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ΠΓΝ ‘ΑΤΤΙΚΟΝ’
ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Παρότι τα κυστικά νεοπλάσματα του παγκρέατος θεωρούνται σπάνια νεοπλάσματα, τα τελευταία χρόνια διαγιγνώσκονται όλο και συχνότερα, κυρίως λόγω της συνεχούς βελτίωσης των σύγχρονων απεικονιστικών μεθόδων. Η αυξανόμενη συχνότητά τους σε συνδυασμό με την ιδιαίτερη βιολογική συμπεριφορά τους έχει προκαλέσει αυξημένο ενδιαφέρον για τη μελέτη τους από ιατρούς διαφορετικών ειδικοτήτων όπως χειρουργούς, γαστρεντερολόγους και ογκολόγους.

Τα κυστικά νεοπλάσματα του παγκρέατος αποτελούν το 10-15% των παγκρεατικών κύστεων και μόλις το 1% των παγκρεατικών καρκίνων.
 Τα ορώδη κυστικά νεοπλάσματα (serous cystic neoplasms – SCN), τα βλεννώδη κυστικά νεολάσματα (mucinous cystic neoplasms –MCN) και τα ενδοπορικά θηλώδη βλεννώδη νεοπλάσματα (intraductal papillary mucinous neoplasms – IPMN) είναι οι τρεις κύριοι τύποι των κυστικών νεοπλασμάτων του παγκρέατος αποτελώντας περίπου το 90% αυτών.
,
 Κάθε ένας από τους τρεις αυτούς κύριους τύπους εμφανίζει διαφορετική βιολογική συμπεριφορά και επομένως απαιτεί διαφορετική αντιμετώπιση.
ΟΡΩΔΗ ΚΥΣΤΙΚΑ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ – SEROUS CYSTIC NEOPLASMS 
1. ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΣΥΜΠΕΡΙΦΟΡΑ

Τα ορώδη κυστικά νεοπλάσματα αντιστοιχούν περίπου στο 30% των πρωτοπαθών κυστικών νεοπλασμάτων του παγκρέατος. Εμφανίζονται συνηθέστερα σε γυναίκες (65%), με συχνότερη περίοδο εμφάνισης την 7η δεκαετία της ζωής τους, εντοπίζονται κυρίως στην κεφαλή του παγκρέατος με μέσο μέγεθος κατά την διάγνωσή τους τα 5 εκ.

Συνήθως είναι ασυμπτωματικά – σε περισσότερες από τις μισές περιπτώσεις- και επομένως ανακαλύπτονται τυχαία. Τα συμπτώματα, όταν υπάρχουν, είναι συνήθως μη ειδικά όπως κοιλιακό άλγος (25%), αίσθημα πληρότητας (10%) και σπανιότερα ίκτερος (7%).
Παρότι τα ορώδη κυστικά νεοπλάσματα μπορούν να εξαλλαγούν, είναι ελάχιστες οι περιπτώσεις ορωδών κυσταδενοκαρκινωμάτων που έχουν περιγραφεί στη διεθνή βιβλιογραφία.
,
,
,
 Εξάλλου, η καλοήθης βιολογική συμπεριφορά των ορωδών κυστικών νεοπλασμάτων επιβεβαιώνεται και από την μεγάλη σειρά των Tseng και συν. από το Massachusetts General Hospital, όπου ανάμεσα σε 106 ασθενείς με ορώδη κυστικά νεοπλάσματα δεν ανευρέθηκε κανένα εξαλλαγέν.
 Σύμφωνα με τα παραπάνω, τα ορώδη κυστικά νεοπλάσματα πρέπει να θεωρούνται (και να αντιμετωπίζονται ως) καλοήθη νεοπλάσματα. 
Μέχρι πρόσφατα δεν υπήρχαν επαρκή στοιχεία που να επιτρέπουν σε κάποιον να προβλέπει εάν ένα ασυμπτωματικό ορώδες κυστικό νεόπλασμα θα αναπτυχθεί τόσο σε μέγεθος ώστε να προκαλέσει συμπτώματα στη διάρκεια της ζωής ενός ασθενούς. Οι Bassi και συν. παρακολουθώντας μια σειρά 50 ασθενών με ορώδη κυστικά νεοπλάσματα, δεν διαπίστωσαν σημαντική αύξηση στη διάμετρο των νεοπλασμάτων, για μέσο διάστημα παρακολούθησης 69 μηνών.
 Αντίθετα οι Tseng και συν. στη δική τους μεγάλη σειρά αναγνώρισαν ρυθμό αύξησης του μεγέθους των νεοπλασμάτων ίσο με 0.60 εκ./έτος. Μάλιστα διαπίστωσαν ότι ο ρυθμός αύξησης σχετίζεται απόλυτα με το μέγεθος του νεοπλάσματος (0.12 εκ./έτος για νεοπλάσματα μικρότερα από 4 εκ. και 1.98 εκ./έτος για νεοπλάσματα μεγαλύτερα από 4 εκ.).9 Είναι μάλλον απίθανο αυτός ο (μεγάλος) ρυθμός αύξησης στα μεγάλα ορώδη κυστικά νεοπλάσματα να σχετίζεται με κακόηθες δυναμικό αλλά σίγουρα αυξάνει σημαντικά την πιθανότητα ενός τέτοιου νεοπλάσματος να γίνει συμπτωματικό στο μέλλον.5 Πάντως, η διαπίστωση αυτή αποδείχθηκε σημαντική στον καθορισμό των ενδείξεων για τη χειρουργική αντιμετώπιση των ορωδών κυστικών νεοπλασμάτων, όπως φαίνεται στην επόμενη παράγραφο.
2. ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ
Ενδείξεις χειρουργικής αντιμετώπισης των ορωδών κυστικών νεοπλασμάτων αποτελούν:
· Η παρουσία συμπτωμάτων
· Το μέγεθος άνω των 4 εκ., παρότι τα μεγάλα ορώδη κυστικά νεοπλάσματα δεν έχουν αυξημένη πιθανότητα για ανάπτυξη κακοήθειας. Εν τούτοις σε αυτές τις περιπτώσεις η εκτομή μπορεί να θεωρηθεί σαν ‘προφυλακτική’, εξ αιτίας της αυξημένης πιθανότητας αυτών των νεοπλασμάτων να προκαλέσουν σύντομα συμπτώματα.9
· Αβεβαιότητα για ακριβή διάγνωση. Πράγματι, ακόμα και οι σύγχρονες απεικονιστικές μέθοδοι μπορεί να αποτύχουν να διαφοροδιαγνώσουν με ακρίβεια ένα ορώδες από ένα βλεννώδες κυστικό νεόπλασμα. Σε όλες αυτές τις περιπτώσεις συνιστάται η χειρουργική εξαίρεση του νεοπλάσματος ώστε να αποφευχθεί το ενδεχόμενο απλής παρακολούθησης ενός όγκου με κακόηθες δυναμικό.
,
,
 

ΒΛΕΝΝΩΔΗ ΚΥΣΤΙΚΑ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ – MUCINOUS CYSTIC NEOPLASMS
1. ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΣΥΜΠΕΡΙΦΟΡΑ
Τα βλεννώδη κυστικά νεοπλάσματα αντιστοιχούν περίπου στο 45-50% των πρωτοπαθών κυστικών νεοπλασμάτων του παγκρέατος. Εμφανίζονται σχεδόν αποκλειστικά σε γυναίκες (>95%), με συχνότερη περίοδο εμφάνισης την 6η δεκαετία της ζωής τους και μέσο μέγεθος κατά τη διάγνωσή τους τα 8-10 εκ. Σε αντίθεση με τα ορώδη κυστικά νεοπλάσματα, τα βλεννώδη κυστικά νεοπλάσματα εντοπίζονται σε ποσοστό 95% περίπου στο σώμα και την ουρά του παγκρέατος.
,
 
Συχνά τα βλεννώδη κυστικά νεοπλάσματα ανακαλύπτονται τυχαία. Δεν αποκλείεται όμως να συνοδεύονται από συμπτώματα όπως μη ειδικό ή διάχυτο κοιλιακό άλγος, επεισόδια παγκρεατίτιδας (σε ποσοστό περίπου 10% των ασθενών), ψηλαφητή μάζα, ναυτία ή ίκτερο. Επιπλέον, θεωρούνται σε μεγαλύτερο ποσοστό συμπτωματικά σε σχέση με τα ορώδη κυστικά νεοπλάσματα, εξ’ αιτίας του μεγαλύτερου μέσου μεγέθους των. Τέλος, η παρουσία συμπτωμάτων ενισχύει την πιθανότητα κακοήθειας, ιδιαίτερα όταν συνοδεύεται από απώλεια βάρους ή οσφυαλγία, χωρίς όμως η απουσία τους να την αποκλείει κιόλας.15
Σε αντίθεση με τα ορώδη κυστικά νεοπλάσματα, τα βλεννώδη κυστικά νεοπλάσματα αντιπροσωπεύουν ένα ευρύτερο, ετερογενές φάσμα και θεωρούνται τουλάχιστον προκαρκινωματώδεις βλάβες. Η κακοήθης εξαλλαγή των βλεννωδών κυστικών νεοπλασμάτων είναι σχετικά συχνή με ποσοστά που ξεπερνούν το 30% σε διάφορες σειρές. Παράγοντες κινδύνου για την ύπαρξη καρκίνου στα βλεννώδη κυστικά νεοπλάσματα θεωρούνται το μεγάλο μέγεθος του όγκου, η ύπαρξη τοιχωματικών οζιδίων, το ασύμμετρα πεπαχυσμένο τοίχωμα, η τοιχωματική ασβέστωση και η μεγάλη ηλικία του ασθενούς.14,15,
,
,
,

2. ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ

Σύμφωνα με τα παραπάνω, είναι ξεκάθαρο ότι όλοι οι ασθενείς με υποψία βλεννώδους κυστικού νεοπλάσματος του παγκρέατος πρέπει να αντιμετωπίζονται χειρουργικά, ανεξαρτήτως εντόπισης του νεοπλάσματος.
Ειδικά σε περιπτώσεις μικρών νεοπλασμάτων (<3 εκ.) θεωρείται αποδεκτή και η συντηρητική αντιμετώπιση με προσεκτική όμως παρακολούθηση. Απαραίτητες προυποθέσεις για αυτό θεωρούνται η απουσία παραγόντων κινδύνου για κακοήθεια στον όγκο, όπως είναι τα τοιχωματικά οζίδια, η διάταση του κοινού χοληδόχου ή του παγκρεατικού πόρου, η περιπαγκρεατική λεμφαδενοπάθεια, και επιπλέον η απόλυτη συνεργασία του ασθενούς κατά το follow-up.13
ΕΝΔΟΠΟΡΙΚΑ ΘΗΛΩΔΗ ΒΛΕΝΝΩΔΗ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ – INTRADUCTAL PAPILLARY MUCINOUS NEOPLASMS
1. ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΣΥΜΠΕΡΙΦΟΡΑ

Τα ενδοπορικά θηλώδη βλεννώδη νεοπλάσματα αντιστοιχούν στο 20-25% του συνόλου των πρωτοπαθών κυστικών νεοπλασμάτων του παγκρέατος. Εμφανίζονται σε μεγαλύτερη ηλικία σε σχέση με τα ορώδη και τα βλεννώδη κυστικά νεοπλάσματα, είναι συνηθέστερα στους άνδρες και εντοπίζονται κυρίως στην κεφαλή του παγκρέατος (60%) ενώ αρκετά συχνά είναι πολυεστιακά.

Τα ενδοπορικά θηλώδη βλεννώδη νεοπλάσματα ταξινομούνται σε δύο κύριους τύπους ανάλογα με την εντόπιση του όγκου, σε αυτά του κυρίου παγκρεατικού πόρου (main duct type IPMN) και αυτά των περιφερικών πόρων (branch duct type IPMN). Όταν αναγνωρίζονται στοιχεία και από τους τύπους οι ασθενείς ταξινομούνται στην μεικτή νόσο (mixed type disease13).
Τα ενδοπορικά θηλώδη βλεννώδη νεοπλάσματα είναι σε ποσοστό 20% περίπου ασυμπτωματικά (κυρίως σε branch type disease) ενώ στο υπόλοιπο 80% συνήθεις κλινικές εκδηλώσεις είναι το άτυπο κοιλιακό άλγος, η απώλεια βάρους και εικόνα ανάλογη της υποτροπιάζουσας ή χρονίας παγκρεατίτιδας. Σε περιπτώσεις εξαλλαγής σε διηθητικό νεόπλασμα η εικόνα συχνά είναι ανάλογη εκείνης του καρκίνου του παγκρέατος (ανώδυνος ίκτερος, πόνος, απώλεια βάρους, κακουχία).
,

Τα ενδοπορικά θηλώδη βλεννώδη νεοπλάσματα θεωρούνται προκαρκινωματώδεις βλάβες. Κατά μέσον όρο σε ποσοστό 40% των ασθενών συνυπάρχει διηθητικός καρκίνος όταν τίθεται η διάγνωση ενός τέτοιου νεοπλάσματος. Ειδικότερα για τα main duct IPMN σε ποσοστό 60-92% υποκρύπτεται ήδη καρκίνος όταν τίθεται η διάγνωση, ενώ θεωρείται ότι στην πλειονότητα των ‘καλοήθων’ main duct IPMN θα αναπτυχθεί καρκίνος με την πάροδο του χρόνου.  Εξάλλου, στα branch duct IPMN, η πιθανότητα ύπαρξης καρκίνου κατά τη διάγνωση είναι 6-46%, ώστε να θεωρούνται ως ηπιότερη μορφή της νόσου και με καλύτερη πρόγνωση.13
Παράγοντες κινδύνου για την ύπαρξη καρκίνου στα ενδοπορικά θηλώδη βλεννώδη νεοπλάσματα θεωρούνται η μεγάλη ηλικία του ασθενούς, η ύπαρξη συμπτωμάτων όπως ίκτερος, σακχαρώδης διαβήτης, απώλεια βάρους, η νόσος του κυρίου παγκρεατικού πόρου (main duct disease), η διάταση του παγκρεατικού πόρου πάνω από 10 mm καθώς και η συνύπαρξη ενδοπορικού όγκου ή τοιχωματικών οζιδίων.
,
,

2. ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ
Σύμφωνα με τα παραπάνω, είναι σαφές ότι τα ενδοπορικά θηλώδη βλεννώδη νεοπλάσματα του παγκρέατος απαιτούν χειρουργική αντιμετώπιση, εξαιτίας του κακόηθους δυναμικού τους.

Ειδικότερα, χειρουργικά πρέπει να αντιμετωπίζονται όλα τα main duct IPMN και όλα τα mixed type IPMN. Επιπλέον, όλοι οι ασθενείς με branch type IPMN και μέγεθος μεγαλύτερο των 3εκ., ή παρουσία συμπτωμάτων, τοιχωματικών οζιδίων ή διάτασης του κοινού παγκρεατικού πόρου πρέπει να οδηγούνται στο χειρουργείο. Συντηρητική αντιμετώπιση (παρακολούθηση) θεωρείται αποδεκτή μόνον στην περίπτωση ασθενών με branch type IPMN, μεγέθους κάτω των 3 εκ., με απουσία τοιχωματικών οζιδίων ή άλλων ύποπτων ακτινολογικών χαρακτηριστικών και πάντοτε υπό την προυπόθεση ενός πλήρως συνεργάσιμου ασθενούς για το follow-up.13 
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