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EPIDEMIOLOGIE CYST PANKREATU (PC)

* Uni-multilokularni dutinu-formujici nddor nebo nenadorova léze
pankreatu tvorena epitelialni a/nebo mesenchymaini tkani

« CT.1.2-2.9% Del Chiaro M, Dig Liver Dis 2013
 MRI 13.5% Lee KS, Am J Gastroent 2010
« MRCP 44.7%
<40y 0.5%, 70-79y 25%, >80y 37%  Girometti R, Abdom Imag 2011

« Pitevni studie
 70-79y 19%, 80-89y 30% Kimura W, Int J Pancreatol 1995

« Celkem 15% Scheiman JM, Gastroenterology 2015



KLASIFIKACE

Epithelial neoplastic « Epithelial non-neoplastic
« Serous cystic neoplasm * Lymphoepithelial cyst
» Intraductal papillary-mucinous * Duodenal wall cyst
neoplasm « Retention cyst
* Mucinous cystic neoplasm «  Endometrial cyst
« Solid pseudopapillary neoplasm « Congenital cyst

» Cystic ductal adenocarcinoma
« Cystic neuroednocrine tumors

Non-epithelial neoplastic * Non-epithelial non-neoplastic

* Lymphangioma « Pancreatitis associated pseudocyst

« Sarcomas » Parasitic cyst



KLINICKE POZADI

« Karcinom pankreatu
« 10-20/100 000/year, 5y preziti ~5%

* Invazivni karcinom u PCN

« 27 studii, 2796 operovanych pacientu pro cysty
« MD-IPMN 1/3-2/3
« BD-IPMN upto 1/3
« MCN 1/3
« SPN 15%
* Prumér 15%

* Prumérné preziti 28% (3%-68%)

 PCN bez malignity 80-100% preziti
Scheiman JM, Gastroenterology 2015



OPERACE PRO PC

« Morbidita
* 49 studii, 3392 pacientu
« 30%
« Mortalita
« 74 studii, 5484 pacientu
¢« 2.1%
* Velka centra The AGA recommends that if surgery is considered

for a pancreatic cyst, patients are referred to a center
with demonstrated expertise in pancreatic surgery.
(Strong recommendation, very low quality evidence)

Vege SS, Gastroenterology 2015



KLINICKE POZADI

Riziko malignity Cena, invazivita, komplikace
Strach pacientu Vysoka chirurgicka morbidita
Strach lékaru Omezena délka zivota

« DalSi vySetrovani a sledovani pouze pro pacienty, ktefi budou
profitovat z nasledné léCby/sledovani = kandidati chirurgie



KVALITA STUDI|

* Velmi nizka kvalita dukazu

- Casto soubory pacientd, retrospektivni

« Zadné randomizované kontrolované studie
- Casto pouze resekovani pacienti (bias)

« Zasadni heterogenita mezi studiemi

« Snizeni mortality z nadoru neni hlavni cil



GUIDELINES

« International consensus guidelines 2012 Japan
Tanaka M, Pancreatology 2012
« European experts consensus statement
Del Chiaro M, Dig Liver Dis 2013

 AGA guideline
Vege SS, Gastroenterology 2015



KLICOVE OTAZKY

« Nadorova Ci ne?

« Pokud nadorova, je maligni nebo benigni a jaké je riziko maligni
progrese (je to mucindzni cysta a jaky typ)?

» Je predem dané riziko operace opravnéne?

* Prodlouzi operace Zivot?



DIAGNOZA

« Anamnéza

« Zobrazeni

* Analyza tekutiny

« Cytologie

* Nove technologie (molekularni techniky, zobrazeni)



PREZENTACE

« Asymptomatické
« Symptomatické
« Pankreatitida (pfed cystou nebo po cysté)
« Bolest, nausea, zvraceni
« Vahovy Ubytek
* Obstrukce zaludku
« QObstrukce zluCovodu
* Infekce
« Diabetes



ZOBRAZENI

« Ultrazvuk
« CT/MRI
 Indikovano u vSech pacientl k dif dg a vylou¢eni nebo stagingu
malignity
« MRI+MRCP

* Vyssi rozliseni

« Spojeni s vyvodem

« Zadna radiace

* Preferovano
« ERCP

«  Typicky nalez u MD-IPMN (BT-IPMN)
« EUS



EUS

« Soucast komplexniho vySetreni
« Morfologie samotny v klasifikaci cyst
« Sensitivita 56-71%
« Specificita 45-97%
* Presnost 50-73% Del Chiaro M, Dig Liver Dis 2013
 FNA k analyze tekutiny a cytologii
« Cytologie z tekutiny Ci solidni komponenty (senzitivita pro malignitu
48%)
« Vzacné poskytne absolutni jistotu diagnézy (typ léze, riziko
malignity)

« Zavislé na vySetrujicim, invazivni technika
« Komplikace (krvaceni, perforace, infekce) 1-2%
Scheiman JM, Gastroenterology 2015



ANALYZA TEKUTINY

« Objem (0.3ml?, 4/311r3)

« Test viskozity

 AMS (vysoka pseudocysta, IPMN vs nizka MCN)

« CEA (vysokd mucindzni cysta-MCN, IPMN vs nizkad nemucindzni
cysty)

* Nepredikuje souCasné Ci budouci riziko malignity

» Nizké CA 19-9 svédci pro pseudocystu Ci serdzni cystu(sensitivita
19%, specificita 98%)
Brugge WR, J Gastrointest Oncol 2015



CEA

» Nejvétsi prospektivni studie, hranice 192 ng/ml

« Sensitivita 73%, specificita 84% and presnost 79% pro mucindzni
cystu

« Kombinace s morfologii a cytologii nezlepSila dg (zlepSila senzitivitu,
zhorsila specificitu)
Brugge WR, Gastroenterology 2004
» Review 12 studii se 450 pacienty
« Pseudocysta muze byt vyloucena kdyz AMS pod 250 U/l
« CEA pod 5 nemucindzni cysta 50% sensitivita, 95% specificita

« CEA nad 800 mucindzni cysta sensitivita 48%, specificita 98%
Van Der Waaij LA, GIE 2005

* FNA cytologie, metaanalyza, muc vs nemucindzni sensitivita 63%,
specificita 88%
Thosani N, Dig Dis Sci 2010



MOLEKULARNI TESTOVANI

Serozni léze nemaji KRAS, GNAS
KRAS mucindzni cysty 45% sensitivita, 96% specificita

GNAS (exon 8, codon 201) mutace 61% IPMN a ne u MCN
iSit mezi IPMN a MCN

Dal Molin M, Ann Surg Oncol 2013, Wu J, PNAS 2011
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Cyst type Sample ID VHL RNF43 KRAS GNAS CTNNBT
SCA SCA 14 LOH None None None None
SCA SCA 23 LOH, p.N785 None None None None
SCA SCA 27 LOH None None None None
SCA SCA 29 LOH None None None None
SCA SCA 35 LOH, pW117L None None None None
SCA SCA 37 LOH None None None None
SCA SCA 38 p.C162w None None None None
SCA SCA 40 LOH, p.SBOR None None None None
IPMN IPMN 4 None None None p.R201C None
IPMN IPMN 11 None LOH, p.R145X p.G12D p.R201C None
IPMN IPMN 12 None LOH, p.Y177X None p.R201C None
IPMN IPMN 20 None p.Q152X p.G12D0 p.R201C None
IPMN IPMN 21 None LOH, p.R371X p.G12D pR201H None
IPMN IPMN 26 None None p.GI12R None None
IPMN IPMN 36 None LOH, p.S216X p.GI2R None None
IPMN IPMN 41 None p.R113X None None None
MCN MCN 158 None None None None None
MCN MCN 162 None None pGl2v None None
MCN MCN 163 None None p.G13D0 None None
MCN MCN 164 None None p.G12V None None
MCN MCN 166 None p.R3I7IX p.G12D None None
MCN MCN 168 None LOH, p.R127P p.GI2v None None
MCN MCN 169 None LOH None None None
MCN MCN 170 None p.S4IX p.G12V None None
SPN SPN 2 None None None None p.G34R
SPN SPN 4 None None None None p.S33C
SPN SPN 5 None None None None p.D32H
SPN SPN 6 None None None None p.D32A
SPN SPN 8 None None None None PS37F
SPN SPN 12 None None None None p.G3av
SPN SPN 17 None None None None p.G34R
SPN SPN 19 None None None None p.D32N




KONFOKALNI| LASEROVA ENDOMIKRO

* In vivo histologie pomoci laseroveho svétla
* CLE minipréba k uziti pfi EUS-FNA
 19G jehla

« Vizualizace stény cysty

« Epitelova vilézni struktura u IPMN sensitivita 59%, specificita 100%
Konda VJ, Endoscopy 2013



PSEUDOCYSTA

« Zanétlivy puvod, chybi epitelova vystelka, sténa z vaziva
« Dusledek AP (4 tydny) nebo CHP

« 80% of PC (dfive, nyni neoplastické Castéjsi)

« Solitarni (vice€etna 10%)

« Vysokd AMS, nizke CEA

« Lécba symptomatickych pseudocyst, drenaz

« Cysta u pacienta s anamnezou AP vs pacient s prvni AP a cystou
Brugge WR, J Gastrointest Oncol 2015, Scheiman JM, Gastroenterology 2015




PANKREATICKE CYSTICKE NEOPLAZIE

* Nemucindzni
« Serdzni cysticka neoplazie (SCN) 32-39%
» Solidni pseudopapilarni nador (SPN) 10%
* Mucinozni
* MucinOzni cysticka neoplazie (MCN) 10-45%
 Intraduktalni papilarni mucinézni neoplazie (IPMN) 21-33%

MCN Brugge WR, J Gastrointest Oncol 2015
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SEROZNI CYSTICKA NEOPLAZIE

« Centroacinarni, kuboidni epitelové bunky tvofici mnohocetné
mikrocysty, vostinovity charakter (10% oligocysticka, makrocysticka)

» 75% Zeny, pozdni 50, Casné 60
» Kdekoliv, solitarni ovalne leze, bez komunikace s vyvodem

« 30% centralni jizva s kalcifikaci
 Tekutina: serdzni, krvava, nizké CEA, nizkd AMS




SEROZNI CYSTICKA NEOPLAZIE

« Maligni potencial
 Extrémné vzacneé Strobel O, Digestion 2003
« Lécba
« Konzervativni
« Operace: symptomy, nejista diagnoza (oligo, makrocysticky)
« VEétSi velikost (6cm) and poloha v hlaveé riziko agresivniho
chovani
Del Chiaro M, Dig Liver Dis 2013, Sakorafas GH, Surgical Oncol 2011



SOL PSEUDOPAPILARNI NEOPLAZIE

» Epitelové bunky tvorici solidni a pseudopapilarni struktury
« Velka, ovalna, solitarni masa

« Milada zZena, 20 léta, 30 léta

« Solidni, cysticky, smiSeny na zobrazovacich metodach

» Tekutina: serézni, bez mucinu, nizké CEA




SOL PSEUDOPAPILARNI NEOPLAZIE

« Maligni potencial:
« Low grade maligni nador
« 15% maligni transformace

« Lécba
 QOperace
« Sledovani po operaci (moznost rekurence), 1xr

« Debulking, resekce rekurence Ci metastaz mozna
Alexandrescu DT, Clinical Oncol 2005, Del Chiaro M, Dig Liver Dis 2013



MUCINOZNI CYSTICKA NEOPLAZIE

* Mucin produkujici duktalni bunky s papilarni architekturou
« Tlusta vazivova kapsula, stroma ovarialniho typu
« Exkluzivné u zen (98%) , 40 a 50 léta
« Téelo, ocas (90%)
« Makrocystické (multilokularni)
* Neni komunikace s vyvodem
* (18% muze, Yamao K, Pacreas 2011)
« Kalcifikace v periferii u 25%
« Tekutina: bezbarva, husta, vysoké CEA, rizna AMS

-~




MUCINOZNI CYSTICKA NEOPLAZIE

« Maligni potencial:

1/3 operovanych MCN ma malignitu

* Lecba

Operace

Neni rekurence po operaci benignich MCN, sledovani neni
nutné

Dif dg oligocysticka SCN nebo BD-IPMN obtizna
Pokud <4cm (sporani dg) sledovani jako BD-IPMN?

Tanaka M, Pancreatology 2012



IPMN

« Dilatovany pankreaticky vyvod tvoreny dysplastickym mucin-
produkujicim epitelem s papilarnimi vybezky
« Komunikace s pankreatickym vyvodem
« (Gastricky, intestinalni, pankreatobiliarni, onkocyticky
« Gastricky nejlepsi prognoza, int+pankreatobili nejhorsi
Furukawa T, Gut 2011
 Trochu vice muzu, 60 léta, 50 léta
 50% hlava, 20-30% multifokalni, 5-10% difusni
* Hlavni, vedlejSi, smiseny
e |LGD, Il HGD, ca in situ, lll invazivni ca
« Tekutina: bezbarva, husta, elevace CEA, elevace AMS



IPMN
with high-grade neoplasia




[ Normal pancreas [ Acinar to ductal metaplasia |
I

IPMN Z HLAVNIHO VYVODUE:*

« Maligni potencial:
* Invazivni karcinom u 33-60% resekovanych MD-IPMN
« Stejné u smiseného typu
 Lécba
Chirurgicka resekce
« Totalni pankreatektomie neadekvatné agresivni
. Castedna resekce s peroperaéni histologii z okraje
« Faktor asociovany s malignitou PD nad 10mm
Tanaka M, Pancreatology 2012




IPMN VEDLEJSIHO VYVODU

* Invazivni karcinom u 11-30% resekovanych BD-IPMN
« Konzervativni postup v pfipadé nepfitomnosti rizikovych znaku
« Absolutni
¢ symptomy
* Velikost 3cm ?
e Muralni nodul
« MPD 6mm
« Relativni
« Rychly narust velikosti (2mm/y)
 Cal9-9 elevace
« Mladi pacienti: kumulativni riziko karcinomu?




IPMN VEDLEJSIHO VYVODU

* Oba (nodul a dilatovany vyvod) and/nebo pozitivnhi FNA
Vege SS, Gastroenterology 2015

Are any of the following high-risk stigmata of malignancy present?

i) obstructive jaundice in a patient with cystic lesion of the head of the pancreas, ii) enhancing solid component within cyst,
ii) main pancreatic duct =10 mm in size

Yes
l ¥

Are any of the following worrisome features present?
Consider Clinical: Pancreatitis @
surgery, Imaging: i) cyst =3 cm, ii) thickened/enhancing cyst walls, iii) main duct size 59 mm, ii) non-enhancing
if clinically mural nodule iv) abrupt change in caliber of pancreatic duct with distal pancreatic atrophy.
appropriate
If yes, perform endoscopic ultrasound No

Are any of these features present? L4
.4 i) Definite mural nodule [s}b —>| MNo |—-| What is the size of largest cyst? |

i) Main duct features suspicious for involvernent © -
i) Cytology: suspicious or positive for malignancy
¥ L
) v v

¥ v
CT/MRI CTMRI EUS in 3-6 manths, then Close surveillance alternating
) d yvearly x 2 years, lengthen interval alternating MRI MRI with EUS every 3-6 months.
in 2-3 years then lengthen with EUS as appropriate. 9 Strongly consider surgery in young,
interval Consider surgery in young, fit patients
if no change d fit patients with need for
prolonged surveillance

Tanaka M, Pancreatology 2012



BD IPMN — SLEDOVANI (BEZ OPERACE)

« Evropa

« MR nebo EUS, bez ohledu na velikost, CA19-9

 Rok 1: kazdych 6m

 Rok 2-5: kazdy rok

* Pozdéji: kazdych 6m po dobu, kdy pacient schopen vykonu
Del Chiaro M, Dig Liver Dis 2013

 Amerika Vege SS, Gastroenterology 2015
 MRI v prvnim roce a poté kazde 2 roky
« Prerusit, pokud neni vyznamna zména charakteristiky po 5 letech

v v v v
1 A 7 CTMRI CTMRI EUS in 3-6 months, then Close surveillance atermating
* M eZ I narOd n I d yearly x 2 years, lengthen interval alternating MRI MRI with EUS every 3-6 months
in 2-3 years then lengthen with EUS as appropriate. 9 Strongly consider surgery in young,
Tanaka M Pancreatol 2012 interval Consider surgery in young, fit patients
! if no change d fit patients with need for
prolonged surveillance




BD IPMN — SLEDOVANI (PO OPERACI)

Rekurence, 0-20%

e Mezinarodni: neinvazivni: zobrazeniza 2 a b let

* Invazivni: PDAC Tanaka M, Pancreatology 2012

* Evropa:

* neinvazivni:rocné MR/EUS

* Invazivni: PDAC Del Chiaro M, Dig Liver Dis 2013

« Amerika: neinvazivni 0

* Invazivni: MRI kazdé 2 roky pokud ca/HGD
Vege SS, Gastroenterology 2015

« Znamé IPMN ve zbytku pankreatu: jako bez resekce



ZAVER

« PCL jsou v poslednich letech Casteji nalézane

» RuUzné zobrazovaci metody k diagnostice, pfesnost limitovana

« EUS a EUS+FNA uziteCna metoda, ale také s limitovanou presnosti

* Doporuceni k |éCbé dle guidelines, nizka kvalita dat

« Nadoroveé cysty s vysokym rizikem malignity nebo rizikovymi
znamkami indikované k resekci

« Léze benigniho charakteru bez rizikovych znamek ke sledovani

« Vysoka morbidita a mortalita operace

» Individualizovany pristup, multidisciplinarni team



RIZIKOVE ZNAMKY - VELIKOST

» Velikost nad 3 cm

» 6 studii, 644 pacientu

« Malignita u 163/381, 43% (nad 3cm)
« Malignitau 57/263, 22% (pod 3cm)

« OR2.97,Cl 1.82-4.85
Scheiman JM, Gastroenterology 2015



RIZIKOVE ZNAMKY - MURALNI NODUL

« Solidni komponenta

« 7 studii, 816 pacientl, 186 s nodulem
« Malignita 136/186, 73% s nodulem

« Malignita 147/630, 23% bez nodulu

« OR7.73,Cl 3.38-17.67

« Dif dg mucin

Scheiman JM, Gastroenterology 2015




RIZIKOVE ZNAMKY - PD VELIKOST

« Dilatovany pankreaticky vyvod

« 4 studie, 609 pacientu, 148 s dilatovanym PD

« Malignita u 69/148, 47% s dilatovanym PD

« Malignita u150/461, 33% bez dilatovaného PD

e OR, 2.38,CI0.71-8.00
Scheiman JM, Gastroenterology 2015




LECBA

* Operace (MCN, MD-IPMN, BD-IPMN s rizikovymi znamkami, SPN)
« Sledovani (SCN, BD-IPMN bez rizikovych faktor()
« Zapomenout

* Nenadorové

* Neschopen operace

« Odmita operaci

* Vysoke riziko operace/benefit

« Léze bez rizikovych znak( a beze zmény po dobu 5 let?



ABLACE CYST, RFA

« Ethanol, ethanol + paclitaxel
« Pacienti odmitajici operaci nebo rizikovi
» Bolest, pankreatitida, tromboza SV

« Randomizovana slepa studie, ethanol vs FR, 42 pacientu, reinjekce
za 3 tydny

o 42.9% vs 11.4% zmenSeni velikosti, srovnatelna bezpeénost

« Radiologické vymizeni nemusi znamenat histologické vymizeni

Amnthors Patients, n Ablative agent Follow-up period Complete resolution
(3an 23 3—80% ethanol f—12 months 33% (8/23)

DeWiatt 42 80% ethanol 3~ months after 2nd lavage 33% (12/38)

Oh 47 99% ethanol with paclitaxel Median 20 months (12—44) G2% (29/47)
DeWint 2 100% ethanol with paclitaxel Median 27 months {17—42) 5050 (10200

Oh HC, Gastroenterology 2011, DeWitt JM, Endoscopy 2014,
Gan S, Gastrointest Endosc 2005, DeWitt JIM, Gastrointest Endosc 2009



MALIGNITY U PACIENTU S IPMN

« Synchronnni a metachronnni maligni choroba v extrapankreatickych
organech

* |ncidence 20-30%

« (Gastrointestinalni, kize, prso, prostata (dle geografického regionu,
kopiruje obecnou populaci)

« Mayo klinika, 471 IPMN, 471 PDAC, 1413 zdravé kontroly
» Pre/koexistujici neoplazie 52%, 36% (p 0.001), 43%, (p 0.002)
» Kolonické polypy, BE s dysplazii, kuze, prsto, prostata, CRC
« Scrining?
Tanaka M, Pancreatology 2012, Reid-Lombardo KM, Ann Surg 2010



ROZSAH OPERACE

 PCN with suspected ca

« Pancreatoduodenectomy, left or total pancreatectomy with
lymfadenectomy

« PCN (MCN, BD-IPMN) withou suspicion of malignancy

« Limited resecton/focal non-anatomic resection (excision,
enucleation, uncinatectomy), laparoscopic approach

* Risk of mucin or AMS leakage, recurrence

» Approach to multifocal BD-IPMN
« "Field defect" (predisposition of ductal epithelium to dysplasia)
« Up to 25-41% multifocal

« Segmental resection of IPMN with risk and surveillance of the
remaining lesions

Tanaka M, Pancreatology 2012
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