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POPIS I OBJAŠNJENJE KORIŠTENIH KRATICA 

 

IPMN – intraduktalna papilarna mucinozna neoplazma (engl. intraductal papillary mucinous 

neoplasm) 

MD – glavni vod (engl. main duct) 

BD – postranični vod (engl. branch duct) 

MT – miješani tip (engl. mixed type) 

MCN – mucinozna cistična neoplazma (engl. mucinous cystic neoplasm) 

SCN – serozni cistadenom (engl. serous cystic neoplasm) 

SPN – solidna pseudopapilarna neoplazma (engl. solid pseudopapillary neoplasm) 

cNET- cistični neuroendokrini tumor (engl. cystic neuroendocrine tumor) 

NEN – neuroendokrina neoplazma (engl. neuroendocrine neoplasm) 

PanNEN- neuroendokrina neoplazma gušterače (engl. pancreatic neuroendocrine neoplasm)  

NET – neuroendokrini tumor (engl. neuroendocrine tumor) 

PanNET – neuroendokrini tumor gušterače (engl. pancreatic neuroendocrine tumor) 

NEC – neuroendokrini karcinom (engl. neuroendocrine carcinoma) 

CEA – karcinoembrijski antigen (engl. carcinoembryonic antigen) 

CA – karbohidratni antigen (engl. carbohydrate antigen) 

DNA – deoksiribonukleinska kiselina (engl. deoxyribonucleic acid) 

LOH – gubitak heterozigotnosti (engl. loss of heterozygosity) 



CT – kompjutorizirana tomografija (engl. computed tomography) 

MR – magnetska rezonancija (engl. magnetic resonance) 

MRCP – magnetnorezonantna kolangiopankreatografija (engl. magnetic resonance 

cholangiopancreatography) 

TAUS – transabdominalni ultrazvuk (engl. transabdominal ultrasound) 

EUS – endoskopski ultrazvuk (engl. endoscopic ultrasound) 

CH-EUS – kontrastni harmonični endoskopski ultrazvuk (engl. contrast-enhanced harmonic 

endoscopic ultrasound) 

EUS-TTNB – endoskopskim ultrazvukom vođena biopsija kroz iglu (engl. endoscopic 

ultrasound-guided through the needle biopsy) 

EUS-FNA – endoskopskim ultrazvukom vođena tankoiglena aspiracija (engl. endoscopic 

ultrasound-guided fine needle aspiration) 

 

 

 

 

  



SADRŽAJ 
 

1.  UVOD ................................................................................................................................... 1 

2. KLASIFIKACIJA ................................................................................................................ 2 

2.1. Klasifikacija cističnih promjena gušterače ................................................................. 2 

2.2. Patohistološka klasifikacija .......................................................................................... 4 

3. DIJAGNOSTIKA CISTIČNIH TUMORA GUŠTERAČE.............................................. 7 

3.1. Klinička slika .................................................................................................................. 7 

3.2. Radiološke metode ......................................................................................................... 7 

3.2.1. Transabdominalni ultrazvuk ................................................................................. 7 

3.2.2. Magnetska rezonancija s magnetnorezonantnom kolangiopankreatografijom 8 

3.2.3. Kompjutorizirana tomografija .............................................................................. 9 

3.2.4. Endoskopski ultrazvuk ........................................................................................... 9 

3.2.5. Radiološka obilježja cističnih tumora gušterače ................................................ 10 

3.3. Citološke, biokemijske i molekularne metode .......................................................... 12 

4. LIJEČENJE CISTIČNIH TUMORA GUŠTERAČE .................................................... 18 

4.1. Kirurško liječenje ........................................................................................................ 18 

4.2. Adjuvantno i neoadjuvantno liječenje ....................................................................... 21 

5. PRAĆENJE CISTIČNIH TUMORA GUŠTERAČE ..................................................... 23 

5.1. Metode i način praćenja .............................................................................................. 23 

5.2. Postoperativno praćenje .............................................................................................. 25 

6. ZAHVALE .......................................................................................................................... 27 

7. LITERATURA ................................................................................................................... 28 

8. ŽIVOTOPIS ........................................................................................................................ 38 

 

 

  



SAŽETAK 

Pristup dijagnostici, praćenju i liječenju cističnih tumora gušterače 

Bruno Jurić 

Cistični tumori gušterače su kompleksna skupina tumora s pet glavnih tipova: IPMN, MCN, 

SCN, SPN i cNET. Njihova detekcija postaje sve češća zbog napretka u radiološkim 

metodama i povećane primjene preventivnih pregleda. Razlikovanje među tipovima cističnih 

tumora je važno zbog različitog malignog potencijala i potrebe za liječenjem. Klinička 

prezentacija ovih tumora je često nespecifična, a većina pacijenata ostaje asimptomatska. 

Radiološke metode kao što su ultrazvuk, magnetska rezonancija i kompjutorizirana 

tomografija koriste se za dijagnozu i praćenje cističnih tumora gušterače, pri čemu magnetska 

rezonancija s magnetnorezonantnom kolangiopankreatografijom ima prednost zbog boljeg 

prikaza mekih tkiva i struktura ispunjenih tekućinom, a jednaku točnost u dijagnostici ima i 

endoskopski ultrazvuk. Biokemijske analize, poput razine CEA i glukoze, te molekularne 

analize sadržaja cisti dodatno pomažu u dijagnostici i razlikovanju tumora. Kombinacija 

različitih testova povećava točnost dijagnoze i omogućuje preciznije određivanje tipa tumora 

gušterače. Pristup cističnim tumorima gušterače ovisi o biološkom ponašanju pojedine vrste 

tumora. Kirurško liječenje je rezervirano za tumore koji nose rizik visokog stupnja displazije i 

karcinoma. Adjuvantna kemoterapija se koristi kod reseciranih invazivnih karcinoma nastalih 

iz IPMN-a ili MCN-a. Praćenje nereseciranih cističnih tumora gušterače uključuje redovite 

preglede s MR ili EUS-om, ovisno o karakteristikama tumora i osobinama pacijenta. Cilj je 

ovakvog integriranog pristupa poboljšati dugoročne ishode za pacijente s cističnim tumorima 

gušterače, smanjiti rizik od razvoja karcinoma s jedne, a istodobno izbjeći nepotrebne 

operacije s druge strane. 

KLJUČNE RIJEČI: cistični tumori, gušterača, magnetnorezonantna 

kolangiopankreatografija, endoskopski ultrazvuk  



SUMMARY 

Approach to diagnosis, surveillance and treatment of cystic pancreatic tumors 

Bruno Jurić 

Pancreatic cystic tumors are a complex group of tumors with five main types: IPMN, MCN, 

SCN, SPN, and cNET. Their detection is becoming more common due to advances in 

radiological methods and increased use of preventive screenings. Distinguishing among the 

types of cystic tumors is important due to different malignant potential and the need for 

treatment. The clinical presentation of these tumors is often nonspecific and most patients 

remain asymptomatic. Radiological methods such as ultrasound, magnetic resonance imaging 

and computed tomography are used for diagnosis and surveillance of pancreatic cystic tumors, 

with magnetic resonance imaging with magnetic resonance cholangiopancreatography having 

an advantage due to better visualization of soft tissues and fluid-filled structures. Endoscopic 

ultrasound also has equal accuracy in diagnosis. Biochemical analyses, such as CEA and 

glucose levels, and molecular analyses of cyst contents further aid in diagnosis and tumor 

differentiation. Combining different tests increases the accuracy of diagnosis and enables 

more precise determination of pancreatic tumor type. The approach to pancreatic cystic 

tumors depends on the biological behavior of each tumor type. Surgical treatment is reserved 

for tumors with high risk of high-grade dysplasia and invasive carcinoma. Adjuvant 

chemotherapy is used for resected invasive carcinomas arising from IPMN or MCN. 

Surveillance of unresected pancreatic cystic tumors involves regular check-ups with MRI or 

EUS, depending on the tumor's characteristics and patient traits. The goal of this integrated 

approach is to improve long-term outcomes for patients with pancreatic cystic tumors, reduce 

the risk of carcinoma development on one hand, and avoid unnecessary surgeries on the other. 

KEYWORDS: cystic tumors, pancreas, magnetic resonance cholangiopancreatography, 

endoscopic ultrasound
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1.  UVOD 

Cistični tumori gušterače su klinički zahtjevna skupina tumora kojoj pripada velik broj 

heterogenih entiteta. Međutim, pet promjena (IPMN, MCN, SCN, SPN i cNET) čini 90 % 

ovih tumora.(1,2) Razlikuju se po svojim anatomskim, patohistološkim, kliničkim, 

radiološkim i biološkim obilježjima. Njihov značaj u svakodnevnoj kliničkoj praksi 

kontinuirano raste, posljedično sve većoj detekciji ovih tumora. Razlog tome su unapređenje 

kvalitete te povećana primjena različitih radioloških modaliteta u nizu stanja i bolesti, kao i u 

sklopu preventivnih pregleda. U općoj populaciji prevalencija cističnih lezija gušterače se 

procjenjuje na 4-14 %, od čega preko 60 % čine cistični tumori.(3) Prevalencija se bitno se 

razlikuje između studija i ovisno o primijenjenoj radiološkoj metodi. Procjenjuje se na 0,21-

3,5 % upotrebom abdominalnog ultrazvuka, 2,2-5,4 % primjenom CT-a, 9,4-21,5 % 

primjenom EUS-a te do 41,6 %, to jest 49,1 % korištenjem MR-a odnosno MRCP-a.(4–14) U 

prilog visokoj prevalenciji govore i rezultati obdukcija u kojima oko trećina osoba u trenutku 

smrti ima neku cističnu promjenu gušterače.(15,16) Prisutna je snažna povezanost između 

broja, veličine i prevalencije cističnih tumora gušterače te starije životne dobi. Također, 

postoji i pozitivna asocijacija s prekomjernom tjelesnom težinom, kroničnim pankreatitisom, 

obiteljskom anamnezom duktalnog adenokarcinoma gušterače, ali i dijabetesom melitusom, 

pogotovo ako je ovisan o inzulinu.(13,17,18) Veliki izazov u liječenju predstavlja različito 

biološko ponašanje cističnih tumora gušterače, odnosno njihov maligni potencijal, zbog čega 

postoji potreba točne distinkcije među pojedinim tipovima. Pojedini tumori, poput SCN-a, 

benigne su tvorbe i ne zahtijevaju daljnje praćenje i liječenje. S druge strane, određeni tumori 

(IPMN i MCN) predstavljaju premaligne lezije s potencijalom prelaska u karcinome, stoga je 

neophodno pratiti ih i po potrebi kirurški liječiti. Prema tome, nužno je prevenirati nastanak 

karcinoma, pritom pazeći da se izbjegnu nepotrebne operacije koje sa sobom nose značajan 

rizik komplikacija. (19–23)  
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2. KLASIFIKACIJA 

2.1. Klasifikacija cističnih promjena gušterače 

Cistične lezije gušterače se klasificiraju prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije 

(Tablica 1.). Definirane su kao unilokularne ili multilokularne neoplazme ili neneoplastične 

tumoru slične promjene gušterače koje stvaraju šupljinu. Mogu se podijeliti s obzirom na 

vrstu konstitutivnog tkiva na epitelne i neepitelne, odnosno mezenhimalne tvorbe. Povrh toga, 

klasifikacija obuhvaća i podjelu na mucionozne (MCN i IPMN) te nemucinozne (SCN, SPN i 

cNET) tumore.(24) 

Tablica 1. Klasifikacija cističnih lezija gušterače prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji 

 

EPITELNE NEOPLASTIČNE 

 

EPITELNE NENEOPLASTIČNE 

Intraduktalna papilarna mucinozna 

neoplazma 

Acinarna cistična transformacija pankreasa 

Mucinozna cistična neoplazma Mucinozna neneoplastična cista 

Serozni cistadenom Enterogena cista 

Serozni cistadenokarcinom Retencijska cista 

Solidna pseudopapilarna neoplazma Periampularna duodenalna cista 

Cistični neuroendokrini tumori Kongenitalna cista 

Cistadenokarcinom acinarnih stanica Endometrijska cista 

Intraduktalna onkocitička papilarna 

neoplazma 

Limfoepitelna cista 

Intraduktalna tubulopapilarna neoplazma  

Cistični hamartom  
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Cistični teratom  

Cistični duktalni adenokarcinom  

Cistični pankreatoblastom  

Cistična metastatska epitelna neoplazma  

NEEPITELNE NEOPLASTIČNE NEEPITELNE NENEOPLASTIČNE 

Benigna neepitelna neoplazma Pseudocista vezana uz pankreatitis 

Maligna neepitelna neoplazma Parazitarna cista 

 

Intraduktalne papilarne mucinozne neoplazme (IPMN) čine 60 % cističnih tumora gušterače. 

Klinički, dijele se u tri skupine: IPMN glavnog izvodnog kanala gušterače (MD-IPMN), 

IPMN postraničnih ogranaka glavnog izvodnog kanala gušterače (BD-IPMN) te IPMN 

miješanog tipa (MT-IPMN). Obično se pojavljuju u 60-im godinama života, podjednako u 

oba spola u zapadnom dijelu svijeta, dok se u Aziji pojavljuju tri puta češće kod 

muškaraca.(24) Predstavljaju premaligne lezije s različitim potencijalom prelaska u invazivne 

karcinome. Invazivni karcinom može nastati u čak do 60 % tumora koji zahvaćaju glavni 

izvodni kanal gušterače (MD-IPMN-ovi i MT-IPMN-ovi), za razliku od BD-IPMN-ova, u 

kojima se pojavljuje upola manje.(25,26) Mucinozne cistične neoplazme (MCN) zauzimaju 

oko 8 % reseciranih cističnih lezija gušterače. Također predstavljaju premaligne lezije koje 

progrediraju u invazivni karcinom u oko 15 % slučajeva. Gotovo isključivo se pojavljuju kod 

žena, najčešće oko 50. godine života. Serozni cistadenomi (SCN) su benigne tvorbe s tri puta 

većom učestalošću u žena, čine 1-2 % svih neoplazmi gušterače te se poglavito nalaze oko 60. 

godine. Solidne pseudopapilarne neoplazme (SPN) rijetki su tumori niskog stupnja malignosti 

i čine tek 5 % cističnih tumora gušterače. U 90 % slučajeva se pojavljuju kod djevojčica u 

pubertetu i mladih žena. Neuroendokrine neoplazme (NEN) imaju najveću incidenciju između 

30. i 60. godine života i ne pokazuju razliku u pojavnosti među spolovima.(24) 
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2.2. Patohistološka klasifikacija 

Mikroskopski, kod MCN-a nalaze se ciste obložene kolumnarnim stanicama koje produciraju 

mucin, okružene karakterističnom podležećom stromom ovarijskog tipa, bez komunikacije s 

vodovima gušterače. Kod IPMN-a vidljiva je intraduktalna proliferacija istovjetnih stanica s 

formiranjem papila i cisti. Patohistološki se IPMN i MCN klasificiraju u tri skupine: tumori s 

niskim stupnjem displazije, tumori s visokim stupnjem displazije te tumori s udruženim 

invazivnim karcinomom. U niskom stupnju displazije atipija stanica je blaga do umjerena, a 

projekcije papila i mitoze mogu ili ne moraju biti vidljive. Kod visokog stupnja displazije 

atipija stanica je značajna, vidljive su nepravilno razgranane papile, velike jezgrice, 

pleomorfizam i gubitak polarnosti stanica te brojne mitoze. Invazivni karcinom koji nastaje iz 

IPMN-a može biti tubularnog ili koloidnog tipa, dok je kod MCN-a najčešće tubularnog tipa, 

ali opisani su i adenoskvamozni karcinom te nediferencirani karcinom s gigantskim stanicama 

nalik na osteoklaste.(24)  

Nadalje, klinički je važna podjela IPMN-ova na histološke podtipove zbog predviđanja 

prognoze bolesti pošto imaju različit rizik progresije u invazivni karcinom. Na osnovi stanične 

morfologije i imunohistokemijskog bojanja papilarne komponente tumora, dijele se na 

želučani, intestinalni i pankreatobilijarni podtip. Dodatnu ulogu u prognozi bolesti ima 

razlikovanje tipa invazivnog karcinoma nastalog iz IPMN-a jer koloidni ima bolju prognozu 

od tubularnog tipa karcinoma. Želučani podtip se nalazi u oko 70 % IPMN-ova i najčešće se 

pojavljuje u tumorima postraničnih ogranaka glavnog izvodnog kanala gušterače. Građen je 

od visokih kulumnarnih stanica, nalik epitelu želučanih foveola, koje pokazuju ekspresiju 

MUC5AC i MUC6 gena. Tipično je niskog stupnja displazije s najmanjom vjerojatnošću 

prelaska u invazivni karcinom (otprilike 10 %), ali tada obično nastaje karcinom tubularnog 

tipa koji ima lošiju prognozu. Oko 20 % IPMN-ova su intestinalnog podtipa koji se pretežno 

pojavljuje u lezijama smještenim unutar glavnog izvodnog kanala gušterače. Nalaze se 
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izražene vilozne papile prekrivene visokim kolumnarnim epitelom, slične građe kao i vilozni 

adenomi kolona. Pokazuje ekspresiju MUC2, CK20, MUC5AC i CDX2 gena. Većinom je 

visokog stupnja displazije i progredira u invazivni karcinom u oko 40 % slučajeva, ali 

najčešće tada nastaje indolentniji, koloidni tip karcinoma. Najrjeđi je pankreatobilijarni podtip 

koji se također pretežno nalazi u tumorima unutar glavnog izvodnog kanala gušterače. Građen 

je od jako razgrananih, arborizirajućih papila obloženih kuboidnim stanicama s ekspresijom 

MUC1, MUC5AC i MUC6 gena. Pošto je uglavnom visokog stupanja displazije i kompleksne 

građe ima najveću vjerojatnost prelaska u invazivni karcinom (otprilike 70 %), i to izrazito 

agresivni tip tubularnog karcinoma.(24,27–31)  

Serozni cistadenomi su obloženi kuboidnim stanicama koje formiraju ciste ispunjene 

seroznom tekućinom izvan vodova gušterače. Patohistološki, dijele se na mikrocistične, 

makrocistične (oligocistične), solidne i miješane serozno-neuroendokrine neoplazme. 

Mikrocistični i makrocistični (oligocistični) oblici imaju već navedenu, klasičnu građu 

seroznih cistadenoma, a ponekad sadrže i centralni ožiljak koji predstavlja hijaliniziranu 

stromu. Solidni serozni cistadenom je izgrađen od malih acinusa bez ili s vrlo malom 

centralnom šupljinom. Miješane serozno-neuroendokrine neoplazme sadrže i egzokrino i 

endokrino diferencirane stanice. U iznimno rijetkim situacijama (opisano manje od 20 

slučajeva) nastaju serozni adenokarcinomi koji imaju stvarni maligni potencijal, odnosno 

mogućnost metastaziranja izvan gušterače, gotovo uvijek u jetru. Serozni cistadenomi mogu 

pokazivati znakove atipije stanica, limfovaskularnu i perineuralnu invaziju te se direktno širiti 

u želudac, slezenu i limfne čvorove, ali za dijagnozu cističnog adenokarcinoma potrebne su 

stvarne udaljene metastaze.(24) 

Solidna pseudopapilarna neoplazma raste izvan vodova gušterače te se sastoji od solidnih i 

pseudopapilarnih struktura, velikih područja hemoragijske nekroze te pseudocističnih 

šupljina. Solidne komponente tumora građene su od epitelnih stanica koje mjestimično mogu 
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infiltrirati okolno tkivo gušterače, slabo su povezane s podležećim fibrovaskularnim tračcima 

te pokazuju slabu diferencijaciju prema epitelu gušterače. Pseudopapilarne strukture nastaju 

kada se tumorske stanice odvoje od fibrovaskularnih tračaka. Patohistološka varijanta ove 

vrste tumora je SPN s karcinomom visokog stupnja malignosti. Takvi tumori pokazuju 

izrazitu atipiju stanica, obilne mitoze i ekstremno agresivni biološki tijek bolesti.(24) 

Neuroendokrine neoplazme gušterače (PanNEN-ovi) se, kao i druge neuroendokrine 

neoplazme (NEN-ovi) u tijelu, prepoznaju po ekspresiji neuroendokrinih markera 

(sinaptofizin i kromogranin A). Razlikujemo dobro diferencirane NEN-ove, nazvane 

neuroendokrini tumori (NET-ovi) i slabo diferencirane NEN-ove, nazvane neuroendokrini 

karcinomi (NEC-ovi). Na osnovi proliferacijske aktivnosti, koja se procjenjuje prema 

mitotskoj aktivnosti i Ki-67 proliferacijskom indeksu, PanNET-ovi se dijele u tri stupnja: 

niskog, srednjeg i visokog stupnja malignosti. Također, mogu se podijeliti na funkcionalne i 

nefunkcionalne tumore na temelju hormonske aktivnosti. Funkcionalni su povezani sa 

specifičnim kliničkim sindromima koji nastaju zbog hipersekrecije hormona iz tumora, dok 

nefunkcionalni tumori, iako mogu lučiti neke hormone, ne uzrokuju karakteristične kliničke 

sindrome. Neuroendokrini karcinomi su po definiciji visokog stupnja malignosti, ali izdvajaju 

se u zasebnu skupinu jer nastaju iz zasebnih prekusorskih lezija te imaju različitu genetsku 

podlogu, morfologiju i prognozu.(24) 
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3. DIJAGNOSTIKA CISTIČNIH TUMORA GUŠTERAČE 

3.1. Klinička slika 

Najveći dio pacijenata nema nikakvih simptoma i znakova bolesti u trenutku kliničke 

prezentacije. Tumori se u 60-70 % slučajeva slučajno otkriju nekom od radioloških metoda u 

sklopu preventivnih pregleda ili dijagnostičke obrade neke druge bolesti.(24,32) Ponekad se 

pak mogu prezentirati s nespecifičnim bolovima u trbuhu i leđima, nadutošću, mučninom, 

povraćanjem te palpabilnom masom u abdomenu, a u slučaju invazivnog karcinoma i 

gubitkom tjelesne težine te simptomima i znakovima zahvaćanja organa u koje se karcinom 

širi i metastazira. Također, moguć je nastanak akutnog i kroničnog pankreatitisa, dijabetesa 

melitusa i žutice zbog kompresije glavnog izvodnog kanala gušterače te duktusa koledokusa 

tumorom ili zbog njihove opstrukcije mucinoznim čepovima. U slučaju funkcionalnog 

PanNET-a bolesnici se prezentiraju specifičnim kliničkim sindromom ovisno o vrsti hormona 

koju tumor luči.(24) 

3.2. Radiološke metode 

Kompjutorizirana tomografija (CT), transabdominalni ultrazvuk (TAUS), magnetska 

rezonancija (MR) s magnetnorezonantnom kolangiopankreatografijom (MRCP) i endoskopski 

ultrazvuk (EUS) metode su izbora u dijagnostici, obradi i praćenju cističnih tumora 

gušterače.(20–23) 

3.2.1. Transabdominalni ultrazvuk 

 Transabdominalni ultrazvuk je neinvazivna, široko i lako dostupna radiološka pretraga kojom 

se, iz navedenih razloga, često prvotno otkriju cistični tumori gušterače. Ipak, ima brojne 

nedostatke i ograničenja u odnosu na druge metode. Uspješnost detekcije tumora ovisi o 

iskustvu osobe koja obavlja pretragu, veličini i lokalizaciji tumora te konstituciji i antero-

posteriornom (AP) promjeru abdomena pacijenta. Značajno je manja kod tumora manjih od 2 
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cm, tumora smještenih u repu gušterače te debljih pacijenata i onih s većim AP promjerom 

abdomena.(32,33) U usporedbi s drugim metodama ima bitno manju osjetljivost (49,2-70,2 

%), koja se povećava ukoliko se pretraga napravi nakon neke od komplementarnih radioloških 

metoda (CT,MR,EUS) ili se ciljano obavlja pregled gušterače (86,7-92,2 %).(34,35) 

3.2.2. Magnetska rezonancija s magnetnorezonantnom kolangiopankreatografijom  

Kao najbolja metoda za dijagnozu, inicijalnu obradu i praćenje cističnih tumora gušterače 

preporuča se MR s MRCP-om.(20,23) Zbog boljeg prikaza mekih tkiva te struktura 

ispunjenih tekućinom (ciste i vodovi gušterače) ima veću osjetljivost u detekciji tumora pored 

drugih modaliteta.(13) Naspram CT-a i TAUS-a, MR s MRCP-om je također osjetljiviji u 

detekciji komunikacija između vodova gušterače i cisti te detekciji muralnih nodulusa i 

intracističnih pregrada, dok u usporedbi s EUS-om pokazuje slične rezultate.(36–39) Unatoč 

tome, u inicijalnoj obradi, kada je važno utvrditi o kojoj se vrsti cističnog tumora radi zbog 

daljnjih postupaka u liječenju, CT, EUS, MR s MRCP-om pokazuju podjednaku točnost (oko 

60 %) distinkcije među pojedinim tipovima. Točnost dijagnoze se povećava ukoliko se radi o 

mucinoznoj neoplazmi (MCN ili IPMN) ili ukoliko lezija zahvaća čitavu gušteraču (76,5-88 

%).(40) Kod pacijenata kod kojih postoji potreba za doživotnim praćenjem, MR s MRCP-om 

se daje prednost pred EUS-om jer je neinvazivna pretraga s podjednakom točnošću 

diferencijacije benignih od malignih tvorbi te nema u značajnoj mjeri izraženu varijaciju 

očitavanja rezultata među osobama koje provode pretragu kao što ima EUS.(20,39,41) 

Prikladniji je i od CT-a u slučajevima doživotnog praćenja jer ima veću senzitivnost 

prikazivanja značajki koje ukazuju na potencijalnu malignu alteraciju tumora, poput dilatacije 

vodova gušterače, prisutnosti muralnih nodulusa i drugih solidnih komponenti tumora te zato 

što ponavljano izlaganje ionizirajućem zračenju povećava rizik od nastanka 

karcinoma.(36,38,42,43) 



9 
 

3.2.3. Kompjutorizirana tomografija 

Zbog već nabrojanih limitirajućih faktora (manja osjetljivost detekcije tumora, muralnih 

nodulusa, komunikacija vodova gušterače, izlaganje ionizirajućem zračenju) CT se preporuča 

samo u određenim kliničkim situacijama. Indiciran je u slučaju potrebe detekcije 

parenhimalne, muralne ili centralne kalcifikacije, pogotovo u razlikovanju cističnih tumora 

gušterače od pseudocista u sklopu kroničnog pankreatitisa. Osim toga, nezaobilazna je 

radiološka metoda u određivanju stadija tumora kada postoji sumnja na invazivni karcinom, to 

jest kada je nužno odrediti prisutnost vaskularne infiltracije, infiltracije peritoneuma i okolnog 

tkiva te prisutnost metastatske bolesti zbog daljnjeg planiranja liječenja.(20) 

3.2.4. Endoskopski ultrazvuk 

Endoskopski ultrazvuk se preporuča kao dodatak, odnosno kao pomoćna metoda drugim 

slikovnim pretragama. Indiciran je u svrhu daljnje stratifikacije rizika malignosti lezije 

ukoliko pacijenti s cističnim tumorom gušterače imaju kliničke ili radiološke znakove (pojava 

simptoma, povišen CA 19-9 u serumu, limfadenopatija, rast ciste ≥ 5 mm u 2 godine, promjer 

ciste ≥ 30 mm, zadebljana stijenka ciste, MD širine 5-9 mm, muralni nodulus)  koji pobuđuju 

sumnju na malignu narav tumora i potrebu za operacijom.(19–23) Ipak, podatci koji govore u 

prilog uspješnosti razlikovanja benignih od malignih tumora se razlikuju između studija i 

najveći nedostatak ove metode je da ovisi o iskustvu osobe koja ju izvodi.(39,41,44–46) 

Dodatnu vrijednost u karakterizaciji potencijalno malignih cističnih tumora gušterače ima 

kontrastni harmonični EUS (CH-EUS). Koristi se za detaljniju evaluaciju muralnih nodulusa, 

to jest za njihovo razlikovanje od ugrušaka i mucina te je u tom smislu superiorniji naspram 

ostalih radioloških metoda s pozitivnom prediktivnom vrijednošću od 92-100 %. Razlikovanje 

ovih promjena je klinički vrlo značajno pošto prisutnost muralnih nodulusa predstavlja 

potencijalan znak malignosti tumora i potrebu za kirurškim liječenjem. U prilog muralnog 

nodulusa govori postojanje vaskularizacije unutar suspektne promjene, odnosno detekcija 
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signala koji potječu od mikromjehurića iz krvnih žila nakon intravenske primjene kontrastnog 

sredstva.(47–49) 

3.2.5. Radiološka obilježja cističnih tumora gušterače 

Radiološka podjela IPMN-ova utemeljena je prema mjestu zahvaćanja vodova gušterače 

tumorom. MD-IPMN karakterizira djelomična ili potpuna dilatacija (>5 mm) glavnog 

izvodnog kanala gušterače koji je ispunjen mucinoznim sadržajem. BD-IPMN uzrokuje 

proširenje postraničnih ogranaka ili stvara cističnu promjenu nalik grožđu povezanu s glavnim 

izvodnim kanalom gušterače, ali bez zahvaćanja i dilatacije istog. MT-IPMN je kombinacija 

prethodna dva tipa.(23,24,50) Na CT-u je ponekad vidljiva kalcifikacija gušterače koja se 

značajno češće viđa kod malignih oblika.(51,52) IPMN-ovi se predominantno detektiraju u 

glavi gušterače (70 %), ali mogu se pronaći i u tijelu i repu gušterače ili se čak pojavljivati 

kao multifokalne tvorbe.(53) U rijetkim slučajevima endoskopski je moguće vidjeti proširenu 

i izbočenu papilu Vateri kroz koju se aktivno istiskuje gusta sluz što predstavlja 

patognomoničan znak za IPMN.(54) S druge strane, MCN-ovi se u preko 80 % slučajeva 

javljaju u tijelu ili repu gušterače i ne komuniciraju s gušteračnim vodovima što, uz druge 

anamnestičke i radiološke podatke, igra bitnu ulogu u njihovom razlikovanju od IPMN-a i 

makrocističnog (oligocističnog) oblika SCN-a. Tipično se radiološkim metoda vide kao 

solitarne, velike, dobro definirane, mucinom ispunjene unilokularne cistične lezije ili sadrže 

pregrade koje tada formiraju nekoliko velikih cisti unutar tvorbe. U do čak 30 % slučajeva na 

CT-u se mogu opaziti kalcifikacije koje su gotovo uvijek smještene periferno te se značajno 

češće javljaju kod malignih tumora.(55–57) Serozni cistadenomi također ne komuniciraju s 

vodovima gušterače te se prezentiraju u nekoliko formi koje uključuju mikrocistični, 

makrocistični (oligocistični), miješani mikrocistični i makrocistični te solidni oblik. Najčešći 

je mikrocistični oblik koji se javlja u 45 % slučajeva. Takvi tumori su sastavljeni od velikog 

broja malih cisti različite veličine što lezijama daje karakterističan uzorak pčelinjeg saća. 
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Karakteristična centralna kalcifikacija u obliku sunčevih zraka se pojavljuje u 20-30 % 

tumora. Makrocistični (oligocistični) oblik čini oko 30 % SCN-ova i građen je od manjeg 

broja većih cisti,ali u rijetkim slučajevima može se raditi i o unilokularnoj leziji. 

Karakteristična centralna kalcifikacija je obično odsutna kod ovog oblika SCN što stvara 

dodatne poteškoće u distinkciji naspram MCN. Miješani oblici zadovoljavaju kriterije oba 

prethodno navedena tipa i javljaju se u oko 20 % slučajeva. Solidni oblici čine svega 5 % 

SCN-ova, a prezentiraju se kao oštro ograničene, dobro vaskularizirane solidne mase koje ne 

stvaraju cistične promjene zbog čega ih je teško radiološkim metodama razlikovati od drugih 

hipervaskularnih tumora gušterače. Serozni cistadenomi su uglavnom solitarne lezije bez 

predilekcijskog mjesta pojavljivanja. Vrlo rijetko se pojavljuje difuzni oblik SCN u kojem je 

cijela gušterača prožeta velikim brojem cisti, a usko je povezan s von Hippel-Lindau 

sindromom.(24,56,58–60) Solidne pseudopapilarne neoplazme se najčešće prezentiraju u 

obliku solitarnih, oštro ograničenih tvorbi s područjima hemoragijske nekroze, solidnim i 

pseudocističnim komponentama i ponekad prisutnim muralnim kalcifikacijama. Također, 

mogu se pojavljivati i kao solidne mase bez cističnih promjena ili kao cistične tvorbe bez 

solidnih dijelova što otežava distinkciju naspram drugih tumora. Predilekcijsko mjesto 

pojavljivanja ovih tumora je rep gušterače.(24,61,62) Cistični neuroendokrini tumori su 

uglavnom unilokularne, dobro vaskularizirane ciste ispunjene seroznim sadržajem, ali 

povremeno mogu imati izgled miješanih solidno-cističnih tvorbi. Glavno obilježje na CT-u 

nakon primjene intravenskog kontrasta je prisutnost perifernog hipervaskularnog obruča oko 

tumora u kasnoj arterijskoj fazi. Međutim, ova pojava nije specifična za NET-ove nego se 

može opaziti i kod SPN-ova, metastaza u gušterači, acinarnog karcinoma gušterače i solidnih 

oblika SCN-ova.(58,63)    
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3.3. Citološke, biokemijske i molekularne metode 

Citološka, biokemijska i molekularna analiza sadržaja cisti gušterače je korisna u distinkciji 

mucinoznih od nemucinoznih i benignih od malignih tumora. Uzorak za analizu se dobiva 

pomoću endoskopskim ultrazvukom vođene tankoiglene aspiracije (EUS-FNA). Radi se o 

invazivnoj metodi u kojoj se pod kontrolom endoskopskog ultrazvuka navodi igla (19, 22 ili 

25 gauge) unutar ciste te zatim aspirira njen sadržaj. Najčešće komplikacije ove procedure su 

bol u abdomenu, krvarenje (retroperitonealno, intracistično ili unutar probavne cijevi), 

pankreatitis i infekcija ciste, a pojavljuju se u oko 3 % slučajeva.(64–66) Rizik nastanka 

krvarenja se može minimalizirati korištenjem kolor doplera kako bi se izbjeglo oštećenje 

krvnih žila, a pojava pankreatitisa i infekcija ciste smanjivanjem broja uboda, što kraćim 

prolaskom igle kroz tkivo gušterače te kompletnom drenažom sadržaja ciste. Također, u cilju 

smanjivanja rizika nastanka infekcije trenutačno se preporuča primjena fluorokinolona ili 

betalaktamskih antibiotika intravenski prije same procedure, a zatim per os još 3-5 dana, iako 

nema čvrstih dokaza da djeluju protektivno.(64,67,68) Još jedna potencijalna, ali iznimno 

rijetka komplikacija je diseminacija karcinoma u želudac ili peritoneum nakon EUS-FNA 

cističnih tumora gušterače zbog implantacije tumorskih stanica u tkiva s kontaminirane igle 

prilikom njenog izvlačenja.(69) Zbog toga internacionalne Fukuoka smjernice ne preporučuju 

EUS-FNA u dijagnostici cističnih tumora gušterače uz prisutne kliničke ili radiološke 

znakove koji upućuju na malignu narav tumora.(22,23) S druge strane, nekoliko istraživanja 

je pokazalo kako ne postoji povećan rizik od povratka karcinoma u želudcu ili peritoneumu 

kod bolesnika s reseciranim tumorom gušterače kod kojih je preoperativno učinjena EUS-

FNA naspram onih kod kojih nije učinjena.(70,71) Uzimajući u obzir sve benefite i 

nedostatke ove metode, EUS-FNA se preporuča jedino kod pacijenata kod kojih se očekuje da 

će rezultati analize sadržaja cisti promijeniti način liječenja i praćenja bolesnika, odnosno ne 
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preporuča se raditi ju ukoliko je dijagnoza jasno postavljena korištenjem drugih radioloških 

metoda ili postoje jasne indikacije za operativno liječenje.(20,23)   

Neposredno nakon aspiracije sadržaja, u cilju diferencijacije mucinoznih od nemucinoznih 

cisti, često se prvotno procjenjuje viskoznost tekućine koristeći 'string sign'. Izvodi se na 

način da se kapljica tekućine stavi između palca i kažiprsta te zatim polako rasteže, a pri tome 

se uz pomoć ravnala mjeri maksimalna duljina rastezanja. Znak se smatra pozitivnim ako je 

duljina ≥ 1 cm i znak je vidljiv ≥ 1 sekunde. Ovaj vrlo jednostavan test je koristan u 

dijagnostici mucinoznih cisti jer pozitivan 'string sign' ima specifičnost ≥ 95 % i pozitivnu 

prediktivnu vrijednost ≥ 94 % za dijagnozu mucinozne cistične lezije gušterače, ali nedostatak 

je mala osjetljivost testa od 58-77,2 %.(72,73) 

Najčešći biomarker koji se određuje u uzorku cističnog sadržaja je tumorski biljeg 

karcinoembrijski antigen (CEA). Koristan je u razlikovanju mucinoznih od nemucinoznih 

cisti, ali ne i u razlikovanju benignih od malignih cisti ili razlikovanju točnog tipa cističnog 

tumora.(74,75) Prosječne izmjerene razine CEA u cističnoj tekućini su značajno veće kod 

mucinoznih cisti.(76,77) Stoga razina CEA < 5 ng/mL upućuje da se radi o nemucinoznoj 

cisti (pseudocista, SCN, cNET) sa specifičnošću od 95 %, ali je osjetljivost takvog testa tek 

50 % pošto se i u nemucinoznim cistama često nađu povećane razine CEA.(78) Zato se prema 

sadašnjim smjernicama za postavljanje dijagnoze mucinozne ciste uzima vrijednost CEA ≥ 

192 ng/mL.(20,23) Metaanaliza dosadašnjih istraživanja pokazuje da koristeći ovu graničnu 

vrijednost, mjerenje razine CEA ima specifičnost 88,6 %, a osjetljivost 60,4 %.(79) Nekoliko 

istraživanja pak pokazuje da bi se koristeći puno manju graničnu vrijednost, do čak 30-40 

ng/mL, mogla povećati osjetljivost testa na oko 80 % bez utjecaja na specifičnost.(73,80,81) S 

druge strane, postoje i podatci iz istraživanja koja pokazuju kako je trenutačna granična 

vrijednost od 192 ng/mL suboptimalna te bi se trebala povećati kako bi se zadržala 

specifičnost testa.(82,83) Zbog svega navedenog postoji potreba za usuglašavanjem oko 
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optimalne granične vrijednosti ili uvođenjem novih biomarkera u dijagnostički algoritam jer 

mjerenje razine CEA je i dalje najtočnija pojedinačna metoda za razlikovanje mucinoznih od 

nemucinoznih cisti u usporedbi s dosadašnjim metodama, kao što su EUS, citološke pretrage, 

drugi biomarkeri (CA 19-9, CA 125, CA 72-4, CA 15-3) i korištenje 'string sign'.(77,80,84) 

Još jedna često korištena biokemijska pretraga je određivanje razine amilaza u cističnoj 

tekućini. Povišene razine se očekuju kod cisti koje komuniciraju s vodovima gušterače (IPMN 

i pseudociste) dok se kod SCN ili MCN, koje ne komuniciraju s vodovima gušterače, očekuju 

vrlo niske razine. Međutim, pokazano je kako nema statistički značajne razlike između tih 

dviju skupina cisti te se amilaze ne mogu koristiti kao biomarker za distinkciju mucinoznih od 

nemucinoznih cisti niti za razlikovanje pojedinih cističnih tumora gušterače. Najveća 

vrijednost određivanja razine amilaza je isključivanje pseudociste u diferencijalnoj dijagnozi. 

Ukoliko je koncentracija amilaza < 250 U/L praktički je isključena dijagnoza pseudociste jer 

je specifičnost testa 98 %, ali problem predstavlja njegova mala osjetljivost od svega 44 

%.(75,78)   

Relativno novija biokemijska metoda u dijagnostici mucinoznih cisti je određivanje razine 

glukoze unutar cističnog sadržaja. Kao što je već rečeno, prema trenutačnim smjernicama 

CEA je najvažniji pojedinačni biomarker u razlikovanju mucinoznih i nemucinoznih cisti. 

Međutim, njegovo određivanje je uvelike nepraktično i kompleksno zbog potrebe referentnog 

laboratorija, veće količine uzorka potrebne za njegovo određivanje, visoke cijene i 

dugotrajnosti pretrage, a problem predstavljaju i niska osjetljivost te nedostatak konsenzusa 

oko idealne granične vrijednosti. Upravo određivanje razine glukoze predstavlja potencijalno 

rješenje pošto je ova pretraga vrlo jednostavna, široko dostupna, brza, jeftina i zahtjeva puno 

manju količinu uzorka za provođenje.(85,86) Dodatno, nedavne velike metaanalize pokazuju 

kako koristeći vrijednost glukoze u cističnoj tekućini < 50 mg/dL za dijagnozu mucinoznih 

cisti ima značajno veću osjetljivost u usporedbi s mjerenjem razine CEA (91 % naspram 59 
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%), a bez statistički značajne razlike u specifičnosti (86 % naspram 95 %), odnosno ima 

statistički značajno veću dijagnostičku točnost (95 % naspram 86 %).(87–89) Trenutačno 

postoji nekoliko manjih istraživanja koja upućuju kako bi se daljnjim metaboličkim 

profiliranjem cisti i drugi metaboliti, poput laktata i kinurenina, mogli koristiti kao 

potencijalni biomarkeri za razlikovanje cističnih tumora gušterače.(90,91) 

Citološke pretrage imaju sličnu ili čak manju dijagnostičku točnost u diferencijaciji cista 

gušterače u usporedbi s prethodno nabrojanim metoda, ponajviše zbog toga što je cistična 

tekućina vrlo često acelularna.(77,78) Tome u prilog govori i drastična razlika u osjetljivosti 

metode među metaanalizama, koja se kreće između 42-63 %, nasuprot vrlo dobre 

specifičnosti od oko 90 %.(92–94) Kombinacijom citoloških pretraga, 'string sign' i 

mjerenjem CEA postiže se najveća točnost u interpretaciji rezultata stoga se uvijek preporuča 

ispred pojedinačnih testova.(20,72,77) Iako citologija može poslužiti u distinkciji mucinoznih 

od nemucinoznih cisti i određivanju stupnja displazije stanica (često podcijenjen zbog 

oskudne količine materijala), najčešće nije korisna u razlikovanju pojedinih vrsta cističnih 

tumora, pogotovo kod česte dijagnostičke dvojbe između IPMN i MCN. Oba tumora sadrže 

kolumnarne stanice koje produciraju mucin te ih je jedino moguće razlikovati po ovarijskog 

stromi koja je specifična za MCN, a koja vrlo često nije prisutna u aspiriranom sadržaju ovih 

tumora.(24)  

Nova metoda kojom bi se mogla dobiti točna patohistološka dijagnoza cističnog tumora 

gušterače, a ne samo razlikovati radi li se o mucinoznoj ili nemucinoznoj cisti je 

endoskopskim ultrazvukom vođena biopsija kroz iglu (EUS-TTNB). Izvodi se uz pomoć 

standardne 19-gauge igle koja se koristi kod EUS-FNA te mikroforcepsa koji se uvodi kroz 

iglu i s njim uzima uzorak tkiva sa stijenke, papila ili muralnih nodulusa cisti.(95) Ova 

metoda ima odličnu tehničku uspješnost od 98 % (najčešće poteškoće nastanu jer se 

mikroforceps ne može uvesti kroz jako nakošenu iglu) te se u oko 90 % slučajeva uspije 
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prikupiti adekvatan uzorak za patohistološku analizu. U usporedbi s krajnjom 

patohistološkom dijagnozom nakon resekcije tumora koja se uzima kao zlatni standard, EUS-

TTNB pokazuje točnost od oko 90 %, što je značajno više naspram citoloških pretraga koje 

samo u malom broju slučajeva mogu predvidjeti točan tip cističnog tumora. Relativni problem 

ove pretrage je nešto veća učestalost komplikacija od 7,5 % u usporedbi s 3 % kod EUS-FNA. 

Najčešće komplikacije su bol u trbuhu, intracistično krvarenje, pankreatitis i infekcija ciste, 

ali uglavnom su komplikacije blage i ne zahtijevaju hospitalizaciju.(96,97) U budućnosti bi se 

uz upotrebu ove procedure kod značajnog broja bolesnika mogao prevenirati nastanak 

karcinoma, a istovremeno kod drugih bi se mogle izbjeći nepotrebne operacije i njihove 

komplikacije što sa dosadašnjim metodama, koje nisu pružale točnu patohistološku dijagnozu, 

vrlo često nije bilo moguće niti pretjerano uspješno. 

Molekularna analiza cistične tekućine je dodatna vrijedna pretraga kojom se mogu razlikovati 

mucinozne i nemucinozne, benigne i maligne, ali i pojedine vrste cističnih tumora gušterače. 

Naspram citoloških pretraga koje su često neuspješne zbog neadekvatne količine stanica u 

uzorku, amplifikacijom DNA koju odljuštene, mrtve stanice otpuštaju u cističnu tekućinu, 

moguće je uspješno provesti molekularnu analizu i otkriti specifične mutacije u genima.(98) 

Mutacije ili delecije VHL gena su vidljive u oko 60 % seroznih cistadenoma i ne javljaju se ni 

u jednoj drugoj vrsti cista gušterače.(99,100) Gotovo sve solidne pseudopapilarne neoplazme 

imaju mutaciju CTNNB1 gena, ali ona može biti vidljiva i u drugim cističnim tumorima. Ono 

što je specifično za SPN-ove je izolirana mutacija CTNNB1 gena odnosno nedostatak gubitka 

heterozigotnosti (LOH), aneuploidije ili postojanja mutacije u nekom od drugih najčešće 

analiziranih gena (VHL, KRAS, GNAS, RNF43).(101,102) Mutacije KRAS/GNAS gena su 

karakteristične za mucinozne ciste sa specifičnošću od 100 %, ali osjetljivost se bitno 

razlikuje između studija i iznosi 54-89 %. Ova velika razlika bi se mogla objasniti razlikom u 

uzorku među istraživanjima. Naime, prevalencija mutacija KRAS gena kod MCN-ova ovisi o 
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stupnju displazije tumora i veća je što je viši stupanj displazije. S druge strane, prevalencija 

ove mutacije je veća kod IPMN-ova s niskim stupnjem displazije, BD-IPMN-ova te 

želučanog i pankreatobilijarnog histološkog podtipa IPMN-a u usporedbi s intestinalnim. 

Mutacija GNAS gena je korisna u razlikovanju mucinoznih cisti jer se nikada ne pojavljuje 

kod MCN-ova, a kod IPMN-ova je prisutna u oko 60 % slučajeva i to nešto češće kod 

intestinalnog podtipa i tumora s višim stupnjem displazije.(99–104) 
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4. LIJEČENJE CISTIČNIH TUMORA GUŠTERAČE 

4.1. Kirurško liječenje 

Cistični tumori gušterače imaju različito biološko ponašanje, odnosno maligni potencijal, 

stoga ne postoji potreba za invazivnim i radikalnim kirurškim zahvatima kod svih vrsta 

tumora. Cilj sveukupnog liječenja je prevenirati nastanak karcinoma iz premalignih lezija i 

liječiti sve simptomatske bolesnike, a istodobno izbjeći nepotrebne operacije koje su 

povezane sa značajnim rizikom mortaliteta i morbiditeta. Serozni cistadenomi se generalno 

smatraju benignim tvorbama te se njihovo kirurško liječenje ne preporuča. Iznimka su 

pacijenti sa simptomima koji nastaju posljedično kompresiji okolnih organa tumorom, kod 

kojih se operacija smatra opravdanom. U takvim se slučajevima mogu primijeniti poštednije 

operacije s očuvanjem slezene i što većeg tkiva gušterače.(20,21) Solidne pseudopapilarne 

neoplazme su maligni tumori koji mogu mjestimično infiltrirati okolno tkivo gušterače, 

želudac, slezenu i duodenum ili čak u 5-15 % slučajeva metastazirati u jetru ili peritoneum. 

Ipak, radi se o tumorima niskog stupnja malignosti kod kojih je ukupno petogodišnje 

preživljenje nakon resekcije veće od 95 %, a čak i pacijenti s metastazama nakon resekcije 

mogu ponekad živjeti dulje od 10 godina.(105,106) Zato je kod svih SPN-ova, ukoliko je 

izvedivo, indicirano kirurško liječenje, uključujući i pacijente s rekurentnom i metastatskom 

bolešću. Iako SPN-ovi rijetko metastaziraju u regionalne limfne čvorove, radikalni kirurški 

zahvat s negativnim resekcijskim rubom uz limfadenektomiju se preporuča ispred poštednijih 

operacija gušterače kako bi se spriječio povratak bolesti.(20,21) Važni prediktivni  faktori 

maligne alteracije i agresivnog biološkog ponašanja cNET-ova su veličina tumora i 

proliferacijska aktivnost tumora. Resekcija je stoga indicirana kod tumora s rastom ≥ 5 mm 

unutar godine dana ili ukupne veličine ≥ 2 cm, tumora sa srednjom i visokom 

proliferacijskom aktivnošću te kod simptomatskih pacijenata. Poštedne operacije poput 

enukleacije tumora ili ograničene resekcije gušterače su uglavnom metode izbora ako je 
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moguće očuvati egzokrinu i endokrinu funkciju gušterače. Petogodišnje preživljenje nakon 

kirurškog zahvata je 60-80 % i najviše ovisi o prisutnosti već navedenih pozitivnih 

prediktivnih faktora.(20,107)  

Mucinozne cistične neoplazme i intraduktalne papilarne mucinozne neoplazme predstavljaju 

premaligne lezije gušterače koje mogu, ali i ne moraju progredirati u karcinome tijekom 

duljeg vremenskog razdoblja. Stoga se kirurški zahvat kod asimptomatskih pacijenata smatra 

opravdanim jedino kod tumora s visokim stupnjem displazije ili kod već nastalog invazivnog 

karcinoma. U tu svrhu, opisani su brojni klinički i radiološki znakovi koji upućuju na malignu 

progresiju tumora i time čine apsolutne ili relativne indikacije za kirurško liječenje prema 

različitim smjernicama. Internacionalne Fukuoka smjernice preporučuju resekciju svih MCN-

ova neovisno o veličini promjene.(23) Ipak, pokazano je kako tumori manji od 4 cm bez 

faktora rizika gotovo nikada ne prelaze u invazivne karcinome.(108) Prema tome, Europske 

smjernice preporučuju resekciju asimptomatskih MCN-ova bez faktora rizika tek kod veličine 

≥ 4 cm, a resekcija simptomatskih tumora i tumora s vidljivim muralnim nodulusima je 

indicirana neovisno o njihovoj veličini.(20) Standardna metoda liječenja MCN-ova s 

radiološkim obilježjima koja upućuju na malignu progresiju (veličina tumora ≥ 4 cm, muralni 

nodulusi) je segmentalna resekcija gušterače s negativnim resekcijskim rubom uz 

limfadenektomiju.  Kod ostalih MCN-ova u obzir dolaze i manje radikalni kirurški zahvati 

(enukleacija tumora, ograničene resekcije gušterače, distalna pankreatektomija s očuvanjem 

slezene). Petogodišnje preživljenje nakon kirurškog zahvata kod pacijenata s neinvazivnim 

tumorima je gotovo 100 %, a kod pacijenata s invazivnim tumorima oko 60 % i najviše ovisi 

o TNM stadiju bolesti.(108) Prema internacionalnim Fukuoka smjernicama visoko prediktivni 

klinički i radiološki znakovi koji upućuju na malignu progresiju IPMN-ova su tumorom 

uzrokovana opstruktivna žutica, muralni nodulusi ≥ 5 mm, dilatacija MD ≥ 10 mm te 

citološkim pretragama dokazan karcinom ili displazija visokog stupnja. Ovi znakovi ujedno 
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predstavljaju i apsolutne indikacije za kirurško liječenje.(23) Istovjetne preporuke daju i 

Europske smjernice uz dodatak da i prisutnost bilo koje druge solidne komponentne unutar 

koje se nakuplja kontrast, a ne samo muralnih nodulusa, također predstavlja apsolutnu 

indikaciju za operaciju.(20) Klinički i radiološki znakovi koji nisu visoko prediktivni, ali se 

povezuju s povećanim rizikom maligne progresije, predstavljaju relativne indikacije za 

kirurško liječenje IPMN-ova i donekle se razlikuju među smjernicama. Prema 

internacionalnim Fukuoka smjernicama relativne indikacije su povišena serumska razina CA 

19-9, rast ciste ≥ 5 mm unutar 2 godine, cista veličine ≥ 3 cm, MD širine 5-9 mm, akutni 

pankreatitis uzrokovan tumorom, muralni nodulus < 5 mm, limfadenopatija, nagla promjena 

širine MD s distalnom atrofijom gušterače te zadebljana stijenka ciste ili nakupljanje kontrasta 

u stijenci ciste.(23) Znakovi koji se smatraju relativnim indikacijama prema Europskim 

smjernicama su serumska razina CA 19-9 > 37 U/mL (u odsutnosti žutice), rast ciste ≥ 5 mm 

unutar godine dana, cista veličine ≥ 4 cm, MD širine 5-9 mm, novonastali dijabetes melitus ili 

akutni pankreatitis uzrokovani tumorom te muralni nodulus < 5 mm.(20) Ukoliko postoji neka 

od relativnih indikacija, odluka o kirurškom liječenju se donosi uzimajući u obzir vrstu 

IPMN-a (tumori koji zahvaćaju MD imaju puno veći rizik maligne progresije), lokaciju 

tumora (konzervativniji pristup se može primijeniti kod tumora glave gušterače) te 

pacijentovu dob, komorbiditete i očekivano trajanje života.(20,23) Koristeći ove smjernice, 

maligna progresija IPMN-ova se može točno detektirati u preko 90 % slučajeva, ali problem i 

dalje ostaje velik broj nepotrebnih operacija zbog čega postoji potreba pronalaska pouzdanijih 

prediktivnih faktora.(109) Dodatan radiološki znak koji bi mogao pridonijeti točnijem 

predviđanju maligne progresije IPMN-ova je prisutnost kalcifikacija u gušterači pošto se 

značajno češće javljaju uz maligne oblike tumora.(51,52) Segmentalna resekcija gušterače s 

negativnim resekcijskim rubom uz limfadenektomiju je generalno kirurška metoda izbora za 

liječenje IPMN-ova. Poštednije operacije gušterače se uglavnom ne preporučuju zbog čestih 
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komplikacija i zbog toga što bi operacija trebala biti indicirana samo kod onih pacijenata kod 

kojih postoji sumnja na malignu progresiju tumora pa postoji opasnost od nepotpunog 

uklanjanja lezije, povratka bolesti i potrebe za reoperacijom. Kod multifokalnih BD-IPMN-

ova svaka lezija se procjenjuje zasebno te samo one koje pokazuju znakove maligne 

progresije trebaju biti resecirane, a ostale se nastavljaju pratiti prema zadanim vremenskim 

rokovima. U slučajevima kada je cijeli glavni izvodni kanal gušterače proširen preporuča se 

napraviti cefaličnu duodenopankreatektomiju i nastaviti daljnju resekciju dok se ne postigne 

negativan resekcijski rub, a u slučaju da se distalno od mjesta resekcije nalazi muralni nodulus 

ili intraoperativni nalaz na neki drugi način sugerira malignu promjenu indicirana je totalna 

pankreatektomija.(20,23) Petogodišnje preživljenje nakon kirurškog zahvata kod pacijenata s 

neinvazivnim tumorima je oko 85 %, a kod pacijenata s invazivnim karcinomima oko 50 % i 

najviše ovisi o tipu karcinoma (tubularni imaju lošiju prognozu naspram koloidnih karcinoma) 

te TNM stadiju bolesti.(110,111) 

4.2. Adjuvantno i neoadjuvantno liječenje  

Adjuvantna kemoterapija je indicirana kod pacijenata s reseciranim invazivnim karcinomima 

nastalima iz IPMN-a ili MCN-a. Najčešće korišteni citostatici su gemcitabin i 5-fluorouracil, 

istovjetno standardnoj adjuvantnoj kemoterapiji duktalnih adenokarcinoma gušterače budući 

da ove dvije vrste karcinoma pokazuju brojne sličnosti. Najveću korist adjuvantna 

kemoterapija pokazuje kod bolesnika s uznapredovalim karcinomima dok kod bolesnika s 

nižim stadijima bolesti, u kojima nema zahvaćanja limfnih čvorova, ne pokazuje značajno 

povećanje ukupnog preživljenja.(112) Neoadjuvantno liječenje invazivnih karcinoma nastalih 

iz IPMN-a ili MCN-a se trenutačno ne preporuča, iako su opisani slučajevi u kojima se 

preoperativnom primjenom gemcitabina i oksaliplatine uspjela postići regresija bolesti koja je 

omogućila resekciju do tada neoperabilnog tumora.(113) Kod SPN-ova resekcija primarnog 

tumora, ali i metastaza je i dalje uglavnom jedini način liječenja. U slučaju neoperabilnog 
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tumora, sistemska primjena gemcitabina može dovesti do smanjenja veličine tvorbe i 

omogućiti operativno liječenje.(114) Citostatici se također mogu primjenjivati i 

intraperitonealno kod rijetkih bolesnika s peritonealnom karcinozom kao metoda adjuvantnog 

liječenja.(115) Upotreba adjuvantnog i neoadjuvantnog liječenja kod SPN-ova je bazirana na 

pojedinačnim slučajevima te se zbog nedostatka velikih istraživanja ne preporuča kao 

standardna metoda liječenja. Zbog sličnosti s duktalnim adenokarcinomom gušterače, kod 

neresektabilnih karcinoma koji nastaju iz IPMN-a i MCN-a može se pokušati s primjenom 

sistemske palijativne kemoterapije, iako dokaza o njenoj uspješnosti trenutačno nema.(20)  
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5. PRAĆENJE CISTIČNIH TUMORA GUŠTERAČE 

5.1. Metode i način praćenja  

Nakon početne evaluacije, sve smjernice preporučuju daljnje redovito kliničko i radiološko 

praćenje pacijenata s IPMN-om i cNET-om kod kojih ne postoji indikacija za kirurškim 

liječenjem zbog moguće maligne alteracije tumora u nekom trenutku.(20,23,107) Kod cNET-

ova se inicijalna kontrola preporuča nakon 6 mjeseci uz pomoć EUS-a, CT-a ili najbolje MR-

a s MRCP-om, a daljnje praćenje uz iste radiološke metode se može nastaviti svakih 12 

mjeseci ukoliko tumor pokazuje nisku proliferacijsku aktivnost i stabilnu veličinu. Ako se u 

bilo kojem trenutku zabilježi promjena u proliferacijskoj aktivnosti ili veličini tumora prelazi 

se na kraći interval praćenja od 6 mjeseci ili ukoliko je indicirano na kirurško liječenje.(107) 

Ovakav način praćenja se pokazao sigurnim čime je kod mnogih pacijenata moguće izbjeći 

nepotrebnu operaciju.(116) Preporuke među smjernicama se međutim razlikuju u pogledu 

najbolje radiološke metode i intervala praćenja IPMN-ova. Prema internacionalnim Fukuoka 

smjernicama interval praćenja i radiološka metoda određeni su veličinom tumora (kod 

multifokalnih IPMN-ova veličinom najvećeg tumora). Tumori manji od 1 cm prate se CT-om 

ili MR s MRCP-om, inicijalno nakon 6 mjeseci, a ukoliko nema promjena svake 2 godine. 

Ako je tumor veličine 1-2 cm prati se također uz pomoć CT-a ili MR-a s MRCP-om, u prvoj 

godini svakih 6 mjeseci, svakih 12 mjeseci u iduće 2 godine, a ukoliko nema promjena 

interval praćenja se može produžiti na 2 godine. Kod tumora veličine 2-3 cm preporuča se 

inicijalno napraviti EUS u roku 3-6 mjeseci te ukoliko nema promjena produžiti interval 

praćenja na jednom godišnje, koristeći EUS i MR s MRCP-om naizmjenično. Ako se u bilo 

kojem trenutku detektira neki od visoko prediktivnih kliničkih ili radiološki znakova maligne 

progresije apsolutno je indicirano kirurško liječenje. Ukoliko se kod pacijenata ustanovi neka 

relativna indikacija za kirurško liječenje, a ne odluči se pristupiti operacijskom zahvatu 

preporuča se kraći interval praćenja od 3-6 mjeseci koristeći EUS i MR s MRCP-om 
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naizmjenično.(23) S druge strane, Europske smjernice preporučuju ujednačene intervale 

praćenja neovisno o veličini tumora te MR s MRCP-om kao najbolju radiološku metodu za 

praćenje IPMN-ova. U prvoj godini pacijenti se prate svakih 6 mjeseci, a ako nema promjena 

nastavljaju se pratiti jednom godišnje. Za starije pacijente, pacijente s teškim komorbiditetima 

te one s relativnim indikacijama za kirurško liječenje kod kojih se nije odlučilo ići na 

operacijski zahvat preporuča se konstantan interval praćenja od 6 mjeseci.(20) Najbolji način i 

radiološka metoda praćenja IPMN-ova nisu dokazani u velikim istraživanjima stoga izbor 

preporuka ostaje na pojedincu, ali uzimajući u obzir sve prednosti i mane različitih 

radioloških pretraga te karakteristike tumora i samih pacijenata kako bi se odredila najbolja 

individualizirana metoda praćenja. Redovito i dugoročno praćenje IPMN-ova je nužno, ne 

samo zbog mogućnosti maligne progresije same lezije, već i zbog većeg rizika nastanka 

konkomitantnog duktalnog adenokarcinoma gušterače. Tijekom petogodišnjeg i 

desetogodišnjeg razdoblja praćenja kumulativna incidencija konkomitantnog adenokarcinoma 

iznosi 2,6 % odnosno 8,8%.(117,118) Nadalje, Europske smjernice osim praćenja IPMN-ova i 

cNET-ova preporučuju i praćenje asimptomatskih MCN-ova manjih od 4 cm bez prisutnih 

muralnih nodulusa dok internacionale Fukuoka smjernice za sve MCN-ove preporučuju 

kirurško liječenje. Interval praćenja bi trebao biti svakih 6 mjeseci unutar prve godine, a 

ukoliko nema promjena može se produžiti na svakih 12 mjeseci. Radiološka metoda izbora je 

MR s MRCP-om ili EUS ili kombinacija obje pretrage.(20,23) Konzervativan pristup 

Europskih smjernica se pokazao opravdanim budući da MCN-ovi manji od 4 cm bez faktora 

rizika gotovo nikada ne progrediraju u invazivne karcinome.(108) Pacijenti kod kojih je 

ustanovljena SPN se nikada ne prate jer je kod njih uvijek indiciran kirurški zahvat. Serozni 

cistadenomi se smatraju benignim tvorbama te se zbog toga radiološki prate samo u prvoj 

godini od postavljanja dijagnoze, a daljnje praćenje je isključivo kliničko odnosno usmjereno 

na eventualnu pojavu simptoma koji predstavljaju indikaciju za operativno liječenje.(20) 
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5.2. Postoperativno praćenje  

Svi pacijenti koji su imali IPMN, čak i ako se radilo o neinvazivnom tumoru, nakon kirurškog 

zahvata zahtijevaju daljnje praćenje zbog mogućeg povratka bolesti u preostalom tkivu 

gušterače. Kod povratka bolesti može se raditi o progresiji rezidualnog invazivnog karcinoma 

koji nije odstranjen kirurškim zahvatom, o potpuno novoj IPMN (niskog ili visokog stupnja 

displazije ili čak s udruženim invazivnim karcinomom) ili o konkomitantnom duktalnom 

adenokarcinomu gušterače. Nova IPMN ili nastanak konkomitantnog adenokarcinoma se 

može vidjeti i nakon 10 godina od operacije stoga je redovito i doživotno praćenje apsolutno 

indicirano. Ukupni petogodišnji rizik povratka bolesti nakon resekcije IPMN je oko 20 %. 

Značajno je veći kod invazivnih nego kod neinvazivnih tumora (45 % naspram 9 %).(119) 

Uzimajući u obzir samo neinvazivne tumore, rizik je značajno veći kod tumora s visokim 

stupnjem displazije u usporedbi s tumorima s niskim stupnjem displazije (13,3 % naspram 4 

%).(120) Pacijente koji su imali IPMN s udruženim invazivnim karcinomom se zbog velikog 

rizika povratka bolesti preporuča pratiti na isti način kao i pacijente s reseciranim duktalnim 

adenokarcinomima gušterače. Praćenje bi trebalo uključivati klinički pregled, CT i 

određivanje serumske razine CA 19-9 svakih 6 mjeseci prve 2-3 godine, a kasnije se interval 

praćenja može produžiti na svakih 12 mjeseci.(119) Što se tiče praćenja pacijenata s 

neinvazivnim IPMN-ovima nakon resekcije, preporuke se razlikuju. Za pacijente s 

reseciranim IPMN-ovima s visokim stupnjem displazije i IPMN-ovima koji su zahvaćali 

glavni izvodni kanal gušterače Europske smjernice preporučuju kontrolu pomoću EUS-a ili 

MR-a s MRCP-om svakih 6 mjeseci unutar prve dvije godine , a kasnije jednom godišnje. 

Nasuprot tome, pacijenti s reseciranim BD-IPMN-ovima s niskim stupnjem displazije se prate 

istovjetno kao i pacijenti s nereseciranim IPMN-ovima.(20) Ovakav način praćenja je 

utemeljen na istraživanjima koja pokazuju kako je rizik povratak bolesti veći kod tumora s 

visokim stupnjem displazije i tumora koji zahvaćaju glavni izvodni kanal gušterače pa ih 
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posljedično zbog toga treba intenzivnije pratiti.(120) S druge strane, internacionalne Fukuoka 

smjernice preporučuju intenzivnije praćenje od najmanje dva puta godišnje kod pacijenata 

kod kojih je u resekcijskom rubu pri krajnjem patohistološkom pregledu nađena displazija 

visokog stupnja ili invazivni karcinom te kod pacijenata s reseciranim želučanim i 

pankreatobilijarnim podtipom IPMN-a ili obiteljskom anamnezom duktalnog adenokarcinoma 

gušterače. Svi ostali pacijenti se mogu pratiti samo jednom godišnje.(23) Kao i kod praćenja 

nereseciranih IPMN-ova, najbolja radiološka metoda i interval praćenja nisu dokazani u 

velikim istraživanjima. Kod neinvazivnih MCN-ova ne postoji rizik od povratka bolesti stoga 

ne postoji ni potreba za daljnjim praćenjem nakon resekcije.(108) Invazivni MCN-ovi 

zahtijevaju daljnje praćenje nakon resekcije jer postoji mogućnost povratka bolesti iz 

rezidualnog tumora koji nije uklonjen kirurškim zahvatom, a način praćenja je isti kao i kod 

pacijenata s reseciranim duktalnim adenokarcinomom gušterače.(20,55) Nakon resekcije 

SPN-ova, kod bolesnika je indicirano dugoročno praćenje zbog mogućeg povratka bolesti 

nakon dugog niza godina. Ukupni rizik povratka tumora nakon resekcije kod pacijenata bez 

metastaza je 2,6 %. Prediktivni faktori povratka bolesti su muški spol, pozitivni limfni 

čvorovi, pozitivan resekcijski rub i prisutna limfovaskularna invazija tumorom. Uzimajući u 

obzir vrlo mali rizik povratka bolesti, ali i podatak da se u 70 % slučajeva dogodi unutar prvih 

5 godina od operacije, dugoročnije učestalo praćenje bi se moglo primjenjivati samo kod 

pacijenata s pozitivnim prediktivnim faktorima dok bi se kod ostalih moglo razmisliti o 

prekidu praćenja ili povremenim kontrolama s dužim intervalima praćenja. Preporuka o 

najboljoj radiološkoj metodi i intervalima praćenja nema zbog nedostatka istraživanja budući 

da se radi o rijetkim cističnim tumorima gušterače.(121)  
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