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INDEKS STOSOWANYCH SKROTOW

AGA — American Gastroenterological Association- Amerykanskie Stowarzyszenie
Gastroenterologiczne

ACG - American College of Gastroenterology — Amerykanskie kolegium gastroenetrologiczne
BAC — biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

BD-IPMN — branch duct intraductal papillary mucinous neoplasm - wewnatrzprzewodowy
brodawkowato-$luzowy nowotwor trzustki obejmujacy odgatezienia przewodu gtéwnego

CEA — carcinoembryonic antigen - antygen rakowo-ptodowy

CPEN — Cystic Pancreatic Endocrine Neoplasm- torbielowate nowotwory trzustki wywodzace
sie z komoérek uktadu wewnatrzwydzielniczego

CT — Computed tomography - tomografia komputerowa
ECPW — endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna

ESGE — European Society of Gastrointestinal Endoscopy - Europejskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne

EUS — endoscopic ultrasound - ultrasonografia endoskopowa

EUS-FNA — endoscopic ultrasound and fine needle aspiration - biopsja aspiracyjna
cienkoigtowa pod kontrolg ultrasonografii endoskopowej

IPMN — intraductal papillary mucinous neoplasm - wewngtrzprzewodowy brodawkowato-
$luzowy nowotwor trzustki

MCN — mucinous cystic neoplasm - sluzowy nowotwor torbielowaty

MD-IPMN —main duct intraductal papillary mucinous neoplasm - wewnatrzprzewodowy
brodawkowato-sluzowy nowotwor trzustki obejmujacy przewdd gtéwny

MT-IPMN - mixed-type-IPMN wewnatrzprzewodowy brodawkowato-$luzowy nowotwor
trzustki mieszany

MEN — multiple endocrine neoplasia - mnoga gruczolakowatos$¢ wewngtrzwydzielnicza
MPD — main pancreatic duct — gtéwny przewdd trzustkowy

MRI —magnetic resonance imaging - obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
PPV — positive predictive value — dodatnia warto$é predykcyjna

SCN — serous cystic neoplasm - surowiczy nowotwor torbielowaty



SPN - solid pseudopapillary neoplasm - lity nowotwor rzekomo brodawkowaty
SPSK 1 — Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 1

SPZ0OZ MSWiA — Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Ministerstwa Spraw
Wewnetrznych i Administracji

USG — ultrasonography - ultrasonografia



SPIS FOTOGRAFII

Ryc. 1 a,b- Torbiele proste trzustki-zmiany jednokomorowe, cienkos$cienne, bez facznosci
z przewodami trzustkowymi (zdjecie wtasne, Pracownia Endoskopii MSWIiA w Szczecinie)

Ryc. 2 Pseudotorbiel trzustki a- obraz endoskopowy- impresja tylnej sciany zotgdka, b- obraz
endosonograficzny (zdjecie wtasne, Pracownia Endoskopii MSWIiA w Szczecinie)

Ryc. 3 Serous cystic neoplasm (SCN) microcysticum - surowiczy nowotwér torbielowaty
drobnokomorowy —typowy obraz ,plastra miodu” (zdjecie wtasne, Pracownia Endoskopii
MSWiA w Szczecinie)

Ryc. 4 Mucinous Cystic Neoplasm (MCN) $luzowy nowotwor torbielowaty a- z widocznym
guzkiem przysciennym. b- z widocznym nieregularnym zarysem sciany i hyperechogeniczng
trescig sluzowa w Swietle torbieli (zdjecie wtasne, Pracownia Endoskopii MSWiA w Szczecinie)

Ryc. 5 Guz S$luzowy torbielowaty ztosliwy- zmiany lito-torbielowate, o nieregularne;j,
pogrubiatej $cianie z cechami naciekania migzszu trzustki (zdjecie wtasne, Pracownia
Endoskopii MSWIA w Szczecinie)

Ryc. 6 Nowotwdr wewnatrzprzewodowy trzustki typu BD-IPMN (zdjecie wtasne, Pracownia
Endoskopii MSWIA w Szczecinie)

Ryc. 7 IPMN-MD a- obraz endoskopowy brodawki Vatera, tzw. “rybie oko” b,c- obraz
endosonograficzny z cechami hyperechogenicznej zmiany w Swietle poszerzonego przewodu
Wirsunga (zdjecie wtasne, Pracownia Endoskopii MSWiA w Szczecinie)

Ryc. 8 guz neuroendokrynny (NET) torbielowaty (zdjecie wtasne, Pracownia Endoskopii
MSWiA w Szczecinie)

Ryc. 9 Naktucie zmiany torbielowatej pod kontrolg EUS dajgce mozliwo$é zbadania ptynu
(zdjecie wtasne, Pracownia Endoskopii MSWIA w Szczecinie)
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1. WSTEP

1.1. WPROWADZENIE

Ze wzgledu na dynamiczny rozwdj i dostepnos$é nowoczesnych technik obrazowania,
bezobjawowe zmiany torbielowate trzustki rozpoznawane sg u coraz wiekszej grupy
pacjentéw. Wykrywa sie je przypadkowo u okoto 10% badanych metodg tomografii
komputerowej (CT; computed tomography) lub rezonansu magnetycznego (MRI; magnetic
resonance imaging). Wraz z wiekiem czestos¢ ich wystepowania wzrasta i dotyczy okoto 25%
0sOb powyzej 70-tego roku zycia [1]. Ustalenie ostatecznego rozpoznania, z réznicowaniem
zmian pozapalnych i nowotworowych oraz potwierdzeniem tagodnego, potencjalnie
ztosliwego czy ztosliwego charakteru zmian nowotworowych, stanowi istotny problem
kliniczny. Typ zmiany decyduje bowiem o dalszym postepowaniu, ktére obejmuje jeden
z ponizszych, mozliwych scenariuszy:

- kwalifikacje do leczenia operacyjnego,

- kwalifikacje do leczenia endoskopowego,

- dalszg kontrole obrazowg wielkosci zmiany,

- brak wskazan do dalszej obserwaciji i leczenia [2].

Za najczulszg metode zaréwno w wykrywaniu drobnych zmian ogniskowych w trzustce,
jak tez w ocenie morfologicznej ich charakteru, uznaje sie ultrasonografie endoskopowg (EUS;
endoscopic ultrasound) [3]. Ta procedura, stosowana na swiecie od okoto 40-stu lat, stanowi
aktualnie metode z wyboru w diagnostyce rdéznicowej zmian torbielowatych. EUS jest
szczegblnym potgczeniem badania endoskopowego i ultrasonograficznego - aparat wyglgdem
przypomina gastroskop, jednakze jest zakonczony gtowicg ultrasonograficzng (USG;
ultrasonography). Umozliwia to ocene $cian przewodu pokarmowego, a takze narzgdow

przylegajacych do niego, np. trzustki, drog zétciowych, weztéw chtonnych, nadnerczy. Aparat



wyposazony jest w kanat roboczy, przez ktdory mozna wprowadzi¢ igte biopsyjng i wykona¢
naktucie podejrzanej zmiany. Ponadto z tego dostepu wykonywane sg rowniez zabiegi
terapeutyczne, takie jak drenaze zbiornikdw ptynowych oraz protezowania poszerzonych drég

z6tciowych, trzustkowych i pecherzyka zétciowego [3].

Poza wiekszg czutoscig i specyficznoscig, w pordwnaniu z badaniem tomografii
komputerowej i rezonansu magnetycznego w rozpoznawaniu zmian ogniskowych w trzustce,
EUS umozliwia ich naktucie [4]. Szczegdtowa analiza ptynu z torbieli z mozliwoscig oceny
roznych parametréw zwieksza skutecznos¢ w ostatecznym rozpoznawaniu charakteru zmian

i kwalifikacji do dalszego postepowania [5].

1.2. RYS HISTORYCZNY

Po raz pierwszy torbiele trzustki zostaty opisane przez Becourt’a w 1830r. W 1872r.
Bozeman zaobserwowat, ze sama aspiracja ptynu z torbieli nie umozliwia wyleczenia pacjenta
i wykonat pierwszg, zakonczong sukcesem resekcje torbieli trzustki. W 1900 r. Reginal Fitz
dowiddt, ze niektére zmiany torbielowate trzustki mogg mieé¢ charakter ztosliwy.
W 1978r.Compagno i Oertel opisali dwa typy guzow torbielowatych: surowicze i $luzowe, za$
trzeci rodzaj zmian torbielowatych — IPMN (wewnatrzprzewodowy brodawkowato-$luzowy
nowotwodr trzustki) opisat w 1978r.Ohashi [6]. Metodg z wyboru w diagnostyce guzéw
torbielowatych trzustki od lat stata sie endoskopowa ultasonografia, ktéra poza
najdoktadniejszg oceng morfologii pozwala na pobranie materiatu do badan diagnostycznych,
a w ostatnich latach réwniez na leczenie tych zmian metodg ablacji alkoholowej i prgdem

o czestotliwosci fal radiowych.
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Poczatki ultrasonografii endoskopowej to lata 80-te XX wieku, pozwalajgcej wowczas
jedynie na diagnostyke obrazowg Scian przewodu pokarmowego, trzustki i drég zétciowych.
Wstepnym prototypem byt aparat radialny, ze skanowaniem 360°, umozliwiajacy jedynie
ocene morfologiczng bez opcji nakfucia zmiany. Na poczatku lat dziewiedédziesigtych
stworzono aparat liniowy, umozliwiajgcy wykonanie biopsji pod kontrolg endosonograficzng.
Poza mozliwoscig szczegdtowej oceny zmian trudnych do interpretacji w innych badaniach
obrazowych, takich jak USG, TK, NMR pozwolito to na pobieranie materiatu do badan
mikroskopowych umozliwiajgc potwierdzenie rozpoznania zmian i kwalifikacji do leczenia.
W potowie lat dziewiecdziesigtych ukazaty sie doniesienia o mozliwosciach zastosowania EUS
w zabiegach terapeutycznych, takich jak neuroliza splotu trzewnego w leczeniu bdlu
u pacjentow z chorobami trzustki czy drenaz pozapalnych zbiornikéw ptynowych
okototrzustkowych. Ten matoinwazyjny zabieg stat sie nowg metodg z wyboru w leczeniu
zbiornikéw ptynowych, poprawiajac wyniki leczenia i skracajgc czas hospitalizacji. [7]

W ostatnich kilkunastu latach nastgpit bardzo dynamiczny rozwéj samych aparatéw jak
i narzedzi im dedykowanych, dzieki ktérym mozliwosci terapeutyczne EUS znacznie sie
poszerzyty. Przyktadem moze byé mozliwo$é wykonania zespolen zotgdkowo-czczych, drenazy
z6tciowo-dwunastniczych, czy embolizacja zylakéw zotadka pod kontrolg EUS, czy terapii

ablacyjnej zmian ogniskowych trzustki [8].

1.3. TORBIELE TRZUSTKI

Torbiele trzustki ze wzgledu na ich morfologie i charakter mozna podzieli¢ na:

1) torbiele proste,

2) pseudotorbiele,

11



3) torbiele nowotworowe:

a) nowotwory surowicze torbielowate (cystadenoma serosum microcysticum,
oligocysticum, macrocysticum, cystadenocarcinoma serosum),

b) nowotwory $luzowe torbielowate (cystadenoma mucinosum, cystadenoma
mucinosum + dysplasia, cystadenocarcinoma mucinosum),

c) wewnatrzprzewodowy brodawkowato-$luzowy nowotwér trzustki — IPMN
(intraductal papillary mucinous adenoma, intraductal papillary mucinous tumors with
moderate dysplasia, intraductal papillary mucinous carcinoma),

d) lity pseudobrodawkowaty guz trzustki (solid pseudopapillary neoplasms),

e) nowotwodr endokrynny torbielowaty trzustki (cystic pancreatic endocrine neoplasms).

1.3.1 Torbiele proste i pseudotorbiele

Wsrod torbieli prostych mozna wydzieli¢ torbiele wrodzone (prawdziwe lub zejsciowe).
Najczesciej spotykane sg u dzieci i u dorostych z chorobami wielotorbielowatymi.
Charakteryzujg sie jednowarstwowg wyscidtkg nabtonka szesciennego i brakiem potaczenia

z przewodem trzustkowym. Nie wymagaja leczenia [7].
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Ryc.1.a,b.Torbiele proste trzustki-zmiany jednokomorowe, cienkoscienne, bez tqcznosci z przewodami

trzustkowymi.

Pseudotorbiele stanowig 2/3 wszystkich torbieli trzustki. Do ich tworzenia dochodzi
w przebiegu stanu zapalnego okototrzustkowego- Pseudotorbiele mogg wystepowac
w postaci pojedynczej lub mnogiej. Majg rézng wielkosé, ale najczesciej obserwuje sie zmiany
powyzej 30mm. Wiekszos¢ umiejscowionych jest okototrzustkowo i majg kontakt
z przewodem trzustkowym. Zwykle stezenie amylazy w ptynie jest wysokie (>2000 u/L),
natomiast CEA (carcinoembryonic antigen - antygen rakowo-ptodowy) bardzo niskie lub
nieoznaczalne. Ptyn z pseudotorbieli najcze$ciej ma kolor brunatny i nie zawiera $luzu. Sciany
sg zbudowane z tkanki widknistej, ziarniny zapalnej oraz przylegtych struktur (zotadek, jelita,
trzustka). Pseudotorbiele mogg powodowac béle brzucha, a ich powiktaniami sg: niedroznos¢
dwunastnicy, drég zétciowych, przetoka do sgsiadujgcych narzgddw, zakazenie torbieli lub
pseudotetniak naczynia przylegajgcego do torbieli [9].

Czestos¢ samoistne] regresji pozapalnych zmian torbielowatych jest wysoka i wynosi
40% [10]. Leczenie, polegajace na drenazu, wymagane jest jedynie w przypadku utrzymywania
sie duzych (>6 cm), objawowych pseudotorbieli powyzej 6-8 tygodni. Aktualnie metoda
z wyboru jest drenaz endoskopowy pod kontrolg endoskopowej ultrasonografii (EUS).

Wykonuje sie wowczas nakfucie i wprowadza protezy do sSwiatta zbiornika, pod kontrolg
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obrazu endosonograficznego wytwarzajgc czasowe potgczenie zbiornika ze sSwiattem zotgdka
lub dwunastnicy. Dzieki rozwojowi zabiegowej endosonografii, aktualnie mozliwe jest rowniez
leczenie zbiornikdw otorbionej martwicy trzustki z wykorzystaniem samorozprezalnych
stentow metalowych, umozliwiajgcych wprowadzenie przez ich S$wiatto aparatu
endoskopowego i usuniecie zmian martwiczych z torbieli. Zabiegi te obecnie u znacznej czesci

chorych zastepujg klasyczne operacyjne leczenia pozapalnych zbiornikdw ptynowych

[61(71{11].

Ryc 2.Pseudotorbiel trzustki a-obraz endoskopowy-impresja tylnej sciany zotqdka, b-obraz endosonograficzny.

1.3.2 Torbiele nowotworowe

1.3.2.1 Nowotwory surowicze torbielowate

Nowotwory surowicze torbielowate stanowig 25% wszystkich guzow torbielowatych
i jedynie 1-2% nowotwordw ztosliwych trzustki [6]. Typowo torbiel surowicza zbudowana jest
z licznych, matych torbieli wyscielonych przez niski szescienny nabtonek zawierajacy glikogen.

Czesto centralnie znajduje sie gwiazdkowata blizna, a ptyn wewnatrz torbieli jest wodnisty.
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Charakterystyczny dla tej zmiany jest obraz ,plastra miodu” w badaniach obrazowych.
Makroskopowo sg to guzy dobrze odgraniczone, okragte, réznej wielkosci (Srednio 25-30mm,
ale zdarzajg sie réwniez o sSrednicy 25cm). W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw sg
bezobjawowe [11]. Torbiele surowicze majg bardzo niski potencjat ztosliwienia. Zmiany rosng
wolno, $rednio 0,6cm na rok. Jednakze w przypadku torbieli >4cm, roczny przyrost moze
wynosi¢ nawet 2cm. Postepowanie zalezy od ewentualnych objawéw, cech progresji oraz
lokalizacji. Resekcja jest wskazana w przypadku objawéw (bdle brzucha, zéttaczka) oraz

powiekszania sie zmiany w kontrolnych badaniach [7].

Ryc.3 Serous cystic neoplasm (SCN) microcysticum - surowiczy nowotwor torbielowaty drobnokomorowy —

typowy obraz ,plastra miodu”.

1.3.2.2 Nowotwory sluzowe torbielowate

Nowotwory $luzowe torbielowate stanowig 1/3 guzéw torbielowatych trzustki i 2%
wszystkich nowotwordw ztosliwych trzustki. Wystepujg czesciej u kobiet. Z reguty

umiejscawiajg sie w ogonie. Makroskopowo s3 to duze guzy (2-30cm), czasami z pojedynczymi
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przegrodami i gtadkg powierzchnig wewnetrzng. Torbiele wysciela nabtonek walcowaty
tworzacy $luz. W gruczolakotorbielakach nabtonek nie wykazuje cech atypii. Typowo nie maja
one potaczenia z przewodem trzustkowym, dlatego charakterystyczny dla nich jest niski
poziom amylazy w ptynie. Czesto stwierdza sie podwyzszony poziom CEA. Guzy $luzowe majg
duza tendencje do ztodliwienia. W zwigzku z tym zaleca sie ich leczenie metoda operacyjna.

W przypadku gdy usuniety guz jest tagodny, kontrola nie jest wymagana [6][7][11].

Ryc. 4. MucinousCysticNeoplasm (MCN) sluzowy nowotwor torbielowaty a-z widocznym guzkiem przysciennym.
b-z widocznym nieregularnym zarysem sciany i hyperechogeniczngq tresciq sluzowgq w swietle torbieli.

W sluzowych guzach torbielowatych gruczotowych, o granicznej ztosliwosci, stwierdza
sie nabtonek z cechami dysplazji znacznego stopnia. W gruczolakotorbielakorakach
(cystadenocarcinoma) stwierdza sie cechy atypii i naciekanie podscieliska. Jedynym
radykalnym leczeniem jest zabieg operacyjny. Po resekcji guza sluzowego ztosliwego kontrola
powinna by¢ wykonywana co 6 miesiecy. Ocenia sig, ze 5-letnie przezycie w przypadku zmiany

tagodnej wynosi 95%, natomiast przy guzie ztosliwym 50-60% [6][7][11].
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Ryc.5.Guz sluzowy torbielowaty ztosliwy-zmiany lito-torbielowate, o nieregularnej, pogrubiatej Scianie
z cechami naciekania migzszu trzustki.

1.3.2.3 Wewnatrzprzewodowy brodawkowato-sluzowy nowotwor trzustki

(IPMN)

IPMN jest guzem wystepujgcym gtédwnie miedzy 35-85 rokiem zycia, rownie czesto

u kobiet jak i u mezczyzn. Mozna wyrdznié¢ dwa jego typy:

- obejmujacy odgatezienia przewodu trzustkowego gtdwnego (branch duct — BD-IPMN) —

wykazuje mniejsze ryzyko progresji do zmiany ztosliwej,
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- obejmujacy przewdd trzustkowy gtéwny (main duct — MD-IPMN) — najczesciej lokalizuje sie

w gfowie trzustki i ma wiekszg tendencje do zfosliwienia.

Ryc.6.Nowotwdr wewngtrzprzewodowy trzustki typu BD-IPMN.

Istnieje rowniez wariant IPMN, ktéry obejmuje zaréwno przewdd gtéwny jak i jego
odgatezienia (mixed-type-IPMN, MT-IPMN). Najczesciej zmiany te sg bezobjawowe i dotycza
bocznych gatezi przewoddéw trzustkowych BD-IPMN. Objawy wystepujg jedynie u chorych
Z zaawansowang postacig guzow ztosliwych MD-IPMN z gtéwnego przewodu trzustkowego,
do ktdrych naleza: biegunka ttuszczowa, utrata masy ciata, bdle plecow, zéttaczka, cukrzyca,
epizody ostrego zapalenia trzustki. Charakterystyczna dla IPMN jest produkcja duzej ilosci
$luzu, ktéry zatyka przewdd Wirsunga powodujac jego wsteczne poszerzenie. Typowym
objawem dla MD-IPMN podczas ECPW jest triada Ohashi: gesty sluz ewakuowany przez
brodawke Vatera, uwypuklenie brodawki z szerokim ujSciem, znaczne poszerzenie przewodu
Wirsunga na catej dtugosci. Szerokie ujscie brodawki przypomina obraz ,rybiego oka”

[61(71{11].
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Ryc.7. IPMIN-MD a-obraz endoskopowy brodawki Vatera , tzw.”rybie oko”;b,c-obraz endosonograficzny

z cechami hyperechogenicznej zmiany w Swietle poszerzonego przewodu Wirsunga.

1.3.2.4 Nowotwory endokrynne torbielowate

Nowotowory endokrynne torbielowate sg najczesciej wykrywane przypadkowo i nie
wykazujg aktywnosci endokrynnej, mimo swojego pochodzenia. Wystepujg z taka samg
czestoscig zarowno u mezczyzn jak i u kobiet, zazwyczaj w przedziale wiekowym 60-70lat,
gtdwnie w trzonie lub ogonie trzustki. Sg bardziej powszechne u pacjentéw z zespotem
gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu MEN 1. W EUS zmiana moze miec
hiperwaskularng obwdédke oraz drobne przegrody i komponenty lite.

Obraz cytologiczny charakteryzuje sie minimalng cytoplazmg, monomorficznymi
jadrami z ziarnistg chromatyng typu ,,s6l z pieprzem”. W diagnostyce immunohistochemicznej
czesto obserwuje sie pozytywny odczyn na chromogranine A i synaptofizyne. Ztosliwos¢
zmiany jest trudna do ustalenia, dlatego zaleca sie jej chirurgiczne usuniecie, zwtaszcza jezeli

wielkos$¢ przekracza 20mm [6][7][11].
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Ryc.8 guz neuroendokrynny (NET) torbielowaty

1.3.2.5 Lity pseudobrodawkowaty guz trzustki

Lity pseudobrodawkowaty guz trzustki wystepuje rzadko (ok.3% wszystkich guzow
torbielowatych trzustki). Dotyczy gtéwnie kobiet (>80%) w 3. i 4. dekadzie zycia.
Makroskopowo przedstawia sie jako pojedyncza, dobrze odgraniczona zmiana ze statymi,
torbielowatymi, heterogennymi komponentami. W obrazie mikroskopowym najczesciej
obserwuje sie otorebkowane guzy z martwicg podtorebkowga. W czesci centralnej widoczne
jest utkanie lite, sktadajgce sie z komdrek monomorficznych, ze zmiennym wtdknieniem
podscieliska. Pola lite nowotworu zbudowane sg z komodrek tworzgcych struktury
pseudobrodawkowate, otoczone widknieniem i szkliwieniem, ze zwapnieniami, a niekiedy
kostnieniem.

Komérki nowotworu sg jasne, kwasochtonne, majg cechy wakuolizacji cytoplazmy. Nie
stwierdza sie w nich cech atypii komérkowej. W obszarze guza mozna zauwazy¢ sporadyczne
figury podziatu. Rzadko w utkaniu nowotworu obserwuje sie inwazje naczyn. Ogniskowo

widoczne sg komdrki piankowate i ztogi po krysztatach cholesterolu, z obecnoscig komérek
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olbrzymich typu okoto ciata obcego. Leczeniem z wyboru jest chirurgiczne usuniecie zmiany,

a rokowanie jest pomysine [12].

Tabela 1. Zestawienie najczesciej wystepujgcych guzow torbielowatych trzustki.

Torbielowate
Torbielako- Sluzowy Wewnatrzprze- nowotwory trzustki Lity nowotwor
wodowy
gruczolak nowotwoér brodawkowato- wywodz3ace sie rzekomo
surowiczy torbielowaty Sluzowy z komoérek uktadu brodawkowaty
nowotwor trzustki
(SCA) (MCN) (IPMN) wewnatrzwydzielniczego (SPN)
(CPEN)
Dekada zycia 6-7 4-5 6-7 5-6 2-4
Pte¢ K>M K>M K<M K=M K>M
Trzon, ogon > Trzon, ogon > Gtowa > trzon, Trzon, ogon >
Lokalizacja Trzon, ogon > gtowa
gtowa gtowa ogon gtowa
Amylaza Niska Niska Wysoka Niska Niska
Sluz Brak Obecny Obecny Brak Nie badano
CEA Niski Wysoki Wysoki Niski Nie badano
Bogaty Rozgateziajace
Nabtonek Nabtonek
w glikogen Ziarnista chromatyna brodawki ze
Cytologia walcowaty walcowaty
nabtonek typu ,,sél z pieprzem” $luzowatym
zawierajacy $luz zawierajacy Sluz
szescienny podscieliskiem
Ryzyko Srednie do Niskie do )
Niskie Srednie Niskie
ztosliwienia wysokiego wysokiego
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1.4. NAKLUCIE ZMIAN TORBIELOWATYCH TRZUSTKI

Mimo wysokiej jakos$ci badan obrazowych, w tym EUS, nie u wszystkich pacjentéw
mozliwe jest rozpoznanie typu zmiany torbielowatej, jedynie na podstawie obrazu
morfologicznego. Dlatego specyficznos¢ tych badan oceniana jest na 50-90% [7]. Metode
z wyboru w naktuciu zmian torbielowatych trzustki stanowi biopsja pod kontrolg
ultrasonografii endoskopowej (EUS-FNA). Naktucie zmiany z pobraniem materiatu do oceny
laboratoryjnej i cytologicznej zdecydowanie zwieksza mozliwos¢ ustalenia ostatecznego
rozpoznania i kwalifikacji do leczenia. Na podstawie wieloosrodkowych badan Brugge i wsp.
ocenili skuteczno$é badan obrazowych na 51%, wraz z badaniem cytologicznym na 58%, a przy
dodatkowej ocenie markera CEA na 79% [13]. Badanie EUS uzupetnione naktuciem
z pobraniem ptynu stanowi standard postepowania w przypadku watpliwos$ci w rdoznicowaniu
charakteru zmian  torbielowatych, wg zalecedn  Europejskiego  Towarzystwa
Gastroenterologicznego (ESGE), Amerykanskiego Stowarzyszenia
Gastroenterologicznego(AGA), konsensusu Sendai i Fukuoka. Jest metoda bezpieczng,
a czestos¢ powikfan oceniana jest na okofo 2% z zaleceniem stosowania profilaktycznej

antybiotykoterapii po wykonaniu procedury [13].

Ryc.10.Naktucie zmiany torbielowatej pod kontrolg EUS dajgce mozZliwos¢ zbadania ptynu
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1.5 STANDARDY POSTEPOWANIA

Aktualnie, brakuje skutecznych metod leczenia endoskopowego i farmakologicznego
nowotworéw torbielowatych trzustki. Resekcje chirurgiczng nalezy bra¢ pod uwage u chorych
na nowotwor torbielowaty trzustki, dajacy wyrazne objawy kliniczne (nawracajace OZT,
26ttaczka) albo wykazujacy zaawansowane stadia nowotworzenia (rak naciekajacy lub
dysplazja duzego stopnia). Kolejnym wskazaniem jest duze ryzyko rozwoju nowotworu
ztosliwego w szacowanym okresie przezycia. W przypadku nowotwordw torbielowatych
trzustki bez jawnych oznak obecnosci nowotworu ztosliwego, ale nadal zagrozonych jego
rozwojem, zaleca sie nadzdr. Monitorowanie prowadzi sie celem wykonania, w razie potrzeby,
interwencji zabiegowej (w tym resekcji chirurgicznej) u tych, u ktérych utrzymuje sie ryzyko
rozwoju nowotworu zfosliwego w obrebie torbieli. Dotyczy to réwniez pacjentéw po
czesciowej resekcji trzustki z powodu torbieli, z naciekiem nowotworu ztosliwego lub ze
stanem przedrakowym. Wymagajg oni nadzoru pozostawionego kikuta trzustki ze wzgledu na
ryzyko obecnosci utajonych ognisk stanu przedrakowego. W przypadku pozostatych
pacjentéw, bez czynnikéw ryzyka transformacji nowotworowej (bezobjawowy SCA lub torbiel
rzekoma) nie ma uzasadnienia ani dla interwencji chirurgicznej, ani dla nadzoru. Decyzje
nalezy podejmowac¢ zawsze majgc na wzgledzie bezpieczenstwo pacjenta, korzystajac z badan
takich jak TK, MR i EUS z analizg ptynu pobranego z torbieli. Dodatkowo uwzglednia sie ryzyko
zaréwno zabiegowe, jak izwigzane z nadzorem, atakie preferencje pacjenta, choroby
wspotistniejgce, wiek oraz oczekiwang dtugosé i jakos$é zycia.

Do tej pory nie udato sie rozwigza¢ dwéch istotnych probleméw o duzym znaczeniu

klinicznym. Po pierwsze, zadne z dostepnych aktualnie narzedzi nie pozwala bezbtednie
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iw sposéb ostateczny dokonaé rozrdézinienia pomiedzy nieztosliwymi torbielami trzustki,
takimi jak fagodne typy IPMN, nietypowe SCA, ainnymi zmianami torbielowatymi
o charakterze przedrakowym i ztosliwym (IPMN z dysplazjg, MCN). Nie jest to mozliwe nawet
w oparciu o najnowsze techniki obrazowania (TK/MR) w skojarzeniu z EUS i badaniem ptynu
pobranego ztorbieli. Po drugie, nawet w przypadku pacjentéw, u ktérych zduzym
prawdopodobieristwem mozna rozpoznac stan przedrakowy taki jak MCN lub MD-IPMN nadal
nie sg dostepne wiarygodne metody diagnostyczne, ktére pozwolityby witasciwie okreslié
zaawansowanie stadia nowotworzenia oraz — co réwnie wazne — okresli¢ ryzyko rozwoju
nowotworu ztosliwego w ciggu catego zycia pacjenta.

Ze wzgledu na wyzej opisane ograniczenia, podjeto préby stworzenia wytycznych
majacych na celu umozliwienie podjecia decyzji co do leczenia operacyjnego, kontynuacji
nadzoru lub jego zaprzestania. W pismiennictwie funkcjonuje wiele wytycznych dotyczgcych
zmian torbielowatych w trzustce, ale podstawga sg cztery gtdwne opracowania: konsensus
miedzynarodowy z Sendai, uaktualniony konsensus miedzynarodowy z Fukuoki, wytyczne
Amerykanskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego oraz wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Gastroenterologicznego.

Ze wzgledu na coraz czestsze stosowanie zaawansowanych technik obrazowania
w diagnostyce chordéb jamy brzusznej stwierdza sie przypadkowo bezobjawowe torbiele
trzustki. Ztego wzgledu Amerykanskie Stowarzyszenie Gastroenterologiczne (American
Gastroenterological Association — AGA) opublikowato wytyczne dotyczace rozpoznawania
i postepowania z bezobjawowymi torbielami nowotworowymi trzustki. Okreslono 3 cechy
torbieli zwiekszajgce ryzyko raka:

- wielkos¢ torbieli 2 3cm,

- poszerzenie przewodu trzustkowego,
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- obecnos¢ struktur litych w Swietle torbieli lub zwigzanych z jej sciang.

AGA sugeruje, ze pacjenci, u ktérych nie stwierdzono zadnej z wyzej wymienionych
zmian, powinni byé kontrolowani za pomocg MRI po roku, nastepnie co 2 lata przez okres 5lat,
jezeli przez ten czas torbiel pozostaje bez zmian. Gdy w trakcie obserwacji pojawi sie
przynajmniej 1 z ww. cech nalezy wykona¢ EUS-FNA. Pacjenci z prawidtowym wynikiem EUS-
FNA powinni by¢ poddani badaniu MRI po roku, a nastepnie co 2 lata. Pojawienie sie ktorej$
z cech wysokiego ryzyka jest wskazaniem do ponownego EUS-FNA. Kontrole mozna zakonczy¢
po 5 latach, jezeli w tym czasie nie pojawity sie cechy wysokiego ryzyka. Mozna jg zakonczyé
réwniez u pacjentéw, ktérzy nie sg kwalifikowani do ewentualnego zabiegu operacyjnego.
Chorzy, u ktérych stwierdza sie zmiany lite lub $rédscienne w Swietle torbieli oraz poszerzenie
przewodu trzustkowego, powinni by¢ kierowani do zabiegu operacyjnego nawet jezeli wynik
BAC jest ujemny. Réwniez chorzy, u ktérych wynik cytologii jest niepokojgcy powinni byé
skierowani do leczenia chirurgicznego. Nadzoru po operacji wymagaja pacjenci, u ktérych
stwierdzono w wycietej torbieli naciekajgcego raka lub dysplazje. Nalezy wtedy wykonaé MRI
co 2 lata. Nadzdér powinien trwa¢ tak dtugo, jak dtugo chory kwalifikuje sie do operacji. AGA
nie zaleca nadzoru u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono w wycietej torbieli dysplazji czy
transformac;ji ztosliwej [2][14].

Zgodnie z wytycznymi z Sendai z 2006 roku resekcje chirurgiczng zaleca sie
w przypadku MCN oraz MD-IPMN. Przy zmianie typu MT-IPMN resekcje zaleca sie, gdy
szerokos¢ przewodu trzustkowego wynosi 5-9mm. W pozostatych przypadkach nadzor zalezy
od wielkosci zmiany:

- <10mm kontrola CT/MRI za 2-3 lata,

- 10-20mm CT/MRI co rok przez 2 lata, nastepnie rzadziej, jezeli bez zmian,
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- 21-30mm EUS za 3-6miesiecy, nastepnie wydtuzy¢ kontrole EUS/MRI, nalezy rozwazyé
leczenie chirurgiczne u mtodych chorych,

- >30mm EUS/MRI co 3-6 miesiecy, do rozwazenia leczenie chirurgiczne u mtodych chorych
[2].

Uaktualniony konsensus z Fukuoki z 2012 r. jest zgodny z najnowszymi wytycznymi
Europejskimi z 2018 roku i dotyczy postepowania z guzami $luzowymi. Zaleca sie resekcje
zmian o charakterze MCN. Pozostate zmiany powinny by¢ zakwalifikowane do leczenia
operacyjnego, jezeli wystepujg znamiona duzego ryzyka nowotworu ztosliwego:

- 26ttaczka mechaniczna,

- obszar lity w obrebie torbieli wykazujgcy wzmocnienie po podaniu $rodka kontrastowego,
- poszerzenie przewodu Wirsunga 2 10mm,

Zmiany, na podstawie ktérych powinno by¢ wykonane EUS to:

- zapalenie trzustki,

- Srednica torbieli 2 3cm,

- pogrubienie $ciany torbieli lub jej wzmocnienie po podaniu srodka kontrastowego,

- Srednica przewodu Wirsunga 5-9mm,

- guzek przyscienny, ktéry nie ulega wzmocnieniu po podaniu kontrastu,

- nagta zmiana $rednicy przewodu Wirsunga z zanikiem obwodowej czesci trzustki,

Po wykonaniu badania EUS nastepujgce cechy sg wskazaniem do operacji:

- potwierdzona obecnos¢ guzka przysciennego,

- cechy morfologiczne mogace wskazywaé na zajecie przewodu Wirsunga procesem
nowotworowym,

- komérki podejrzane lub komérki nowotworu ztosliwego w badaniu cytologicznym.
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Jezeli wynik badania EUS jest niepewny nalezy zastosowac nadzér jak w przypadku guzéw
>3cm. W przypadku gdy w badanym guzie torbielowatym nie wystepuje zadna z powyzszych
cech nalezy choremu zaleci¢ kontrole obrazowg uzalezniong od wielkosci torbieli:
- <1lcm - TK/MRI za 2-3 lata,
- 1-2cm - TK/MRI corocznie przez 2 lata, nastepnie wydtuzyé odstep miedzy badaniami, jezeli
wielko$¢ torbieli nie ulega zmianie,
- 2-3cm — EUS za 3-6miesiecy, nastepnie w miare potrzeby wydtuzy¢ odstep pomiedzy
kolejnymi badaniami i wykonywaé na zmiane EUS i MRI, nalezy rozwazy¢ leczenie operacyjne
u mtodych i poza tym zdrowym pacjentéw, ktdérzy bedg wymagac¢ wydtuzonego nadzoru,
- >3cm — wykonywanie naprzemiennie EUS i MRI co 3-6 miesiecy, zaleca sie leczenie
operacyjne u mtodych i poza tym zdrowych pacjentéw [2].

Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego (ESGE) opublikowane
w 2018r. dotyczg 4 rodzajéw guzéw torbielowatych trzustki — MCN, SCA, IPMN, SPN. Zgodnie
z wytycznymi poddani operacji powinni by¢ chorzy ze zmianami typu MD-IPMN, MCN, SPN bez
wzgledu na rozmiar guza. Z kolei SCA nie wymaga leczenia chirurgicznego. W przypadku BD-
IPMN resekcja powinna by¢ wykonana przy wielkosci guza >40mm lub <40mm jezeli
wspodtistniejg dodatkowe czynniki ryzyka (objawy kliniczne, guzki przyscienne, poszerzony
przewdd Wirsunga >6mm). U pozostatych pacjentdw zalecono nastepujgcy schemat
obserwacji: co 6 miesiecy przez 1 rok, nastepnie raz w roku do 5 lat, powyzej 5 lat kontrola co
6 miesiecy. W nadzorze nalezy wykorzysta¢ EUS lub MRI. Wytyczne europejskie nie okreslaja,
kiedy nalezy zakoriczy¢ nadzér, oprdcz sytuacji, w ktdrej stan ogdlny pacjenta nie pozwala na
zakwalifikowanie do ewentualnej operacji. Nadzér pooperacyjny kikuta trzustki powinien sie

odbywac¢ bez wzgledu na to czy w materiale pooperacyjnym stwierdzono dysplazje. Jezeli
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W preparacie stwierdzono nowotwor ztosliwy to nadzor powinien byé wykonany tak samo jak
w przypadku gruczolakoraka trzustki.

Zmiany torbielowate w trzustce powinny by¢ oceniane w EUS tgcznie z naktuciem
zmiany (>2cm) i pobraniem ptynu celem oznaczenia poziomu amylazy, CEA oraz wykonania
badania cytologicznego. Jezeli ilos¢ zaaspirowanego ptynu jest mata, to w pierwszej kolejnosci
zaleca sie wykonanie poziomu CEA [2][15].

Oprécz powyzszych wytycznych i zalecen istniejg réwniez wytyczne American College of
Gastroenterology (ACG).

Wytyczne ACG zalecajg wstepne podejscie do pacjentéw ze zmianami torbielowatymi, ktére
obejmuje wskazania do EUS/FNA takie jak: wielko$¢ guza 3 cm lub wieksza, Srednica gtéwnego
przewodu trzustkowego wieksza niz 5 mm. EUS/FNA mozna réwniez rozwazy¢, gdy rodzaj
zmiany torbielowatej jest niepewny, aby poméc odréznié¢ IPMN i MCN od niesluzowych zmian
torbielowatych. Wynik badania EUS/BAC wykazujacy zajecie przewodu gtéwnego,
komponente litg, lity guzek przyscienny lub zaawansowang neoplazje w biopsji powinno
sktoni¢ do resekcji zmiany. Inne wskazania ACG do wielodyscyplinarnej oceny i rozwazenia
resekcji chirurgicznej obejmujg IPMN lub MCN z nowo rozpoznang cukrzycga, szybki wzrostem
(>3 mm rocznie), z6ttaczke, ostre zapalenie trzustki, podwyzszony antygen nowotworowy
CA19-9, przewdd trzustkowy gtéwny wiekszy niz 5 mm, ogniskowe jego poszerzenie lub jego
niedroznosé, srednica torbieli wieksza niz 3 cm lub cytologia wskazujgca na dysplazje duzego

stopnia lub gruczolakoraka. [16]
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2. ZAtOZENIA | CELE PRACY

Za najczulszg metode zaréwno w wykrywaniu drobnych zmian ogniskowych w trzustce,
jak tez w ocenie morfologicznej charakteru tych zmian uznaje sie badanie EUS [17]. Ustalenie
ostatecznego rozpoznania z rdznicowaniem zmian pozapalnych i nowotworowych oraz
potwierdzeniem tagodnego, potencjalnie ztosliwego czy ztosliwego charakteru zmian
nowotworowych stanowi istotny problem kliniczny. Dlatego hipotezg niniejszego badania jest
przydatnos¢ badania EUS z wykonaniem biopsji diagnostycznej w rdznicowaniu zmian
potencjalnie ztosliwych z nieztosliwymi, warunkujgcym dalsze postepowanie diagnostyczne

i terapeutyczne, u pacjentéw z torbielowatg zmiang trzustki o niejasnym charakterze.

Cele pracy:

1. Ocena zwigzku wybranych danych demograficznych pacjentéw, cech morfologicznych

zmian torbielowatych przed biopsjg i po biopsji z wystgpieniem guza torbielowatego.

2. Ocena zwigzku wybranych parametréw aspiratu ze zmiany torbielowatej z wystgpieniem

guza torbielowatego.

3. Weryfikacja oceny wyjsciowej charakteru zmian w dalszej obserwacji wraz z okresleniem

wartosci procentowej ostatecznego rozpoznania raka w badanych zmianach torbielowatych.

4. Poréwnanie otrzymanych wnioskéw z dotychczasowym pismiennictwem i aktualnymi

zaleceniami miedzynarodowych wytycznych.

5. Ocena roli endoskopowej ultrasonografii w réznicowaniu zmian torbielowatych trzustki na

podstawie otrzymanych wynikéw.
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3. MATERIAL | METODY

3.1 Charakterystyka grupy badane;j

Sposréd 3000 pacjentéw, u ktéorych wykonano badanie EUS w Pracowni Endoskopii
SPZOZ MSWiA w Szczecinie w latach 2007-2013, wyodrebniono grupe 236 chorych (149 kobiet
i 87 mezczyzn), w wieku od 22 do 89 lat ze zmianami torbielowatymi w trzustce, poddanych
naktuciu diagnostycznemu z analizg biochemiczng oraz cytologiczng uzyskanego ptynu.

Wszyscy zakwalifikowani do badania chorzy kierowani byli do szpitala w celu
diagnostyki réznicowej rozpoznanej w badaniach obrazowych zmiany torbielowatej trzustki
o niejasnym charakterze. Badanie EUS miato na celu réznicowanie zmian pozapalnych i guzow
torbielowatych wraz z ustaleniem wskazan do dalszego leczenia lub kontroli. U wszystkich
zakwalifikowanych do badania EUS chorych, nakfucie uzasadnione byto wzgledami
klinicznymi. Kazdy pacjent przed wykonaniem zabiegu podpisat swiadomg zgode na
przeprowadzenie badania EUS wraz z biopsjg diagnostyczng. Decyzja o wykonaniu naktucia
w zaleznosci od obrazu morfologicznego zmiany podejmowana byta w trakcie badania przez
jednego, doswiadczonego endoskopiste majgcego wieloletnie doswiadczenie w badaniach
endoskopowej ultrasonografii, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami w tej dziedzinie
(kryteria AGA, Sendai, Fukuoki, ESGE) [2][14][15]. W zaleznosci od wyniku badania EUS
i analizy ptynu chorych kwalifikowano do leczenia lub obserwaciji.

Szczegbtowq charakterystyke kliniczng pacjentéw przedstawiono w Tabeli 2.

Do Komisji Bioetycznej przy Okregowe;j Izbie Lekarskiej w Szczecinie ztozono wniosek

o opinie dotyczacg projektu badania. Komisja Bioetyczna stwierdzita, ze wniosek nie wymaga

opinii oraz postanowita zaakceptowac¢ wniosek bez uwag (OIL-Sz/MF/KB/452/17/02/2017).
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3.2 Metody

3.2.1. Badanie EUS

Badanie EUS wykonano u wszystkich chorych aparatem zabiegowym echo
endoskopowym liniowym z optykg boczng, wyposazonym w kanat biopsyjny dzieki czemu
w trakcie badania mozna byto wykonaé naktucie zmiany z pobraniem ptynu do oceny
biochemicznej i cytologiczne;.

Badanie EUS przeprowadzono w pozycji lezgcej na lewym boku. Chorzy poddani byli
analgosedaciji, stosujac leki dozylne (Midanium 2,5-5mg; Fentanyl 50-100ug), a jama ustna
i gardto znieczulane byly roztworem lidokainy. Aparat wprowadzano do jamy ustnej
i nastepnie do przetyku pod kontrolg endoskopowg. Nastepnie przystepowano do oceny
endosonograficznej. Trzustke oceniono z dwdch pozycji: gtowe trzustki z dwunastnicy,
natomiast trzon i ogon z zotgdka. W tych samych pozycjach wykonano biopsje zmian
w zaleznosci od ich lokalizacji w trzustce. Biopsje wykonywano dedykowang igtg wprowadzang
przez kanat roboczy. Pod kontrolg ultrasonografii endoskopowej naktuwano zmiane igtg i za
pomocya strzykawki mocowanej na rekojesci igly, aspirowano zawartos$é Swiatta zmiany
torbielowatej dzieki wytworzonemu podcisnieniu w igle.

Kazdy pacjent po naktuciu zmiany miat podang profilaktycznie jednorazowg dawke 1,0
g Cefazoliny. Wszyscy chorzy po wykonanej biopsji byli obserwowani w warunkach oddziatu

szpitalnego przez minimum 4h.

Biopsje cienkoigtowg zmian wykonywano igtami:

- Boston 19G, 22G,

- COOK 19G, 226G,
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- Olympus 22G.

3.2.2. Ocena morfologiczna zmian torbielowatych

W ocenie morfologicznej zmian torbielowatych i kwalifikacji do naktucia brano pod uwage:

- lokalizacje torbieli (gtowa, trzon, ogon, okoto-trzustkowa),

- rozmiar torbieli,

- ilos¢ torbieli,

- liczbe komor w torbieli,

- morfologie ptynu w obrazie endosonograficznym (hipoechogeniczny, bezechowy,

hiperechogeniczny, mieszany),

- dodatkowe cechy endosonograficzne jak obraz ,plastra miodu”, obecnos¢ zmian litych,
guzkdw przysciennych i zwapnien, endosonograficzne cechy przewlektego zapalenia trzustki,

cechy poszerzenia przewodu Wirsunga.

3.2.3. Ocena ptynu z torbieli

Pobrany ptyn z torbieli oceniano pod katem:

- koloru,

- cech $luzu,

- poziomu CEA,
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- poziomu amylazy,

- cytologii ptynu.

Diagnostyke biochemiczng wykonano w Laboratorium SPZOZ MSWIiA w Szczecinie.
Poziom CEA oznaczano metodg elektrochemiluminescencji ECLIA. Aktywno$¢ amylazy
oznaczono metodg kinetyczng EPS w temp. 37 °C. Ocene cytologiczng ptynu wykonywano
w Zakfadzie Patomorfologii Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego (SPSK) nr 1
w Szczecinie. Cechy $luzu w ptynie oceniano zaréwno makroskopowo jak i za pomoca

barwienia mucykarminem.

Wsrod wynikéw analizy cytologicznej wyodrebniono:

1) materiatf niediagnostyczny,

2) bezpostaciowe kwasochtonne lub zasadochtonne masy, histiocyty,
3) komorki bez cech atypii,

4) komorki podejrzane o raka,

5) rak.

3.2.4. Ocena charakteru zmian i dalsze postepowanie

Po okoto 2 tygodniach od wykonanego zabiegu EUS z naktuciem, wszyscy chorzy poddani
zostali ponownej konsultacji, celem omdwienia wynikdw biopsji, ustalonego na ich podstawie
rozpoznania oraz kwalifikacji do leczenia chirurgicznego lub dalszej kontroli obrazowe;.
Pacjenci ze zmianami potencjalnie ztosliwymi zostali skierowani na konsultacje onkologiczng

oraz chirurgiczna.
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3.2.5. Weryfikacja oceny wyjsciowej w kontroli obrazowej

Ze wszystkimi chorymi (n=236) podjeto probe kontaktu celem ustalenia ich loséw na
podstawie dokumentacji lub wykonania kontroli obrazowej nieleczonych pacjentéw. Udato sie
ustali¢, ze 11 pacjentow (4,66%) zmarto, w tym 5 z powodu raka trzustki (2,12%), 11 pacjentéw
(4,66%) zostato poddanych operacji, a z 99 (41,95%) nie udato sie skontaktowac lub nie
wyrazili zgody na kontrole. Sposréd wszystkich pacjentéw poddanych analizie 115 chorych
(48,73%) miato wykonane kontrolne badanie obrazowe (USG, TK lub MR) w okresie od 2

miesiecy do 7 lat. Oceniano czy na przestrzeni okresu obserwac;ji:

- torbiel ulegta progresiji,

-torbiel ulegta przemianie nowotworowej z rozpoznaniem raka trzustki,

- chory byt operowany z powodu guza torbielowatego trzustki,

- w sytuacji zgonu ustalano, czy Smier¢ nastgpita w wyniku guza trzustki.
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Tabela 2. Charakterystyka kliniczna pacjentow

Cechy demograficzne

Wartosc

. Wiek pacjenta
przedziat wiekowy
$rednia wieku

22-89 lat
57,825 +/- 13,715 lat

- okototrzustkowa

. Rozmiar torbieli

*  Ptec

- kobiety 149

- mezczyzni 87
Cechy morfologiczne w badaniu EUS

¢ Lokalizacja 107

- glowa trzustki 96

- trzon trzustki 74

- ogon trzustki 2

7mm — 200mm (Srednia 38,4mm)

. llos¢ torbieli
-pojedyncza torbiel 208
- 2 torbiele 9

o 19
- >2 torbieli
*  Liczba komoér
- jednokomorowe torbiele 126
- dwukomorowe torbiele 6
- >2 komér w torbieli 100
. Endosonograficzne cechy ptynu
- bezechowy 131
- mieszany 62
- hyperechogenny 5
. Dodatkowe cechy endosonograficzne zmiany
- obraz ,,plastra miodu” 5
- obecnos¢ zmiany litych 69
- obecnosc¢ guzkow przysciennych 1
- obecnos¢ zwapnien 3
- endosonograficzne cechy pzt 37
- poszerzenie przewodu wirsunga a1
- podejrzenie raka przed biopsja 2
- podejrzenie guza torbielowatego potencjalnie ztosliwego 169
przed biopsja

Cechy laboratoryjne pobranego ptynu ze zmiany
- kolor brunatny 28
- cechy $luzu 26
- poziom CEA w ptynie >500ng/ml 29
- poziom amylazy w ptynie 0-400000
Cytologia ptynu

- catkowita ilos¢ wykonanych badan cytologicznych 214
- materiat 35ie diagnostyczny 50
- bezpostaciowe kwasochtonne lub zasadochtonne masy,
histiocyty 108
- komérki bez cech atypii 32
- komérki podejrzane o raka 12
- rak 12
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3.3 Analiza statystyczna

Analize statystyczna przeprowadzono z wykorzystaniem licencjonowanego
programu Statistica 13.0 (StatSoft, Inc. Tulsa, OK, USA). Do oceny normalnosci rozktadu
badanych zmiennych zastosowano test Shapiro-Wilka. Jednorodnos¢ wariancji wykonano
z uzyciem testu Levene’a. Do zaprezentowania charakterystyki grupy wykorzystano statystyke
opisowg, gtéwnie Srednie, odchylenia standardowe i mediany oraz licznosci i procenty.
Do analizy danych ilosciowych wykorzystano test U Manna-Whitney’a. Ocene zaleznosci
pomiedzy badanymi parametrami wykonano z uzyciem korelacji rang Spearmanna. Ponadto

wykonano analize regresji logistyczne]. Przyjeto poziom istotnosci p<0,05.
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4. WYNIKI

Zmiany kwalifikowano do dwdch grup — torbieli tagodnych oraz guzéw torbielowatych
potencjalnie ztosliwych. W pierwszym etapie na podstawie oceny endosonograficznej,
nastepnie na podstawie tych samych parametréow poszerzonych o dane uzyskane po biopsji.
U czesci pacjentdw przeprowadzano trzeci etap weryfikacji charakteru zmian na podstawie

kontroli obrazowe;j.

4.1 Analiza wybranych parametrow pod wzgledem wystepowania guza

torbielowatego na podstawie badania EUS przed biopsja

W tabelach 3 i 4 zaprezentowano wyniki analizy wieku i ptci oraz parametréw
morfologicznych zmian torbielowatych w ocenie endosonograficznej przed biopsjg. Wykazano
wyzszy sredni wiek u pacjentéw z podejrzeniem ztosliwego charakteru zmian (p< 0,001). Nie
wykazano istotnosci statystycznej dla wielkosci torbieli pod wzgledem predyspozycji do guza
torbielowatego (p=0,235). Sposréd pacjentédw, u ktérych nie wystepowato podejrzenie
nowotworu przed biopsjg az u 51 (85,50%) nie opisano obecnosci zmian litych (p=0,005), u 60
(100%) pacjentéw nie opisano guzkéw przysciennych (p=0,047) oraz u 31 (96,88%) pacjentéw
nie stwierdzono cech $luzu (p=0,015). Ponadto wykazano rdznice istotne statystycznie
w liczbie komér pomiedzy grupami. Wiekszo$é pacjentéw w grupie bez podejrzenia
nowotworu prezentowato jedng komore, a w grupie z podejrzeniem nowotworu przed biopsjg
wystepowaty wiecej niz dwie komory (p<0,001). Z kolei pacjenci z ewidentnymi cechami
endosonograficznymi  przewlektego zapalenia trzustki nie mieli podejrzenia guza

torbielowatego w ocenianych zmianach torbielowatych (p<0,001).
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Tabela 3. Srednia wieku i wielko$¢ torbieli u pacjentéw z podejrzeniem nowotworu przed

biopsja.
Parametr Zmiana tagodna Zmiana potencjalnie ztosliwa p
n=60 n=176
Srednia | Mediana Odch.std Srednia Mediana Odch.std
Wiek 52,56 52,00 12,02 59,59 62,00 13,83 <0,001
Wielkos¢ torbieli (mm) 45,51 36,50 32,34 36,05 33,00 20,60 0,235
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Tabela 4. Ocena zwigzku pomiedzy wybranymi parametrami, a podejrzeniem guza torbielowatego przed biopsj3.

Charakterystyka endosonograficzna zmian torbielowatych przed biopsja
e (e Zmiana pf)?enqalnle
Parametr h=60 ztosliwa
- n=176 P
N % n %
Dane demograficzne
K 30 50,00% 119 67,61%
Ptec <0,02
M 30 50,00% 57 32,39%
Wybrane cechy endosonograficzne
Nie 33 56,90% 94 53,41%
Lokalizacja torbieli gtowa 0,644
Tak 25 43,10% 82 46,59%
Nie 37 63,79% 101 57,39%
Lokalizacja torbieli trzon 0,389
Tak 21 36,21% 75 42,61%
Nie 40 68,97% 120 68,18%
Lokalizacja torbieli ogon 0,911
Tak 18 31,03% 56 31,82%
iaci iali Nie 56 96,55% 176 100,00%
Lokalizacja torbieli , 3
<0,02
okototrzustkowo Tak 2 3,45% 0 0,00%
1 51 85,00% 157 89,20%
llo$¢ torbieli 2 4 6,67% 5 2,84% 0,404
>2 5 8,33% 14 7,95%
1 47 78,33% 80 46,24%
Liczba komoér 2 1 1,67% 5 2,89% <0,001
>2 12 20,00% 88 50,87%
Mieszany 12 26,09% 50 32,68%
Hyperechogenny 2 4,35% 3 1,96%
Rodzaj ptynu w obrazie EUS 0,632
Bezechowy 32 69,57% 99 64,71%
Hypoechogenny 0 0,00% 1 0,65%
Nie 59 98,33% 172 97,73%
Obraz plastra miodu 0,778
Tak 1 1,67% 4 2,27%
Nie 51 85,00% 115 65,71%
Obecnosc¢ zmian litych 0,005
Tak 9 15,00% 60 34,29%
&é 5 Nie 60 100,00% 165 93,75%
Obecnos¢ guzkow , ’
P <0,05
przysciennych Tak 0 0,00% 11 6,25%
Tak 28 46,67% 9 5,14%
Endosonograficzne cechy PZT <0,001
Nie 32 53,33% 166 94,86%
Poszerzenie przewodu Tak 9 25,00% 32 23,88% 0889
Wirsunga Nie 27 75,00% 102 76,12% ’
Pozapalna 13 22,03% 0 0,00%
Nieznana 1 1,69% 0 0,00%
guz torbielowaty 1 1,69% 162 92,05%
Rak 0 0,00% 9 5,11%
Etiologia torbieli torbiel pozapalna 33 55,93% 0 0,00% <0,001
torbiel prosta 9 15,25% 0 0,00%
guz trzustki 0 0,00% 5 2,84%
torbiel pourazowa 1 1,69% 0 0,00%
torbiel pokrwotoczna 1 1,69% 0 0,00%
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4.2 Analiza wybranych parametrow pod wzgledem wystepowania guza

torbielowatego po biopsji pod kontrolg EUS

Po wykonaniu biopsji przeprowadzono ponowng analize danych demograficznych,
wybranych cech endosonograficznych zmian torbielowatych oraz wynikéw analizy
biochemicznej i cytologicznej po nakfuciu zmiany, w celu potwierdzenia rozpoznania guza
torbielowatego (Tabele 5 i 6). W uzyskanych wynikach stwierdzono, ze obecnos$é zmian litych,
oraz poszerzenie przewodu Wirsunga korelowaty z podejrzeniem nowotworu (p<0,001
i p=0,030, odpowiednio). Co wiecej, w torbielach, w ktérych stezenie CEA wynosito powyzej
500ng/ml czesciej stwierdzano zmiane nowotworowg (p<0,001). Natomiast liczba komér nie
korelowata z ryzykiem zmiany potencjalnie ztosliwej. Rowniez wiek pacjenta, pteé, wielkos¢
torbieli, lokalizacja, cechy ptynu w obrazie EUS, ilos¢ torbieli, liczba komér, obecnos¢ guzkéw
przysciennych, zwapnien, cechy PZT, kolor aspiratu i poziom amylazy w aspiracie ze swiatta

zmiany torbielowatej nie byty istotnymi czynnikami predykcyjnymi dla zmiany ztosliwe;j.
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Tabela 5. Ocena wybranych danych klinicznych i cech torbieli pod katem ich korelacji

Z rozpoznaniem nowotworu po biopsji

Podejrzenie nowotworu po biopsji
Parametr nie tak o
n=204 n=32
Dane demograficzne
3 K 128 62,75% 21 65,63%
Pteé (n, %) 0,754
M 76 37,25% 11 34,38%
Cechy morfologiczne w badaniu EUS
Lokalizacja torbieli gtowa 0 110 54,46% 17 53,13% 0.888
(n, %) 1 92 | 45,54% 15 46,88% ’
0 115 56,93% 23 71,88%
Lokalizacja torbieli trzon 0110
(n, %) 1 87 43,07% 9 28,13% ’
Lokalizacja torbieli ogon (n, 0 138 68,32% 22 68,75% 0.961
%) 1 64 31,68% 10 31,25% ’
Lokalizacja torbieli 0 200 99,01% 32 100,00%
] 0,572
okototrzustkowo (n, %) 1 2 0,99% 0 0,00% !
1 177 86,76% 31 96,88%
1ILOSC TORBIELI (n, %) 2 8 3,92% 1 3,13% 0,188
>2 19 9,31% 0 0,00%
1 106 52,22% 21 70,00%
LICZBA KOMOR (n, %) 2 5 2,46% 1 3,33% 0,156
>2 92 45,32% 8 26,67%
Mieszany 50 29,76% 12 38,71%
RODZAJ PLYNU W OBRAZIE Hyperechogenny 4 2,38% 1 3,23% 0.077
EUS (n, %) Bezechowy 114 | 67,86% 17 54,84% ’
Hypoechogenny 0 0,00% 1 3,23%
. 0 199 97,55% 32 100,00%
Plaster miodu (n, %) 0,371
1 5 2,45% 0 0,00%
OBECNOSC ZMIAN LITYCH Nie 154 75,86% 12 37,50% 0.001
< ’
(n, %) Tak 49 24,14% 20 62,50%
OBECNOSC GUZKOW Nie 196 96,08% 29 90,63% 0174
PRZYSCIENNYCH (n, %) Tak 8 3,92% 3 9,38% ’
OBECNOSC ZWAPNIEN (n, Nie 198 | 97,06% 30 93,75% 0.336
%) Tak 6 2,94% 2 6,25% ’
ENDOSONOGRAFICZNE Tak 34 16,67% 3 9,68% 0319
CECHY PZT (n, %) Nie 170 | 83,33% 28 90,32% ’
Poszerzenie przewodu Tak 31 21,23% 10 41,67% <005
Wirsunga (n, %) Nie 115 | 78,77% 14 58,33% ’
Pozapalna 13 6,40% 0 0,00%
Nieznana 1 0,49% 0 0,00%
Etiologia torbieli (n, %) Guz torbielowaty 139 68,47% 24 75,00% 0,002
Rak 5 2,46% 4 12,50%
torbiel pozapalna 33 16,26% 0 0,00%
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torbiel prosta 8 3,94% 1 3,13%
guz trzustki 2 0,99% 3 9,38%
torbiel pourazowa 1 0,49% 0 0,00%
torbiel pokrwotoczna 1 0,49% 0 0,00%
Cechy laboratoryjne pobranego plynu ze zmiany
KOLOR PLYNU brunatny Tak 27 19,57% 1 7,69%
; o, . 0,292
tak/nie (n, %) Nie 111 | 80,43% 12 92,31%
CECHY $LUZU W OCENIE Z Nie 113 84,96% 9 60,00% 002
< 7
MUCYKARMINEM (n, %) Tak 20 15,04% 6 40,00%
0 103 83,06% 4 33,33%
CEA>500 ng/ml (n, %) <0,001
1 21 16,94% 8 66,67%
Materiat niediagnostyczny 49 26,78% 1 3,23%
Bezpostaciowe
kwasochtonne lub
103 56,28% 5 16,13%
zasadochtonne masy,
CYTOLOGIA PLYNU* (n, %) histiocyty <0,001
Komorki bez cech atypii 31 16,94% 1 3,23%
Komérki podejrzane o 0 0,00% 12 38.71%
raka
Rak 0 0,00% 12 38,71%
Tabela 6. Wybrane parametry u pacjentéw z podejrzeniem nowotworu po biopsji.
Podejrzenie nowotworu po biopsji
Parametr nie Ll
n=204 n=32 P
Srednia | Mediana | Odch.std | Srednia | Mediana | Odch.std
Wiek 57,41 58,00 14,17 60,44 61,00 10,15 0,470
Wielkos¢ torbieli (mm) 38,95 33,00 25,73 34,71 34,50 10,37 0,724
Wybrane parametry ptynu
pobranego podczas biopsji
Poziom CEA 486,37 22,60 2180,97 | 1689,73 103,50 2832,28 0,033
. 28367,5
Poziom amylazy 5 737,50 63784,67 | 2949,09 144,00 6419,15 0,194

Dodatkowo oceniono korelacje poziomu CEA z rozmiarem torbieli oraz obecnoscia

$luzu. Poziom CEA nie korelowat z wielkos$cig torbieli (tabele 7.1 i 7.2). Wartosci CEA

w torbielach powyzej 3 cm nie byty istotnie statystycznie wyzsze niz w zmianach mniejszych

(tabela 7.3).

Natomiast otrzymane wyniki

z podwyzszonymi wartosciami CEA (Tabele 8.1-3).

potwierdzity zalezno$¢ obecnosci

$luzu
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Tabela 7.1. Ocena korelacji poziomu CEA w ptynie z wielkoscig torbieli

Wielkos¢ torbieli <3cm Wielkos¢ torbieli 23cm
Parametr (em) (em) P
Srednia | Mediana | Odch.std | Srednia | Mediana Odch.std
Poz'g,:;'nfsA W' 1133,93| 11,80 | 277,50 | 1044,57 | 50,64 | 2908,73 0,106
Tabela 7.2 Korelacja porzadku rang Spearman’a dla wielkosci torbieli i poziomu CEA
Parametry R P
Wielkos¢ torbieli [cm] a poziom CEA w ptynie 0,147 0,105
Tabela 7.3. Regresja logistyczna dla wielkosci torbieli > 3cm i poziomu CEA.
Parametr P lloraz szans SIS LUt
OR 95% OR 95%
Poziom CEA w ptynie 0,158 1,001 1,000 1,002

Tabela 8.1 -8.3. Ocena korelacji poziomu CEA z obecnoscig $luzu w ptynie z torbieli.

CECHY SLUZU CECHY SLUZU
Parametr (nie) (tak) P
Srednia | Mediana | Odch.std | Srednia | Mediana Odch.std
Poziom CEA w ptynie | 868,42 | 21,65 | 2729,88 |1287,38| 237,70 | 2420,11 | <0,05

Tabela 8.2 Korelacja porzadku rang Spearman’a dla obecnosci $luzu a poziomu CEA w ptynie torbieli.

Parametr R P
Obecnosc sluzu a poziom CEA w ptynie 0,225 <0,05
Tabela 8.3 Regresja logistyczna dla obecnosci $luzu i poziomu CEA.
Parametr P lloraz szans L SR
OR 95% OR 95%
Poziom CEA w ptynie 0,643 1,000 1,000 1,000
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4.3. Analiza pordwnawcza oceny pierwotnej w samym badaniu EUS oraz po

uzyskanym wyniku biopsji.

Przed biopsja zmiany budzace niepokdj onkologiczny (n=176) stanowity 74,58%

wszystkich zmian. Na podstawie tych samych parametréw poszerzonych o dane uzyskane po

biopsji rozpoznano zmiany podejrzane o ztosliwe u 13,56% (n=32). Weryfikacja wynikow

z biopsji pozwolita na zmniejszenie grupy razy 5,5.

4.4. Weryfikacja oceny wyjsciowej charakteru zmian w dalszej obserwac;ji

obrazowej.

W Tabeli 9 przedstawiono zalezno$¢ pomiedzy wybranymi danymi uzyskanymi

w trakcie wieloletniej obserwacji, a podejrzeniem nowotworu po biopsji. U ponad 95%

pacjentéw, u ktérych rozpoznano zmiane tagodng nie potwierdzono cech przemiany

nowotworowej w czasie catej obserwacji (p<0,05). Zaobserwowano, ze zmiany o typie

potencjalnie ztosliwym nie ulegaty regresji (p<0,05). Zaréwno powiekszenie jak i zmniejszenie

wielkosci torbieli w dwuletniej obserwacji w stosunku do podejrzenia nowotworu nie byta

istotna statystycznie

Tabela 9. Ocena wybranych parametréw torbieli w trakcie obserwacji.

Zmiany tagodne

Zmiany potencjalnie

Parametr % ztosliwe % p
(n)
(n)
Nie 80 83,33% 13 72,22%
Progresja zmiany 0,264
Tak 16 16,67% 5 27,78%
Tak 21 21,88% 0 0,00%
Regresja zmiany <0,05
Nie 75 78,13% 18 100,00%
Rozpoznanie raka w czasie catej Nie 92 95,83% 15 83,33%
obserwacji po badaniu <0,05
wstepnym Tak 4 4,17% 3 16,67%
Nie 93 96,88% 15 88,24%
Progresja torbieli po roku 0,110
Tak 3 3,13% 2 11,76%
Nie 84 92,31% 14 100,00%
Progresja torbieli po 2 latach 0,283
Tak 7 7,69% 0 0,00%
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5. DYSKUSJA

5.1. Omdéwienie wynikdw badania wilasnego w kontekscie dostepnego
piSmiennictwa

Niniejszg prace oparto na zatozeniu przydatnosci badania EUS z wykonaniem biops;ji
z oceng badania cytologicznego i biochemicznego u pacjentéw z torbielowatg zmiang trzustki
o niejasnym charakterze. Analizie poddano pacjentow badanych w latach 2007-2013, czyli
przed ponad 10 laty z oceng ich dalszych loséw. Wskazanie kliniczne do wykonania naktfucia
zmiany torbielowatej w ocenie lekarza wykonujacego badanie wystepowato u 236 pacjentéow
sposréd 3 tysiecy chorych poddanych w tym okresie diagnostyce endosonograficznej.
Istotnym jest fakt, ze wytyczne wdéwczas obowigzujgce nie byty jednoznaczne i sugerowaty
zdecydowanie szersze wskazania do biopsji diagnostycznej niz aktualnie obowigzujace. Do
naktucia kwalifikowano wszystkich chorych ze zmianami torbielowatymi, u ktérych nie
wystepowaty przeciwwskazania do biopsji i obraz morfologiczny nie pozwalat na pewne
rozpoznanie zmiany tagodnej. W pierwszym etapie na podstawie obrazu morfologicznego
w badaniu EUS zakwalifikowano pacjentdw do dwdch grup. Pierwszg grupe stanowili pacjenci
ze zmianami bez ewidentnych cech budzgcych niepokdj onkologiczny, drugg zas ze zmianami
o potencjale ztosliwym. Nastepnie zakwalifikowano ponownie wszystkich pacjentéw do tych

samych dwéch grup na podstawie obrazu EUS uzupetnionego o wyniki biopsji.
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5.1.1 Dane demograficzne a charakter zmiany

Zgodnie z wynikami uzyskanymi na podstawie samej oceny endosonograficznej
wykazano wyzszy Sredni wiek u pacjentéw z podejrzeniem ztosliwego charakteru zmian
(p<0,001). Prawdopodobnie wynika to z faktu, iz wiek stanowit czynnik ryzyka nowotworu
zgodnie z dostepnym pismiennictwem. Sarr i wsp. [18] wykazali w swojej pracy, w ktdrej
analizie poddano 88 pacjentéw ze zmianami typu MCN, ze potencjat nowotworowy zwiekszat
sie wraz z wiekiem i gruczolakorak $luzowaty wystepowat jedynie u pacjentéw po 60 roku zycia
(48 £ 3 vs. 53 + 3 vs. 64 + 5). Podobnie Crippa i wsp [19] oceniali wyniki w grupie 567 chorych
poddanych resekcji guza torbielowatego sluzowego trzustki. Analiza wykazata, ze pacjenci
z rakiem inwazyjnym na podtozu zmiany torbielowatej sluzowej byli istotnie starsi niz pacjenci
z nowotworami nieinwazyjnymi (55 vs. 44 lata; p = 0,01). Réwniez Marchegiani i wsp. [20]
w swoim badaniu obserwacyjnym obejmujgcym 2189 pacjentdw ze zmianami typu IPMN
przedstawili, ze pacjenci w wieku =50 lat mieli wyzsze skumulowane ryzyko rozwoju cech
zmiany predysponujacych do rozwoju raka naich podtozu (8,5% vs. 4,3%; p = 0,04) oraz wyzsza
czesto$¢ wystepowania inwazyjnych IPMN (26,6% vs. 17,3%; p = 0,03). Co wiecej, IPMN
zdiagnozowane u starszych pacjentéow z wiekszym prawdopodobieistwem ulegaty
transformacji nowotworowej. Wiek oceniano takze w wielu innych pracach, gdzie ostatecznie
wskazano, ze sredni wiek pacjentéw z tagodnym sluzowo-torbielowatym nowotworem wynosi
okoto 50 do 55 lat, podczas gdy gruczolakorak sluzowy wystepuje czesciej u pacjentow miedzy
60, a 65 rokiem zycia. Jednak ostatecznie wiek nie byt czynnikiem wptywajgcym na
wystepowanie zgonu z powodu ztosliwego IPMN [21][22][23]. Jednoczesnie w piSmiennictwie
dostepne s3g liczne prace dokumentujgce znaczny wzrost czestosci wystepowania wraz

z wiekiem tagodnych zmian torbielowatych trzustki [24]. Prawdopodobnie z tego powodu

46



w badanej populacji wiek nie korelowat istotnie statystycznie z ryzykiem zmiany potencjalnie
ztosliwej w ostatecznej ocenie po biopsji. Ponadto wptyw na te dane ma fakt, ze biopsji
poddawane byty réwniez torbiele pozapalne, ktore jak wynika z obserwacji, najczesciej
dotyczg mtodych pacjentdw, a warunkiem przeprowadzenia leczenia endoskopowego jest

wykluczenie potencjatu ztosliwego na podstawie biopsji rdwniez w tej grupie chorych.

Kolejny badany parametr — pteé, nie predysponowat do wystepowania zmiany nowotworowe;j
(p =0,754). W jednym z badan [25] majgcych na celu okreslenie potencjalnie ztosliwych cech
guzow torbielowatych, ogdlna czestosé wystepowania nowotwordw ztosliwych byta wyzsza
u mezczyzn (18/53; 34% w grupie tagodnych vs 16/28; 57,1% w grupie ztosliwych; p = 0,004).
Podobnie Lee i wsp. [26] podali, ze ogdlna czestos¢ wystepowania nowotworéw ztosliwych
byta znacznie wyzsza u mezczyzn (28%), w porownaniu z kobietami (12%) (p <0,02). Istniejg
natomiast prace wskazujgce na pteé zeriskg majacg wyzszg predyspozycje do wystepowania
guza torbielowatego ztosliwego [21][22][27][28][29][30]. Jednak bioragc pod uwage
niejednoznacznos$¢ wnioskdw dotychczasowych badan, nie mozna ostatecznie wskazac, czy

i ktéra pteé predysponuje do transformacji ztosliwe;.

5.1.2 Cechy morfologiczne w badaniu EUS a charakter zmiany

Poza parametrami osobniczymi pacjentéw, w tym badaniu oceniano takze cechy
endosonograficzne zmian pod katem predyspozycji do wystepowania guza torbielowatego.
W materiale poddanym analizie, nie wykazano istotnosci statystycznej dla wielkosci torbieli
pod wzgledem predyspozycji do guza torbielowatego (p=0,235). Crippa i wsp. [19]
poréwnywali zmiany typu MCN po resekcji pod katem histopatologicznego rozpoznania raka

w zmianie. Autorzy pracy wykazali, ze fagodne MCN byly istotnie mniejsze niz ztosliwe
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(mediana 45 vs. 80 mm; Srednia + SD: 50 * 28 vs. 83 + 25; p = 0,0001). Podobnie Atef i wsp
[25], w badaniu obejmujgcym 81 pacjentéw ze zmianami torbielowatymi trzustki, wykazali, ze
cecha predysponujacg do rozwoju raka byta $rednica zmiany wieksza niz 3 cm (p=0,001).
Jednakze analiza obejmowata rdzne typy zmian torbielowatych, w tym te bez potencjatu
nowotworowego, jak SCN (28,4%). Podobnie jak w tej pracy, nie przeprowadzono subanalizy
dla poszczegdlnych typow zmian torbielowatych, tak wiec wynik ten nie jest jednoznaczny.
Sredni poziom amylaz w grupie zmian tagodnych znacznie wyziszy niz w grupie zmian
potencjalnie ztosliwych $wiadczy o znacznie wiekszym odsetku torbieli pozapalnych
w tej grupie. Z pewnoscia wptyneto to na wyniki statystyczne, poniewaz rozmiar torbieli
pozapalnych znacznie przekraczat rozmiar guzéw torbielowatych. W dwdéch kolejnych pracach
uzyskano wyniki zblizone do otrzymanych w tej pracy. Spinelli i wsp. [31] podali, ze rozmiar
torbieli nie korelowat z ostatecznym rozpoznaniem histopatologicznym nowotworu, tak samo
Sarr i wsp [18] nie stwierdzili roznicy w Sredniej wielko$ci tagodnego sluzowego guza o typie
cystadenoma, a cystadenocarcinoma. Zatem niejednoznacznos¢ dotychczas opublikowanych
wynikdw badan nie pozwala ostatecznie wykluczyé potencjatu nowotworowego zmian
matych, jednak ryzyko transformacji moze by¢ wieksze w przypadku guzéw torbielowatych
o wiekszych rozmiarach. Wielko$é, cho¢ nieistotna statystycznie w analizie otrzymanych
wynikdw, powinna by¢ rozwazana jako czynnik zwiekszonego ryzyka przemiany

nowotworowej, gdy wspotwystepujg inne, budzace niepokdj onkologiczny, cechy.

Sposrdd innych parametréw oceniano takze znaczenie ilosci komér jako cechy predykcyjnej
dla guza torbielowatego. Wiekszos¢ pacjentow w grupie bez podejrzenia nowotworu
prezentowato jedng komore, a w grupie z podejrzeniem nowotworu przed biopsja
wystepowaty wiecej niz dwie komory (p<0,001). Wynika to prawdopodobnie z faktu, iz zmiany

o morfologii torbieli pozapalnych sg zmianami jednokomorowymi, ktére nie budzity niepokoju
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onkologicznego przed biopsjg. Analiza ostatecznej oceny morfologii zmian po badaniu EUS
oraz wynikach biopsji nie potwierdzita pierwotnej korelacji. Nie wykazano istotnych statycznie
roznic w obecnosci komér w grupach badanych. Ponadto znaczenie ma réwniez fakt, ze
wytyczne obowigzujgce w okresie rekrutacji pacjentéw zawieraty obecnosé przegrod jako
ceche zwiekszonego ryzyka nowotworu i stanowity same w sobie kryterium kwalifikacji do
biopsji. Nie przeprowadzano jednak oceny zaleznosci pomiedzy iloscig komér a rozmiarem
torbieli, co byto badane réwniez przez Sahani i wsp. [32]. Autorzy wykazali, ze w zmianach
torbielowatych ponizej 3cm, wzrastajgca ilo$é przegrdod korelowata z fagodnym charakterem
zmiany, a dodatnia warto$¢ predykcyjna (positive predictive value — PPV) dla ilosci przegréd
wynosita jedynie 20% (10 z 50 pacjentéw), jednak co ciekawe wartosc ta byta znacznie wyzsza
niz 3% PPV dla torbieli jednokomorowych (p= 0,042). llos¢ przegréd byta oceniana takze
w innych badaniach [19][25], jednak podobnie do otrzymanych wynikéw niniejszej pracy, nie
uznano jej za istotng statystycznie w kontekscie wystepowania raka, nawet, gdy analizowano

zmiany potencjalnie ztosliwe typu MCN.

Analiza pod wzgledem wystepowania guza torbielowatego potencjalnie ztosliwego dla
konkretnej lokalizacji w trzustce nie okazata sie istotna statystycznie. Atef i wsp. [25] oraz Javle
i wsp [33] podobnie wykazali, ze lokalizacja torbieli w trzustce nie byta zwigzana z przemiang
ztosliwg torbieli. Natomiast, w niektdérych badaniach wskazywano lokalizacje typowa dla
poszczegdlnych rodzajéw guzdéw torbielowatych. Przyktadowo sluzowe guzy wywodzace sie
z nabtonka przewoddw trzustkowych, zwykle zlokalizowane byty w trzonie lub ogonie trzustki,

zas surowicze zmiany typu SCA miaty czestszg lokalizacje w gtowie trzustki [21].

Ewidentne cechy endosonograficzne przewlektego zapalenia trzustki, zgodne

z kryteriami Rosemont [34], wspotistniejgce ze zmianami torbielowatymi, korelowaty
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z wykluczeniem guza torbielowatego (p<0,001) na podstawie samej oceny EUS w tym badaniu.
Co wiecej, obecno$é tych cech zmniejszyta grupe pacjentéw z potencjalnym ryzykiem procesu
nowotworzenia w duzych torbielach trzustki. Zaleznos¢ ta nie byta oceniana w dotychczas
przeprowadzonych badaniach, jednak w tym materiale ostatecznie rowniez nie potwierdzono
roznic istotnych statycznie dla wystepowania cech PZT oraz potencjatu  ztosliwego zmian

torbielowatych.

Nie dziwi fakt, ze wykazano korelacje wystepowania zmian litych oraz guzkow
przysciennych ze zmianami potencjalnie ztosliwymi w ocenie EUS, poniewaz cechy te stanowig
zgodnie z wytycznymi czynniki ryzyka zmian potencjalnie ztosliwych. Jednak w wyniku analizy
ww. czynnikdw po biopsji wykazano zalezno$¢ statystyczng jedynie w odniesieniu do
obecnosci komponenty litej (p=<0,001). Nie udowodniono zwigzku pomiedzy wystepowaniem
guzkdw przysciennych a potencjatem ztosliwym zmian. W wielu dotychczas
przeprowadzonych badaniach stwierdzono, ze obecnos¢ wyzej wymienionych zmian
wewnatrz torbieli jest istotnym czynnikiem predykcyjnym ztosliwosci. Postlewait i wsp [35]
w swoim badaniu wieloosrodkowym, poddali retrospektywnej analizie 349 pacjentow ze
zmianami torbielowatymi $luzowatymi w celu okreslenia czynnikdow ryzyka ztosliwosci.
Sposrdd ocenianych cech, obecno$¢ komponenty litej lub guzka przysciennego (OR, 4,54; 95%
Cl, 1,95-10,57; p<0,001) byty niezaleznym czynnikiem zwigzanym 2z procesem
nowotworzenia. Wyniki te zostaty potwierdzone w wielu innych pracach [36][37][38][19]. Jang
i wsp. [3°] oceniali takze rozmiar guzkdéw przysSciennych jako cechy zmiany ztosliwej. Co
ciekawe, guzki/brodawki wewnatrztorbielowate wielkosci > 1 cm byty czestsze w MCN
z rakiem inwazyjnym (79,3%, p=0,000). Z kolei mniejsze guzki przyscienne (<lcm)
wystepowaty sporadycznie w MCN z dysplazjg matego stopnia i wiekszo$¢ z nich nie byta

prawdziwymi brodawkami nabtonkowymi, lecz pogrubiatymi przegrodami matych torbieli lub
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guzkowym wzrostem tkanki zrebu. Konkluzje te zgodne sg z otrzymanymi w tej pracy wynikami
odnosnie guzkdw przysciennych, i jak wynika z innych, dotychczas opublikowanych badan,
w wiekszosci przypadkdéw guzki przyscienne sg nadrozpoznawalne i niejednokrotnie mylone

z imitujacy je grudka sluzowa przylegajgcy do $ciany zmiany torbielowatej [40][13][41].

W uzyskanych wynikach brak poszerzenia przewodu Wirsunga charakteryzowat zmiany
tagodne (p<0,05). Poszerzenie gtdwnego przewodu trzustkowego w zmianach torbielowatych
moze wynikac z kilku przyczyn. Po pierwsze, z kompresji przewodu przez rozrastajgca sie
zmiane torbielowatg takg jak SPN, ktérg cechuje wzrost uciskowy na otaczajgce struktury,
a nie naciekajgcy [42]. Po drugie, moze by¢ posrednim objawem obecnosci brodawek
nowotworowych wrastajgcych w przewdd, wskazujgcych na dysplazje duzego stopnia lub
komponente inwazyjng. Po trzecie, moze wynikaé z wydzielania $luzu do wewnatrz przez
komunikujgcy sie z gtéwnym przewodem trzustkowym MCN, lub przez IPMN powstajacy
w przewodzie gtéwnym lub przewodach pobocznych [43][20]. Zatem, potwierdza to, iz
poszerzenie przewodu trzustkowego wystepuje gtéwnie w zmianach o potencjale ztosliwym,
biorgc pod uwage rzadkos$¢ wystepowania zmian torbielowatych typu SPN (3%-5% wszystkich
zmian torbielowatych trzustki) [44]. W niedawnym badaniu, Marchegiani i wsp. [20]
przeanalizowali kohorte sktadajgca sie z 1688 pacjentdw z rozpoznanym IPMN. Poszerzenie
gtdbwnego przewodu trzustkowego byto zwigzane z innymi cechami zto$liwosci zaréwno
w grupie poddanej resekcji, jak i w grupie kontrolnej. U pacjentédw poddanych resekcji jedynie
gtéwny przewdd trzustkowy (main pancreatic duct — MPD) o wielkosci co najmniej 10 mm byt
niezaleznym predyktorem ztosliwosci. Co wiecej, pacjenci z poszerzonym MPD i innymi
niepokojgcymi cechami mieli zwiekszong tgczng czesto$¢ wystepowania nowotworow
ztosliwych w ciggu 5 lat w pordwnaniu z pacjentami z nierozszerzonym przewodem (p < 0,001).

W kilku innych badaniach takze potwierdzono zwigzek miedzy poszerzeniem MPD,
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a obecnoscig inwazyjnego raka lub dysplazji duzego stopnia, podajgc odsetek ztosliwosci
w zakresie od 30 do 91% u pacjentéw z MPD wiekszym niz 5 mm [45][46][47][48][49][50].
W szczegdblnosci grupa z Heidelbergu przedstawita czesto$é wystepowania raka inwazyjnego
lub dysplazji wysokiego stopnia w wycietych i potwierdzonych patologicznie IPMN na
poziomie 59,2% u pacjentéw z MPD miedzy 5mm a 9 mm i 73,8% wsrdd tych z przewodem
o $rednicy 10 mm lub wiekszej. Poréwnujac pacjentow z MPD miedzy 5mm, a 9mm
w poréwnaniu z pacjentami z przewodem o srednicy co najmniej 10 mm, odnotowano istotny
wzrost odsetka dysplazji duzego stopnia lub raka inwazyjnego w tej drugiej grupie, bez
jednoczesnego pojawienia sie innych bezposrednich klinicznych i radiologicznych objawéw
choroby nowotworowej. Otrzymane wyniki niniejszej pracy s3 zatem zgodne
z opublikowanymi pracami i dowodzg znaczenia poszerzenia przewodu Wirsunga dla oceny

potencjatu ztosliwego zmian.

5.1.3 Cechy laboratoryjne ptynu a charakter zmiany

Ocena koloru ptynu pobranego ze swiatfa torbieli poprzez jej naktucie, nie okazata sie
istotng cechg pozwalajagcg na potwierdzenie charakteru guza torbielowatego (p=0,292).
Dotychczas nie zostaty przeprowadzone analizy badajgce tg zaleznos¢ i poza subiektywna
oceng ewentualnego charakteru zmiany torbielowatej (pozapalna, surowicza/sluzowa),

wiarygodne przewidzenie jej potencjatu nowotworowego nie jest mozliwe.

Przeciwnie do wygladu aspiratu z torbieli, istotny okazat sie poziom CEA, ktory
korelowat z rozpoznaniem guza torbielowatego ztosliwego, gdy wartosci przekraczaty
500 U/mL (p <0,001). Réwniez cechy $luzu w ocenie z mucykarminem predysponowaty istotnie
statystycznie do rozpoznania guza potencjalnie ztosliwego (p<0,02). Co wiecej zgodnie
wynikami sam poziom CEA korelowat takze z obecnoscig $luzu (p<0,05). Brugge i wsp. [13]
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rowniez szczegétowo oceniali aspirat pobrany pod kontrolg EUS z 341 zmian torbielowatych
trzustki. Srednie i mediana stezenia CEA w plynie torbielowatym dla wszystkich torbieli
$luzowych (5607 ng/ml i 500 ng/ml, odpowiednio wartosci srednie i mediana) byty wieksze niz
mediana i Srednie stezenie CEA dla wszystkich niesluzowych zmian torbielowatych (284 ng/ml
i 21 ng/ml, odpowiednio wartosci srednie i mediany) (p< 0,0001 dla wartosci median). Torbiele
Sluzowe o charakterze ztosliwym (w tym o granicznej ztosliwosci) miaty zwykle wyzsze srednie
stezenia CEA (8400,5 ng/ml), a nastepnie tagodne torbiele sluzowe (683,9 ng/ml), zapalne
(36,8 ng/ml) i surowicze (2,7 ng/ml). Jest to najwazniejsze badanie oceniajgce role CEA. Jednak
warto zaznaczyé, ze na podstawie tej pracy jak i dotychczasowego pismiennictwa
podwyzszony poziom CEA, niezaleznie od jego wysokosci, nie korelujg z rozpoznaniem raka,
tak samo jak i obecnos¢ $luzu. Pozwalajg one jedynie na réznicowanie zmian $luzowych
z surowiczymi, zatem wskazujg na mozliwy potencjat nowotworowy zmian torbielowatych
Sluzowych [25]. Natomiast w jednej z meta-analiz obejmujacej dwanascie badan dotyczacych
oceny ptynu ze zmian torbielowatych trzustki, van der Waaij [51] i wspotpracownicy
przedstawili, ze wartos¢ CEA =800 ng/ml lub badanie cytologiczne wykazujgce obecnosé
komédrek nowotworowych byty swoiste (98%-100%) dla zmian $luzowych, z dodatnig

wartoscig predykcyjng wynoszgcg 94%.

Dodatkowo zbadana zostata potencjalna zalezno$s¢ pomiedzy poziomem CEA
z rozmiarem torbieli. Zgodnie z zaleceniami AGA, wyznaczona zostata graniczna wielkos¢
torbieli powyzej 3 cm [52]. Otrzymane wyniki nie wykazaty zwigzku pomiedzy poziomem CEA
a wielkoscig powyzej 3 cm. Co wiecej, badane wartosci CEA w zmianach torbielowatych > 3cm
nie byty istotnie statystycznie wyzsze niz w zmianach mniejszych (p= 0,106). Jak wynika

z literatury, nie zostato opublikowane dotychczas badanie oceniajgce te zaleznos¢. Zatem
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podwyzszony poziom CEA, niezaleznie od wielkosci zmiany bedzie przemawiat za jej

charakterem sluzowym.

Ostatnim badanym parametrem z aspiratu torbieli byta ocena cytologiczna. Wynik byt
istotny (p< 0,001) w grupie pacjentdw ze zmianami tagodnymi wskazujgc na obecnosc
bezpostaciowych kwasochtonnych lub zasadochtonnych mas i histiocytéw, co Swiadczyto
o charakterze pozapalnym. Jednak nie pozwalat na jednoznaczne wykluczenie zmiany
nowotworowe]. Jak wiadomo, uzyskanie wystarczajgcej liczby komoérek do cytologii
diagnostycznej jest czesto trudne ze wzgledu na stosunkowo niskg komdrkowosé
aspirowanego ptynu z torbieli trzustki [53]. Badanie przeprowadzone przez Brugge i wsp. [13]
potwierdzito ograniczong przydatno$é aspiratu torbieli pod kontrolg EUS, gdy jest stosowana
wytgcznie do uzyskiwania cytologii ptynu torbielowatego i do diagnozowania torbieli
$luzowych, przy wykazanej czutosci tylko 34%. Dlatego tez nie powinna by¢ jedynym
parametrem ocenianym w aspiracie ze zmiany torbielowatej.

Powyzej omawiane parametry endosonograficzne, ocena ptynu z torbieli a takze
wywiad chorobowy powinny zawsze byc¢ analizowane razem, wraz z badaniami dodatkowymi,
aby zwiekszyé szanse na wyodrebnienie zmian o potencjale nowotworowym. Zaden z powyzej
ocenianych parametréw nie moze stanowi¢ pojedynczego czynnika predykcyjnego

wystepowania guza torbielowatego ztosliwego.

5.1.4 Weryfikacja charakteru zmian w dalszej obserwacji

Cze$é pacjentdw po ostatecznym rozpoznaniu zmiany torbielowatej przechodzi
w ustalony przez wytyczne okres obserwacyjny. Z kolei pacjenci z niejasnym charakterem
zmiany torbielowate] pozostajg w okresie obserwacyjnym ustalanym indywidualnie.

54



W niniejszym badaniu zebrano dane na temat dalszej obserwacji obrazowej u 114 pacjentéw
w okresie 2-84 miesiecy (Tabela 9). U ponad 95% pacjentéow, u ktérych rozpoznano zmiane
tagodnga nie potwierdzono cech przemiany nowotworowej w czasie catej obserwacji (p<0,05).
W tym, zmiany o typie potencjalnie ztosliwym nie ulegaty regresji (p<0,05). Co wiecej,
w okresie obserwacji potwierdzono wystepowanie raka jedynie u 4% pacjentdw z grupy zmian
kwalifikowanych jako tagodne, z grupy zmian kwalifikowanych jako potencjalnie ztosliwe
u 17% pacjentow (p<0,05). Wynik ten wskazuje na przydatno$é¢ oceny endosonograficznej
wraz z analizg ptynu w okresleniu grupy pacjentéw ze zmianami bez potencjatu
nowotworowego, ktérzy nie wymagajq dalszego nadzoru. Jest to istotne pod wzgledem
redukcji kosztéw wynikajacych z koniecznosci wykonywania badan obrazowych, a takze
wyeliminowania nieustannego niepokoju przed rozwojem raka u pacjentéw ze zmianami,
ktére nie majg takiej predyspozycji. Marchegiani i wsp. [54] obserwowali 993 pacjentéw
z IPMN przez srednio 58 (zakres 7 — 281) miesiecy. W grupie tej jedynie u 3% z samym
poszerzeniem przewodu trzustkowego giéwnego rozwinagt sie rak. Natomiast, pacjenci
z dodatkowymi innymi niepokojacymi cechami mieli zwiekszong taczng czestosé
wystepowania nowotwordéw zfodliwych w ciggu 5 lat w pordwnaniu z pacjentami
z nieposzerzonym przewodem (11 %; p<0,001); jednakze ryzyko ztosliwosci nie byto istotnie
zwiekszone u pacjentéw z samym poszerzonym przewodem trzustkowym. Dlatego tez,
podkreslajac jeszcze raz, wszystkie parametry moggce wskazaé cechy budzgce niepokdj

onkologiczny powinny byé oceniane w okresie obserwacyjnym.
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5.2. Omoéwienie aktualnego stanu wiedzy i wytycznych w kontekscie badania

wiasnego

Na wstepie nalezy podkreslié, ze analiza zebranego materiatu dotyczy zmian
obserwowanych w latach 2007-2013, czyli przed opublikowaniem zaktualizowanych
wytycznych europejskich, japonskich czy amerykanskich w latach 2016-2018. Do naktucia
kwalifikowano zmiany o niejasnym obrazie, ktére nie spetniaty ewidentnych kryteriéw dla
poszczegblnego typu zmiany. Dotychczasowe, miedzynarodowe konsensusy z Sendai [55],
z Fukuoki [56], wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego [56] oraz
wytyczne Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego [57] nie zostaty uaktualnione
po 2018 roku, co wynika z braku nowych, prospektywnych czy randomizowanych badan
mogacych zapewni¢ lepszg jakos¢ dowoddw. Pokazuje to jak trudne i nieprecyzyjne jest
ustalenie ewidentnych cech niepokoju onkologicznego torbieli na podstawie badan

obrazowych i materiatu biopsyjnego z kwalifikacjg do dalszego postepowania u tych chorych.

W kontekscie cech osobniczych, na podstawie zebranych danych mozna byto ocenié
pte¢ i wiek pacjentéw. W otrzymanych wynikach ani pteé, ani wiek nie korelowaty istotnie
statystycznie z ryzykiem zmiany potencjalnie ztosliwej w ostatecznej ocenie po biopsji.
W wytycznych rowniez nie ma jednoznacznie okresSlonego wieku, w ktédrym ryzyko

nowotworzenia jest wieksze.

W grupie badanej u tacznie 62,5% pacjentdow z rozpoznaniem guza torbielowatego
potencjalnie ztosliwego wystepowata komponenta lita (p<0,001). Zas u 78,77% bez
poszerzenia przewodu Wirsunga (p<0,05) oraz u 100% pacjentéw, ktérzy nie mieli guzkow

przysciennych (p<0,05), nie zaobserwowano potencjatu nowotworowego zmian. Wielkos¢,
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ilos¢ komor, lokalizacja torbieli oraz cechy PZT nie miaty zwigzku z rozwojem guza

torbielowatego ztosliwego.

Wytyczne dotychczasowe nie omawiajg bezposrednio cech torbieli predysponujacych
do rozwoju raka, a wskazuja, jakie zmiany powinny by¢ usuwane z uwagi na cechy wysokiego

ryzyka.

Wytyczne AGA wskazujg okreslone cechy torbieli zwigzane z rakiem inwazyjnym, jak
Srednica wieksza niz 3 cm dla wspétistniejgcego poszerzonego przewodu trzustkowego oraz
lite elementy, i jednoczesnie zalecajg, aby pacjenci ci zostali poddani resekcji chirurgiczne;j.
Chociaz dane dotyczace czestosci wystepowania choroby inwazyjnej w zmianach poddanych
resekcjom pozostajg wysoce niejednorodne i wadliwe z powodu btedu selekcji, taczna czestosc
wystepowania choroby inwazyjnej w usunietych zmianach torbielowatych wynosita tylko 15%.
Obecnos¢ choroby inwazyjnej w usunietych préobkach réznita sie w zaleznosci od typu zmiany
torbielowatej i wynosita 25% dla IPMN i 15% dla MCN. Co wazne, wytyczne AGA zalecajg
przerwanie obserwacji u pacjentéw, ktdrzy nie przeszli operacji po 5 latach, jesli nie nastgpita
zmiana wielkosci lub morfologii torbieli, co rdwniez zaobserwowano w badaniu. W niniejszej
pracy wielkos¢ torbieli zostata oceniana jako czynnik niezalezny i nie stanowita ryzyka.
Przeprowadzona zostata takze ocena korelacji wielkosci torbieli z obecnoscig $luzu
w aspiracie, jednak nie zaobserwowano zwigzku. Zatem rozmiar zmiany nie korelowat
z wystepowaniem potencjatu nowotworowego. Natomiast na podstawie wynikéw z okresu
obserwacyjnego wynika, ze rozmiar zmian potencjalnie ztosliwych nie ulegat regresji (p<0,05).
Jest to zgodne z aktualnymi zaleceniami, ktdre podkreslajg progresje zmiany torbielowatej

jako ceche budzacg niepokdj przemiany nowotworowej [55][56][57].
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Wytyczne ACG zalecajg wstepne podejscie do pacjentow ze zmianami torbielowatymi,
ktére obejmuje wskazania do EUS/FNA takie jak: wielko$¢ guza 3 cm lub wieksza, $rednica
gtéwnego przewodu trzustkowego wieksza niz 5 mm. EUS/FNA mozna réwniez rozwazy¢, gdy
rodzaj zmiany torbielowatej jest niepewny, aby pomadc odréznié¢ IPMN i MCN od niesluzowych
zmian torbielowatych. Wynik badania EUS/BAC wykazujacy zajecie przewodu gtéwnego,
komponente litg, lity guzek przyscienny lub zaawansowang neoplazje w biopsji powinno
sktoni¢ do resekcji zmiany. Zatem cechy zwiekszonego ryzyka sg podobne do uzyskanych
w powyzszej pracy. Inne wskazania ACG do wielodyscyplinarnej oceny i rozwazenia resekcji
chirurgicznej obejmujg IPMN lub MCN z nowo rozpoznang cukrzycy, szybki wzrostem (>3 mm
rocznie), z6ttaczke, ostre zapalenie trzustki, podwyzszony antygen nowotworowy CA19-9,
przewdd trzustkowy gtéwny wiekszy niz 5 mm, ogniskowe jego poszerzenie lub jego
niedroznosé, srednica torbieli wieksza niz 3 cm lub cytologia wskazujgca na dysplazje duzego

stopnia lub gruczolakoraka.

W pordwnaniu z innymi wytycznymi, europejskie wytyczne wyrazniej okreslaja
odrebne i niepowtarzalne wskazania do operacji oraz zalecenia dotyczgce nadzoru
pooperacyjnego w przypadku MD-IPMN, BD-IPMN, MCN, surowiczych cystadenoma i innych,
rzadszych zmian torbielowatych. Wytyczne te zalecajq bardziej liberalne rozwazenie EUS/FNA
jako dodatku do MRI lub CT. Wytyczne ostrzegajg jednak, ze EUS/FNA nie jest niezawodnym
narzedziem do odrdzniania zmian torbielowatych ztosliwych od nieztosliwych, a takze
(w potaczeniu z analizg ptynu) do réznicowania zmian sluzowych i niesluzowych. Bezwzgledne
wskazania do chirurgicznej resekcji IPMN obejmujg IPMN przewodu gtéwnego, zdéitaczke
Zwigzang z guzem, wzmacniajgcy sie guzek przyscienny o S$rednicy 5 mm lub wiekszej,
obecnos$é komponenty litej, dodatni wynik cytologii lub gtéwny przewdd trzustkowy o sSrednicy

10 mm lub wiekszej. Wskazania do chirurgicznej resekcji MCN obejmujg torbiel o wielkosci co
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najmniej 4 cm, guzek przyscienny, guz lity, dodatni wynik badania cytologicznego lub
towarzyszace objawy. Powyzej wskazane cechy guzéw torbielowatych w wytycznych
europejskich poniekad pokrywajg sie z otrzymanymi w tej pracy wynikami dotyczgcymi

komponenty litej, poszerzenia przewodu Wirsunga oraz wyniku badania cytologicznego.

Podobnie jak inne wytyczne, wytyczne Fukuoka sg podzielone wedtug niepokojacych
cech i stygmatéw wysokiego ryzyka. Do niepokojgcych cech naleza: srednica torbieli 3 cm lub
wieksza, powiekszajacy sie guzek przyscienny mniejszy niz 5 mm, pogrubione $ciany torbieli,
gtéwny przewdd trzustkowy od 5 do 9 mm, nagta zmiana kalibru gtéwnego przewodu
trzustkowego z dystalnym zanikiem trzustki, powiekszeniem weztéw chtonnych, podwyzszony
poziom CA 19 -9 lub szybki wzrost wiekszy niz 5 mm w ciggu 2 lat. Do stygmatéw wysokiego
ryzyka nalezg zéttaczka zaporowa, wzmacniajacy sie guzek przyscienny o srednicy 5 mm lub
wiekszy oraz MPD wieksze niz 10 mm. Réwniez w tym przypadku, poza wielko$cig zmiany,

pozostate istotne oceniane w tej pracy parametry pokrywaja sie z powyzszymi wytycznymi.

W niniejszej pracy dodatkowo wykazano, ze poziom CEA >500 ng/ml oraz obecno$é
$luzu korelowaty z wyzszym ryzykiem zmiany torbielowatej ztosliwej. Powyzsze wytyczne
wskazujg jedynie na przydatnosc¢ tego testu w réznicowaniu zmian $luzowych z niesluzowymi,
opierajgc sie o dotychczas opublikowane badania. W niedawnej metaanalizie, analiza
cytologiczna ptynu z torbieli wykazata 42% czutos¢ i 99% swoisto$¢ w réznicowaniu zmian
torbielowatych trzustki o charakterze $luzowym i nieSluzowym [58]. Poziom CEA w ptynie
z torbieli wynoszacy 2192 ng/ml umozliwiat odrdznienie torbieli $luzowych od niesluzowych,
z czutoscig 52-78% i swoistoscia 63-91% [13][59][60][61][62][63][64]. Jednak, jak juz

wczesniej wspomniano, roznicowanie miedzy MCN a IPMN na podstawie CEA i/lub cytologii
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nie jest mozliwe, a CEA wydaje sie by¢ niedoktadne w rdznicowaniu tagodnych torbieli

$luzowych i torbieli o wysokim stopniu ztosliwosci lub z cechami raka.

Wszystkie wytyczne sg niedoskonate, polegajg na badaniach retrospektywnych, ktére
nie uwzgledniajg ani nie kontrolujg wiekszosci czynnikéw specyficznych dla guza i pacjenta.
Dane pokazujg réing czutos¢ i specyficznos¢ okreslonych kryteriéw do przewidywania
zaawansowanej neoplazji w usunietych zmianach torbielowatych. Na przyktad w badaniu 269
pacjentéw odpowiednio czutos¢ i swoisto$é zwigzane z przewidywaniem zaawansowanej
neoplazji w usunietych zmianach torbielowatych trzustki wynosity 7% i 88% dla wytycznych

AGA, 73% i 46% dla wytycznych Fukuoka i 54% i 61% dla wytycznych ACR [65].

Poza tym jako$¢ dowoddéw powyziszych wytycznych jest niska lub bardzo niska.
W zwigzku z tym trudno jest zinterpretowac, jakie naprawde sg niepokojgce lub obarczone

wysokim ryzykiem cechy zmian torbielowatych.

Aktualne wytyczne wskazujg wiec przede wszystkim na cechy morfologiczne
w kwalifikacji zmian do leczenia operacyjnego. Badania tej pracy oparte sg na wytycznych
z Sendai [54] i z Fukuoki [55], kiedy kryteria te nie byly tak jednoznaczne, zawieraty duzo
szersze kryteria kwalifikacji do EUS/FNA, tak wiec sam obraz morfologiczny zmian
torbielowatych o niejasnym potencjale okazat sie by¢ mato swoisty dla wykrycia zmian
potencjalnie ztosliwych. Dopiero cechy morfologiczne razem z parametrami ptynu uzyskanego
w wyniku biopsji torbieli pozwolity na réznicowanie zmian fagodnych od potencjalnie
ztosliwych. Ostateczna weryfikacja wynikdw z biopsji po badaniu EUS pozwolita na
zmniejszenie grupy ze zmianami potencjalnie ztosliwymi 5,5-krotnie (z 74,58% do 13,56%).
Wytyczne europejskie podtrzymujg jednak wskazanie do EUS/FNA celem réznicowania zmian

$luzowych oraz niesluzowych, gdy wyniki badan obrazowych nie sg jednoznaczne.
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Uzyskane wyniki wskazujgce na cechy morfologiczne guzéw torbielowatych budzace
niepokdj onkologiczny lub wskazujgce na zwiekszone ryzyko progresji do raka czesciowo

zgodne s3 z aktualng wiedza.

Co wazne, zaréwno prace zawarte w wytycznych AGA, wg ktérych tgczna czestosc
wystepowania choroby inwazyjnej w usunietych zmianach torbielowatych wynosita tylko 15%,
oraz wyniki niniejszej pracy, gdzie jedynie u 17% pacjentdéw z grupy potencjalnie ztosliwych
miato raka wskazujg na niedoskonato$¢é kwalifikacji i ocenianych czynnikéw ryzyka. Co réowniez
istotne, u ponad 95%, u ktdérych rozpoznano zmiane tagodng, ostatecznie nie potwierdzono
cech przemiany nowotworowej w czasie wieloletniej obserwacji (p<0,05). Powyzsze wyniki
wskazujg wiec na potrzebe dalszych badan nad optymalizacjg postepowania diagnostycznego

i terapeutycznego w grupie pacjentdw ze zmianami torbielowatymi trzustki.

5.3. Podsumowanie dyskusji ze wskazaniem ograniczen badan wtasnych

Mimo dynamicznego rozwoju metod diagnostyki trzustki w dalszym ciggu brak jest
dostepnych wiarygodnych metod diagnostycznych, ktdre pozwolityby wtasciwie okresli¢
zaawansowanie stadia nowotworzenia guza torbielowatego oraz okresli¢ ryzyko rozwoju
nowotworu zfosliwego w ciggu catego zycia pacjenta. W zwigzku z tym nie mozna ustalié
jednoznacznego postepowania leczniczego [15]. Gtdwnym wyzwaniem w ocenie zmian
torbielowatych trzustki nadal pozostaje identyfikacja cech ryzyka ztosliwosci pozwalajgca na
optymalizacje diagnostyki oraz leczenia, po to aby nie naraza¢ pacjentéw na niepotrzebne
obawy oraz zbedne badania diagnostyczne [21]. W powyzszej pracy podjeto préby
poréwnania cech zmian torbielowatych przed i po biopsji, w celu wytonienia zmian
o najwiekszym ryzyku ztosliwosci i oceny, jaka faktycznie ilos¢ pacjentdw niepoddanych
leczeniu operacyjnemu rozwinie nowotwoér pomimo wystepowania cech wysokiego ryzyka.
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Przeprowadzona praca ma ograniczenia, a mianowicie retrospektywny charakter,
jednoosrodkowos¢ badania, zalezno$é oceny od jednego endosonografisty. Co wiecej, z uwagi
na przedziat lat, z ktérych zostaty zebrane dane, nie byto mozliwosci przeprowadzania analizy
poziomu glukozy w aspiracie z torbieli. Takze nie wykonano analizy genetycznej na obecno$é
mutacji KRAS lub GNAS w ptynie z torbieli, gdyz nie jest dostepna w osrodku, w ktérym
przeprowadzono badania. Ponadto nie przeprowadzono wielowymiarowej analizy, ktéra
potencjalnie mogtaby dodatkowo okresli¢ nowe zaleznosci miedzy wybranymi cechami
guzow. Okresy obserwacji pacjentéw rdznity sie istotnie, a kontrole udato sie przeprowadzic¢

u mniej niz potowy chorych.

Zaletg pracy jest badana populacja 236 chorych z jednego osrodka pozwalajgca na
ocene korelacji wybranych parametréw, ktéra dotychczas nie zostata uwzgledniona we
wczesniejszych publikacjach. Co wiecej, uzyskane wyniki dowiodty, jak istotng role odgrywa
badanie EUS i poréwnano uzyskane wyniki z zaleceniami miedzynarodowych konsensuséw
oraz oceniono podobienstwa i rozbieznosci, ktore takze potencjalnie mogg zawezi¢ grupe
pacjentéw ze zmianami torbielowatymi ztosliwymi, wymagajgcymi faktycznego dalszego
postepowania terapeutycznego. Jednoczesnie wyodrebnienie grupy pacjentdw ze zmianami
o ewidentnych cechach tagodnych zaréwno w ocenie morfologicznej jak i badaniu ptynu,
u ktérych follow-up potwierdzit brak progresji moze w przysztosci ograniczyé wskazania do

czestych badan kontrolnych.
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6. WNIOSKI

e Obecnos¢ zmian litych oraz poszerzenie przewodu Wirsunga stanowig gtéwny
morfologiczny czynnik ryzyka ztosliwej zmiany torbielowatej trzustki.

e Zaréwno liczba komdr, jak i obecnos¢ zmian przysciennych nie korelujg z potencjatem
ztosliwym zmian.

e Znaczne stezenie markera CEA w ptynie z torbieli pozwala na réznicowanie zmian
$luzowych i niesluzowych, stanowigc gtéwny laboratoryjny czynnik ryzyka
torbielowatych zmian nowotworowych.

e Morfologiczna ocena EUS (wykluczenie obecnosci cech zwiekszonego ryzyka
nowotworu) z ujemnym wynikiem badan poziomu CEA w ptynie pozwala na
potwierdzenie charakteru tagodnego zmian torbielowatych trzustki.

e Stwierdzenie braku progresji zmian bez potencjatu ztosliwosci w wieloletniej kontroli
wykazanej w powyzszym badaniu, a potwierdzonej na wiekszej grupie badanych
mogtoby wptyngé na zmiane wytycznych, dotyczacych zmniejszenia czestosci
wykonywania badan kontrolnych

e Oceniane na podstawie badania EUS/FNA czynniki ryzyka sg niedoskonate, gdyz
przyczyniajg sie do kwalifikacji duzo szerszej grupy zmian jako potencjalnie ztosliwych
niz faktycznie wykazujacych inwazyjny charakter (< 17% pacjentéw w wieloletniej

obserwacji).
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7. STRESZCZENIE

Wprowadzenie

Ze wzgledu na dynamiczny rozwdj i dostepnos¢ nowoczesnych technik obrazowania,
bezobjawowe zmiany torbielowate trzustki rozpoznawane sg u coraz wiekszej grupy
pacjentéw. Ustalenie ostatecznego rozpoznania, z rdinicowaniem zmian pozapalnych
i nowotworowych oraz potwierdzeniem tagodnego, potencjalnie ztosliwego czy ztosliwego
charakteru zmian nowotworowych, stanowi istotny problem kliniczny. Typ zmiany decyduje
bowiem o dalszym postepowaniu.

Za najczulszg metode zaréwno w wykrywaniu drobnych zmian ogniskowych w trzustce, jak tez
w ocenie morfologicznej ich charakteru, uznaje sie ultrasonografie endoskopowg (EUS)
Mimo wysokiej jakosci badan obrazowych, w tym EUS, nie u wszystkich pacjentéw mozliwe
jest rozpoznanie typu zmiany torbielowatej, jedynie na podstawie obrazu morfologicznego.
Naktucie zmiany z pobraniem materiatu do oceny laboratoryjnej i cytologicznej zdecydowanie
zwieksza mozliwosé ustalenia ostatecznego rozpoznania i kwalifikacji do leczenia. Metode
z wyboru w naktuciu zmian torbielowatych trzustki stanowi biopsja pod kontrolg
ultrasonografii endoskopowej (EUS-FNA)

Do tej pory nie udato sie rozwigza¢ dwodch istotnych probleméw o duzym znaczeniu
klinicznym. Po pierwsze, zadne z dostepnych aktualnie narzedzi nie pozwala bezbtednie
i w sposéb ostateczny dokonaé rozrdznienia pomiedzy nieztosliwymi torbielami trzustki,
a innymi zmianami torbielowatymi o charakterze przedrakowym i ztosliwym. Nie jest to
mozliwe nawet w oparciu o najnowsze techniki obrazowania (TK/MR) w skojarzeniu z EUS
i badaniem ptynu pobranego z torbieli. Po drugie, nawet w przypadku pacjentéw, u ktérych
z duzym prawdopodobienstwem mozna rozpoznaé stan przedrakowy nadal nie sg dostepne
wiarygodne metody diagnostyczne, ktdre pozwolityby witasciwie okresli¢ zaawansowanie
stadia nowotworzenia oraz — co réwnie wazne — okresli¢ ryzyko rozwoju nowotworu
ztosliwego w ciggu catego zycia pacjenta.

Celem niniejszej pracy byta retrospektywna ocena przydatnosci biopsji pod kontrolg
endosonografii (EUS) w diagnostyce réznicowej zmian torbielowatych trzustki.

Metody

Sposrdod ponad 3000 tysiecy chorych u ktérych wykonano badanie ultrasonografii
endoskopowej (EUS) przewodu pokarmowego w szpitalu MSWiA w Szczecinie w latach 2007-
2013 wyodrebniono grupe 236 pacjentédw, u ktérych rozpoznano zmiany torbielowate
trzustki, poddane planowej ocenie morfologicznej (wielko$¢ torbieli, lokalizacja, ilo$¢ komér,
obecno$é guzkdw przysciennych i zwapnien, cechy PZT, echogenicznos¢ ptynu, kolor ptynu,
cechy $luzu) i analizie ptynu (poziom amylazy i CEA, cytologia) uzyskanego z naktucia pod
kontrolg EUS. Ze wszystkimi chorymi (n=236) podjeto probe kontaktu celem ustalenia ich
loséw na podstawie dokumentacji lub wykonania kontroli obrazowej nieleczonych pacjentow.
Sposréd wszystkich chorych poddanych analizie 115 chorych (48,73%) miato wykonane
kontrolne badanie obrazowe (USG, TK lub MR) w okresie od 2 miesiecy do 7 lat.

Wyniki
Na podstawie analizy uzyskanych danych stwierdzono, ze obecnos$¢ zmian litych oraz

poszerzenie przewodu Wirsunga stanowig gtéwny morfologiczny czynnik ryzyka ztosliwej
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zmiany torbielowatej trzustki. Zarowno liczba komor, jak i obecnosé zmian przysciennych nie
korelujg z potencjatem ztosliwym zmian. Znaczne stezenie markera CEA w ptynie z torbieli
pozwala na rdznicowanie zmian $luzowych i niesluzowych, stanowigc gtéwny laboratoryjny
czynnik ryzyka torbielowatych zmian nowotworowych. Morfologiczna ocena EUS (wykluczenie
obecnosci cech zwiekszonego ryzyka nowotworu) z ujemnym wynikiem badan poziomu CEA
w ptynie pozwala na potwierdzenie charakteru tagodnego zmian torbielowatych trzustki.
Stwierdzenie braku progresji zmian bez potencjatu ztosliwosci w wieloletniej kontroli
wykazanej w powyzszym badaniu, a potwierdzonej na wiekszej grupie badanych mogtoby
wptyngé na zmiane wytycznych, dotyczacych zmniejszenia czestosci wykonywania badan
kontrolnych. Oceniane na podstawie badania EUS/FNA czynniki ryzyka sg niedoskonate, gdyz
przyczyniajg sie do kwalifikacji duzo szerszej grupy zmian jako potencjalnie ztosliwych niz
faktycznie wykazujgcych inwazyjny charakter (< 17% pacjentdw w wieloletniej obserwacji).

Whioski

e Obecnos¢ zmian litych oraz poszerzenie przewodu Wirsunga stanowig gtowny
morfologiczny czynnik ryzyka ztosliwej zmiany torbielowatej trzustki.

e Zaréwno liczba komor, jak i obecnos¢ zmian przysciennych nie korelujg z potencjatem
ztosliwym zmian.

e Znaczne stezenie markera CEA w ptynie z torbieli pozwala na rdéznicowanie zmian
Sluzowych i niesluzowych, stanowigc gtéwny laboratoryjny czynnik ryzyka torbielowatych
zmian nowotworowych.

e Morfologiczna ocena EUS (wykluczenie obecnosci cech zwiekszonego ryzyka nowotworu)
z ujemnym wynikiem badan poziomu CEA w ptynie pozwala na potwierdzenie charakteru
tagodnego zmian torbielowatych trzustki.

e Stwierdzenie braku progresji zmian bez potencjatu ztosliwosci w wieloletniej kontroli
wykazanej w powyzszym badaniu, a potwierdzonej na wiekszej grupie badanych mogtoby
wptynac na zmiane wytycznych, dotyczgcych zmniejszenia czestosci wykonywania badan
kontrolnych

e Oceniane na podstawie badania EUS/FNA czynniki ryzyka sg niedoskonate, gdyz
przyczyniajg sie do kwalifikacji duzo szerszej grupy zmian jako potencjalnie ztosliwych niz
faktycznie wykazujgcych inwazyjny charakter (< 17% pacjentéw w wieloletniej obserwac;ji)

Introduction

The dynamic development and availability of modern imaging techniques has led to an
increasing number of diagnosed cystic lesions of the pancreas among asymptomatic patients.
Establishing the final diagnosis, differentiating post-inflammatory and neoplastic lesions, and
confirming the malignant potential of the cystic pancreatic lesion is a significant clinical
problem and decision-making factor.

Endoscopic ultrasonography (EUS) is considered the most sensitive method both for detecting
small focal lesions in the pancreas and for assessing their nature.

Despite high-quality imaging tests, including EUS, it is still not possible to diagnose the type of
cystic lesion in all patients based only on the morphological features on possessed images
during the examination. Puncturing the lesion and collecting material for laboratory and
cytological evaluation significantly increases the possibility of establishing the final diagnosis
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and qualification for treatment. The method of choice for puncturing cystic lesions of the
pancreas is biopsy guided by endoscopic ultrasound (EUS-FNA).

So far, two critical problems of great clinical importance have not been solved. Firstly, none of
the currently available tools can accurately and definitively distinguish between benign
pancreatic cysts and other precancerous and malignant cystic lesions. That is impossible even
using the latest imaging techniques (CT/MRI) combined with EUS and examining fluid
collected from the cyst. Secondly, even in the case of patients in whom a precancerous
condition can be diagnosed with a high probability, there are still no reliable diagnostic
methods available that would allow for the proper determination of the stage of cancer
development and - equally important - to determine the risk of developing malignancy
throughout the patient's life.

This study aimed to retrospectively evaluate the usefulness of endosonography (EUS) biopsy
in the differential diagnosis of cystic lesions of the pancreas.

Methods

Among over 3,000 thousand patients who underwent endoscopic ultrasound (EUS)
examination of the gastrointestinal tract at the Hospital of the Ministry of Internal Affairs and
Administration in Szczecin in the years 2007-2013, a group of 236 patients was identified in
whom cystic lesions of the pancreas were diagnosed. All lesions were assessed in terms of
their morphology (cyst size, location, number of chambers, presence of mural nodules and
calcifications, features of CP, echogenicity of the fluid, color of the fluid, features of mucus)
and analysis of the fluid (amylase and CEA levels, cytology) obtained from EUS-guided
puncture. An attempt was made to contact all patients (n=236) to determine their clinical
status based on documentation or imaging of untreated patients. Among all patients analyzed,
115 (48.73%) had follow-up imaging (USG, CT or MRI) performed from 2 months to 7 years.

Results

The conducted analyses of results concluded that solid components and the dilatation of the
main pancreatic duct are the main morphological risk factors for malignant cystic pancreatic
lesions. Neither the number of ventricles nor the presence of mural lesions correlate with the
malignant potential. A significant level of the CEA marker in the cyst fluid allows for the
differentiation between mucinous and non-mucinous lesions, constituting the main
biochemical risk factor for cystic neoplastic lesions. Morphological EUS assessment (excluding
worrisome features) with a negative result of the CEA level in the fluid allows confirmation of
the benign nature of cystic pancreatic lesions. The finding of no progression of lesions without
malignant potential in the long-term follow-up shown in the above study, and confirmed in a
larger group of subjects, could result in a change in the guidelines for reducing the frequency
of follow-up tests. The risk factors assessed on the basis of EUS/FNA are not perfect, as they
contribute to the classification of a much wider group of lesions as potentially malignant than
those
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Conclusions

e The presence of solid components and dilatation of the main pancreatic duct are the main
morphological risk factors indicating the malignant type of pancreatic cystic lesions.

* Both the number of ventricles and the presence of mural nodules do not correlate with the
malignant potential of the lesions.

e A significant level of the CEA marker in the cyst fluid allows for the differentiation between
mucinous and non-mucinous lesions, constituting the main biochemical risk factor for cystic
neoplastic lesions.

e Morphological EUS assessment with a negative result of the CEA level in the fluid allows
confirmation of the benign character of pancreatic cystic lesions.

e Lack of progression of lesions without malignant potential in the long-term follow-up shown
in the above study, and confirmed in a larger group of subjects, could result in a change in the
guidelines regarding reducing the frequency of follow-up tests.

e Risk factors assessed based on EUS/FNA are not solid, as they contribute to classifying a
much wider group of lesions as potentially malignant than those invasive (< 17% of patients in
long-term follow-up).
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