:
formiranje cisticne mase sa ili bez zidnih ¢vori¢a i histoloSku progresiju od benigne do
maligne bolesti, Sto je ranije stvaralo znacajnu konfuziju u nomenklaturi i diferencijalnoj
dijagnozi. MCN nemaju komunikaciju sa pankreasnim kanalom i pored toga Sto postoje
nepouzdani izvestaji atipi¢nih slucajeva gde postoji komunikacija izmedu MCN i pankreasnog
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kanala (35,70). Ne postoje apsolutni kriterijumi po kojima se mogu razlikovati MCN od
branch-duct type IPMN. Potrebno je potpuno razumevanje klinickih i patoloskih karakteristika
i sveobuhvatno razmatranje da bi se mogla napraviti prikladna diferencijalna dijagnoza.

1.6.4. Solidna pseudopapilarna neoplazma (SPN)

SPN (Frantz-ov ili Frantz-Gruberov tumor) se javlja kod mladih Zena, starosne dobi
izmedu 15 i 35 godina. Lokalizovan je u glavi i telu pankreasa, i poseduje nizak maligni
potencijal tj. uglavhom je benignog karaktera. Predstavlja manje od 1% svih tumora
pankreasa i oko 11,5% cisticnih tumora. NajceS¢e se na dijagnostici prikazuje kao
pseudokapsula u kojoj se nalaze kalcifikacije.

NajceS¢i simptomi su iznenadni bol u epigastrijumu (zbog krvarenja u tumoru) ili oni
povezani sa kompresijom susednih organa. Jo$ ne postoje faktori prognoze koji bi mogli da
pomognu u razlikovanju SPN sa ili bez malignog potencijala. Stoga je potrebno da sve
pacijente sa SNP podvrgnuti kompletnom hirur§kom resekcijom.

1.6.5. Cisticna pankreasna endokrina neoplazma (PEN)

PEN je cisticna ili semisolidna hipervaskularna lezija pankreasa sa brojnim
varijacijama u gradi. Maligni potencijal zavisi od veli¢ine tumora i mitoticke aktivnosti. Zbog
nemogucnosti postavljanja adekvatne preoperativne dijagnoze, kao i mogué¢nost maligne
alteracije savetuje se resekcija ovih tipova tumora.
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CILJEVI

U ovom istrazivanju postavljeni su slededi ciljevi:

1)

2)

3)

Proceniti uloge i moguénosti savremenih radiolo$kih dijagnosti¢kih procedura u
pravilnoj preoperativnoj dijagnostici mucinoznih cisti¢cnih neoplazmi pankreasa
(MCN) i njihovom razlikovanju od drugih vrsta cisti¢nih neoplazmi pankreasa

Proceniti korelacije preoperativne simptomatologije sa veli¢inom i
lokalizacijom mucinoznih cisti¢nih tumora pankreasa

Utvrditi pravilan izbor operativne procedure na pankreasu u odnosu na
lokalizaciju i velicinu mucinoznih cisti¢nih neoplazmi pankreasa
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3. METODE

[spitivanje je izvrSeno na kohorti pacijenata u periodu od 1. januara 1983. do 1.
septembra 2015. godine. U ovu multicentri¢nu studiju ukljuceni su svi konsekutivni bolesnici
operisani od cisti¢nih tumora pankreasa na Klinici za digestivnu hirurgiju Klinickog Centra
Srbije i Klinicko Bolnickom Centru ,BeZanijska Kosa” u Beogradu. Izvor podataka je bila
medicinska dokumentacija ispitanika.

Kriterijumi uklju€enja ispitanika u istrazivanje su bili:

preoperativno postavljena dijagnoza cisticnog tumora pankreasa i
postoperativno utvrdena dijagnoza cisticnog tumora pankreasa na osnovu
histopatoloske analize hirurSki uzetog materijala (biopsija ili resekcioni
preparat), a sa dijagnozama MCN pankreasa, SCN pankreasa, IPMN main duct i
branch duct tipa i solidnog pseudopapilarnog tumora pankreasa.

U istrazivanje nisu ukljuceni ispitanici sa:

preoperativnom dijagnozom cisticnih promena na pankreasu ne-neoplasti¢ne
etiologije, kao Sto su pseudociste pankreasa ili peripankreasne kolekcije u
sklopu akutnog ili hroni¢nog pankreatitisa i

pacijenti sa drugim neoplasticnim procesima na pankreasu, kao S$to su
adenokarcinom ili pankreasni neuroendokrini tumori, kao i bolesnici koji nisu
operisani.

3.1.  lzvori podataka

Izvor podataka je bila medicinska dokumentacija (istorija bolesti i operativni
protokoli), koja je posluzila za dobijanje sledec¢ih varijabli:

a)
b)

<)
d)

e)

f)
g)

h)
i)

j)

Sociodemografske osobine ispitanika (pol, godine starosti)

Preoperativni simptomi i znaci (bol u epigastrijumu, gubitak u telesnoj teZini,
mucnina, povracanje, dijareja, melena)

Laboratorijski testovi (vrednosti serumske amilaze)

Lokalizacija cisticnog tumora pankreasa (glava, telo i rep pankreasa)

Osobine cisticnog tumora pankreasa (veliCina tumora izraZzena u mm,
mogucnost palpiranja)

Sprovedena preoperativna dijagnostika

Preciznost u postavljanju ispravne preoperativne dijagnoze primenom
savremenih dijagnostickih protokola

Tip izvedene operativne procedure

Komplikacije nakon sprovedene operacije (trombocitopenija, pankreasna
fistula, subfrenic¢ni apsces, smrtni ishod)

Dugorocni rezultati
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3.2.  Varijable

Na osnovnu kriterijuma za ukljucivanje i iskljucivanje ispitanika u istraZivanje, zavisna
varijabla, bila je histopatoloSka potvrda dobijena hirurSkom biopsijom ili analizom
resekcionog preparata.

Kao nezavisne varijable, pratene su vrste i rezultati primenjene preoperativne
dijagnosticke procedure koje su se tokom godina od pocetka analize serije menjale usled
uvodenja i Sire primene modernih tehnika (ultrasonografija abdomena, kompjuterizovana
tomografija abdomena - CT i MS/MDCT, nuklearna magnetna rezonanca i endoskopska
ultrasonografija sa ili bez aspiracione biopsije iglom). Nalazi su reevaluirani od strane
radiologa i hirurga u smislu procene lezije u odnosu na lokalizaciju, veli¢inu i posebne
radioloSke karakteristike (izgled i debljina zida ciste, zadebljanja i izraStaji na zidu,
karakteristike sadrzaja ciste). Na osnovu reevaluacije donoSena je odluka o Kkorelaciji
preoperativne dijagnoze sa histopatoloSkom nalazom. Histopatoloski nalaz je gradiran u tri
stadijuma kao netac¢na, sugestivna za nalaz i tacna. Takode su analizirane i preoperativna
simptomatologija i vrsta primenjene operativne procedure, njena adekvatnost u odnosu na
dijagnozu i postoperativni ishod u smislu hirurS§kih i drugih komplikacija i duZine
postoperativne hospitalizacije. Kao pridruZene varijable analizirane su demografske
karakteristike ispitanika.

3.3. Odobrenje Etickog komiteta

Svi isptanici koji su ukljuceni u istrazivanje bili su upoznati sa protokolom ispitivanja i
dali su svoj pristanak za ukljucivanje u istrazivanje.

Eticki komitet Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu je na sednici 28.12.2015.
godine konstatovao da je istrazivanje ,Odredivanje optimalnog dijagnostickog i operativnog
pristupa u le¢enju mucinoznih cisticnih neoplazmi pankreasa“ u skladu sa eti¢ckim nacelima
HelsinSke deklaracije i nacelima Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu, te je dato odobrenje za njegovo sprovodenje reSenjem broj 29/XI1-12.

3.4. Statisticka analiza

Analiza podataka je izvrSena adekvatnim matematicko - statistickim metodama
primerenim tipu i vrsti podataka. Za opisivanje ispitivane populacije od deskriptivne statistike
koriS¢ene su: mere centralne tendencije (aritmeticka sredina i medijana), mere varijabiliteta
(standardna devijacija) i relativni brojevi, procenti. Poredenje ispitivanih varijabli izmedu
grupa izvrSena je parametarskim t-testom i Hi-kvadrat test (x*) u zavisnosti od prirode
ispitivanih parametara. Ovi statisticki testovi su potvrdivali znacajnu razliku za verovatnocu
nulte hipoteze na nivou od 0.05. Sve varijable koje su se pokazale znacajnim su uvrStene u
multivarijantni logisticki regresioni model sa pogreSnom preoperativnom dijagnozom kao
ishodnom varijablom.

Svi statisticki proracuni uradeni su pomocu komercijalnog, standardnog programskog
paketa SPSS verzije 20 (SPSS Inc., IBM, Chicago, USA) , a graficko i tabelarno prikazivanje u
programu Microsoft Office 2019 (Microsoft, USA).
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4, REZULTATI

4.1. Socijalno - demografske karakteristike ispitanika

U istraZivanje je uklju¢eno ukupno 132 pacijenta, od ¢ega je 77 (58,3%) bilo Zenskog
pola, a 55 (41,7%) muskog pola. Prosecna starost bila je 53,77+12,92 godina. Kroz tri decenije
istrazivanja, najvise pacijenata je bilo u poslednjoj - 40,9%, dok je u prve dve decenije bilo
25,8% odnosno 33,3%. Socijalno-demografske karakterisitke prikazane su u Tabeli 4 i na
Grafikonu 2.

Tabela 4. Socijalno-demografske karakteristike pacijenata

KARAKTERISTIKA MUSKI - N (%) ZENSKI - N (%)
Pol 55 (41,7) 77 (58,3)
Starost (X+SD)u godinama 53,77+12,92

® Muski

m Zenski

Grafikon 2. Socijalno-demografske karakteristike pacijenata
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4.2. Klinicke karakteristike bolesti

Najces¢i komorbiditet kod pacijenata u ovom istrazivanju bio je dijabetes melitus,
zastupljen u 12 slucajeva (8,2%), a potom arterijska hipertenzija zastupljena kod 11
pacijenata (7,5%). Ucestalost zabeleZenih komorbiditeta je prikazana u Tabeli 5 i na
Grafikonu 3.

Tabela 5. Komorbiditeti

KOMORBIDITET DA - N (%) NE - N (%)
Diabetes mellitus 12 (8,2) 134 (91,8)
Arterijska hipertenzija 11 (7,5) 135 (92,5)
Alkoholizam 7 (4,8) 139 (95,2)
Ulkus Zeluca 3(2,1) 143 (97,9)
Ulkus duodenuma 2(14) 144 (98,6)
Akutni pankreatitis 6(4,1) 140 (95,9)
Drugo 15 (10,3) 131 (89,7)

B Diabetis mellitus
= Arterijska hipertenzija
= Alkoholizam
Ulkus Zeluca
® Ulkus duodenuma
® Akutni pankreatitis

® Drugo

4,8%

Grafikon 3. Komorbiditeti
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Najcesca preoperativna dijagnoza bila je mucinozni cisticni tumor pankreasa, kod viSe od
Cetvrtine pacijenata (40 pacijenata, 27.4%) (Tabela 6 i Grafikon 4).

Tabela 6. Preoperativne dijagnoze

PREOPERATIVNE DIJAGNOZE N (%
SCN 30 (20,5)
MCN 40 (27,4)
Pseudocista pankreasa 29 (19,9)
Pankreatitis 17 (11,6)
Drugi tumori pankreasa 16 (11,0)
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%
5,0%
0,0% Pseudoci Druei t .
SCN MCN seudocista Pankreatitis Fust tumort
pankreasa pankreasa
20,5% 27,4% 19,9% 11,6% 11,0%

Grafikon 4. Preoperativne dijagnoze

Prosecan dijametar cisticnih tumora pankreasa u naSem istrazivanju bio je
76,82+36,66 mm. Prosecna duZina trajanja simptoma bila je nesto manja od pet meseci,
odnosno, 4,82 + 4,26 meseci.
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Bol je bio prisutan kod skoro cCetiri petine pacijenata (105 pacijenata, 79,5%), a
palpabilna masa i gubitak u telesnoj masi kod po 20 (30,3%) pacijenata. Anamnesticki podaci
o simptomima prikazani su u Tabeli 7 i na Grafikonu 5.

Tabela 7. Simptomi

SIMPTOM DA - N (%) NE - N (%)

Bol 105 (79,5) 27 (20,5)

Palpabilna masa 20 (30,3) 46 (69,7)

Gubitak telesne mase 20 (30,3) 46 (69,7)

Mucnina / povracanje 48 (36,6) 83 (63,4)

Melena 1(1,5) 65 (98,5)

Slucajno otkriven tumor 5(7,6) 61 (92,4)

Dijareja 4 (6,1) 62 (93,9)
100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,09
. Palpabilna Gubitak Mucnina i Slucajno
Bol telesne . Melena otkriven Dijareja
masa v povracanje
tezine tumor
ENe 20,5% 69,7% 69,7% 63,4% 98,5% 92,4% 39,9%
mDa 79,5% 30,3% 30,3% 36,6% 1,5% 7,6% 6,1%

Grafikon 5. Simptomi
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UocCena je pozitivna korelacija izmedu dijametra cisticnog tumora pankreasa i
prisustva palpabilne mase na pregledu (r=0,701, p<0,001), kao i akutnog pankreatitisa
(r=0,193, p=0,026), dok je negativna korelacija zabeleZena izmedu dijametra i gubitka u
telesnoj masi (r = 0,219, p = 0,012), tj. postojanja hroni¢nog pankreatitisa (r=0,211, p=0,015).
Statisti¢ka znacajnost postojala je samo u pogledu palpabilne mase (Tabela 8).

Tabela 8. Korelacije izmedu dijametra cisticnog tumora i simptoma preoperativno

KOMORBIDITET R p - vrednost
Bol 0.098 0.263
Palpabilna masa 0.701 <0.001
Gubitak telesne mase -0.219 0.012
Muc¢nina / povracanje -0.021 0.810
Melena -0.131 0.296
Slucajno otkriven tumor -0.210 0.091
Dijareja 0.102 0.415
AKkutni pankreatitis 0.193 0.026
Hroni¢ni pankreatitis -0.211 0.015
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Kod viSe od dve treéine pacijenata je cisti¢cni tumor pankreasa bio lokalizovan u telu i
repu pankreasa, kod njih 57 (67,1%), a u glavi pankreasa kod njih osamnaestoro (21,2%).
Ucestalost razlicitih lokalizacija cisti¢nih tumora pankreasa u nasSem istrazivanju prikazana je
u Tabeli 9 i na Grafikonu 6.

Tabela 9. Lokalizacije cisticnih tumora pankreasa

LOKALIZACIJA N (%)
Glava pankreasa 18 (21,2)
Uncinatni nastavak 2(24)
Telo pankreasa 3(3,5)
Rep pankreasa 5(5,9)
Telo i rep pankreasa 57 (67,1)

B Glava pankreasa

B Uncinatni nastavak
Telo pankreasa
Rep pankreasa

B Telo i rep pankreasa

Grafikon 6. Lokalizacije cisticnih tumora pankreasa
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Najcesci tip operacije bio je distalna pankreatektomija sa splenektomijom, radena kod
35,9% pacijenata pracena sa ekscizijom (22,9%) i pankreatikojejuno anastomozom (15,3%).
Ucestalost razlic¢itih vrsta operacija predstavljena je u Tabeli 10 i na Grafikonu 7.

Tabela 10. Ucestalost tipa operacije

Distalna pankreatektomija 7 (5,3)
Distalna pankreatektomija sa splenektomijom 47 (35,9)
Ekscizija 30 (22,9)
Ekscizija i splenektomija 2(1,5)
Pankreatikojejuno anastomoza 20 (15,3)
Frey Smith 8 (6,1)
PGA 3(2,3)
Holecistektomija 2(1,5)
Whipple 4 (3,1)
Ostalo 8(6,1)
40,0%

. | I
0.0% . - I l [ - ]
’ DP PJA FS

DP+S E E+S PGA H W 0
B 53% 359% 229% 15% 153% 61% 23% 1,5% 31% 61%

Grafikon 7. Ucestalost tipa operacije

DP = Distalna pankreatektomija PJA = Pankreatikojejuno anastomoza
DP+S = Distalna pankreatektomija i splenektomija FR = Frey-Smith

E = Ekscizija H = Holecistektomija

E+S = Ekscizija i splenektomija W= Whipple

O = Ostalo
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Uocena je statisticki znacCajna razlika u ucestalosti razli¢itih operativnih procedura u
odnosu na lokalizaciju cisticnih tumora pankreasa, p = 0.007 (Tabela 11). Kod 60,7%
pacijenata kod kojih je cisticni tumor pankreasa bio lokalizovan u telu i repu pankreasa je
uradena distalna pankreatektomija sa splenektomijom.

Tabela 11. Razlike u ucestalosti operativnih procedura u odnosu na lokalizaciju cisti¢nog
tumora pankreasa

VRSTA OPERACIJE GP1 UN2 TP3 RP4 TRP>
Distalna pankreatektomija 2(11,1) 0(0) 0(0) 0(0) 5(8,9)
Distalna pankreatektomija 2(11,1) 0(0) 1(33,3) 4(80,0) 34(60,7)
sa splenektomijom

Ekscizija 8 (44,4) 2(100,0) 2(66,7) 0(0) 13(23,2)
Ekscizija i splenektomija 0 (0) 0(0) 0(0) 1(20,0) 1(1,8)
Holecistektomija 1(5,6) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Whipple 4(22,2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Ostalo 1(5,6) 0(0) 0(0) 0(0) 3(54)

p =0,007

1 Glava pankreasa 4 Rep pankreasa 2Uncinatni nastavak pankreasa
5 Telo i rep pankreasa 3 Telo pankreasa
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Komplikacije nije imalo 114 ispitanika (86,4%), dok je preostalih 18 (13,6%) razvilo
komplikaciju. Ucestalost i tip postoperativnih komplikacija prikazana je u Tabeli 12 i na
Grafikonu 8.

Tabela 12. Postoperativne komplikacije

KOMPLIKACIJA N (%)

Bez komplikacija 114 (86,4)

Fistula 8(6,1)

Trombocitopenija 6 (4,5)

Apsces 4 (3,0)
4,5% "

B Bez komplikacija
H Fistula
Trombocitopenija

Apsces

Grafikon 8. Postoperativne komplikacije
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4.3. Razlike izmedu pacijenata sa tacnom i bez ta¢ne preoperativne dijagnoze

Kod skoro tri ¢etvrtine pacijenata (63 pacijenta, 74,1%) preoperativna dijagnoza je
potvrdena i nakon operacije, dok je kod njih 22 (25,9%) postoperativno utvrdeno postojanje
druge dijagnoze u odnosu na preoperativnu. Ulestalost tacne preoperativne dijagnoze
prikazana je u Tabeli 13 i na Grafikonu 9.

Tabela 13. Ucestalost taCne preoperativne dijagnoze

TACNA PREOPERATIVNA DIJAGNOZA
Da 63 (74,1)
Ne 22 (25,9)

H Da

H Ne

Grafikon 9. Ucestalost ta¢ne preoperativne dijagnoze

33



Nije uocena statisticki znacajna razlika u ucestalosti tacne preoperativne dijagnoze
izmedu polova, kako ni u prosec¢noj starosti pacijenata sa tacnom i neta¢nom preoperativnom
dijagnozom. Razlike u socijalnim karakteristikama izmedu pacijenata sa ta¢nom i bez tacne
preoperativne dijagnoze prikazane su u Tabeli 14 i na Grafikonu 10.

Tabela 14. Razlike u socijalnim karakterisitkama izmedu pacijenata sa tatnom i bez ta¢ne
preoperativne dijagnoze

KARAKTERISTIKA TPD* - N (%) NPD** - N (%) p-vrednost
Pol vMuéki 14 (22,2) 4 (18,2) 0,690
Zenski 49 (77,8) 18 (81,8)
Starost (X+SD) u godinama 60,89+16,71 50,00+25,46 0,087
* TaCna preoperativna dijagnoza ** NetaCna preoperativna dijagnoza
80
70
60
50
40
30
20
10
0 o
Muski pol Zenski pol
B Tacna preoperativna dijagnoza B NetacCna preoperativna dijagnoza

Grafikon 10. Razlike u socijalnim karakterisitkama izmedu pacijenata sa tatnom i bez ta¢ne
preoperativne dijagnoze
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Uocena je statisticki znacajna razlika u ucestalosti tacne i netacne preoperativne
dijagnoze u razli¢itim decenijama tokom trajanja istraZivanja. Razlike u ucestalosti tacne i
netaCne preoperativne dijagnoze u razli¢itim decenijama prikazane su u Tabeli 15 i na
Grafikonu 11.

Tabela 15. Razlike u ucestalosti tatne i netaCne preoperativne dijagnoze u razli¢itim
periodima

PERIOD TPD * - N (%) NPD ** - N (%) p-vrednost
1983-1993 15 (33,3) 2(10,0)
1994-2003 11 (24,4) 11 (55,0) 0,032
2004-2013 19 (42,2) 7 (35,0)
* Tacna preoperativna dijagnoza ** Netacna preoperativna dijagnoza
30
25
20
15
10
5
0
1983-1993 1994-2003 2004-2013
B Tacna preoperativna dijagnoza B Netacna preoperativna dijagnoza

Grafikon 11. Razlike u ucestalosti tacne i netacne preoperativne dijagnoze u razli¢itim
periodima
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Nije uocena statisticki znacajna razlika u ucestalosti razli¢itih komorbiditeta izmedu
pacijenata sa ta¢nom i pacijenata sa netatnom preoperativnom dijagnozom. Razlike u
ucestalosti komorbiditeta izmedu pacijenata sa tacnom i pacijenata bez ta¢ne preoperativne
dijagnoze prikazane su u Tabeli 16.

Tabela 16. Razlike u komorbiditetima izmedu pacijenata sa tacnom i pacijenata bez tacne
preoperativne dijagnoze

KOMORBIDITET TPD * - N (%) NPD ** - N (%) p-vrednost
Diabetes Da 3(48) 1(45) 0,967
mellitus Ne 60 (95,2) 21 (95,5) ’
Arterijska Da 2 (752 0(0) 0,173
hipertenzija Ne 58 (92,1) 22 (100,0) ’
Da 0 (0) 0(0)
Alkoholizam /
Ne 63 (100,0) 22 (100,0)
Da 1(1,6) 1(4,5)
Ulkus Zeluca 0,431
Ne 62 (98,4) 21 (95,5)
Ulkus Da 1(16) 00 0,552
duodenuma Ne 62 (98,4) 22 (100,0) ’
Akutni Da 1(L6) 0(0) 0,552
panKreatitis Ne 62 (98,4) 22 (100,0) ’
Da 8 (12,7) 0 (0)
Drugo 0,079
Ne 55 (87,3) 22 (100,0)
* Tacna preoperativna dijagnoza ** Netacna preoperativna dijagnoza
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Nije uocena statisti¢ki znacajna razlika u ucestalosti razlicitih preoperativnih dijagnoza
izmedu onih sa tacnom i onih sa neta¢nom preoperativnom dijagnozom. Ucestalost razlicitih
preoperativnih dijagnoza u obe grupe pacijenata prikazana je u Tabeli 17 i na Grafikonu 12.

Tabela 17. Ucestalost razli¢itih preoperativnih dijagnoza kod pacijenata sa tacnom i
pacijenata sa netacnom preoperativhom dijagnozom

PREOPERATIVNA DIJAGNOZA TPD*-N (%) NPD **-N (%)

SCN 21 (33,3) 9 (40,9)
MCN 28 (44,4) 11 (50,0)
Drugi tumori pankreasa 14 (22,2) 2(91)

* TaCna preoperativna dijagnoza ** NetaCna preoperativna dijagnoza

45
40
35
30
25
20
15

10

63}

p-vrednost

0,393

SCN MCN Drugi tumori pankreasa

B Tacna preoperativna dijagnoza B Netatna preoperativna dijagnoza

Grafikon 12. Ucestalost razliCitih dijagnoza kod pacijenata sa ta¢nom i pacijenata sa

netacnom preoperativnom dijagnozom
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Nije uocena statisticki znacajna razlika u dijametru cisticnog tumora pankreasa izmedu
grupe sa ta¢nom i grupe sa netacnom preoperativnom dijagnozom. Prosecan dijametar
cisticnih tumora pankreasa u obe grupe prikazan je u Tabeli 18.

Tabela 18. ProseCan dijametar cisticnih tumora pankreasa kod pacijenata sa tacnom i
pacijenata sa netacnom preoperativhom dijagnozom

KARAKTERISTIKA TPD * - X+SD NPD ** - X+SD p-vrednost

Dijametar (mm) 85,00+36,94 60,00+0,00 0,465

* TaCna preoperativna dijagnoza ** NetaCna preoperativna dijagnoza

Uocena je statisticki znacajna razlika u ucestalosti nalaza palpabilne mase u abdomenu
izmedu pacijenata sa tacnom i pacijenata bez tacne preoperativne dijagnoze (20% nasuprot
50%, p=0,014), kao i u ucestalosti pojave mucnine i povracanja (29% kod pacijenata sa
tatnom i 59,1% kod pacijenata sa netacnom preoperativnom dijagnozom, p=0,012). Razlike u
uCestalosti razli¢itih simptoma izmedu pacijenata sa tatnom i pacijenata sa netacnom
preoperativnom dijagnozom prikazane su u Tabeli 19.

Tabela 19. Razlike u ucestalosti simptoma

SIMPTOM TPD * - N (%) NPD ** - N (%) p-vrednost
Da 49 (77,8) 17 (77,3)

Bol 0,961
Ne 14 (22,2) 5(22,7)

Palpabilna Da 9 (20,0) 10 (50,0) B

masa Ne 36 (80,0) 10 (50,0) ’

Gubitak telesne Da 15 (23,8) 5(22,7) 0918

mase Ne 48 (76,2) 17 (77,3) ’

éni Da 18 (29,0 13 (59,1

Mucnlfla / ( ) ( ) 0,012

povracanje Ne 44 (71,0) 9 (40,9)
Da 1(2,2 0(0

Melena (2.2) (0) 0,502
Ne 44 (97,8) 20 (100,0)

Slu¢ajno Da 5(11,1) 0(0) .

otkriven tumor Ne 40 (88,9) 20 (100,0) ’
Da 3(6,7) 1(5,0)

Dijareja 0,796
Ne 42 (93,3) 19 (95,0)

* Tacna preoperativna dijagnoza

** NetaCna preoperativna dijagnoza
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Nije uocena statisticki znacajna razlika u prose¢noj duzini trajanja simptoma izmedu
pacijenata sa tacnom i pacijenata sa neta¢nom preoperativnom dijagnozom. Prosecno trajanje
simptoma kod pacijenata iz obe grupe prikazano je u Tabeli 20.

Tabela 20. Prosecno trajanje simptoma kod pacijenata sa tacnom i pacijenata sa netacnom
preoperativnom dijagnozom

KARAKTERISTIKA TPD * - X+SD NPD ** - X+SD p-vrednost
Trajanje simptoma (meseci) 5,11+2,99 4,50+2,12 0,612
* Tacna preoperativna dijagnoza ** Netacna preoperativna dijagnoza

Nije uoCena statisticki znacajna razlika u ucestalosti razlicitih lokalizacija cisti¢nih
tumora pankreasa izmedu pacijenata sa tacnom i pacijenata sa netacnom preoperativnom
dijagnozom. Ucestalost razlicitih lokalizacija cisticnih tumora pankreasa kod pacijenata u obe
grupe prikazana je u Tabeli 21 i na Grafikonu 13.

Tabela 21. Ucestalost razlicitih lokalizacija cisticnih tumora pankreasa kod pacijenata sa
ta¢nom i pacijenata sa netacnom preoperativnom dijagnozom

LOKALIZACIJA TPD*-N (%) NPD**-N (%) p-vrednost
Glava pankreasa 16 (25,8) 2091
Uncinatni nastavak 2(3,2) 0(0)
Telo pankreasa 2(3,2) 1(4,5) 0,439
Rep pankreasa 3(4,8) 1(4,5)
Telo i rep pankreasa 39 (62,9) 18 (81,8)
* TaCna preoperativna dijagnoza ** NetaCna preoperativna dijagnoza
60
50
40
30
20
- 1l
0 —— — I
Glava pankreasa Uncinatni Telo pankreasa  Rep pankreasa Teloirep
nastavak pankreasa
B Tacna preoperativna dijagnoza B Netacna preoperativna dijagnoza

Grafikon 13. Ucestalost razlicitih lokalizacija cisticnih tumora pankreasa kod pacijenata sa
tacnom i pacijenata sa netacnom preoperativnom dijagnozom
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Nije uocena statisticki znacajna razlika u ucestalosti razli¢itih vrsta operacije izmedu
pacijenata sa ta¢nom i pacijenata sa netatnom preoperativnom dijagnozom. Razlike u
uCestalosti vrsta operacije izmedu pacijenata sa tatnom i pacijenata sa netacnom
preoperativnom dijagnozom prikazane su u Tabeli 22 i na Grafikonu 14.

Tabela 22. Ucestalost vrsta operacija cisti¢nih tumora pankreasa kod pacijenata sa tacnom i
pacijenata sa netatnom preoperativnom dijagnozom

VRSTA OPERACIJE TPD*-N (%) NPD**-N (%) p-vrednost
Distalna pankreatektomija 6 (9,5) 1(4,8)
]S);fz?llenl?tg;l;;;r:latektomija sa 27 (42,9) 14 (66,7)
Ekscizija 21 (33,3) 5(23,8)
Ekscizija i splenektomija 1(1,6) 0 (0) 0,580
Holecistektomija 1(1,6) 0(0)
Whipple 3(4,8) 1(4,8)
Ostalo 4 (6,3) 0(0)
* TaCna preoperativna dijagnoza ** NetaCna preoperativna dijagnoza
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Grafikon 14. Ucestalost razlicitih lokalizacija cisti¢cnih tumora pankreasa kod pacijenata sa
ta¢nom i pacijenata sa netacnom preoperativnom dijagnozom

DP = Distalna pankreatektomija E = Ekscizija

DP+S = Distalna pankreatektomija sa splenektomijom E+S = Ekscizija i splenektomija
H = Holecistektomija W = Whipple

O = Ostalo
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Nije uocena statisticki znacajna razlika u ucestalosti komplikacija izmedu pacijenata sa
tatnom i pacijenata sa netacnom preoperativnom dijagnozom. Razlike u ucestalosti
postoperativnih komplikacija izmedu pacijenata sa tacnom i pacijenata sa netacnom
preoperativnom dijagnozom prikazane su u Tabeli 23 i na Grafikonu 15.

Tabela 23. Ucestalost postoperativnih komplikacija kod pacijenata sa tacnom i pacijenata sa
neta¢nom preoperativnom dijagnozom

VRSTA OPERACIJE TPD*-N (%) NPD**-N (%) p-vrednost
Bez komplikacija 49 (77,8) 18 (81,8)
Fistula 6 (9,5 2(9,1
(9,5) (9.1) 0.658

Trombocitopenija 4 (6,3) 2091
Apsces 4 (6,3) 0(0)
* Tacna preoperativna dijagnoza ** Netacna preoperativna dijagnoza
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B Ta¢na preoperativna dijagnoza B Netacna preoperativna dijagnoza

Grafikon 15. Ucestalost postoperativnih komplikacija kod pacijenata sa tatnom i pacijenata
sa netacnom preoperativnom dijagnozom
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Logisticka regresiona analiza sa tatnom preoperativnim dijagnozom kao ishodnom
varijablom je pokazala da su pacijenti bez palpabilne mase na pregledu imali 6,97 puta veéu
verovatnocu za tac¢nu preoperativnu dijagnozu (95% CI: 1,46-33,29), a pacijenti bez
mucnine/povracanja su imali 16,27 puta vecu verovatnocu za tanu preoperativnu dijagnozu
(95% CI: 3,18-86,83). Logisticka regresiona analiza sa ta¢cnom preoperativhom dijagnozom
kao ishodnom varijablom prikazana je u Tabeli 24.

Tabela 24. Logisticka regresiona analiza sa tacno preoperativnom dijagnozom kao ishodnom
varijablom

1983-1993 1.0 referentna kategorija
Period 1994-2003 0,11 (0,01-0,72)
2004-2013 0,46 (0,07-3,18)
Da 1.0 referentna kategorija

Palpabilna masa
Ne 6,97 (1,46-33,29)
Muc¢nina / Da 1.0 referentna kategorija
povracanje Ne 16,27 (3,18-86,83)

42



5. DISKUSIJA

Danas se cisti¢cne lezije pankreasa mnogo ces¢e otkrivaju zahvaljuju¢i modernim
imidZing metodama (71). lako MCN i SCN predstavljaju do 60% svih cisti¢nih lezija pankreasa,
ipak se javljaju manjom ucestalo$¢u od solidnih lezija (11,72,73).

NaSe istrazivanje je sprovedeno na Klinici za digestivnu hirurgiju UKCS u periodu od
1983. godine do 2015. godine, u koje je bilo ukljueno 132 pacijenta operativno le¢enih zbog
SCN i MCN. Dve trecine ispitanika su bile Zene. Pacijenti su bili srednje Zivotne dobi, Sto se
poklapa i sa starosnim dobom ispitanika u najve¢em brojem dosadasnjih ispitivanja.

Poznato je da se MCN u 90% slucajeva javljaju kod Zena (11,74). U naSem istrazivanju
Zenski pol je bio faktor povezan sa malignim potencijalom (75). IstraZivanje sprovedeno od
strane Gomez i saradnika, koje je ukljucilo 79 pacijenata starosti od 31 do 92 godine, je takode
prikazalo vecu zastupljenost Zenskog pola, dok u studiji Fernadez del-Castillo i saradnika, koja
je obuhvatila 212 pacijenata, nije postojala statisticki znacajna razlika po polu (76). Odredena
istrazivanja su pokazala da je starost prediktor maligne alteracije, u kojima je visok procenat
pacijenata starijih od 70 godina imao histopatoloski verifikovan karcinom pankreasa (77,78).
U istraZivanju Francuskog udruZenja hirurga sprovedenom u periodu od 1984. godine do
1996. godine u 73 ustanove, 398 slucajeva cisticnih tumora pankreasa ispitivani su bili stariji
od 50 godina(79).

Najcesc¢a lokalizacija SCN je u glavi pankreasa, dok se u predelu tela ili repa pankreasa
javljaju rede. MCN se uglavnom lokalizuje u predelu tela i repa, iako se prema pojedinim
autorima moZe naci u glavi pankreasa. U naSem istrazivanju, najcesc¢a lokalizacija MCN i SCN
bila je u predelu i tela i repa pankreasa, Sto je i o¢ekivano (80), pri Cemu je statisti¢ki znacajna
korelacija pomenute lokalizacije pronadena samo u vezi sa MCN. Nasuprot ovom, u studiji
Gomez i saradnika cisti¢ni tumori su ve¢inom bili lokalizovani u glavi pankreasa, kod 55 od 79
pacijenata, dok je 15 bilo lokalizovano u telu, a 9 u repu pankreasa (75).

U naSem istraZivanju, prosec¢na veli¢ine tumora iznosila je 76,82 + 36,66 mm, gde su
MCN bili statisti¢ki znacajno vecih dimenzija u odnosu na SCN. Klinicki palpabilni tumori bili
prisutni kod skoro tre¢ine bolesnika (30,3%), i to na racun MCN. Cisti¢ni tumori pankreasa
koji su otkriveni kao uzgredan nalaz bili su manjih dimenzija, u proseku 28 mm, dok su kod
pacijenata sa simptomima, promene bile prosecne veli¢ine 59 mm. Ovi tumori su rede bili
premaligni i maligni u poredenju sa cistama koje su bile simptomatske. Kod pacijenata starije
Zivotne dobi oba pola su bila podjednako zastupljena, veli¢ina promena je bila manja i bile su
lokalizovane u glavi pankreasa u odnosu na mlade ispitanike. Takode, kod ovih pacijenata
uocCena je i znacajno visa incidenca dijabetesa i drugih neoplazmi, Sto odgovara zapaZanjima i
u ranijim studijama (81).

Vec¢ina MCN-a se odlikuje sporim rastom i izostankom simptoma (82). U seriji od 212
pacijenata sa cisticnim lezijama pankreasa, 36,7% je bilo asimptomatski, a medu njima 28% je
imalo MCN. Ugrupi pacijenata sa simptomima, 16% je imalo MCN (76). Uprkos tome Sto su
neke lezije bile sluc¢ajno otkrivene, primenom radioloske dijagnostike u drugim indikacijama
(44,71,83), tipicni simptomi bili su abdominalni bol ili nelagodnost u predelu epigastrijuma
(60%-90%) ili postojanje palpabilne abdominalne mase (30%-60%) (8,44,45,76,84).

Novija istrazivanja su pokazala da se asimptomatske cisticne lezije pankreasa
registruju kao uzgredan nalaz tokom pregleda genitourinarnog trakta ili bubrega (16%),
asimptomatskih porasta u vrednostima testova funkcije jetre LFTs (13%), drugog skrininga
(7%), kao i bola u grudima (6%) (85). Najveci broj asimptomatskih cisti¢cnih tumora
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pankreasa je bio postavljen CT-om (77%), dok su druge vizuelizacione metode (UZ, MRI, EUZ)
rede koriScene.

Warshaw i saradnici su u dvanaestogodiSnjem periodu pratili grupu od 67 pacijenata
sa cisticnim tumorima pankreasa, pri emu su 39% bili asimptomatski. Gotovo polovina
tumora je bilo lokalizovano u glavi, a ostatak u telu i repu (11). Prosecna veli¢ina lezije bila je
60mm, pri ¢emu je najmanja bila 20mm, a najve¢a 160mm. [ u drugim istraZivanjima
simptomatologija je bila raznovrsna. Opstruktivni ikterus je zabelezen u oko 25-54%
slucajeva, dok je pokazano da krvarenje iz Zeluca, portna hipertenzija i hemobilija mogu biti
pokazatelji agresivnog tumora. Opipljiva abdominalna masa je bila prisutna u 25% slucajeva.

Istrazivanje Gomez i saradnika je pokazala da je medijana veli¢ine cista pankreasa
iznosila 30mm, raspona od 5-180mm. Od obuhvacenih 79 bolesnika, vise od polovine je imalo
abdominalni bol, tre¢ina gubitak u telesnoj tezini, a 17 opstruktivni ikterus. Kod malog broja
ispitanika zabeleZeni su dijareja, steatoreja i de novo dijabetes. Kod 31 bolesnika utvrdeno je
postojanje poremecaja funkcije jetre (75). U istrazivanju Fernadez del-Castillo i saradnika
(76), 36,7% bolesnika su bili asimptomatski. Ovi pacijenti su bili starije Zivotne dobi sa
cisticnim promenama manjih dimenzija, rede lokalizovanim u glavi pankreasa u poredenju sa
pacijentima koji su imali simptome. Bolest je kod viSe od polovine pacijenta bila praéena
simptomima. Najveci broj je imao abdominalni bol, Sto se slaZe i sa rezultatima naSe studije,
kao i gubitak u telesnoj tezini. Skoro petina je imala opstruktivni ikterus. Svega 5% pacijenata
je imalo palpabilnu masu, dok je u nasem slucaju taj broj bio veéi. Nije postojala znacajna
razlika u polu izmedu dve grupe bolesnika (76).

U naSem istrazivanju, abdominalni bol je bila naj¢eSc¢a tegoba koje smo zabeleZili kod
pacijenata sa MCN i SCN. Bol je bio prisutan kod 79.5% pacijenata, pretezZno kod obolelih od
MCN. Gubitak telesne teZine i palpabilnu tumorsku masu imalo je po 20 pacijenata, odnosno
30.3%, pri ¢emu je ovo bilo u korelaciji sa ve¢im dijametrom lezije. Ostali simptomi prisutni
kod naSih ispitanika bili su muc¢nina i povracanje, kao i dijareja. Trajanje simptoma variralo je
izmedu 4 i 8 meseci pre postavljanja dijagnoze. Samo pet pacijenata je bilo asimptomatsko,
kod kojih je prilikom rutinskog UZ abdomena postavljena je sumnja na cisticni tumor
pankreasa.

Glavna diferencijalna dijagnoza MCN je sa SCN, koji se odlikuju niskim vrednostima
CEA u sadrzaju ciste i mogu biti lokalizovani u svakom delu pankreasa, potom sa
pseudocistama, koje obi¢no poseduju nekroti¢ne ostatke unutar Supljine ciste, kao i sa branch-
duct type IPMN, koji komuniciraju sa duktalnim sistemom pankreasa i posledi¢no imaju
poviSene vrednosti amilaze unutar cisticne tecnosti (7). Takode, u diferencijalnu dijagnozu
ulaze i ne-neoplasti¢ne lezije u vidu pseudocista pankreasa. Ne postoji nijedan diskriminiSuci
test, a preoperativna dijagnoza zavisi od razli¢itih kombinacija modela, ukljucujuéi klinicke
manifestacije, vrednosti tumorskih markera, rezultata imidzing dijagnostike (CT, NMR, PET,
EUZ) i analize teCnosti ciste.

lako pankreatitis moZe biti prisutan u anamnezi pacijenata sa cisticnim lezijama
pankreasa, kada se cista javi kod bolesnika sa hroni¢nim pankreatitisom, najcesce je u pitanju
pseudocista (86). S druge strane, kada je pankreatitis javlja se prvi put, detektovana cista
moZe biti tumor, koja uzrokuje nastanak pankreatitisa usled kompresije na izvodni kanal
pankreasa (73). Navedeno predstavlja znacajan problem, jer je rizik od lecenja cisticnih
mucinoznih lezija kod pacijenata sa prethodnom istorijom pankreatitisa ve¢i nego obi¢no, sa
obi¢no loSom dugoro¢nom prognozom (87,88). Pravilno uzimanje uzoraka pseudocista je od
sustinskog znacaja i trebalo bi da se sastoji od uzorkovanja zida ciste tokom operacije ili
analize sadrZaja ciste tokom minimalnih procedura drenaze pristupa. lako klini¢ki kontekst,
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radioloska slika i biohemijski nalazi mogu pomoc¢i u razlikovanju pseudociste od cisti¢nih
lezija, male lezije mogu biti problematicne.

Perkutana aspiracija tecnosti ciste pankreasa za uzorkovanje sadrzaja amilaze, CEA ili
nivo CA19-9 i citoloSka ispitivanja ne sprovode se rutinski. IstraZivanja Dennis-a i saradnika
ukazuju da citoloSki pregled moZe biti koristan u otkrivanju malignih Celija. Visoke vrednosti
CEA pokazuje visoku pozitivhu prediktivhu vrednost za malignitet ili premalignost u
preoperativnoj proceni cisticne mase pankreasa (70%-100%) (89,90). Nivo CEA veci od 400
ng/mL je dobar prediktor maligniteta kod MCN-a (osetljivost 45%-50%, specificnost 95%-
100%, tacnost 75%-80%) (83,91,92). Nasuprot tome, visok nivo CA19-9 (>50,000 U/mL) u
tecnosti cista su pouzdani i specifi¢ni za diferencijaciju pseudociste od MCN, ali ne utvrduju
pouzdano maligni karakter tumora. PoviSeni nivoi CA19-9 su prijavljeni u ¢ak 75% slucajeva
MCN (1). U naSem istrazivanju nije sprovodena perkutana aspiracija tecnosti ciste u cilju
dijagnostike.

Transabdominalni UZ ima nisku ta¢nost (50%) za cisticne neoplazme pankreasa (93).
EUZ utice pozitivno na preciznost i omogucava bolju procenu zida ciste, obzirom da moze
pokazati raslojavanje ili ¢vorove unutar ciste. Stavise, EUZ se moze koristiti za dobijanje
aspiracije sadrzaja ciste i za biopsiju zida ciste. Koncentracija amilaze u tecnosti ciste manja
od 250 U/L se smatra adekvatnom da iskljuci postojanje pseudociste pankreasa (osetljivost
40%-45%, specificnost 95%-100%, ta¢nost 60%-65%), dok vrednost CEA manja od 5 ng/mL
moZe sugerisati benignu etiologiju (senzitivnost 45%-50%, specificnost 95%-100%, tacnost
65%-70%) (92,94). EUZ u kombinaciji sa aspiracionom citologijom finom iglom (FNAC) i
analiza teCnosti ciste na CEA ve¢a od 192 ng/mL pokazuju najvecu tacnost (79%) za
razlikovanje mucinoznih cisticnih od ne-mucinoznih cisti¢nih lezija (95). Takode, EUZ je
izolovano veoma korisna za odredivanje maligniteta lezija ukoliko pokaZe prisustvo ¢vrste
komponente, invazije izvan granica pankreasa ili opstrukcije kanala pankreasa. U slucaju
izostanka ovih pokazatelja, vrednost EUZ nalaza je limitirana njegovom niskom senzitivno$¢u
(56%) i specificnoscéu (45%) (95-98), jer ne moZe da napravi adekvatnu razliku izmedu dve
grupe (99-101).

U istraZivanju Gomez i saradnika koje je ukljucilo 121 pacijenata radene su osnovne
laboratorijske analize. Poremecaj funkcije jetre imao je 31 pacijent. Totalni bilirubin je bio
poviSen kod 21, dok su transaminaze bile poviSene kod 57 pacijenata, i to alanin
aminotransferaza (ALT) kod 26, a alkalna fosfataza (ALP) kod 31. U istoj grupi pacijenata,
poviSene vrednosti CA19-9 su registrovane kod 11 pacijenata.(62). U istraZivanju Fernadez
del-Castillo, odredivanje CEA u aspiratu tecnosti ciste uradena je kod 72 od 78 bolesnika
kojima je uraden i EUZ. Utvrdeno je da je senzitivnost bila 82% u utvrdivanju malignih i
premalignih lezija uz specificnost od samo 30%. LaZno pozitivni rezultati su ukljucili nekoliko
pseudocista, retencionih i retroperitonealnih cista. Drugi tumorski marker, CA 72-2 je uraden
kod 39 bolesnika i pokazano je da su senzitivnost i specificnost za premaligni i maligni
potencijal bili 65% i 81% (76).

U studiji Warshaw i saradnika takode su ispitivani sadrzaji aspirata neoplasti¢nih cista.
Nivo amilaza neoplasti¢ne ciste je bio nizak u Sest slucajeva, visok u dva, dok je kod jednog
pacijenta citoloSko ispitivanje aspirata ukazalo na prisustvo malignih celija. Medutim,
neophodna su dalja istrazivanja radi utvrdivanja znacaja perkutanog uzorkovanja te¢nosti iz
ciste. Potencijalna opasnost ove metode predstavlja mogucnost diseminacije malignih celija
prilikom aspiracije (11). U naSem istraZivanju nije sprovedeno ispitivanje sadrzaja aspirata
cista.

MDCT i MRCP igraju Kkljutnu ulogu u proceni, definisanju veliine, septacije,
kalcifikacija, ¢vori¢a zida ciste i postojanja komunikacije sa duktalnim sistemom pankreasa.
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Kod snimanja poprecnog preseka, MCN se prikazuje kao unilokularna ili multilokularna
pojedina¢na makrocista sa ¢vrstom komponentom, bez komunikacije sa glavnim kanalom
(83,89,102). UnutraSnja arhitektura ciste, ukljucujuéi septu i unutraSnji zid, najbolje se
verifikuje prilikom NMR pregleda (103).

Kim i saradnici (104), definisali neke znacajne karakteristike CT-a za razlikovanje MCN
od SCN i IPMN-a. Kod MCN oblik je gladak, multicistican i lobulirankod SCN, a pleomorfan i
nalik na prste kod IPMN. Glavni pankreasni kanal nije proSiren ili je samo proksimalno
proSiren kod SCN, dok je kod IPMN u celosti proSiren.

Uprkos napretku imidZing metoda i vidu CT i NMR, sposobnost da se donese adekvatna
dijagnoza na osnovu izolovano koriS¢enih metoda ostaje slaba, ba$ kao i kod EUZ (25%-30%)
(89,105,106). U multivarijantnoj analizi koju su sproveli Visseri saradnici 2008. godine,
kombinacija CT i NMR podataka pokazala je ta¢nost u rasponu od 44% do 83% (107). Snimci
poprecnog preseka generalno pokazuju postojanje perifernih kalcifikacija, zadebljanja zida,
papilarne proliferacije, invazije krvnih sudova i hipervaskularni obrazac u slucajevima
malignih formi MCN (89,105,106). lako se postojanje diskretnih (,eggshell) perifernih
kalcifikacija ne moze lako otkriti putem CT, ovo je specificna karakteristika MCN i veoma je
prediktivna za malignitet (105).

[straZzivanja su pokazala da je PET CT pouzdan u utvrdivanju malih pankreasnih
karcinoma (108), i postoje preporuke za njegovu upotrebu za detaljnije identifikovanje vrste
pankreasnih cista (109). Medutim, iskustva sa PET su ograni¢ena i neophodna su dalja
istraZivanja. Do sada dve najvece studije koje su istraZivale znacaj PET-a su uradene od strane
italijanske grupe iz Padove (110,111). U oba istraZivanja PET se pokazao kao izuzetno
precizan u utvrdivanju malignih cista pankreasa sa senzitivno$¢u ve¢om od 90%. Medutim,
PET nije mogao da razlikuje premaligne od benignih cisticnih tumora pankreasa.

LeCenje cisti¢nih tumora pankreasa je joS uvek kontraverzno. Neki klini¢ari zagovaraju
agresivan pristup hirurSkom resekcijom kod svakog pacijenta (111). Kao Sto je pomenuto,
prema Makuuchi-ju resekciju treba primeniti kod pacijenata koji imaju cisti¢ne lezije u telu i
repu pankreasa, posebno ako su Zenskog pola, i ako su oboleli od SCN koji je ve¢i od 4 cm, tj.
MCN bilo koje veli¢ine ili periferni (branch duct) tip IPMN vec¢i od 30 mm (24).

Medutim, usled sve veCeg porasta broja pankreasnih cista koje se otkrivaju kao
uzgredan nalaz, sa prevalencom i do 10%, opravdanost ovakvog pristupa je dovedena u
pitanje (29,112). Trenutno misljenje je da kod mladih osoba i osoba srednjih godina, kod kojih
se oCekuje dug Zivotni vek, ne treba pratiti lezije koje su potencijalno maligne, ve¢ treba
sprovesti ranu resekciju koja omoguc¢ava manje mutilantni i bezbedniji operativni zahvat, sa
redukovanim rizikom od nastanka komplikacija (81). Kod ostalih se savetuje radiolosko
pracenje.

Dileme u le¢enju nastaju uglavnom zbog oteZane mogucnosti preoperativne precizne
dijagnostike samog tipa lezije. [ako sadasnje bolje razumevanje prirode pankreasnih cista, kao
i primena modernih i unapredenih dijagnostickih metoda (NMR, EUZ, analiza te¢nosti cista)
mogu pomoci da se napravi dobra preoperativna razlika izmedu cisti¢nih tumora pankreasa i
pseudocista, diferencijalna dijagnostika malignih i nemalignih oblikao staje teSka i
nepouzdana (33,76,113,114). NMR i MRCP omogucavaju procenu zadebljanja zida ciste i
identifikaciju ¢vorova u zidu, $to predstavlja najpouzdaniji znak maligniteta kod MCN ili IPMN
(29,112). U slucaju utvrdivanja malignog karaktera, CT i NMR su pouzdani u utvrdivanju
resektabilnosti, odnosno verifikacije postojanja metastatskog procesa.

SCN se smatraju benignim tumorima koje karakteriSe spor rast, obicno manje od 5 mm
na godiSnjem nivou. Maligne transformacije su po pravilu veoma retke. U svetskoj literaturi je
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do sad opisano priblizno 30 slucajeva maligne transformacije, pri ¢emu su svi bili lokalno
invazivnog karaktera, bez podataka o postojanju sekundarnih depozita (115).

Trenutno je misljenje da asimptomatske SCN treba tretirati konzervativho uz
radiografski nadzor (116). Prvu kontrolu (NMR i CT) treba sprovesti unutar 3-6 meseci od
postavljanja dijagnoze. Nakon toga, radioloSke kontrole treba sprovoditi na godiSnjem ili
dvogodiSnjem nivou. Nedavna opservaciona studija sprovedena od strane Malleo i saradnika
na 145 pacijenata sa SCN je pokazala da je dovoljno obavljati radioloSke kontrole svake druge
godine, obzirom na pomenuti sporo uvecanje lezije (117). Ova studija je takode pokazala da
stopa rasta zavisi i od starosti same ciste, a ne samo odveli¢ine u trenutku inicijalne
prezentacije, obzirom da se rast znacajno ubrzao nakon prvih 7 godina nadzora, bez obzira na
prvobitnu veli¢inu. Drugi faktori koji su uticali na stopu rasta bili su oligocisti¢ni tj.
makrocisti¢ni obrazac i li¢na istorija o postojanju drugih tumora.

Ta¢na stopa rasta ovih lezija medutim nije joS uvek u potpunosti jasna. Studija
sprovedena od strane Tseng i saradnikaje pokazala da postoji razlika u stopi rasta tumora koji
su manji od 4 cm, gde je rast bio pribliZzno 0,48 cm na godiSnjem nivou, u poredenju sa onim
koji su bili veé¢i od 4 cm, kod kojih je primeéen porast od oko 1,98 cm na godiSnjem nivou
(118). Autori su takode prikazali da postoji veca verovatnoca da ce ciste vece od 4 cm u
promeru biti simptomatske, zbog cega je u zakljuCku preporucena resekcija kod
asimptomatskih pacijenata ukoliko je cista promera veceg od pomenute vrednosti (118). Sa
druge strane, u studiji Allena i saradnika ovo nije primec¢eno (119).

Nacin leCenja MCN, kao i tip hirurskog zahvata, je odreden klinickim karakteristikama i
prirodom, sli¢no kao i kod drugih cisti¢nih neoplazmi pankreasa.

.....

vidu solitarne ciste lokalizovane u telu i/ili repu pankreasa. Radiografski ne pokazuju
postojanje papilarne komponente, a od posebnog znacaja je otkrivanje prisustva kalcifikacija
u zidu (,eggshell” kalcifikacija) ili nodusa, Sto ukazuje na maligni potencijal. Analiza tecnosti
ciste obi¢no pokazuje povisen nivo CEA zbog proizvodnje mucina, kao i nizak nivo amilaze,
jernema komunikacije sa kanalom pankreasa (120,121).

Obzirom da su ove lezije tipi¢no solitarne tj. unifokalne, resekcija se moze smatrati
definitivnom kurativnom opcijom, jer nije utvrdeno da nakon operacije postoji povecan rizik
od razvoja karcinoma u ostatku pankreasa. Rizik od in situ karcinoma ili nastanka invazivne
bolesti nakon resekcije u objavljenim serijama je prijavljen u oko 17% slucajeva (122). Odlike
ciste koje mogu uticati na verovatnocu od nastanka invazivne bolesti, i stoga iziskuju hirurSku
resekciju, su postojanje simptoma, veliCina ciste preko 4 cm, poviSene vrednosti pomenutih
tumor markera, kao i prisustvo intramuralnih kalcifikacija i nodusa (123,124).

Danas se preporucuje resekcija svih MCN, ukoliko stanje pacijenta to dozvoljava. Samo
kod pacijenata sa viSestrukim komorbiditetima ili starije Zivotne dobi, kod kojih postoji visok
rizik od hirurSke intervencije, preporucCuje se radioloSko pracenje (CT/NMR/MRCP), a
posebno ukoliko MCN inicijalno ne ispoljava poznate karakteristike za malignitet. Ukoliko se
ne utvrdi progresija nalaza, dalje pracenje se moZe sprovoditi na godiSnjem nivou.Medutim od
znacaja je to Sto je vedi broj studija pokazao da se kod pacijenata starije Zivotne dobi moze
naidi i na invazivni oblik MCN, a da isti nije pokazivao tipicne karakteristike za malignitet.
Ovaj problem nemogu¢nosti sigurne identifikacije prelaska MCN od neinvazivnog prekursora
u invazivni oblik je razlog Sto se resekcija preporucuje kod svakog pacijenta Cije opSte stanje
to omogucava (125).
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Obzirom na lokalizaciju MCN, najcesce se izvodi distalna pankreatektomija uz disekciju
limfnih ¢vorova, sa ili bez splenektomije. PosStedne resekcije, poput centralne
pankreatektomije, mogu se izvesti u slucaju malih MCN koje nemaju karakteristike maligne
alteracije. Metaanaliza koju je sproveo laconno sa saradnicima je pokazala da centralna
pankreatektomija ima niZu stopu postoperativne endokrine insuficijencije u poredenju sa
distalnom pankreatektomijom (126). Ovaj podatak treba uzeti u obzir u slucaju pacijenata
mladeg Zivotnog doba. Medutim, ista metaanaliza je pokazala je ova procedura povezana i sa
vecim morbiditetom, ukljucujudi i pankreasnu fistulu (126). Kao poStedna intervencija dolazi
u obzir u enukleacija lezije, koja je povezana sa manjim morbiditetom i manjom incidencom
endokrine i egzokrine insuficijencije pankreasa (127), ali je Cesto i teSko izvodljiva obzirom da
su ciste obi¢no vete od 4 cm, intraparenhimski postavljene i sa izraZenim okolnim
inflamatornim infiltratom (128).

Laparoskopska distalna pankreatektomija sa prezervacijom slezine je izvodljiva i
bezbedna kod MCN (124). Smatra se da je ova intervencija povezana sa kradim
postoperativnim periodom hospitalizacije, manjim gubitkom krvi i smanjenim ukupnim
komplikacijama u poredenju sa otvorenim pristupom (129).

Neinvazivni MCN nema rizik od udaljenog recidiva nakon resekcije, i nema povecanog
rizika od pojave tumora u ostatku, sa petogodiSnjim prezivljavanjem blizu 100%. Stoga, ovi
pacijenti obi¢no ne zahtevaju dugotrajan radiografski nadzor nakon resekcije (125,130).
Nasuprot tome, pacijenti kod kojih je utvrdena invazivna forma su u riziku od lokalnog ili
udaljenog relapsa. Prijavljene stope recidiva se krecu od 37% do 83% za 5 godina, dok je
petogodiSnje preZivljavanje bilo pribliZzno 57% u velikoj seriji od 163 resekovanih MCN
(125,131). Prema medunarodnom koncenzusu iz 2012. godine, preporuceno pracenje
invazivnog MCN je slicno resekovanom karcinomu pankreasa, i obi¢no se sastoji od
skenerskih kontrola na 6 meseci tokom prve dve godine, a zatim jednom godiSnje (124).

Za unifokalni BD-IPMN manji od 30 mm, bezkarakteristi¢nih stigmata koje bi upucivale
na visok rizik od maligniteta, se preporucuje radioloSko pracenje, inicijalno na 6 meseci kako
bi se utvrdila stabilnost lezije, a potom jednom godiSnje. U slucaju da lezija pokazuje
zabrinjavajuce karakteristike ili je ve¢a od 30 mm, moZe se prvo radioloski pratiti na svakih 6
meseci ili se moZe pristupiti hirurSkom leCenju. Takode, resekciju treba uraditi svakom
simptomatskom pacijentu.U zavisnosti od lokalizacije lezije, procedura izbora je segmentna
pankreatektomija sa limfadenektomijom, kao i enukleacija u sluaju da nema elemenata koji
bi upucivali na malignitet.

Kod multifokalnog BD-IPMN nije dokazano da broj lezija korelira sa rizikom od
invazivne bolesti. Studija Schmidt i saradnika je pokazala da simptomatski unifokalni BD-
[PMN ima veci rizik od maligniteta u poredenju sa multifokalnim BD-IPMN (18% naspram
7%) (132). LecCenje multifokalnog BD-IPMN ukljucuje segmentnu pankreatektomiju u slucaju
visokorizi¢nih lezija, sa pokuSajem izbegavanja totalne pankreatektomije kad god su lezije
ograni¢ene na jednu regiju pankreasa (124). Zbog dugoro¢nog morbiditeta, totalnu
pankreatektomiju treba uciniti samo kada postoji difuzna zahvacenost ovog organa ili u
slucaju visokorizi¢nih lezija (124,133).

Preporuke za resekciju kod MD-IPMN je manje kontroverzna nego kod drugih cisti¢nih
lezija, jer je ona indikovana kod svih radioloski ili endoskopski potvrdenih MD-IPMN obzirom
na visoku incidencu maligniteta. Izazov u lecenju MD-IPMN ne predstavlja problem da li
operaciju treba raditi, ve¢ koji modalitet primeniti, jer je mogu¢nost odredivanja mesta
visokog stepena displazije tj. invazivne bolesti vrlo limitirana (134). Uobicajen pristup u
le¢enju MD-IPMN je da se inicijalno ucini procena prisustva invazivne lezije, radioloski ili
pomocu EUS, te u slucaju verifikacije da se ucini parcijalna pankreatektomija. Ex tempore HP
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dijagnostikom se intraoperativno proverava prisustvo displazije visokog stepena na liniji
resekcije, te ukoliko je prisutan pozitivan nalaz nastavlja se sa resekcijom. U suprotnom,
operativni zahvat se zavrSava na parcijalnoj pankreatektomiji. Od znacaja je Sto je ta¢nost ex
tempore dijagnostike ograni¢ena pozitivnom prediktivnom vrednoS¢u od oko 50% i
negativnom prediktivnom vrednoS¢u do 74% (135). Studija sprovedenaod strane White i
saradnika je pokazala pojavu lokalnog recidiva u ostatku pankreasa kod 8% pacijenata nakon
prosecnog pracenja od 36 meseci, zbog ¢ega kod svih pacijenata podvrgnutih resekciji treba
planirati dugoro¢no radioloSko pracenje (135).

U slucajevima difuzne duktalne dilatacije bez fokalnih lezija prilikom inicijalne
radioloSke dijagnostike, treba uciniti ERCP ili EUS da bi se potvrdila dijagnoza tj. iskljucila
okultna invazivna lezija (124,136). Totalnu pankreatektomiju treba razmatrati samo kod
pacijenata sa ociglednom difuznom boleS¢u ili kod onih kod kojih je pokazano prisustvo
displazije visokog stepena na resekcionoj margini. Selektivni pristup je vaZan obzirom na, kao
Sto je pomenuto, znacCajan morbiditet nakon totalne pankreatektomije sa neizbeZnom
endokrinom i egzokrinom insuficijencijom. U seriji od 47 pacijenata sa klinike Mayo, koji su
bili podvrgnuti totalnoj pankreatektomiji zbog neinvazivnog IPMN, je pokazana 30-dnevna
veca stopa morbiditeta i mortaliteta, koja je iznosila 19% odnosno 2%. Prikazan je nastanak
ozbiljnih metaboli¢kih poremecaja, endokrine i egzokrine insuficijencije, gubitka teZine i
visoka stopa ponovne hospitalizacije (137).

Nakon ucinjenog operativnog zahvata, rizik od relapsa bolesti kod neinvazivne forme
IPMN relativno mali, sa prijavljenim promenljivim stopama u literaturi u opsegu 5-20%
(135,138-140). Zbog toga Sto imaju veci rizik od nastanka novog IPMN, kod ovih pacijenata se
preporucuje redovno radiolosko pracenje. U studiji He i saradnika je pokazano da ovi pacijenti
imaju i do 25% viSe Sansi da razviju novi IPMN u 5 godina nakon resekcije neinvazivnog
IPMN, dok je rizik od razvoja karcinoma bio je 7% i 38% za 5 i 10 godina pracena (139).
Druga studija, koja je ukljucila 78 pacijenata, je pokazala da je 8% imalo recidiv u ostatku
pankreasa nakon prosecno 36 meseci pracenja, dok je stopa recidiva nakon 5 godina bila oko
13%. Pozitivne margine nakon resekcije su doprinele nastanku lokalnog recidiva, medutim,
veéina pacijenata sa pozitivnim marginama nije razvila lokalni recidiv. Stavise, recidiv u
ostatku pankreasa bio je isti za MD-IPMN i BD-IPMN, tj. 8% (135).

Nasuprot ovom, rizik od relapsa bolesti nakon resekcije invazivne forme je visok. U
multicentri¢noj studiji od 70 malih invazivnih karcinoma povezanih sa IPMN, a dijametra
manjih od 20 mm, ukupna stopa recidiva bila je 24%, dok je srednje vreme do recidiva bilo
prosecno 16 meseci (4-132 meseca). Srednje i petogodiSnje preZivljavanjebilo je 99 meseci tj.
59%. ZabeleZeno je 35% lokalnih recidiva i 47% udaljenih, dok je 18% pacijenata imalo i
lokalni i udaljeni recidiv. Pokazano je da su limfni put Sirenja i T3 stadijum bili u korelaciji sa
pojavom recidiva, dok je podtip tubularnog karcinoma bio najjaci prediktor loSeg ukupnog
prezivljavanja (138).

SPN predstavljaju redi nalaz, Cine¢i manje od 4% resekovanih cisticnih lezija
pankreasa. Naj¢eSc¢a lokalizacija su telo i rep pankreasa, ali se prema literaturi mogu naci u
bilo kom delu. Radiografski SPN se prikazuju kao velike, solitarne i dobro razgranicene,
mesane solidne i cisti¢ne heterogene mase (141).

Obzirom na maligni potencijal ovih lezija, preporucuje se hirurSka resekcija. SPN
generalno imaju povoljnu prognozu nakon resekcije, pri ¢emu se petogodiSnje preZivljavanje
krece i iznad 95%, uprkos lokalno agresivnim karakteristikama, pa ¢ak iu slucaju postojanja.
Stopa recidiva je prijavljena da iznosi manje od 5%, dok je prosecno vreme do recidiva oko 4
godine. Trenutno ne postoje preporuke u vezi sa nadzorom, ali pacijente treba pratiti
najmanje 5 godina (141,142).
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PEN predstavljaju maligne lezije, koje pokazuju bioloSko ponaSanje slicno kao i
necisti¢ni endokrini tumori. lako su endokrini tumori tipi¢no indolentni, poseduju metastatski
potencijal. Resekcija se preporucuje kod svih pacijenata Cije opSte stanje to dozvoljava, a
posebno kod onih ¢ije su lezije vece od 20 mm. Uprkos metastatskom potencijalu, prognoza
nakon resekcije se smatra odlicnom, sa prijavljenim jednogodisnjim i petogodiSnjim
preZivljavanjem od 97%, odnosno 87%.

U naSem istrazivanju primenjena je adekvatna hirurska procedura u skladu sa
lokalizacijom lezije i njenom veli¢inom. Kod74,1% preoperativna dijagnoza je potvrdena i
nakon operacije, dok je kod ostatka postoperativno utvrdeno postojanje druge dijagnoze u
odnosu na preoperativnu. Nije bilo statisticke znacajnosti u pogledu ta¢ne i netacno
postavljene preoperativne dijagnoze, a u vezi sa socijalnim karakteristikama pacijenata, pola,
komorbiditetima, trajanju simptoma, dijametru lezije, lokalizaciji, uCestalosti primenjenog
zahvata niti postoperativnih komplikacija. Statisti¢ki znacajna razlika je postojala u pogledu
tacnosti dijagnoze i postojanja palpabilne abdominalne mase odnosno mucnine i povracanja,
pri Cemu su pacijenti bez palpabilne mase na pregledu imali 6,97 puta vecu verovatnocu za
tacnu preoperativnu dijagnozu, a pacijenti bez mucnine/povracanja su imali 16,27 puta vecu
verovatnocu.

Sto se ti¢e postoperativnih komplikacija, u najve¢em broju slu¢ajeva (86.4%) nije doslo
do pojave istih. U 8% slucajeva smo zabelezili nastanak pankreasne fistule kao najcesce
komplikacije, Sto je po ucestalosti u skladu sa razultatima iz prethodnih studija (143). Takode,
zabeleZili smo i nastanak apscesa u 3% slucajeva.

U istrazivanju Gomez i saradnika ukupni postoperativni morbiditet je bio 19%, koji su
ukljucivali postoperativnhu hemoragiju kod 2, apsces 3, pneumonija kod 2 bolesnika, ali nije
bilo postoperativnog smrtnog ishoda (75). Warshaw i saradnici u svom istraZivanju, nakon
resekcije tumora ili potpunog uklanjanja pankreasa, nisu =zabelezili postoperativne
komplikacije kod 57 od 67 bolesnika, dok ostatak je imao lokalne ili udaljene sekundarne
depozite (11). U istraZivanju Goh i saradnika, naj¢eS¢a komplikacija bila je fistula,
intraabdominalni apsces i odloZeno praznjenje Zeluca. Takode, kao komplikacija nastupila su i
dva smrtna ishoda, jedan kao rezultat masovnog postoperativnog krvarenja, a drugi usled
infarkta miokarda. Smrtni ishod je bio ceS¢i kod starijih pacijenata u odnosu na mlade i
pacijente srednjih godina, Sto nije neocekivano, ali nije bilo statisti¢ki znacajne razlike (81).

Obzirom da su MCN obi¢no lokalizovani u nivou tela i repa pankreasa, u hirurSkom
le¢enju ovih neoplazmi se najcesce izvodi distalna pankreatektomija, sa prezervacijom ili bez
prezervacije slezine. Sama procedura se smatra bezbednom wuz prijavljen ukupan
postoperativni morbiditet u rasponu od 5% do 50% i stopom mortaliteta od 0% u velikim
centrima (8,125,144-147). Kao glavna komplikacija operativnhog zahvata navodi se
pankreasna fistula, koja se javlja u 15-20% slucajeva (143). Obzirom da je u naSem
istraZivanju najzastupljenija lokalizacija cisticnog tumora bila u regiji tela i repa pankreasa,
najceSce je izvedena distalna pankreatektomija - 69.6% od ukupnog broja pacijenata, pri
¢emu je i splenektomija ucinjena u 60% slucajeva, pre svega zbog velicine lezija koja su bile
prosecno 76,82 + 36,66 mm.

Tehniku distalne splenopankreatektomije prvi put je opisao Mayo1913. Godine (148),
a distalnu pankreatektomiju sa prezervacijom slezine su opisali Mallet-Gui i saradnici (149)
30 godina kasnije. Iako prezervaciji slezine treba pristupiti kako bi se izbegle dugotrajne
infektivne i hematoloSke komplikacije (147,150-152), tehnike prezervacijenisu pogodne u
slucaju tumora znacajnih dimenzija ili ukoliko postoje faktori rizika za invazivni malignitet,
kako bi se izvrSila kompletna onkoloska disekcija limfnih ¢vorova (153-155). MCN koji
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aficiraju i proksimalni deo tela pankreasa ili njegov vrat se mogu tretirati proSirenom levom
ili proSirenom desnom pankreatektomijom, sa rizikom od endokrine i egzokrine
insuficijencije pankreasa u 30%-35% tj. 15%-20% (156-159).

Studije koje uporeduju pacijente koji su podvrgnuti distalnoj pankreatektomiji sa ili
bez prezervacije slezine ne pokazuju statisticki znacCajne razlike u poredenju sa
perioperativnim komplikacijama, srednjim operativnim vremenom, stopom fistula pankreasa,
duZinom hospitalizacije i mortalitetom (144,146,152,160).

Cisti¢ni tumori koji su lokalizovani u proksimalnom delu tela pankreasa ili njegovom
vratu se mogu tretirati i centralnom (srednjom) pankreatektomijom u cilju prezervacije
endokrine i egzokrine funkcije pankreasa, kao i u cilju prezervacije slezine (159). Glavni
nedostaci ove procedure su tehnicka zahtevnost, kao i veca ucestalost postoperativnih
komplikacija, ali i rizik od recidiva (155,161-163). U literaturi, mortalitet nakon srednje
pankreatektomije nije zabeleZen, a ukupan morbiditet je bio zastupljen u opsegu 25-35%
(164-166). Incidenca pankreasne fistule bila je 22-45%, a tip rekonstrukcije u vidu
pankreatikojejuno anastomoze pomocu Roux-en-Y vijuge ili pankreatikogastrosto
anastomoze nije uticao na stopu pojave bilo koje komplikacije. Incidenca endokrine i
egzokrine insuficijencije pankreasa nakon centralne pankreatektomije bila je 4-7% tj. 5-8%
(164-166). U nasem istrazivanju ovaj tip operativnog zahvata nije primenjen.

Posto je verovatnoca maligniteta sa MCN-om manjim od 20 mm i bez intramuralnih
nodusa veoma niska, kao odgovarajudi zahvat predlaZe se enukleacija (ekscizija) lezije u cilju
prezervacije funkcije pankreasa (163,165,167). Enukleacija se izvesti bez rizika od recidiva,
ali je povezana sa veéim rizikom od nastanka pankreasne fistule, pri cemu incidenca se krece
u rasponu 30-50% (168,169). U nasoj studiji, enukleacija lezije je ucinjena kod ukupno 25
pacijenata, pri cemu je lezija bila lokalizovana u glavi pankreasa kod njih 8, kod 2 pacijenta u
regiji uncinantnog nastavka, kod 2 u telu pankreasa, dok kod preostalih 13 lezija bila
lokalizovana u telu i repu pankreasa. Enukleaciju lezije uz splenektomiju primenili smo 2
slucaja, pri cemu je kod jednog pacijenta lezija bila u repu pankreasa, a kod drugog zahvatala
telo i rep pankreasa.

Kod cisti¢nih tumora koji su lokalizovani u glavi pankreasa, predlaZze se izvodenje
Kausch-Whipple procedure sa ili bez prezervacije pilorusa. Operativni mortalitet kod ove
procedure se krece u rasponu 0-5% i povezan je sa komplikacijama anastomoze pankreasa
(143,170). Najcesce komplikacije nakon ove procedure su odloZeno praznjenje Zeluca i fistula
pankreasa koja se javljau 5-10% tj. 6-20% (143,170,171).

U naSem istraZivanju ova procedura je primenjena kod 4 pacijenta, kod kojih je lezija
bila lokalizovana u glavi pankreasa.

Disekcija limfnih ¢vorova je neophodna uvek kada se sumnja na invazivni karcinom.
lako je preoperativna i intraoperativna procena stepena invazivnosti Cesto teSka, kad god
postoji bilo kakva sumnja potrebno je uciniti disekciju limfnih ¢vorova (155). U literaturi se ne
pronalaze podaci o invazivnom MCN sa sekundarnim depozitima u limfnim ¢vorovima, te je
opravdana lokoregionalna resekcija (125,147). Limfadenektomija se moZe izbeé¢i i u
slucajevima MCN manjih od 20 mm i bez intramuralnih nodusa, obzirom da je verovatnoca
maligniteta veoma mala (147,163).
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ZAKLJUCCI

Mogu¢nost i uloga savremenih dijagnostickih procedura (NMR/MRCP, MDCT, PET-CT,
EUZ) u dijagnostici MCN i diferencijalnoj dijagnostici je velika. MDCT i MRCP igraju
klju¢nu ulogu u proceni, definisanju velicine, septacije, kalcifikacija, ¢vorica zida ciste i
postojanja komunikacije sa duktalnim sistemom pankreasa.

U momentu dijagnostikovanja oboljenja, nasi pacijenti su imali znacajan dijametar
lezije, ali korelacija dijametra sa postoje¢im simptomima nije zabeleZena. Korelacija je
postojala samo u slucaju prisutne palpabilne abdominalne mase. U najveem broju
slucajeva lezije su zahvatale regiju tela i repa pankreasa, a potom bile lokalizovane
izolovano u regiji glave pankreasa.

Segmentna pankreatektomija predstavlja postupak izbora za mucinozne lezije koje
imaju rizik od maligniteta. U ovom istraZivanju, naj¢eS¢e primenjena operativna
procedura, imaju¢i u vidu dijametar lezije i njenu lokalizaciju, bila je distalna
pankreatektomija sa splenektomijom. Tretman cisticnih neoplazmi pankreasa ce
nastaviti da se razvija uporedo sa napretkom dijagnostike i precizne identifikacije
histopatoloskog podtipa i stepena displazije.

DoZivotno pracenje je indikovano bez obzira da li je lezija pokazivala invazivni
karakter. U odsustvu invazivne bolesti, prezivljavanje se smatra odli¢nim.

Kao dobra strana naSeg istraZivanja moZe se ista¢i dug vremenski period u
prikupljanju pacijenata. Ali i pored toga, broj ispitanika je bio relativno mali da bi se
doneli ubedljivi statisticki zakljucci.

Budu¢i napori bi trebalo da budu usmereni na poboljSanje naSe sposobnosti da
precizno dijagnostikujemo razlic¢ite histopatoloSke podtipove cista pankreasa i da
identifikujemo visokorizi¢ne bolesti kod pacijenata sa mucinoznim lezijama, jer ¢e to
rezultirati boljom stratifikacijom rizika i odgovaraju¢im upravljanjem.
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PRILOG - SKRACENICE

SCN Serozna cisti¢na neoplazma

MCN Mucinozna cisticna neoplazma

IPMN Intraduktalna papilarna mucinozna neoplazma
SPN Solidna pseudopapilarna neoplazma

PEN Cisticna pankreasna endokrina neoplazma

UZ Ultrazvuk

CT Kompjuterizovana tomografija

MDCT Multidetektorska kompjuterizovana tomografija
PET CT Pozitronska emisiona tomografija

NMR Nuklearna magnetna rezonanca

ERCP Endoskopska retrogradna holangiopankreatografija
MRCP Magnetno rezonantna holangiopankreatografija
EUZ Endoskopski ultrazvuk

FNAC Aspiraciona citologija finom iglom

FNAB Aspiraciona biopsija finom iglom

CEA Karcinoembrionalni antigen

CA19-9 Karbohidratni antigen

PLA2 Fosfolipaza A2

EL-1 Elastaza 1

AST Aspartat aminotransferaza

ALT Alanin aminotransferaza

ALP Alkalna fosfataza

YGT Gama-glutamil transferaza

LAP Leucin aminopeptidaza

SZ0 Svetska Zdravstvena Organizacija

UKCS Univerzitetski Klinicki Centar Srbije

KBC Klinicko bolnic¢ki centar
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