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Sazetak

Uvod. Maligni tumori pankreasa zbog velike stope morbiditeta i mortaliteta predstavljaju
sve veci zdravstveni 1 socio-ekonomski problem kako u svetu, tako i u Srbiji. Cilj. Cilj
rada je utvrditi zastupljenost i morfoloske karakteristike prekanceroznih i tumorskih lezija
pankreasa analizom petogodi$nje serije slu¢ajeva. Materijal i metode. Koris¢eni materijal
su plocice operativnog materijala pankreasa i patohistoloski nalazi iz arhive Centra za
patologiju i histologiju Klinickog centra Vojvodine. Analizirani su slucajevi od 2015. do
2019. godine. Materijal je mikroskopiran, fotografisan i podaci su statisticki obradeni u
programu PSPP 1.0.1, primenom Pirsonovog y2-testa i Kruskal - Valisovog N-testa.
Analizirani su nalazi 164 pacijenta starosti 10-85 godina, od toga 96 muskog, a 68 zenskog
pola. Rezultati. Nema statisti¢ki znacajne razlike u broju tumora pankreasa u odnosu na
posmatrane godine, a najveéi broj tumora svake godine bio je maligan. Statisti¢ki je
znacajno viSe muskaraca obolelo od zena. Muskarci statisticki znac¢ajno ¢es¢e obolevaju
od malignih tumora pankreasa u odnosu na zene. Statisticki znacajno je vise obolelih paci-
jenata starosti 60-69 godina u odnosu na ostale starosne grupe. Pacijenti sa malignim
tumorom su u proseku bili stariji od pacijenata sa drugim tipovima tumora. Zakljuc¢ak. U
posmatranom petogodisnjem periodu nije bilo statisticki zna¢ajnog povecéanja broja tumo-
ra pankreasa, niti statisticki znacajne razlike u broju tumora po godinama. Najveéi broj
tumora svake godine je bio maligan (T3N1, G2) i to statisticki znacajno ¢eS¢e kod
muskaraca starosti 60-69 godina, u glavi pankreasa. Benigni tumori su bili najces¢i kod
zena mladih od 40 godina, u repu pankreasa.

UvoD

Maligni tumori pankreasa su sve veci globalni problem,

umrlih kod oba pola [3]. Konzistentni podaci za Vojvodinu
nam nisu bili dostupni.

kako zbog porasta morbiditeta, tako i mortaliteta. Oni su na
11. mestu po ucestalosti, a na 7. mestu po stopi smrtnosti u
svetu kod oba pola, u odnosu na ostale tumore. Incidenca u
Zapadnoj Evropi je 7,4, au zemljama u okruzenju 9,7 na 100
000 ljudi [1.2]. Prema zvani¢nim podacima za Centralnu
Srbiju su na 8. mestu po ucestalosti, a na 5. mestu po broju
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Gusteraca ili pankreas (pancreas) je Zlezda sa egzokri-
nom i endokrinom funkcijom pridodata gastrointestinalnom
traktu, neophodna za adekvatno odvijanje procesa varenja i
regulaciju glikemije [* 51, Patoloske promene pankreasa
mogu biti neneoplasticne 1 neoplasticne prirode.
Najznacajnije netumorske promene pankreasa su zapaljenja
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(akutni i hroni¢ni pankreatitis) i cisticna fibroza [0, 71,
Neoplasti¢ne lezije pankreasa se dele na pet velikih grupa:
epitelne tumore, mezenhimalne tumore, teratome, limfome i
sekundarne tumore. Epitelni tumori pankreasa se mogu
podeliti na benigne, premaligne lezije, maligne tumore i
neuroendokrine neoplazme. Od benignih epitelnih tumora
pankreasa najznacajniji su serozni i mucinozni cistadenom
pankreasa. Premalignim lezijama se smatraju pankreasna
intraepitelna neoplazma, intraduktalna papilarna mucinozna
neoplazma, mucinozna cisticna neoplazma sa displazijom
epitela, kao i solidna pseudopapilarna neoplazma. Maligni
tumori pankreasa su duktalni adenokarcinom, acinocelularni
karcinom i intraduktalna papilarna mucinozna neoplazma sa
udruzenim invazivnim karcinomom [8-10],

Serozni cistadenom pankreasa je retka benigna cisti¢na
neoplazma ¢iji je zid oblozen jednim slojem kubi¢nih ¢elija
bogatih glikogenom, bez atipije. Cisti¢ni prostori su ispunje-
ni seroznom tec¢noS¢u. Uglavnom su solitarni, jasno
ograniceni od okolnog tkiva i ne komuniciraju sa ve¢im
izvodnim kanalima pankreasa. Najcesc¢i su u telu i repu pan-
kreasa, obi¢no u Sezdesetim godinama zivota, ¢es¢i kod Zena
[9-14]

Mucinozni cistadenom pankreasa ili mucinozna cisti¢na
neoplazma je retka neoplazma pankreasa ¢iji je zid, koji
ogranicava cistiCni prostor ispunjen gustim mucinoznim
sadrzajem, izgraden od dve komponente. Prvu cCine
cilindri¢ne epitelne ¢elije koje produkuju mucin, a ispod se
nalazi druga komponenta u vidu ovarian-type strome tj. stro-
me koja je nalik stromi jajnika. Cine je mnogobrojne vreten-
aste Celije oskudne citoplazme. Prisustvo ovakve strome je
neophodno da bi se postavila dijagnoza. Gotovo iskljucivo
se javlja kod Zena, prosecne starosti 48 godina, najcesce u
telu i repu pankreasa. Uglavnom ne komunicira sa izvodnim
kanalima pankreasa [9-14],

Intraduktalna papilarna mucinozna neoplazma pankreasa
je solidna ili cisti¢na epitelna neoplazma porekla duktalnog
epitela, lokalizovana pre svega unutar sistema izvodnih
kanala pankreasa. Makroskopski i radioloski je uocljiva, Sto
je razlikuje od mikroskopske pankreasne intraepitelne neo-
plazme. Produkuje mucin, epitelne ¢éelije pokazuju razlicit
stepen atipije, dok je stroma slabo celularna. Obi¢no nastaje
u glavnom pankreasnom vodu ili njegovim velikim grana-
ma. Uglavnom se nalazi u glavi pankreasa, ¢es¢a je kod
muskaraca. Moze biti udruzena sa invazivhom komponen-
tom karcinoma [6-81,

Pankreasna intraepitelna neoplazma je jedna od tri pre-
kursorske lezije invazivnog adenokarcinoma pankreasa.
Nastaje u bilo kom delu sistema izvodnih kanala, najcesce u
glavi pankreasa. Moze biti niskog ili visokog stepena dis-
plazije [9 10, 13, 14]

Solidna pseudopapilarna neoplazma (Francov tumor) je
retka promena nepoznatog ¢elijskog porekla koja se uglav-
nom javlja kod adolescentkinja i mladih zena. Krupna je,
okrugla, solitarna i jasno ograni¢ena lezija. Delom je solid-
na, a delom cisti¢na, sa podru¢jima degeneracije i krvarenja.
Sastoji se od uniformnih, okruglih do ovalnih, eozinofilnih
neoplasti¢nih ¢éelija koje formiraju solidna gnezda, trake i
pseudopapile [9: 10, 13, 14]

Duktalni adenokarcinom pankreasa je najées¢i maligni
tumor pankreasa. Obi¢no se javlja izmedu 60. i 80. godine

zivota, uglavnom u glavi pankreasa, a ¢es¢i je kod muskara-
ca. Oko 80% je neoperabilno u trenutku dijagnoze. U vidu je
drvenaste, skleroti¢ne, solitarne, nejasno ogranic¢ene infiltra-
tivne mase. Solidan je tumor, mada moze imati podrucja
cisticne degeneracije. Tumorske celije su rasporedene u
adenoidne formacije koje naruSavaju lobularnu arhitektoni-
ku Zlezde, a uronjene su u gustu dezmoplasticnu stromu.
Postoji velik broj histoloskih podtipova duktalnog adenokar-
cinoma: adenoskvamozni, koloidni, hepatoidni, medularni,
izgleda pecatnog prstena, nediferentovani i nediferentovani
sa dZinovskim ¢elijama tipa osteoklasta [9-14],

Acinocelularni karcinomi su retki. Izgradeni su od solid-
nih gnezda i traka tumorskih ¢elija obilne, eozinofline, gra-
nulirane citoplazme sa zimogenim zrncima, prominentnih
nukleolusa. Okolna stroma je oskudna, bez dezmoplazije [7].

Neuroendokrine neoplazme pankreasa Cine svega 1-2%
tumora pankreasa, podjednako su zastupnjene medu polovi-
ma i najcescée se javljaju izmedu 30. i 60. godine Zivota.
Mogu biti benigne i maligne, funkcionalne i nefunkcionalne.
Najéedée su u repu i glavi pankreasa [9-14]. Od primarnih
mezenhimalnih tumora pankreasa, koji su izrazito retki,
najznacajniji su lipomi, limfangiomi, solitarni fibrozni
tumori i Juingov sarkom [7- 91 Najces¢i sekundarni tumori
pankreasa su metastaze primarnih karcinoma pluca, jednjaka
i zelucal7l,

Cilj rada je utvrdivanje zastupljenosti prekanceroznih i
tumorskih lezija pankreasa analizom petogodiSnje serije
slucajeva u vremenskom periodu od 2015. do 2019. godine
u Klinickom centru Vojvodine,njihove lokalizacije i patohis-
toloSke karakteristike.

MATERIJAL I METODE

Koris¢eni materijal su ranije izradene patohistoloske
plo¢ice operativnog materijala pankreasa i odgovarajuéi
patohistoloski nalazi iz arhive Centra za patologiju i histolo-
giju Klinickog centra Vojvodine u Novom Sadu. Studija je
retrospektivna, analizirana je petogodi$nja serija slucajeva
od 1. januara 2015. do 31. decembra 2019. godine.

Materijal je mikroskopski proucen od strane patologa
koji je i postavio definitivnu patohistolosku dijagnozu tumo-
ra ili prekancerozne lezije, a potom su nacinjene mikrofoto-
grafije preparata. Iz svakog patohistoloskog nalaza izdvoje-
na je dijagnoza, pol i starost pacijenta, kao i lokalizacija lezi-
je (glava, telo, rep ili kukasti nastavak pankreasa). Lezije su
podeljene na pet grupa: benigne tumore, prekancerozne lezi-
je, maligne tumore sa prisutnom prekanceroznom lezijom,
maligne tumore i neuroendokrine tumore. Odreden je stepen
displazije prekanceroznih lezija (low-grade ili high-grade) i
TNM Kklasifikacija i histoloski gradus malignih lezija.
Podaci su statisticki obradeni u programu PSPP 1.0.1, pri-
menom neparametrijskog Pirsonovog y2-testa i Kruskal -
Valisovog N-testa.

Analizirani su nalazi 164 pacijenta starosti 10-85 godina,
od toga 96 muskog, a 68 zenskog pola. Pacijenti su podeljeni
u Sest starosnih grupa i to na mlade od 40 godina, na one
starosti 40-49 godina, 50-59 godina, 60-69 godina, 70-79
godina i na starije od 80 godina.

Za ovo istrazivanje dobijena je dozvola Etickog odbora
Klini¢kog centra Vojvodine u Novom Sadu. U potpunosti je
ispoStovana anonimnost pacijenata ¢iji se materijal koristi.
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REZULTATI

Rezultati rada su predstavljeni mikrofotografijama, tabe-
larno i grafikonima. Ne postoji statisticki znacajna razlika u
broju tumora u odnosu na posmatrane godine (neparametrij-

Slika 3. Pankreasna intraepitelna neoplazma visokog stepena
displazije, hematoksilin-eozin, 200x.

Slika 1. Duktalni adenokarcinom pankreasa sa pankreasnom
intraepitelnom neoplazmom visokog stepena displazije, hematok-
silin-eozin, 100x.

invazivnim karcinomom, hematoksilin-eozin, 100x.

200x.

ski x2-test; x2 = 9,293; p=0,054). Najveéi broj tumora je bio
maligan ili maligan sa prekanceroznom lezijom svake po-
smatrane godine (slike 1-5). Ne postoji statisticki znacajna
razlika u broju malignih tumora u odnosu na posmatrane
godine (x2-test; x2 = 4,706; p=0,319). Ne postoji statisticki
znacajna razlika u broju malignih tumora sa prekanceroznim
lezijama u odnosu na posmatrane godine (x2-tect; x2 =
8,614; p=0,086) (tabela 1).

Tabela 1. Broj tumora pankreasa po tipu u odnosu na posmatrane ~ Slika 5. Serozni cistadenom pankreasa, hematoksilin-eozin, 50x.
godine

Statisticki je znacajno vise obolelih muskara-

Godina 2015. 2016.  2017. 2018. 2019.  Ukupno 5 c g2 = R o
N N N N, N N %p caod zena (xz-test., X.zv_.4’7805 p—0,0Z?). Mallgpl
tumori se u statisticki znaCajno vecem broju
NET 5 11,4 381 4114 4160 2 87 18 11,0 . ... . L o
javljaju kod muskaraca nego kod Zena u ispitiva-
MT 24 545 1848,6 16457 12480 15652 85 51,8
nom uzorku.
MTP 12 27,3 12324 9257 5200 313,0 41 250 Cewts s . - .y ..
Statisticki je znaCajno viSe pacijenata sa
P 2 45 2 54 257 3120 1 43 10 6,1 . . . .
tumorima u starosnoj grupi 60-69 godina u odno-
B 1 23 2 54 4114 1 40 287 10 6,1 eldare ,
su na ostale starosne grupe (x*-tecTt; x> = 99,122;
Ukupno 44 100,0 37 100,0 35100,0 25 100,0 23 100,0 164 100,0 p=0,000). Sa staro§¢u raste udeo malignih tumora

NET - neuroendokrini tumori; MT — maligni tumori; MTP — maligni tumori sa u ukupnom broju tumora (graﬁkon 1).
prekanceroznom lezijom; P - prekancerozne lezije; B — benigni tumori; N — broj tumora
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Grafikon 1. Procenat tumora pankreasa odredenog tipa po starosnim grupama

Postoji statistiCki znacajna razlika u starosti pacijenata sa
razli¢itim tipovima tumora (Kruskal - Valis test; H=13,041;
p=0,011). Pacijenti sa malignim tumorom su u proseku bili
stariji od pacijenata sa drugim tipovima tumora (tabela 2).

Tabela 2. Prosecna starost pacijenta s odredenim tipom
tumora

N Prosek SD Minimum Maksimum
NET 18 54,22 17,059 10 77
MT 85 64,74 9,779 41 85
MTP 41 60,95 7,969 45 77
P 10 63,80 19,921 15 82
B 10 52,70 16,077 34 75
Ukupno 164 61,85 12,155 10 85

NET — neuroendokrini tumori; MT — maligni tumori; MTP — maligni

tumori sa prekanceroznom lezijom; P - prekancerozne lezije; B —

benigni tumori; N — broj tumora

Neuroendokrini tumori (slika 2) su bili podjednako zas-
tupljeni kod osoba muskog pola starosne grupe 60-69 godina
u glavi pankreasa, zena starosne grupe 60-69 godina u telu
pankreasa i Zena starosne grupe 40-49 godina u repu
pankreasa. Maligni tumori su bili najces¢i kod pacijenata
muskog pola, starosne grupe 60-69 godina i lokalizovani u
glavi pankreasa. Maligni tumori sa prekanceroznim lezijama
su bili naj¢es¢i kod Zena starosne grupe 60-69 godina,
lokalizovani u glavi pankreasa. Prekancerozne lezije (slike
3, 4) su bile najées¢e u glavi pankreasa, a pri tome zastu-
pljene u istom broju kod Zena starosne grupe 70-79 godina i
muskaraca starosne grupe 50-59 godina. Benigni tumori
(Slika 5) najceséi su kod Zena mladih od 40 godina i to u
repu pankreasa (tabela 3).

Tabela 3. Najcesci pol, starosna grupa i lokacija odredenog tipa

tumora
Pol  Starosna Regija  Prosecna
grupa starost N %

NET m 60-69 glava 65,5 2 11,1

z 60-69 telo 65,5 2 11,1

z 40-49 rep 46,0 2 11,1
MT m 60-69 glava 64,6 19 22,4
MTP z 60-69 glava 64,7 8 19,5
P m 50-59 glava 53,0 2 20,0

V4 70-79 glava 76,0 2 20,0
B Z <40 rep 35,3 3 30,0
Ukupno m 60-69 glava 61,8 25 15,2

Na osnovu izvrSene TNM klasifikacije i
gradusa tumora, posmatraju¢i maligne
tumore, statisticki je znacajno veci broj lezija
sa T3 u odnosu na ostale vrednosti T(x2-Tecr;
110,341; p=0,000), N1 u odnosu na
ostale vrednosti N(x2-tect; x2 = 23,247;
p=0,000) i G2 u odnosu na ostale vrednosti
gradusa (x2-tect; X2 = 57,624; p=0,000). Kod
malignih tumora sa prekanceroznom lezijom
statisticki je znacajno veéi broj lezija sa T3 u
odnosu na ostale vrednosti T (x2-Tect; x2 =
27,122; p=0,000), N1 u odnosu na ostale
vrednosti N (x2-tect;x2 = 23,171; p=0,000) u
G2 u odnosu na ostale vrednosti gradusa (x2-tect; x2 =
14,829; p=0,001).

DISKUSIJA

Znacaj ovog rada ogleda se u detaljnoj analizi zastu-
pljenosti svih tumora pankreasa u petogodisnjem periodu
kod pacijenata dijagnostikovanih u Klinickom centru
Vojvodine, u odredivanju distribucije po polu, starosti, loka-
ciji, kao i patohistoloskih karakteristika ovih tumora.

Nasi rezultati pokazali su da nije bilo statisticki znacaj-
nog poveéanja broja tumora pankreasa, niti je postojala
statisti¢ki znacajna razlika u broju tumora po godinama, §to
se razlikuje od rezultata koji su dobili Rawla i saradnici [1]
koji su zakljucili da postoji trend porasta incidence i mortal-
iteta u celom svetu u poslednjoj deceniji. Mogu¢i razlog
ovakve diskrepance je mali uzorak, kao i nedovoljno dug
period posmatranja pojave tumorskih lezija pankreasa.

Najveci broj tumora svake godine je bio maligan ili mali-
gan sa prekanceroznom lezijom, §to se slaze sa rezultatima
istrazivanja veceg broja autora u svetu [1, 9, 15, 16],

Muskareci statisticki znacajno ¢es¢e obolevaju od malig-
nih tumora pankreasa, kao i tumora pankreasa uopsSte u
odnosu na Zene, §to odgovara rezultatima radova autora u
SAD i drugim zemljama sveta [1, 15-17],

Rezultati naseg istrazivanja su pokazali da je statisti¢ki
znacajno vise pacijenata sa tumorima u starosnoj grupi grupi
60-69 godina u odnosu na ostale starosne grupe, kao i da sa
staros¢u raste udeo malignih tumora u ukupnom broju tumo-
ra, §to potvrduju rezultati istrazivanja Krejs-a za Evropu i
Severnu Ameriku [16],

Pacijenti sa malignim tumorima su u proseku bili stariji
od pacijenata sa drugim tipovima tumora, §to se moze objas-
niti ¢injenicom da se veéina malignih tumora pankreasa
(80%) razvija iz neke od prekursorskih lezija [16], te je potre-
ban duzi period da bi progredirale u karcinom. Ovi rezultati
su saglasni sa rezultatima Rawla i saradnika [1].

X2 =

~~~~~

kod pacijenata muskog pola, starosne grupe 60-69 godina i
lokalizovani u glavi pankreasa, $to se slaze sa statistiCkim
podacima Svetske zdravstvene organizacije [°].

Benigni tumori naj¢es¢i su kod Zena mladih od 40 godina
i to u repu pankreasa, $to potvrduju radovi mnogih autora [%
18,19]

U ovom radu nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u broju
tumora pankreasa u odnosu na posmatrane godine a najveci
broj tumora svake godine bio je maligan.Statisticki je ukup-
no znacajno vise musSkaraca obolelo od Zena. Muskarci
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statisticki znacajno ceS¢e obolevaju od malignih tumora
pankreasa u odnosu na Zene.Znacajno je vise obolelih paci-
jenata starosti 60-69 godina u odnosu na ostale starosne
grupe a najcesée kod pacijenata muskog pola, lokalizova-
nih u glavi pankreasa. Maligni tumori sa prekanceroznim
lezijama su bili naj¢es¢i kod zena starosne grupe 60-69 godi-
na, lokalizovani u glavi pankreasa.

Nastavak ove studije bi trebalo da bude usmeren ka izra-
di baze podataka u koju bi bili ukljuceni svi pacijenti sa ter-
itorije Republike Srbije. Longitudinalnim pra¢enjem ovih
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podataka kod veceg broja pacijenata dobili bismo konzis-
tentnije i relevantnije podatke o ucestalosti tumorskih lezija
pankreasa u nasoj zemlji. To bi omogucilo bolje razumevan-
je etiologije tumora, kao i pracenje pacijenata sa prekan-
ceroznim lezijama, kako bi se sprovela blagovremena terapi-
ja i sprecio nastanak karcinoma.

Abstract

Introduction. Malignant pancreatic tumors, due to the high rate of morbidity and mortal-
ity, are a growing health and socio-economic problem both in the world and in Serbia. The
aim. The aim of this study is to determine the presence and morphological characteristics
of pancreatic precancerous and tumorous lesions by analyzing a five-year case series.
Material and methods. The material used are formalin-fixed paraffin-embeddedlogy abd
Histology of the Clinical Center of Vojvodina.Cases from years 2015 to 2019 were ana-
lyzed. The material was examined under the microscope, photographed and the data were
statistically processed in PSPP 1.0.1 using Pearson’s y2-test and Kruskal-Wallis N-test.
Pathology reports of 164 patients aged 10-85 years were analyzed, of which 96 were male
and 68 were female. Results. There was no statistically significant difference in the num-
ber of pancreatic tumors between the observed years, with the largest number of tumors
every year being malignant. There were statistically significantly more males than females
with pancreatic tumors.Men are statistically significantly more likely to have malignant
pancreatic tumors than women. There were statistically significant more patients with pan-
creatic tumors aged 60-69 years compared to other age groups. Patients with malignant
tumors were on average older than patients with other types of tumors. Conclusion.
During the 5-year period, there was no statistically significant increase in the number of
pancreatic tumors, nor a statistically significant difference in the number of tumors per
year. The largest number of tumors every year was malignant (T3N1, G2), statistically sig-
nificantly more often in men aged 60-69 years, in the pancreatic head.Benign tumors were

most common in women under the age of 40 in the tail of the pancreas
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