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Aktivnosti Covid bolnice KBC Zemun tokom vanrednog stanja u vreme pandemije
Covid tim KBC Zemun

.....

navirusom. KBC Zemun je postala jedna od vitalnih ustanova za sprovodenje i pruzanje zdravstvenih
usluga tokom proglasene pandemije. U Tabeli 1. su, hronoloski prikazane najvaznije aktivnosti u KBC
Zemun.

Februar 2020 U toku februara vrsene su planske i infrastrukturne pripreme (gradevinske adap-
tacije prostora, obezbedivanje dovoljnog broja respiratornih mesta, nabavka res-
piratora, trasiranja puta sprecavanja zaraze, ...)

Mart 2020 Obuke: Od pocetka marta krece obuka zaposlenih za kori$¢enje zastitne opreme
prema usvojenom planu i programu.

Otpust ne COVID pacijenata: Tokom prve polovine marta privodili smo kraju
zapoceta leCenja, praznili bolnicu i oslobadali bolnicke kapacitete, tako da je po-
slednji bolesnik zavrsio lecenje 21.03.2020 godine.

Infrastrukturne pripreme: U narednom periodu su vr§ene gradevinske pripreme
(podizanje zidova, obezbedivanje puteva za infektivno i neinfektivno, organiza-
cija crvene i zelene zone, obezbedivanje tehnickih uslova za rad u infektivnim
uslovima).

Unutragnja organizacija rada: Formiran je koordinacioni tim za borbu protiv
COVID 19 koji sastojao od lekara, medicinskih sestara, farmaceuta i zaposlenih
u tehnickoj sluzbi. Istovremeno su pripremljeni rasporedi u skladu sa preporu-
kama, za rad zaposlenih u infektivhim zonama. Formiran je administrativni
centar u zelenoj zoni kako bi se bezbedno sprovodio kompletan administrativni
deo u zelenoj zoni, a novoformiran je i kol centar koji je kroz uvid u ZIS davao
informacije o trenutnom stanju hospitalizovanih pacijenata.

Poseban tim je sprovodio redovno azuriranje podataka o testiranju RT PCR na
prisustvo virusa SARS-CoV-2 kao i o testiranju brzim testovima na prisustvo IgM
i IgG antitela. Potom su svi podaci prebacivani u tzv. COVID bazu.

Pocetak rada: 23.03.2020. godine u potpunosti postajemo COVID centar. Prvi
COVID pacijenti se primaju 26.03.2020. i od tada u punom kapacitetu funkcio-
nisemo kao COVID centar .

April 2020 Nastavak rada u COVID rezimu.

Dana 01.04.2020 godine KBC Zemun u radu u COVID rezimu postaje prijem-
no trijazni centar, a istog dana nastavlja i da radi kao centar za prijem najtezih
bolesnika iz regiona

Tabela 1. Hronoloski prikaz najvaznijih aktivnosti u KBC Zemun u toku vandrednog stanja zbog
pandemije Covid 19.
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U periodu izmedu 26.03.2020. do 15.05.2020 godine ukupno je zbrinuto, kroz 10 Covid odeljenja,
1026 Covid pacijent (Tabela 2.).

Covid Odeljenje Broj pacijenata
Gerijatrija 69
Baro medicina 68
Hirurgija 188
Interno 282
Neurohirurgija 75
Neurologija 79
Onkologija 42
ORL 84
Respiratorni centar 46
Urologija 93
UKUPNO 1026

Tabela 2. Broj pacijeneta zbrinutih kriz Covid-odeljenja

Kroz prijemno trijazni centar je u ovom periodu pregledano ukupno 1164 bolesnika. Najveci broj
hospitalizovanih pacijenata (378 pacijenata) u jednom danu je bilo 15.04.2020 godine.

Distribucija primljenih pacijenata po danima od momenta pocetka rada u COVID rezimu, do kraja
marta je Prikazana na Dijagramu 1. Najve¢i broj primljenih pacijenata u martu je bio na dan 31.03.2020
godine (77 pacijenata). Ukupni broj primljenih pacijenata u martu je bio 286.

@ Primljeno pacijenata MART 2020

26.03. 27.03. 28.03. 29.03. 30.03. 31.03.

Dijagram 1. Distribucija broja pacijenata tokom marta

MATERIA MEDICA « Vol. 36 « No. 2 « maj 2020. @
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Broj primljenih pacijenata u aprilu i prva nedelja meseca maja bio je 703. Distribucija primljenih
pacijenata u tokom maja je prikazana na Dijagramu 2.
12

12

10

@ Broj primljenih pacijenata MAJ
2020

08.05. 09.05. 10.05. 11.05. 12.05. 13.05. 14.05. 15.05.

Dijagram 2. Distribucija broja pacijenata tokom maja

Najveci broj pacijenata primljenih u poslednjoj nedelji je bio dana 14.05.2020. i to 12 pacijenata.
Broj primljenih pacijenata u poslednjoj nedelji je bio 37. Najveci broj pacijenata je bio iz,edu 41-65
godine, a distribucija u odnosu na starost je prikazana u Tabeli 3.

Starost (godine) <40 41-65 >66
Broj pacijenata 189 462 368

Tabela 3. Starosna distribucija pacijenata

Broj umrlih pacijenata sa RT PCR Covid 19 pozitivnim testom do 15.05.2020. je bio 79, a od toga ja
na dan 15.05.2020. broj umrlih kod kojih je inicijalni i potvrdjeni uzrok bio infekcija SARS-CoV-2 bio
je 30.

Sva Covid odeljenja su radila u skladu sa preporukama Svetske zdravstvene organizacije. Broj zdrav-
stvenih radnika koji su dosli na ispomo¢ iz drugih zdravstvenih ustanova je bio 26 lekara i 20 medi-
cinskih sestara/tehnic¢ara. Apoteka KBC Zemun je 11.04.2020 godine primila 2500 brzih testova za
detekciju COVID 19 ( apid Test Covid-19, Lungene). Broj sprovedenih PCR testova je 1896.

U ovom periodu jei 31 zdravstven radnika KBC Zemun bilo zarazeno virusom SARS-CoV-2 ( 11
lekara, 19 medicinskih sestara/tehnicara, 1 higijenicarka) koji su svi uspesno izleceni i danas se po-
novo nalaze na svojim radnim mestima.Takodje je u ovom periodu i 1 medicinska sestra pridruzena iz
druge ustanove bila zarazena virusom SARS-CoV-2.

KBC Zemun se u zadatom roku prilagodio radu kao COVID centar u smislu da su zaposleni uspes-
no odgovorili na izazive prijemno trijaznog centra, ali i radu na odeljenjima gde su primani najtezi
bolesnici iz regiona. Svi pacijenti su bili zbrinuti po svim standardima Dobre klini¢ke prakse i prepo-
rukama SZO, kao za lecenje pacijenata sa SARS-CoV- 2 infekcijom, tako i za terapiju svih prisutnih
komorbiditeta.

Svi zaposleni u KBC Zemun su pokazali izuzetan timski rad kao i dobru saradnju sa svim zdrav-
stvenim radnicima drugih ustanova, a od neprocenjive pomoc¢i su bili konsultanti-infektolozi, Prof.dr
Jovan Ranin i Doc.dr Ksenija Bojovi¢ sa Infektivne klinike KCS, kao i kolege sa VMA.

1868
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Uloga pelvicne limfadenektomije u tre-
tmanu karcinoma endometrijuma

Mirko Mackié, Stefan Ivanovié, Milan Perovié,
Ninoslav Dejanovi¢

Ginekologko-akuserska klinika Narodni front, Beograd, Srbija

Apstrakt

Ova studija imala je za cilj evaluaciju stepena
zahvacenosti i infiltracije pelvi¢nih limfnih zlez-
da kod karcinoma endometrijuma. U retrospek-
tivnu studiju ukljucene su pacijentkinje kod kojih
je nakon eksplorativne kiretaze dijagnostikovan
karcinomom endometrijuma, a koje su potom
upucene na operativno lecene sa delimi¢nom ili
totalnom pelvicnom limfadenektomijom. Anali-
zirane su 99 pacijentkinje koje su ispunjavale in-
kluzione kriterijume. Pelvi¢na limfadenektomija
je tretman izbora kod pacijentata sa endometri-
jalnim karcinomom srednjeg i visokog rizika za
recidiv bolesti. S obzirom na vaznost evaluirane
problematike, neophodno je da se izvedu ran-
domizirane studije koje bi ispitivale terapeutski
efekat pelvi¢ne i paraaortalne limfadenektomije,
narocito kod pacijenata sa srednje i visokom rizi-
kom za recidiv karcinoma endometrijuma.

Klju¢ne reci: Endometrijalni karcinom, pelvi¢-
na limfadenektomija, stadiranje, stope prezivlja-
vanja.

Uvod

The role of pelvic lymphadenectomy in
the treatment of endometrial cancer

Mirko Mackic, Stefan Ivanovic, Milan Perovic,
Ninoslav Dejanovic

Gynecology and Obstetrics Clinic Narodni Front, Belgrade, Ser-
bia

Abstract

This study aimed to evaluate the degree of in-
volvement and infiltration of the pelvic lymph
glands in endometrial cancer. The retrospective
study included patients who were diagnosed with
endometrial cancer after exploratory curettage,
and who were then referred for surgical treatment
with partial or total pelvic lymphadenectomy. We
analyzed 99 patients who met the inclusion cri-
teria. Pelvic lymphadenectomy is the treatment
of choice in patients with medium and high risk
endometrial cancer for disease recurrence. Given
the importance of the evaluated issue, it is nece-
ssary to perform randomized studies to examine
the therapeutic effect of pelvic and paraaortic
lymphadenectomy, especially in patients at medi-
um and high risk for recurrence of endometrial
cancer.

Key words: Endometrial carcinoma, pelvic
lymphadenectomy, staging, survival rates.

Godine 1988. FIGO je predlozio hirursko stadiranje za karcinom endometrijuma. Ipak i dalje postoje
kontroverze o ulozi limfadenektomije'. Do sada su publikovane dve nezavisne randomizovane studije
¢iji su rezultati ukazali da pelvi¢na limfadenektomija samo doprinosi dodatnom morbiditetu, a bez uti-
caja na stope prezivljavanja®>. Ipak brojni metodoloski nedostaci i ogranicenja ovih studija ukazuju da
se na njihove rezultate ne mozemo u potpunosti osloniti ni adekvatno interpretirati. U teoretskom raz-
matranju se moze re¢i da limfadenektomija pomaze u identifikaciji pacijenata sa metastatskom dise-
minacijom. Ovi pacijenti u tom smislu mogu imati koristi od aduvantne terapije. Sa druge strane, kod
pacijenata kojima limfadenektomija nije pokazala metastatsku diseminaciju moze se izbe¢i nepotrebna
zracna terapija i izbe¢i radijacioni morbiditet. S obzirom da je limfati¢no $irenje bolesti relativno retko,
vazno je pronaci pacijente koji mogu imati potencijalnu korist od disekcije limfnih ¢vorova, a sa druge
strane identifikovati i one kojima ova procedura nije potrebna. Regionalni limfni ¢vorovi kod paci-
jenata sa endometrijalnim karcinomom se obi¢no svrstavaju u dve kategorije, pelvi¢ni limfni nodusi
(PLN) i paraaortalni limfni nodusi (PAN)*. To je razlog sto disekcija limfnih ¢vorova kod pacijenata
sa endometrijalnim karcinomom ukljucuje razlic¢ite hirurske procedure. Iako je konsenzus da pelvi¢na
limfadenektomija nije potrebna za pacijente sa nisko rizicnim endometrijalnim karcinomom, izgleda
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da je kombinovana pelvi¢na i paraaortalna limfadenektomija korisna kod pacijentkinja sa srednje i vi-
soko rizicnim karcinomom endometrijuma’®. Drugi vazan aspekt limfadenektomije je rizik limfedema
donjih ekstremiteta, $to je najc¢e$¢a komplikacija limfadenektomije®. Zato limfadenektomija mora biti
izvedena na taj nacin da ima maksimalni terapeutski efekat i minimalni morbiditet. U tom smislu se
mogu primeniti dve strategije, odstranjivanje limfnih ¢vorova koji su najverovatnije zahvaceni bolescu,
kao i izvodjenje totalne limfadnektomije samo kod pacijenata sa potencijalnim benefitom ove proce-
dure uz prezervaciju limfnih ¢vorova koji su najces¢i uzrocnici limfedema.

Cilj ovog rada je evaluacija stepena zahvacenosti i infiltracije pelvi¢nih limfnih zlezda kod karcinoma
endometrijuma i odredivanje uloge pelvi¢ne limfadenektomije kod karcinoma endometrijuma.

Materijal i metode

U retrospektivnu kohortnu studiju ukljuceno je 99 pacijentkinja koje su zbog karcinoma endometri-
juma upucene na Onkoloski konzilijum Ginekolosko-akuserska klinike ,,Narodni front“ u periodu od
2016. do 2020. godine i nakon toga upucene na operativno lecenje koje je podrazumevalo delimi¢nu
ili totalnu limfadenektomiju. Studija je analizirala stadijume bolesti, histopatolosku dijagnozu i zahva-
¢enost limfnih nodusa.

Rezultati

U analiziranom periodu identifikovano je 99 pacijenkinja kojim je eksplorativnom kiretazom ute-
rusa dijagnostikovan karcinomom endometrijuma i koje su potom operativno lecene na nasoj klinici.
Pacijentkinje su podvrgnute totalnoj histerektomiji sa adneksetomijama tip A i B, po Querleu-Morrow
klasifikaciji, sa sentinel ili totalnih pelvi¢nim limfonodektomijama, a kod svega dve pacijentkinje je
uradena i sentinel paraaortna limfonodektomija. Broj odstranjenih limfnih zlezda se kretao od jedne
do 41 limfne zlezde. U 86,9% pacijentkinja nisu izolovane metastatski izmenjene limfne Zlezde, a pozi-
tivne limfne Zlezde nasene su u 13,1% slucajeva. Ispitivna ucestalost patohistologkih tipova karcinoma
endometrijuma kod pacijenata sa pelvicnom limfadenektomijom ukazala je da je najzastupljeni en-
dometroidni tip karcinoma u 66,7 % pacijenata, clear cell u 14,1%, seropapilarni ua 9,1%, mucinozni
tip u 3% pacijenata, dok su ostali tipovi bili sa manje od 3% zastupljenosti. Sto se ti¢e postoperativnog
histolo$kog gradusa karcinom najzastupljeniji je HG-3 sa 37,4 %, HG-2 sa 35,4, HG-1 23,2%. Rezultati
dubine miometrijalne invazije su utvrdili da je u 54,5% bila vec¢a od 50%, a u 33,3% je bila manja od
50%, dok u 9,1 % nije bila prisutna infiltracija miometrijuma. Sto se ti¢e limfo-vaskularne invazije ona
je nadena u 40,4% slucajeva, dok u 55,6 % nije pronadena. Vazno je istaci da je u 86,9% dijametar tu-
mora bio ve¢i od 2 cm, a samo u 13,1% pacijenata tumorsko tkivo je bilo u promeru manje od 2 cm. Od
ukupnog broja pacijetniknja kod kojih je uradena pelvi¢na limfadenektomija, kod 13 pacijentkinja ili
13,1% nadene su pozitivne limfne Zlezde. Kada je re¢ o preoperativhom patohistoloskom nalazu, koji
je dobijen frakcioniranom eksplorativnom kiretazom uterusa, u 69,2% je bio u pitanju endometroidni
tip karcinoma endometrijuma, potom seropapilarni sa 15,4%, a clear cell i sarkom endometrijuma sa
7,7% (Tabelal).

Histoloski tip karcinoma (preoperativno - kiretaza) | N % Validni % | Kumulativni %
Carcinoma endometrii endometroid type 9 69,2 69,2 69,2
Carcinoma endometrii, clear cell type 1 7,7 7,7 76,9
Adenocarcinoma papilare serosum endometrii 2 15,4 15,4 92,3
Sarcoma stome endometrii 1 7,7 7,7 100,0
Ukupno 13 | 100,0 100,0

Tabelal. Histopatoloski tipovi tumora na osnovu preoperativne eksplorativne kiretaze endometrijuma

Od histoloskog gradusa karcinoma najzastupljeniji je HG-2 sa 46,%, HG-3 sa 30,8% i na kraju HG-1
sa 23,1%. Rezultati post operativnog patohistoloskog tipa karcinoma ukazuju da je najzastupljeniji
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endometroidni tip sa 61,5%, potom seropapilarani sa 15,7%, dok su mucinozni, clear cell i karcinosar-
koma endometrijuma bili zastupljeni sa 7,7% (Tabela2).

Histoloski tip karcinoma (postoperativno) N % Validni % | Kumulativni %
Carcinoma endometrii endometroid type 8 61,5 61,5 61,5
Carcinoma endometrii mucinosum type 1 7,7 7,7 69,2
Carcinoma endometrii, clear cell type 1 7,7 7,7 76,9
Adenocarcinoma papilare serosum endometrii 2 154 15,4 92,3
Adenocarcinoma endometrii, mixtus endometroid et mucinosum 1 7,7 7,7 100,0
Total 13 | 100,0 100,0

Tabela 2. Histopatoloski tipovi tumora na osnovu postoperativne analize

Sto se ti¢e post operativnog histoloskog gradusa karcinoma, HG-2 i HG-3 su bili zastupljeni u 46,2
%, a HG-1sa 7,7 %. U svih 13,1% pacijentkinja sa pozitivnim limfnim Zlezdama veli¢ina tumora je bila
veca od 2 cm, dok je dubina infiltracije miometrijuma veca od 50% bila prisutna ¢ak u 84,6% pacijent-
kinja. Limfno-vaskularna invazija je identifikovana u 76,9% pacijentkinja (Tabela 3).

N % Validni % | Kumulativni %
Dijametar tumora >= 2 cm 13 | 100,0 100,0 100,0
Dubina infiltracije miometrijuma <50% 2 15,4 15,4 15,4
Dubina infiltracije miometrijuma >50% 11 | 84,6 84,6 100,0
Bez limfo-vaskularne infiltracije 2 15,4 15,4 15,4
Limfo-vaskularna infiltracija 10 | 76,9 76,9 92,3
Bez podatka o limfo-vaskularnoj infiltraciji 1 7,7 7,7 100,0

Tabela 3. Histopatoloski parametri agresivnosti tumora na osnovu analize operativnog materijala

Diskusija

Endometrijalni karcinom predstvalja najces¢i ginekoloski malignitet u razvijenim zemljama. Uprkos
velikom broju dijagnostikovanih slucajeva svake godine, mnoge dileme u njegovom lecenju i dalje po-
stoje'°. Najveca dilema je terapeutska uloga limfadenekotomije u le¢enju endometrijalnog karcinoma.
Americka asocijacija akusera i ginekologa je 2005. godine zakljucila da adjuvantni tretman karcinoma
endometrijuma, nakon kompletnog hirurskog stadiranja treba da bude ograni¢nen na pacijentkinje
sa pozitivnim limfnim ¢vorovima’. Pre 2008 godine, sve studije koje su ispitivale ulogu limfadenek-
tomije kod pacijenata sa endometrijalnim karcinomom su bile retrospektivne studije. Neke studije
su podrzavale stav da je limfadenektomija povezana sa boljim prezivljavanjem, dok drugi nisu dosli
do tog zakljucka®''. Vecina kritika protiv limfadenekotmije se bazira na dve nezavisne radomizovane
klinicke studije koje su istrazivale ulogu pelvi¢ne i paraoartalne limfadenekotmije u ranom stadijumu
endometrijalnog karcinoma'> . Benedetti — Pacini i saradnici su 2008 godine, su sproveli prvu ran-
domizovanu studiju da ispitaju terapeutsku ulogu lifmadenektomije'®. Sledece godine su stigli rezultati
ASTEC studije, druge randomizovane studije o terapeutskoj ulozi limfadenektomije'?. Obe studije su
pokazale da ne postoji korist u smislu produzenog prezivljavanja nakon limfadenektomije, te su mno-
gi ginekolozi u daljem radu primenili standardni hirurski tretman endometrijalnog karcinoma, bez
limfadenektomije. Od tada je operativni pristup sa limfadenektomijom bio kritkovan jer pomenute
studije nisu potvrdile produzavanje perioda bez bolesti niti stopu prezivljavanja. Medjutim, ove studije
su imale ozbiljne nedostatake u dizajnu. S obzirom na ¢injenicu da postoji nizak rizik od limfogene di-
seminacije u ranom stadijumu karcinoma endometrijuma (9 -13 %), nije iznenadujuce da ove studije
nisu nasle terapeutski benefit od limfadenekotmije. Drugo, nisu date implikacije o mogucoj postopera-

MATERIA MEDICA « Vol. 36 « No. 2 « maj 2020. @



’ ORIGINALNI RADOVI

tivnoj aduvantnoj terapiji. Jedan od glavnih ciljeva limfadenekotmije je da se defini$e grupa pacijenata
koja ¢e dobiti aduvantnu terapiju, a da bi se smanjio morbiditet izazvan zracnom terapijom kod onih
pacijenata kod kojih aduvantna terapija nije neophodna. Kako je u obe studije aduvantni tretman pri-
menjen kod obe grupe pacijenata (sa i bez limfadenektomije), on je sigurno uticao na krajnje rezultate
navedenih studija. U ASTEC studiji je bio prisutan relativno mali broj uklonjenih limfnih ¢vorova u
velikom broju pacijenata. U grupi pacijenata sa limfadenektomijom prosecan broj odstranjenih ¢voro-
va je bio 12, a ¢ak 241 pacijentkinje (35 %) su manje od 10 uklonjenih nodusa, a 72 pacijentkinje (12
%) manje od 5 uklonjenih ¢vorova.

Tokom 2010. godine znacaj limfadenektomije je bio ispitivan u Japanu retrospektivnom kohortnom
studijom (SEPAL studija) koja je imala za cilj da ispita ulogu paraaortalne limfadenektomije. Ispitivana
je stopa prezivljavanja pacijenata kojima je uradena sistemska pelvi¢na i paraaortalna limfadenktomija
sa grupom pacijenata intermedirajnog (gradus tumora 1 i 2, stadijum IA sa LVSI, gradus 3 ili ne-endo-
metrioidni tip stadijum IA I 1B, stadijum II) i visokog rizika sa podtipom endometrijalnog karcinoma
(stadijum III i IV) kojima je uradena samo pelvi¢na limfadenktomija kod pacijentkinja. SEPAL studija
je pokazala da podgrupa pacijenata sa vizokim rizikom kojoj je uradena pelvi¢na i paraaortalna limfa-
denektomija ima znacajno vecu stopu prezivljavanja od pacijenata kojima je uradjena samo pelvi¢na
limfadenektomija. Za razliku od njih, kod grupe pacijenata sa niskim rizikom (gradus tumora 11i 2,
stadijum IA, bez LVSI) stope prezivljavanja su bile slicne. Rezultati su ukazali izostanak pozitivhog
efekta kombinovane paraaortalne i pelvi¢ne lifmadenektomije na prezivljavanje u poredenju sa pelvic¢-
nom limfadenektomijom kod pacijentkinjama sa niskorizi¢nim tipom endometerijalnog karcinoma.
Medutim, ovo prezivljavanje je znacajno vece u pacijenata sa srednje i visoko rizicnim karcinomom en-
dometrijuma podvrgnutih kombinovanoj paraaortalnoj i pelvi¢noj limfadnektomija'*. Grupa sa kom-
binovanom pelvi¢nom i paraaortalnom limfadenektomijom imala je 10,6 % vecu stopu petogodisnjeg
prezivljavanja u poredenju sa grupom pacijenata sa srednje i visokorizi¢nim karcinomom endometri-
juma koja je podvrgnuta samo pelvi¢noj limfadenektomiji. Rezultati su pokazali i da je paraaortalna
limfadenekotmija poboljsala prezivljavanje nezavisno od efikasnosti aduvantnog tretmana.

Zakljucak

Pelvi¢na limfadenektomija se preporucuje kao tretman za pacijente sa endometrijalnim karcinomom
srednjeg i visokog rizika za recidiv. Ako se planira prospektivna randomizovana studija da potvrdi te-
rapeutski efekat za limfadenektomiju, treba da ukljuci i pelvi¢nu i paraaortalnu limfadenektomiju kod
pacijenata sa srednje i visoko rizicnim karcinomom endometrijuma.
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Intrahospitalni mortalitet u bolesnika sa
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Apstrakt

Akutni koronarni sindrom, sa svojim mani-
festacijama u obliku nestabilne angine pektoris
(NAP), infarkta miokarda bez elevacije ST se-
gmenta (NSTEMI) i infarkta miokarda sa eleva-
cijom ST segmenta (STEMI), predstavlja jedan
od vodecih uzroka morbiditeta i mortaliteta u
svetu. Najozbiljnija manifestacija ovog sindroma
je STEMI. Osnovni cilj le¢enja ovog stanja je brzo
uspostavljanje protoka kroz infarktnu arteriju,
$to se postize farmakoloskom ili mehani¢kom re-
perfuzijom (tzv. primarnom perkutanom kronar-
nom intervencijom - pPCI). U pocetku se sma-
tralo da se pPCI u STEMI moze izvoditi samo
u centrima koji imaju kardiohirursku podrsku.
Na osnovu podataka iz razli¢itih registara doslo
se do zakljucka da je procenat komplikacija ove
vrste intervencije zanemarljivo mali i da se mogu
izvoditi i u centrima bez kardiohirurgije. Cilj
rada je da prikaZe intrahospitalni mortalitet, kao
i demografske, klinicke i angiografske karakteri-
stike pacijenata sa STEMI koji su leceni u katete-
rizacionoj sali Klinicko-bolnickog centra Zemun
u prvoj godini implementacije programa pPCIL. U
istrazivanje je ukljuceno 284 konsekutivna paci-
jenta sa STEMI. Ukupan intrahospitalni morta-
litet je bio 4,9%, a u zavisnosti od stepena src¢ane
insuficijencije na prijemu (Killip/Kimball klasa),
najve¢i mortalitet je bio u kardiogenom $oku
(54,5%). Najces$ce intrahospitalne komplikacije
su bile komplikovane infekcije nevezane za samu
proceduru pPCI (3,5%), vaskularne komplikaci-
je (2,8%) i rana tromboza stenta (2,1%). Nijedan

Hospital mortality of patients with acu-
te myocardial infarction in the first year
of the implementation of the primary PCI
program in the Clinical-Hospital Center
Zemun
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vic!, Aleksandar Aleksic', Ivica Nikolajevic', Zo-
ran Stajic', Dusan Milicevic!, Ivan Ilic'?, Gojko
Obradovic!, Alja Vlahovic-Stipac'?, Milos Panic',
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sic!, Nikolina Nedic', Biljana Putnikovic'?, Alek-
sandar N. Neskovic'?
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?Faculty of Medicine, University of Belgrade

Abstract

Acute coronary syndrome is common term
for various clinical conditions such as unstable
angina (UA), myocardial infarction without ST
segment elevation (NSTEMI) and myocardial
infarction with ST segment elevation (STEMI).
ACS is one of the leading cause of morbidity and
mortality worldwide. The most serious manife-
station of this syndrome is STEMI. The main goal
of treatment is rapid restoration of blood flow in
the infarct related artery. This can be achieved ei-
ther with conservative (thrombolysis) or invasive
(primary or rescue percutaneous coronary inter-
vention — pPCI or rPCI) approach. Based on the
data from varoius registries, the rate of complica-
tions of these type of interventions is low and they
can be safely performed in centers without on site
cardiac surgery. The main goal of this paper is
to assess in-hospital mortality as well as demo-
graphic, clinical and angiographic characteristics
of patients with STEMI treated in cardiac cathe-
teterisation lab in the Clinical Hospital Center
Zemun during the first year of implementation
of pPCI program. The study included 284 conse-
cutive STEMI patients. Total in-hospital morta-
lity was 4.9% and, depending of the severity of
heart failure at admission (Killip/Kimball class),
the highest mortality was in cardiogenic shock
(54,5%). The most common intrahospital com-
plications were complicated infections unrelated
to the pPCI procedure (3.5%), vascular compli-
cations (2.8%) and early stent thrombosis (2.1%).
No patient was reffered to emergency cardiac
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pacijent nije bio upucen na hitnu kardiohirursku
intervenciju zbog neuspeha pPCI ili komplikaci-
ja same procedure. Nase istrazivanje je pokazalo
da je izvodenje pPCI u prvoj godini sprovodjenja
programa u centru bez kardiohirurske podrske
efikasno i bezbedno i da je intrahospitalni mor-

surgery due to unsuccesfull or complicated pPCI
procedure. Our study showed that performing
pPCI during the first year of the implementati-
on of pPCI program in the center without on-si-
te cardiac surgery support was safe end effective
and resulted in low in-hospital mortality.

talitet nizak.
Key words: acute myocardial infarction, STE-

MI, primary percutaneous coronary interventi-
on, in- hospital mortality, absence of cardiac sur-

gery support

Kljucne reci: akutni infarkt miokarda, STEMI,
primarna perkutana koronarna intervencija, in-
trahospitalni mortalitet, odsustvo kardiohirurske
podrske

Uvod

Akutni infarkt miokarda (AIM) uz nestabilnu anginu pektoris i naprasnu sré¢anu smrt predstavlja
jedan od entiteta akutnog koronarnog sindroma. Klinicki ga karakterise bol u grudima duzi od 20
minuta, a laboratorijski, porast i/ili pad vrednosti markera nekroze miokarda (troponin)'. Na osnovu
promena na ST segmentu u elektrokardiogramu (EKG), AIM se deli na infarkt miokarda sa ST eleva-
cijom (STEMI) i akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta (NSTEMI).

Incidencija i prevalencija AIM je znacajna. Tako, u Sjedinjenim Americkim Drzavama je 2005. godi-
ne, AIM je dijagnostikovan u preko 800.000 bolesnika, od kojih je do 47% imalo STEMI 2. U evropskim
zemljama incidencija AIM je u rasponu od 43-144 novih slucajeva na 100,000 stanovnika godisnje °.
Intrahospitalni mortalitet kod STEMI pacijenata je u rasponu od 4-12%, a jednogodisnji je oko 10% *.

Osnovni cilj lecenja STEMI je brzo uspostavljanje protoka kroz infarktnu arteriju. To se postize
farmakoloskom ili mehani¢kom reperfuzijom. Farmakoloska reperfuzija predstavlja primenu lekova
(trombolitici), dok mehanicka reperfuzija podrazumeva izvodenje perkutane koronarne intrervencije
(PCI) sa ili bez ugradnje koronarnog stenta. PCI u bolesnika sa STEMI se naziva primarna perkutana
koronarna intervencija (pPCI) i podrazumeva mehanicku reperfuziju bez konkomitantne ili prethod-
ne farmakologke reperfuzije. Sa druge strane, ako se PCI izvodi posle fibrinoliticke terapije koja je
bila neuspesna, onda se ova vrsta PCI naziva spasavajuca (,,rescue®) perkutana koronarna intervencija
(rPCI).

Kateterizaciona sala u sastavu Kardioloskog odeljenja Klinicko-bolnickog centra Zemun, zvanicno je
pocela sa radom krajem 2007. godine. Od 2008. godine, u nasem centru su pocele da se izvode i pPCI,
a od avgusta 2009. godine KBC Zemun se pridruzio medunarodnoj inicijativi ,,Stent for Life” °. Ovom
akcijom je promovisana brza i efikasna primena interventnog lecenja pacijenata sa STEMI. Iz tog ra-
zloga su od 1. januara 2010. formirane interventne ekipe, dezurne za zbrinjavanje bolesnika sa STEMI
tokom celog dana, cele nedelje i u toku ¢itave godine (princip 24/7/365) i zapocet program pPCI.

Cilj istrazivanja je da se analiziraju karakteristike (demografske, klinicke, angiografske), komplika-
cije i intrahospitalni mortalitet u bolesnika sa STEMI, koji su leceni u toku prve godine sprovodenja
programa primarne PCI u Klini¢ko-bolnickom centru Zemun, koji u svom sastavu nema sluzbu kar-
diohirurgije.

Materijal i metode

Studija je retrospektivna i prikazuje analizu rezultata lecenja bolesnika sa STEMI tokom prve godine
implementacije programa pPCI u Klini¢ko-bolnickom centru Zemun (2010.). Uradjena je analiza de-
mografskih, klinickih i angiografskih karakteristika, kao i komplikacija i intrahospitalnog mortaliteta.

Ispitivana grupa je obuhvatila 284 uzastopnog bolesnika sa STEMI, koji su leceni sa pPCI ili rPCI
u periodu od 01. januara 2010. do 31. decembra 2010. u Klini¢ko-bolnickom centru Zemun. Podaci
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su dobijeni iz registra perkutanih koronarnih intervencija Kardioloskog odeljenja Klinicko-bolnickog
centra Zemun (TRACE, Taurunum Registry of Percutaneous Coronary Interventions), a analizirani su
pomocu programskog paketa SPSS (verzija 17.0) za statisticku obradu podataka. Za analizu su, kori-
$¢ene metode deskriptivne statistike. Analizirani demografski podaci obuhvataju: pol, godine starosti
i klasi¢ne faktore rizika za koronarnu bolest (hereditet, dijabetes, arterijska hipertenzija i pusenje).
Klini¢ki podaci obuhvataju: lokalizaciju infarkta, Killip-Kimball klasu i ehokardiografski odredivanu
ejekcionu frakciju (EF) leve komore.

Mereno je «vreme od vrata do balona» (Door to balloon time, D2BT), koje podrazumeva vreme koje
protekne od trenutka ulaska pacijenta u ustanovu do vremena inflacije balona u koronarnom krvnom
sudu, tj. otvaranja zapus$ene infarktne arterije. Ovo vreme je jedan od najvaznijih parametara koje uka-
zuje na kvalitet lecenja bolesnika sa STEMI, reflektuje organizovanost ustanove i osoblja za interventno
lecenje ovog profila pacijenata i u posmatranom periodu bilo je preporuceno da ne bude duze od 60
minuta *7.

Analizirane su sledece angiografske karakteristike: prosirenost koronarne bolesti (jednosudovna,
dvosudovna i trosudovna), infarktna arterija (IRA), TIMI protok pre i posle intervencije (kojim je
procenjivana uspesnost procedure), ukupan broj tretiranih krvnih sudova, ukupan broj lezija, ukupan
broj i vrsta implantiranih stentova (bare metal stent-BMS, metalni stent; drug eluting stent-DES, stent
oblozen lekom) kao i broj ugradjenih stentova po bolesniku (odnos stent/pacijent).

Pracena je ucestalost slede¢ih komplikacija: perforacija koronarne arterije, vaskularne komplikacije,
cerebrovaskularni insult (CVI), rana tromboza stenta (akutna i subakutna), kontrastom indukovana
nefropatija (CIN), infekcija (pneumonija i sepsa), mehanicke komplikacije AIM i upucivanje na hitnu
kardiohirursku intervenciju (CABG) zbog neuspe$ne PCI. Intrahospitalni mortalitet je prikazan kao
ukupni (svi bolesnici) i kao mortalitet u zavisnosti od Killip-Kimball klase®. Uradena je i analiza mor-
taliteta u odnosu na kardijalne i nekardijalne uzroke.

Rezultati

Analizirane su demografske karakteristike 284 pacijenta (Tabela 1.). Prosecna starost bolesnika je
bila oko 60 godina i najveci broj su ¢inili muskarci. Od klasi¢nih faktora rizika za koronarnu bolest
najcesce su bili prisutni arterijska hipertenzija, dislipidemija i pusenje.

n=284
Prosecna starost (god.)£SD 60.4£11.3
Muski pol (%) 198 (69.7)
Hereditet (%) 106 (37.3)
Dijabetes (%) 109 (38.4)
Pusenje (%) 129 (45.4)
HTA (%) 237 (83.5)
HLP (%) 227 (79.9)
Prethodni AIM (%) 30 (10.6)
Prethodna PCI (%) 13 (4.6)
Prethodni CABG (%) 5(1.8)

Tabela 1. Demografske karakteristike pacijenata

Pacijenti su tokom ispitivanog perioda imali ce$ce infarkte inferiorne lokalizacije i najveci broj je bio
bez ili sa znacima blage sréane insuficijencije na prijemu (Killip-Kimball klasa I i IT) (Tabela 2.). Pro-
cenat pacijenata sa kardiogenim Sokom (Killip-Kimball klasa IV) je bio 7.7%. EF leve komore je bila
umereno snizena.
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Klinicke karakteristike n =284
Lokalizacija AIM

Anteriorni (%) 127 (44.7)
Inferiorni (%) 157 (55.3)
Killip/Kimball klasa

Klasa I (%) 232 (81.7)
Klasa II (%) 17 (6.0)
Klasa III (%) 13 (4.6)
Klasa IV (%) 22 (7.7)
EF (%)£SD 40.2+11.1

Tabela 2. Klinicke karakteristike pacijenata

Proceduralne, vremenske i angiografske karakteristike su prikazane u Tabeli 3. . U periodu pracenja
najveci broj uradenih procedura su ¢inile pPCI , srednje ,vreme od vrata do balona® (izrazeno u mi-
nutima) je bilo oko 60, minuta. Infarktna arterija je u najvecem broju slucajeva bila desna koronarna
arterija (RCA). Ukupno je tretirano 297 krvna suda i 407 lezija. Tromboaspiracija je uradena u jednoj
petini intervencija. Najveci broj stentova su ¢inili metalni stentovi a odnos stent/pacijent je bio 1,4.
Postignut je visok procenat uspesnosti procedura (preko 95%).

Proceduralne i angiografske karakteristike n =284
Broj pPCI (%) 244 (85.9)
Broj rPCI (%) 40 (14.1)
Vreme od vrata do balona (min) 62.6+34.1
Ekstenzivnost koronarne bolesti

Jednosudovna (%) 90 (31.7)
Dvosudovna (%) 91 (32.0)
Trosudovna (%) 103 (36.3)
Infarktna arterija

LMCA (%) 3(1.1)
LAD (%) 115 (40.5)
Dg (%) 5(1.8)
LCx (%) 27 (9.5)
OM (%) 8(2.8)
RCA (%) 123 (43.3)
SVG (%) 3(1.1)
LIMA 0 (0)
Ukupan broj tretiranih krvnih sudova 297
Ukupan broj lezija 407
Aspiracija (%) 64 (22.5)
Angiografski uspesne procedure (%) 272 (95.8)
Ukupan broj stentova 393
Ukupan broj BMS (%) 360 (91.6)
Ukupan broj DES (%) 33(8.4)
Odnos stent/pacijent 1.4

Tabela 3. Proceduralne, vremenske i angiografske karakteristike
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U Tabeli 4, prikazan je ukupni intrahospitalni mortalitet i intrahospitalni mortalitet u zavisnosti od
Killip/Kimball klase sr¢ane insuficijencije. Ukupni intrahospitalni mortalitet u posmatranom periodu
iznosio je 4.9% (14/284 pacijenata). Kada se uradi analiza mortaliteta u zavisnosti od Killip/Kimball
klase sr¢ane insuficijencije, najveca smrtnost je bila u klasi IV 54.5% (12/22 pacijenata). Ukupni mor-
talitet za pacijente koji nisu bili u kardiogenom $oku (Kilip I-III) je bio izrazito nizak (0.7%).

n=284
Ukupni intrahospitalni mortalitet (%) 14 (4.9)
Ukupni mortalitet — Killip/Kimball klasa
Klasa I (%) 1/232 (0.4)
Klasa II (%) 0/17 (0)
Klasa III (%) 1/13 (7.6)
Klasa IV (%) 12/22 (54.5)

Tabela 4. Ukupni intrahospitalni mortalitet i intrahospitalni mortalitet u zavisnosti od Killip/Kimball
klase sr¢ane insuficijencije

Uzroci intrahospitalnog mortaliteta su bili kardijalne i nekardijalne prirode (Tabela 5.). Najcesci
uzrok smrti je bio kardijalni i to sr¢ana insuficijencija, a od nekardijalnih uzroka najcesci je bio cere-
brovaskularni insult.

Uzrok smrti n=14
Kardijalni
Sréana insuficijencija (%) 9(64.2)
Reinfarkt (%) 1(7.1)
Mehanicka komplikacija (%) 3(21.4)
Nekardijalni
Cerebrovaskularni insult (%) 1(7.1)
Krvarenje (%) 0(0)
Infekcija (pneumonija ili sepsa) (%) 0(0)

Tabela 5. Uzroci intrahospitalnog mortaliteta

U Tabeli 6, prikazane su demografske, klinicke i angiografske karakteristike umrlih pacijenata. Cesce
su umirali pacijenti muskog pola, a prosecna starost je bila oko 70 godina. Najveci broj umrlih pacije-
nata imao je trosudovnu koronarnu bolest. Ve¢u smrtnost su imali pacijenti sa infarktom anteriorne
lokalizacije. I pored smrtnog ishoda, vise od 85% PCI procedura je bilo uspesno.
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n=14
Prosecna starost (god.)£SD 70.710.8%
Muski pol (%) 8 (57.1)
Hereditet (%) 3(21.4)
Dijabetes (%) 4 (28.6)
Pusenje (%) 6 (42.9)
HTA (%) 10 (71.4)
HLP (%) 6 (42.9)
Prethodni AIM (%) 1(7.1)
Prethodna PCI (%) 2(14.3)
Prethodni CABG (%) 1(7.1)
Lokalizacija AIM
Anteriorni (%) 12 (85.7)
Inferiorni (%) 2(14.3)
EF LK£SD (%) 27.711.0
Ekstenzivnost koronarne bolesti
Jednosudovna (%) 2(14.3)
Dvosudovna (%) 5(35.7)
Trosudovna (%) 7 (50.0)
Infarktna arterija
LMCA (%) 0(0)
LAD (%) 11 (78.6)
Dg (%) 0(0)
LCx (%) 1(7.1)
OM (%) 0(0)
RCA (%) 1 (0)
SVG (%) 1(7.1)
LIMA 0(0)
Aspiracija (%) 6 (42.9)
Angiografski uspesne procedure (%) 12 (85.7)

Tabela 6. Demografske, klinicke i angiografske karakteristike umrlih pacijenata

Ukupno je bilo 9 tipova intrahospitalnih komplikacija (Tabela 7.) Najcesc¢e komplikacije su bile kom-
plikovane infekcije (3.5%), vaskularne komplikacije (2.8%), kao i tromboza stenta (2.1%). Nijedan pa-
cijent nije bio upucen na hitnu kardiohirursku intervenciju zbog neuspesne PCI procedure.
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Komplikacije n=33
Perforacija koronarne arterije (%) 0 (0)
Vaskularna komplikacija (%) 8(2.8)
CVI (%) 3(1.1)
PClI related CVI 0 (0)
Rana tromboza stenta (%) 6 (2.1)
CIN (%) 2(0.7)
Mehanike komplikacije (%) 4 (1.4)
Infekcija (pneumonia /sepsa) (%) 10 (3.5)
Hitna kardiohirurgija zbog neuspesne PCI 0 (0)
(%)

Tabela 7. Intrahospitalne komplikacije

Diskusija

Dugo vremena se smatralo da se pPCI moze izvoditi samo u centrima koji u svom sastavu imaju
kardiohirursku podrsku. Prema podacima iz americkog registra za infarkte miokarda-NRMI (National
Registry of Myocardial Infarction ), u periodu od 2000-2006. godine 35.1% bolnica sa kateterizacio-
nom salom u svom sastavu nisu imale kardiohirursku podrsku, a 53.6% tih ustanova je bilo u rural-
nim sredinama’. Podaci iz ACC NCDR (American College of Cardiology National Cardiovascular
Data Registry) su pokazali da je vi$e pacijenata leceno u centrima koji nemaju, nego u onima koji
imaju kardiohirurgiju. Interesantno, centri bez kardiohirurske podrske su imali priblizno istu stopu
proceduralnog uspeha, komplikacija i potrebe za hitnom kardiohurur$kom intervencijom, uz krace
reperfuziono vreme (2.15.1+ vs 2.68.4+ sata)'. Imajuci u vidu gore navedene ¢injenice o bezbednosti i
svrsishodnosti izvodenja perkutanih koronarnih intervencija u akutnom infarktu miokarda u centrima
bez kardiohirurske podrske, 2009. godine je od strane Radne grupe Americkog koledza kardiologa i
Drustva za kardiovaskularnu angiografiju i intervencije (ACC i SCAI) doneta preporuka kojom se
centri bez kardiohururske podrske, ukoliko se ispune odgovarajuci uslovi, kvalifikuju za bezbedno
izvodenje pPCI u STEMI".

Nasa studija je retrospektivna i ima sve nedostatke koji se vezuju za ovakav tip istrazivanja. Uprkos
tome, misljenja smo da se, na osnovu prikupljenih podataka, mogu sagledati pojedini aspekti zbrinja-
vanja bolesnika sa STEMI u ustanovi u kojoj je zapocet program primarne PCI, a koja nema sopstvenu
kardiohirursku podrsku. Poznato je da prosecno “vreme od vrata do balona“ predstavlja vazan indika-
tor kvaliteta zbrinjavanja STEMI bolesnika u centrima u kojima se radi pPCI. Duzina ovog vremena
najvise zavisi od uspostavljene logistike unutar svakog pojedinacnog centra i njegovim skracenjem
povecavaju se Sanse za pravovremenu reperfuziju miokarda i povoljniji klini¢ki ishod 67'>!3!* . Vre-
menski okvir optimalnog zbrinjavanja STEMI pacijenata od momenta kada “udu® u ustanovu koja
ima mogucnost za izvodenje pPCI, a vezano za period na koji se odnosi nasi podaci (2010. godina)
bio je definisan upravo “vremenom od vrata do balona® za koje je preporuceno da ne bude duze od
60 minuta *. Iz nasih rezultata se vidi da smo dobrom unutragnjom organizacijom, ve¢ u prvoj godini
sprovodjenja programa pPCI, ostvarili tadasnji preporuceni cilj da uradimo intervenciju u priblizno
zadatom vremenskom okviru od 60 minuta od trenutka ulaska pacijenta u bolnicu.
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Napretkom u dijagnostici i le¢enju STEMI, mortalitet se u poslednjih nekoliko decenija smanjio sa
30% na manje od 5% ali samo kod onih pacijenata koji nisu bili u kardiogenom $oku *. Incidencija
kardiogenog $oka u AIM se krece 5-8%, a intrahospitalni mortalitet se procenjuje na oko 50% 715,
Ako se pogledaju nasi rezultati, vidi se da intrahospitalni mortalitet upadljivo raste sa prisustvom i
tezinom srcane insuficijencije na prijemu (Killip-Kimball klasa): u rasponu od vrlo niske, cesto i is-
pod 1% u bolesnika bez ili sa blagom sré¢anom insuficijencijom, do preko 50% u onih sa kardiogemim
sokom. Rezultati leenja nasih bolesnika pokazuju da je u posmatranom periodu, ukupni intrahospi-
talni mortalitet (4.9%) i mortalitet bolesnika u kardiogenom $oku (54.5%) bio u okviru rezultata koje
saopstacaju evropski centri.

Sto se tice upuéivanja na hitnu kardiohirursku intervenciju posle neuspesne pPCI, Singh i saradnici
su analizom 6 randomizovanih studija sa pPCI dosli do podatka da se ucestalost hitne hirurske
revaskularizacije miokarda (CABG) posle neuspesne PCI kretala od 0-1% (prose¢no 0.31%)". U PAMI
2 studiji ucestalost hitnog CABG je bila 0.4% *. U ispitivanom periodu nijedan pacijent iz nase ustano-
ve nije bio upucen na hitnu kardiohirursku proceduru, sto je u skladu sa velikim procentom uspesnosti
uradenih procedura. Na kraju, analiza intrahospitalnih komplikacija je pokazala da njihova ucestalost
ne prelazi ucestalost koja je opisana u stru¢noj literaturi.

Zakljucak

Ukupni intrahospitalni mortalitet kod bolesnika sa STEMI koji su le¢eni primarnom PCI u prvoj
godini sprovodjenja programa primarne PCI u Klini¢ko-bolnickom centru Zemun je bio 4,9%, dok
je mortalitet u bolesnika sa kardiogenim Sokom bio 54,5%. Ovi rezultati su na nivou rezultata evrop-
skih i americ¢kih centara i ukazuju na visok kvalitet zbrinjavanja bolesnika sa STEMI. Primarne PCI u
bolesnika sa STEMI mogu se bezbedno i uspes$no izvoditi u centrima koji nemaju sopstvenu kardio-
hirursku podrsku, na $ta ukazuje visok procenat uspesnih intervencija, niska ucestalost komplikacija i
izostanak potrebe za hitnom hirurskom revaskularizacijom.
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Apstrakt

Tiroidni nodusi su najces¢a obolenja stitaste
zlezde, koja se sa ve¢om ucestaloscu javljaju kod
osoba Zenskog pola. Benigni nodusi su daleko
ucestaliji od malignih, dok medu malignim no-
dusima predominira papilarni tiroidni karcinom.
Upravo razlikovanje benignog od malignog tiro-
idnog nodusa predstavlja znacajnu dijagnosticku
dilemu za klinicara. Jo$ uvek ne postoji idealan
test, metoda ili biomarker koji bi sa velikom si-
gurno$¢u ukazao na malignu prirodu tiroidnih
nodusa. Utvrdeno je da se tumori $titaste zlezde
najcesce razvijaju usled promena u genima ¢iji su
proteinski produkti uklju¢eni u regulaciju mito-
genom aktiviranih protein kinaza/ ekstracelular-
nim signalom aktiviranih protein kinaza i fosfa-
tidilinozitol 3-kinaza/ protein kinaza B signalnih
puteva, koji podsti¢u proliferaciju, a sprecavaju
apoptozu. Danas je poznat odreden broj tackastih
mutacija i hromozomskih rearanZmana koji su
prisutni kod malignih nodusa Stitaste Zlezde, ali
njihova primena u dijagnostici jo$ uvek nije zna-
¢ajna. Fosfolipidi (FL), slobodne masne kiseline
(SMK) i azot monoksid (NO) su molekuli znacaj-
ni za normalno funkcionisanje Stitaste zlezde, te
se stoga mozZe pretpostaviti da bi promene nivoa
prethodno navedenih parametara, kako u seru-
mu tako i u ispirku bioptata nodusa Stitaste zlez-
de, mogle imati prognosticki znacaj u dijagnosti-
kovanju prirode tiroidnih nodusa.

Klju¢ne reci: tiroidni nodusi, fosfolipidi, slo-
bodne masne kiseline, azot monoksid

The prognostic impact of the phospho-
lipids, free fatty acids, and nitric oxide on
malignant thyroid nodule diagnostics

Katarina Banjac!, Vladimir Samardzic?, Milan
Obradovic!, Zoran Gluvic?, Esma R. Isenovic!
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Abstract

Thyroid nodules are among the most common
thyroid diseases, with higher female gender pre-
valence. The crucial clinician’s diagnostic dilem-
ma is to distinguish benign and malignant thyro-
id nodules. Benign nodules are far more common
than malignant, while papillary thyroid carci-
noma predominates among malignant nodu-
les. There is no unique and completely accurate
diagnostic test, method, or even biomarker that
would indicate with great certainty the malignant
nature of thyroid nodules. Most thyroid tumors
developed due to changes in genes, where pro-
tein products regulate mitogen activated protein
kinase/ extracellular signal-regulated kinases and
protein kinase B/ phosphoinositide 3-kinase si-
gnaling pathways that stimulate proliferation and
inhibit apoptosis of cells. Today, we know a cer-
tain number of point mutations and chromoso-
me rearrangements present in malignant tumors,
but their diagnostic usage is not significant yet.
Phospholipids, free fatty acids, and nitric oxide
are essential for the thyroid gland function. Thus,
deranged levels of such parameters in serum and
thyroid aspiration biopsy washout could have a
prognostic impact on malignant thyroid diagno-
stics.

Keywords: thyroid nodules, phospholipids,
free fatty acids, nitric oxide.
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Uvod

Nodusi stitaste zlezde se prema Americkoj asocijaciji za stitastu zlezdu (engl. American Thyroid Asso-
ciation) defini$u kao diskretne lezije u okviru Stitaste zlezde, koje se radioloski jasno razlikuju od okol-
nog parenhima Stitaste zlezde'. Nodusi se morfoloski ispoljavaju u razli¢itim veli¢inama i klasifikuju
na: mikronoduse (<10mm) i makronoduse (>10mm). U klini¢ckom pogledu, nodusi ispoljavaju diver-
genciju od asimptomatskih, koji se detektuju incidentalno, do nodusa koji se manifestuju sindromom
hipo- ili hiperfunkcije $titaste zlezde, kao i sindromom kompresije okolnih struktura (dusnika, jednja-
ka, velikih krvnih sudova i nerava), kada se i neodlozno operativno lece®. Etioloski gledano, najcesci
oblici nodusa koji se dijagnostikuju su koloidni nodusi, ciste ili tiroiditis (80% slucajeva)’. Potom slede
benigne folikulske neoplazme (10-15%), dok se tiroidni karcinomi registruju u 5% slucajeva’. Iako
fizicke karakteristike uvek ne ukazuju na prirodu nodusa, tvrdi nodusi cesto se dovode u vezu sa hro-
ni¢nim tiroiditisom, kalcifikovanim adenomom ili karcinomom, dok meki nodusi ¢esto predstavljaju
cisti¢ni papilarni tiroidni tumor (PTC)*".

Najveca dijagnosticka dilema za klinicara je razlika izmedu benignog i malignog tiroidnog nodusa.
Benigni tumori su daleko ucestaliji od malignih, dok je medu malignim najucestaliji papilarni tiroidni
karcinom. Za sada ne postoji idealan test, metoda ili biomarker koji bi sa velikom sigurnos¢u ukazao
na malignu prirodu tiroidnih nodusa.

Benigni nodusi Stitaste zlezde

Vecina hirurski odstranjenih nodusa su u najve¢em broju slu¢ajeva koloidni nodusi, bilo da su hipo-
ili hipercelularni®’, a koje karakterise razlicita koli¢ina koloida i folikulskih celija. Benigni tumori-
adenomi su epitelnog porekla, jer nastaju od celija folikulskog epitela®. Folikulski adenomi se javljaju
sa manjom ucestalo$¢u i predstavljaju lezije folikulskog epitela i karakterisu se dobro razvijenom kap-
sulom, kao i uniformnom histoloskom strukturom koja se jasno moze razlikovati od zdravog okolnog
tkiva®’. Adenomi su 10 puta ucestaliji od malignih tumora, a medu njima je najces¢i folikulski ade-
nom’. Tiroidne ciste ¢ine oko 25% svih tiroidnih nodusa, a mogu da budu i benigne i maligne.’>. Ma-
krofolikulski adenomi su veoma sli¢ni normalnom tkivu $titaste zlezde i nemaju maligni potencijal'’.
Funkcionalni i hiperfunkcionalni nodusi su skoro najcesce po histoloskoj prirodi beninge lezije’

Maligni nodusi Stitaste zlezde

Mali procenat mikrofolikulskih adenoma i Hiirtle-cell adenoma predstavljaju folikulske karcinome.
PTC je najc¢e$¢i maligni tumor Stitaste zlezde, cije Celije cesto imaju velika jedra i prepoznatljivog su
izgleda'. Drugi tipovi malignih tumora $titaste zlezde su medularni i anaplasti¢ni tiroidni karcinomi
i tiroidni limfomi". Nefunkcionalan ili hipofunkcionalan nodus (koji se javlja sa mnogo ve¢om uce-
stalos¢u) u 5% slucajeva je maligan’. Hipofunkcionalni nodusi kod pacijenata sa Grejvsovom bole-
$¢u su veoma Cesto maligni'®. Verovatnoca da je nodus maligan se povecava sa postojanjem pozitivne
porodi¢ne anamneze za PTC ili naslednog Gardnerovog sindroma'’. Maligni tumori mogu da budu
epitelnog porekla (karcinomi), dok se sa manjom incidencom javljaju maligni tumori poput limfo-
ma i sarkoma, koji su neepitelnog porekla®. Maligni epitelni tumori mogu da poti¢u od folikulskih ili
parafolikulskih C-celija. Pored najces¢ih, papilarnog i folikulskog karcinoma, postoje i anaplasticni i
medularni, koji imaju agresivniji tok bolesti i losiju prognozu’. Anaplasti¢ni karcinom se sastoji uglav-
nom od nediferentovanih celija, koje imaju veoma malu ili nikakvu sli¢nost sa okolnim tkivom Stitaste
zlezde, dok medularni karcinom nastaje neoplasticnom transformacijom neuroendokrinih C-celija>®.

Epidemiologija nodusa Stitaste Zlezde

Nodusi Stitaste zlezde se ¢eSce javljaju kod osoba Zenskog pola sa povecannjem ucestalosti sa godi-
nama zivota®. Rezultati meta-analize pokazuju da se kod oko polovine osoba starijih od 60 godina
detektuje tiroidni nodus’. Najces¢i maligni tumor stitaste zlezde je PTC i on je tri puta ¢es¢i kod osoba
zenskog nego osoba muskog pola. Nodusi koji se javljaju u kasnijem Zivotnom dobu, posebno kod
osoba muskog pola, su u najve¢em broju slucajeva maligni. Solidni nodusi, kao i kombinacija solidnih
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i cisti¢cnih nodusa, su u 5% slucajeva maligni’. Folikulski karcinom, zajedno sa PTC, dijagnostikuje se
u 90-95% slucajeva, i predstavljaju dva najcesca tipa malignih tumora Stitaste zlezde®’. Mortalitet od
anaplasticnog karcinoma i metastatske medularne neoplazije, posebno one u sklopu naslednih kancer-
skih sindroma, koji su relativno male ucestalosti, je veoma visok™>'°. Pokazano je da izlaganje zrac¢enju
doprinosi nastanku i razvoju malignih tiroidnih nodusa. Pretpostavlja se da je delovanje zrac¢enja na ti-
roidnu zlezdu potentnijeg u¢inka u odnosu na ostale organe, $to je uzrokovano polozajem same zlezde
u organizmu i njenom sposobnosti da apsorbuje jod!, $to je ¢ini radiosenzitivnom, posebno u ranijoj
zivotnoj dobi'®. Utvrdeno je da se ucestalost tiroidnog karcinoma povecala u zadnje Cetiri decenije,
narocito PTC, dok se ucestalosti folikulskog, anaplasticnog i medularnog tiroidnog karcinoma nisu
znacajno promenile'. Drugi faktori koji mogu uticati na povecanje ucestalosti tiroidnog tumora su:
povecan indeks telesne mase, pusenje, razli¢iti hemijski agensi i ostali faktori rizika'®. Takode, veliki
uticaj na postojece epidemioloske podatke ima i ¢injenica da se kriterijumi za klasifikaciju i dijagnozu
tiroidnog karcinoma stalno menjaju>” .

Patogeneza/patohistologija nodusa $titaste zZlezde

Tumori $titaste zlezde se najcesce razvijaju usled promena u genima ¢iji su proteinski produkti uklju-
¢eni u regulaciju mitogen aktiviranih protein kinaza/ ekstracelularnim signalom aktivirana protein
kinaza (MAPK/ERK) i fosfatidilinozitol 3-kinaza/ protein kinaza B (PI3K/Akt) signalnih puteva, koji
podsticu proliferaciju i spre¢avaju apoptozu'® (Slika 1.). MAPK signalni put dovodi do aktivacije ne-
koliko proteina, koji kao krajnji rezultat podsticu proliferaciju celija’®. Takode, aktivacija PI3K/Akt
signalnog puta inaktivira pro-apoptotske faktore, sprecava apoptozu i podstice proliferaciju ¢elija kroz
aktivaciju mTOR signalnog puta'®. Mutacije mogu da se jave u receptorima za faktore rasta, ali s* obzi-
rom da su oni eksprimirani samo u neuroendrokrinim C-celijama, mogu da uzrokuju nastanak medu-
larnog tiroidnog karcinoma> .

Patogeneza PTC najc¢es¢e podrazumeva tackaste mutacije BRAF gena ili hromozomske rearanzmane
gena za receptor faktora rasta (RET)*. Navedeni geni su ukljuceni u regulaciju MAPK/ERK signalnog
puta i, usled nekontrolisane aktivacije ove signalne kaskade, mogu da dovedu do prekomerne prolife-
racija celija®. Dodatno, BRAF mutacije su vezane za invazivne i klinicki agresivnije PTC". Najcesca
tackasta mutacija BRAF gena uzrokuje zamenu amino kiseline valina glutaminom na poziciji 600, $to
uzrokuje konstitutivnu dimerizaciju BRAF proteina i hroni¢nu aktivaciju MAPK/ERK signalnog puta.
Takode, BRAF mutacije su vezane za visoku stopu recidiva tumora titaste zlezde®> **.

Endogeni i egzogeni faktori

4

Mutacije
BRAF. RAS, RET TRET
Poremecaj MAPK/ERK i Nastanak koncenzusnih mesta na promotoru
PI3K/Akt signalnih puteva za vezivanje faktora transkripeije

U

Nekontrolisana proliferacija
celija

1

Nastanak malignih tiroidnih
nodusa

Slika 1. Patogeneza nodusa Stitaste zlezde.
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Drugi najces¢i dogadaj vezan za nastanak PTC jeste hromozomski rearanzman u koji je ukljucen gen
RET?, koji rezultuje nastankom himernog gena, izgradenog od gena koji se konstitutivno eksprimira u
folikulskim ¢elijama i gena za kinazni domen RET receptora’. Proteinski produkt himernog gena se ek-
sprimira u izmenjenim folikulskim celijama i podstice prekomerenu aktivaciju MAPK/ERK signalnog
puta, odnosno proliferaciju ¢elija’. Pokazano je da se kod 80% pacijenata sa PTC, koji su prethodno
bili izlozeni zracenju, javljaju RET rearanzmani*'. Veoma retko su primec¢ene mutacije TERT gena, koji
kodira kataliticku subjedinicu enzima telomeraze. Najc¢e§¢a mutacija u okviru gena za protein RAS
se javlja kod folikulskih tumora $titaste zlezde*’. Funkcija RAS proteina je u prenosu informacija sa
membranskih receptora na proteine MAPK/ERK i PI3K/Akt signalnog puta. Mutacije TERT gena su
¢esce kod folikulskih tumora stitaste zlezde". Kod pacijenata sa anaplasti¢nim tiroidnim karcinomom
su takode pronadene mutacije u genu za RAD, RAT i TERT> ",

Dijagnostikovanje nodusa Stitaste zlezde

I pored toga $to je neke noduse moguce ustanoviti palpacijom (>1cm), ultrazvu¢nim pregledom se kod
50% pacijenata sa urednim fizikalnim pregledom vrata ustanovi postojanje tiroidnog nodusa. U svim
slu¢ajevima se rade i laboratorijski testovi, odnosno merenje nivoa tirostimulisu¢eg hormona (TSH),
tiroglobilina (TG), antitiroidnih antitela, kao i tumorskih markera (karcinom-embrionalnog antigena
(CEA) i kalcitonina). Odredivanjem nivoa TSH se moze ustanoviti funkcionalni status Stitaste zlezde,
a indirektno i nodusa - hiper/hipo/eutiroza. Pokazano je da se prisustvo antitela na TG (TGAb) moze
koristiti kao jedan od indikatora prirode nodusa kod pacijenata. Serumi pacijenata koji su bili pozitivni
na TGADb su u znacajno vecoj meri bili serumi pacijenata sa malignim nodusima. Dodatno, kod ovih pa-
cijenata nivo TSH u serumu je relativno ¢esto bio povisen™?. Prisustvo antitiroidnih antitela ukazuje na
autoimunsku etiologiju nodozne tiroidne bolesti. Povisen nivo CEA i kalcitonina ukazuje na mogu¢nost
neuroendokrinog tumora (medularni karcinom Stitaste zlezde)®. Ve¢ina nodusa se slucajno detektuju
primenom ultrazvuka imajuci u vidu da je ve¢ina pacijenata, sa promenama na §titastoj zlezdi, eutiroid-
na. Postoje razlicite karakteristike tiroidnih nodusa, koje su vidljive na ultrazvuku i koje mogu da ukazu
na prirodu tih nodusa. Nazalost, ni jedna od tih karakteristika sama po sebi ne ukazuje na potencijalnu
malignost ili benignost nodusa, te je stoga za odredivanje prirode nodusa potrebno kombinovati razlic¢i-
te karakteristike. Ultrasonografsko detektovanje izduzenog oblika nodusa, mikrokalcifikacija, nepravil-
nih ivica i znacajne hipoehogenosti ukazuju sa velikom verovatno¢om na malignu prirodu nodusa, dok
sunderasta struktura, cistican izgled, pravilne ivice i hiperehogenost naj¢e$c¢e ukazuju na benignu priro-
du nodusa. Okruzenje nodusa, kao i prokrvljenost mogu da budu dodatne karakteristike pri odrediva-
nju njihove prirode*. Iglena aspiracija predstavlja metodu koja sa najvecom sigunos¢u moze da potvrdi
prirodu nodusa i njenom upotrebom smanjio se broj tiroidektomija za 50%”. S'obzirom da je veoma
mali procenat detektovanih nodusa maligan, kako bi se izbegla upotreba invazivnih metoda, potreb-
no je prepoznati odgovarajuce karakteristike malignih nodusa upotrebnom ultrasonografije. U proceni
malignosti nodusa, pored prisustva karakteristika koje odgovaraju malignim promenama, neophodno
je ukljuciti i podatke koji se odnose na izlaganje radijaciji, potom podatke iz porodi¢ne anamneze o tiro-
idnim karcinomima i naslednim kancerskim sindromima (tzv. multipla endokrina neoplazija - MEN)’.
I pored toga $to se na osnovu same velicine nodusa ne moze predvideti tip tumora, postoji pravilo da
nodusi veli¢ine manje od 1cm najverovatnije nisu povezani sa malignim promenama?.

Zasigurno da ¢e izucavanje i primena bioloskih markera omoguciti kori$c¢enje, razvijanje i prime-
nu neinvazivnih dijagnostickih testova za otkrivanje malignih nodusa Stitaste zlezde. Danas je poznat
odreden broj tackastih mutacija i hromozomskih rearanzmana koji su prisutni kod malignih promena
Stitaste zlezde, ali njihova upotreba u dijagnostici nije znacajna.”>%

Hormoni stitaste Zlijezde imaju vaznu ulogu u regulaciji metabolizma masti, $to je evidentno u razli-
¢itim patoloskim stanjima Stitaste zlezde, kada usled poremecenog nivoa hormona dolazi do nastanka
dislipidemije®. Odredivanje koncentracije fosfolipida (FL) i slobodnih masnih kiselina (SMK) u seru-
mu i ispirku bioptata kod pacijenata sa nodoznom bolesti $titaste zlezde moglo bi doprineti dijagnosti-
kovanju prirode nodoznih tiroidopatija.
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Masne kiseline. U literaturi je poznato da tumorske celije $titaste Zlezde pokazuju vecu ekspresiju
sintaze masnih kiselina (FAS) u odnosu na okolne neizmenjene ¢elije, a takode je pokazano da su visoki
nivoi ekspresije FAS povezani sa klinicki agresivnijim tipovima tumora $titaste Zlezde #. Pretpostavlja
se da tumorske celije imaju sposobnost da samostalno podsti¢u ekspresiju FAS, jer bi visoke koncetra-
cije MK inhibirale ekspresiju FAS u normalnom tkivu *. Prekomerna i nekontrolisana ekspresija FAS
u tumorskim celijama moze da ima vitalan znacaj za prezivljavanje i rast tumora®. S"druge strane, u
jednoj studiji je pokazano smanjenje koncentracije MK u serumu kod osoba sa tumorom S§titaste zlezde
u odnosu na eutiroidne pacijente”. U studiji koja je obuhvatila 2000 ispitanika pokazano je da je nivo
SMK u serumu pacijenata sa tumorom S§titaste Zlezde pove¢an u odnosu na nivo SMK kod zdravih
ispitanika®. Rezultati te studije ukazuju na mogucu primenu nivoa SMK u serumu kao indikatora pri-
sustva tumora Stitaste zlezde>*.

Fosfolipidi. FL su sastavni deo celijske membrane i ukljuceni su u procese interakcija Celije sa spo-
ljasnjom sredinom i drugim ¢elijama. S* obzirom da su svi ovi procesi veoma vazni i kod transformisa-
nih, tumorskih celija, pretpostavlja se da bi odredeni tipovi FL mogli biti karakteristi¢ni za odreden tip
tumorskih celija®?'. U prilog tome ukazuju rezultati studija u kojima je pokazano da se nivo odredenih
tipova FL smanjuje u membrani tumorskih ¢elija, u odnosu na neizmenjene celije Stitaste zlezde®* .

Azot-monoksid (NO) je regulatorni molekul ukljucen u brojne bioloske procese, ukljucujuci vazodi-
lataciju, neurotransmisiju i imunski odgovor posredovan makrofagima®. Pokazano je da je ekspresija
iNOS povecana u slucaju tiroiditisa, a jo§ znacajnije je njegova eskpresija povec¢ana u slucaju tumora
Stitaste zlezde, $to je u direktnoj vezi sa povecavanjem nivoa NO u oba patoloska stanja*. Pored toga
$to ucestvuje u normalnim, fizioloskim uslovima, NO utic¢e na celijsku proliferaciju, prezivljavanje,
apoptozu, migraciju, angiogenezu i druge vazne procese u razvoju tumora. Takode, NO utice na ek-
spresiju vaskularnog endotelnog faktora rasta-D (VEGF-D) i CXC hemokinskog receptora 4 (CXCR4).
NO povecava ekspresiju VEGF-D, a njegova povecana ekspresija je u korelaciji sa metastaziranjem
tumora®. Pokazano je da je ekspresija CXCR4 i VEGEF-D u limfnim ¢vorovima bila u korelaciji sa ni-
voom nitrotirozina u tkivu Stitaste zlezde, koji nastaje tokom NO-posredovane nitracije tirozina, kod
pacijenata sa PTC>?>%.

Zakljucak

Imajuci u vidu da danas nije moguce sa velikom preciznos$¢u odrediti prirodu tiroidnog nodusa, pri
¢emu je procenat malignih nodusa u okviru veoma ucestale nodozne bolesti u populaciji nizak, postoji
potreba za pronalazenjem parametra ili grupe parametara koji bi sa velikom sigurno$¢u mogli potvr-
diti prirodu nodusa, ¢ime bi se nepotrebnih tiroidektomija znatno smanjio i rad klini¢ara u znacajnoj
meri olak$ao. Odredivanje bazalnih vrednosti FL, SMK, NO, a potom njihovo poredenje po grupama
malignih i benignih nodusa bi moglo doprineti odluci klini¢ara koji su nodusi suspektno ili verovat-
no maligni. Kombinovanjem serumskih markera i markera iz ispirka bioptata tiroidnih nodusa uz
ultrasonografske kriterijume, obezbedio bi najdekvatnije moguce regrutovanje ispitanika za tretman
endokrinog hirurga.

Za sada nije potvrdena povezanost izmedu izmenjenog profila FL, SMK, i NO u serumu i ispirku bi-
optata $titaste zlezde kod pacijenata i prirode nodusa, ali s*obzirom da su to molekuli bitni za normal-
no funckionisanje Stitaste zlezde, vrlo verovatno imaju veliki prognosticki znacaj u dijagnostikovanju
prirode nodusa.
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Apstrakt

Klasi¢na hirurgija kolorektalnog karcinoma je
vise decenija unazad smatrana za zlatni standard
u hirur§kom lec¢enju ove bolesti. Napretkom teh-
nologije i savremene medicine dolazi do nastan-
ka i progresije minimalno invazivne hirurgije u
le¢enju ovog maligniteta. Hirurski postupci se
razlikuju u odnosu na lokalizaciju tumora, kao
i u odnosu na puteve hematogenog i limfoge-
nog Sirenja bolesti. Ove hirurske procedure se
primenjuju u istom obimu prilikom i klasi¢ne i
laparoskopske hirurgije. U pogledu indikacija za
laparoskopski pristup u elektivnom lecenju ko-
lorektalnog karcinoma, nema razlika u odnosu
na klasi¢nu kolorektalnu hirurgiju. Specifi¢nost
metode rada i vizuelizacije u laparoskopskoj
hirurgiji kolorektuma razvio je postojanje dva
karakteristicna pristupa: a) lateralni pristup je
preuzet iz klasicne-otvorene kolorektalne hi-
rurgije (,,lateral-to medial approach®). On odra-
zumeva da sama operacija poc¢inje odvajanjem
i preparacijom pripradajuceg lateralnog peri-
toneuma od kolona (rektuma), a tek potom se
pristupa vaskularnim strukturama sa medijalne
strane; b) medijalni pristup (medial-to-lateral
approach), je pristup gde nakon kreiranja pneu-
moperitoneuma i pristupa abdomenu, operacija
zapocinje preparacijom vaskularnih elemenata
(a.mesentericae inferior i v.mesenterice inferior,
na primer), a tek potom se pristupa lateralnom
pripadaju¢em peritoneumu. Vecina laparoskop-
skih hirurga primenjuje viSe medijalni prstup
imajudi u vidu brojne prednosti ovog pristupa u
odnosu na medijalni koje su dokazane u kompa-
rativnim analizama ova dva pristupa na velikom
uzorku pacijenata. Istovremeno, ove studije nisu
pokazale statisticki znacajne razlike u odnosu na

Surgical approach in laparoscopic colore-
ctal cancer surgery

Aleksandar Lazic', Dejan Stevanovic'?, Nebojsa
Mitrovic?, Damir Jasarovic"?, Srdjan Milina', Di-
mitrije Surla', Aleksandar Ivkovicl, Darko Bajec',
David Martinovic, Dragos Stojanovic'*

'Clinical Hospital Center Zemun, Surgery Clinic, Belgrade, Serbia
*Medical Faculty of Belgrade, University of Belgrade

Abstract

Classical colorectal cancer surgery has been
considered the gold standard in the surgical tre-
atment of this disease for decades. Advances in
technology and modern medicine have led to the
emergence and progression of minimally invasi-
ve surgery in the treatment of this malignancy.
Surgical procedures differ in relation to the lo-
calization of the tumor, as well as in relation to
the pathways of hematogenous and lymphogenic
spread of the disease. These surgical procedures
are applied to the same extent during both classi-
cal and laparoscopic surgery. Regarding the indi-
cations for the laparoscopic approach in the ele-
ctive treatment of colorectal cancer, there are no
differences compared to classical colorectal sur-
gery. The specificity of the method of work and
visualization in laparoscopic colorectal surgery
has developed the existence of two characteristic
approaches: a) the lateral approach is taken from
the classical-open colorectal surgery (“lateral-to
medial approach”). It implies that the operation
itself begins with the separation and preparati-
on of the adjacent lateral peritoneum from the
colon (rectum), and only then is the vascular
structures approached from the medial side; b)
medial-to-lateral approach, is an approach whe-
re after the creation of the pneumoperitoneum
and access to the abdomen, the operation begins
with the preparation of vascular elements (a.me-
sentericae inferior and v.mesenterice inferior,
for example), and only then access to the lateral
associated peritoneum. Most laparoscopic sur-
geons apply a more medial approach given the
numerous advantages of this approach over the
medial one that have been proven in comparative
analyzes of these two approaches on a large sam-
ple of patients. At the same time, these studies
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postoperativne komplikacije, mortalitet i stopu
recidiva maligne bolesti izmedu ova dva pristu-

pa.

did not show statistically significant differences
in terms of postoperative complications, morta-
lity, and malignant recurrence rate between the

two approaches.

Kljucne reci: kolorektalni karcinom, laparo-
skopija, medijalni pristup, lateralni pristup Key words: colorectal cancer, laparoscopy, me-

dial approach, lateral approach

Uvod

Kolorektalni karcinom je tre¢i karcinom po ucestalosti kod muskaraca (746.000 obolelih godisnje,
10% od ukupnog broja obolelih od karcinoma) i drugi po ucestalosti kod Zena (614.000 obolelih go-
disnje, 9,2% od ukupnog broja obolelih). Zastupljen je u 8,5% svih obolelih od malignih tumora u sve-
tu'. Karcinom kolorektuma je prema standardizovanim stopama incidencije (17,3/100.000) tre¢i uzrok
obolevanja u svetu, iza karcinoma pluca (23/100.000) i karcinoma dojke (20,1/100.000)*. Procenjuje se
da oko 1,2 miliona ljudi godi$nje oboli od kolorektalnog karcinoma ( §to ¢ini oko 9,8% svih oboljelih od
malignih bolesti)’. Godi$nje u svetu, od kolorektalnog karcinoma umre oko 609 000 osoba, sto je oko
8% svih umrlih od malignih neoplazmi. Standardizovane stope incidencije za kolorektalni karcinom u
Centralnoj i Isto¢noj Evropi (25,5/100.000) su manje od stopa zabelezenih u Severnoj (30,5/100.000),
Zapadnoj (33,1/100.000) i Juznoj Evropi (31,1/100.000)"**. Maligni tumori u Srbiji predstavljaju drugi
vodeci uzrok obolevanja, iza kardiovaskularnih oboljenja*.

Klasi¢na hirurgija kolorektalnog karcinoma je vise decenija unazad smatrana za zlatni standard u hi-
rurS$kom lecenju ove bolesti. Napretkom tehnologije i savremene medicine dolazi do nastanka i progre-
sije minimalno invazivne hirurgije u lecenju ovog oboljenja. Tako je 1991 godine M.Jacobs uradio prvu
nisku resekciju rektuma sa totalnom mezorektalnom ekscizijom laparoskopskim pristupom. 1985. go-
dine nemacki hirurg Gerhard Bues (Gerhard Buess) uvodi transanalnu endoskopsku mikrohirurgiju
(TEM) u kolorektalnu hirurgiju’.

Pojavom novih minimalno invazivnih procedura u lecenju kolorektalnog karcinoma, publikovani su
brojni radovi na ovu temu koji su pokazali unapredenje kvaliteta operativne tehnike, a pogotovo pred-
nost u ranom postoperativnom oporavku nakon ovog tipa operativnog lecenja®”*>!*!'. Sam pocetak
laparoskopski asistirane kolorektalne hirurgije je bio obecavajuci, radene su studije koje su potvrdile
da je ovakav tip hirurgije manje traumatican u odnosu na otvorenu hirurgiju. Leung i saradnici su u
svojoj studiji ispitivali sistemski odgovor citokina nakon laparoskopski asistirane i klasi¢ne resekcije
rektosigmoidnog karcinoma kod 34 pacijenta. Dobili su rezultate da je trauma tkiva, koja se ogleda u
odgovoru citokina, manja nakon laparoskopski asistirane operacije'.

Teoretska prednost kod laparoskopskih operacija kolorektalnog karcinoma u odnosu na klasi¢ne
operacije su manja bolnost operativnih rana, samim tim i manja upotreba analgetika, brze uspostav-
ljanje crevne peristaltike i zapocinjanje peroralnog unosa, manji procenat infekcija operativnih rana,
brza mobilizacija i kraca hospitalizacija pacijenata. Ove navedene prednosti se odnose na rani posto-
perativni oporavak, uradjene su brojne studije i u toku su studije koje ispituju da li je laparoskopska
hirurgija dorasla otvorenoj hirurgiju u mogucnosti adekvatne onkoloske radikalnosti, $to je u sustini
od najvece vaznosti >'*!1>16,

Vrste hirurskih procedura kod kolorektalnog karcinoma

Hirurski postupci se razlikuju u odnosu na lokalizaciju tumora, kao i u odnosu na puteve hemato-
genog i limfogenog Sirenja bolesti 7. Ove hirurske procedure se primenjuju u istom obimu prilikom i
klasi¢ne -otvorene i laparoskopske hirurgije. Tipovi resekcije kolorektuma su ilustrativno prikazani na
Slici 1.

%
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Desna hemikolektomija — podrazumeva resekciju delova debelog creva koji opskrbljuje gornja me-
zenteri¢na arterija (resekcija cekuma, ascendentnog kolona i segmenta popre¢nog kolona sa tumo-
rom). Ligiranje pripadaju¢ih grana gornje mezenteri¢ne arterije (ileokoli¢ne, desne koli¢ne arterije i
desne grane srednje koli¢ne arterije) uz pratecene vene, kao i odgovarajuca limfadenektomija.

Prosirena desna hemikolektomija — resekcija cekuma, ascendentnog kolona i poprecnog kolona sa
tumorom i descedensa uz ligiranje srednje koli¢ne arterije u celosti sa prate¢im venama.

Leva hemikolektomija — podrazumeva resekciju delova debelog creva koji opskrbljuje gornja i donja
mezentericna arterija (dela poprecnog, descendentnog i sigmoidnog kolona sa tumorom); ligiranje
donje mezenteri¢ne arterije na ishodistu iz aorte, podvezivanje donje mezenteri¢ne vene ispod donje
ivice pankreasa, uz pripadajuc¢u limfadenektomiju.

Prosirena leva hemikolektomija — resekcija popre¢nog kolona, descendentnog kolona i sigmoidnog
kolona sa tumorom; Uz ligiranje srednje koli¢ne arterije i vene na ishodistu iz gornje mezenteri¢ne
arterije i vene, uz pripadajucu limfadenektomiju.

Totalna kolektomija — resekcija cekuma, ascendentnog, popre¢nog, descendentnog i sigmoidnog
kolona sa tumorom; podvezivanje ileokoli¢ne, desne i srednje koli¢ne arterije sa prate¢im venama;
podvezivanje donje mezenteri¢ne arterije na ishodistu iz aorte, podvezivanje donje mezenteri¢ne vene
ispod donje ivice pankreasa, kao i pripadajuca limfadenektomija.

Resekcija rektuma po Hartmanu podrazumeva resekciju rektuma i mezorektuma, distalni kraj rek-
tuma se slepo zatvara $avovima, a proksimalno se kreira terminalna kolostomija koja po svom karak-
teru ne mora biti trajna (moguca je kasnija rekonstrukcija).

LaEmEEEEEESs s annns,

Slika 1. Tipovi resekcije kolorektuma a. desna hemikolektomija, b. pro$irena desna hemikolektomija,
c. resekcija transverzalnog kolona, d. prosirena desna hemikolektomija sa resekcijom slezinske flek-
sure kolona e. leva hemikolektomija f.resekcija sigmoidnog kolona

Sfinkter prezervirajuce operacije bez potrebe za kreiranjem trajne stome su visoka i niska prednja
resekcija rektuma.

-Prednja gornja resekcija rektuma je indikovana kod karcinoma proksimalne tre¢ine rektuma i po-
drazumeva resekciju dela rektuma, transekciju mezorektuma i uspostavljanje anastomoze izmedu pre-
ostalog dela rektuma i kolona.

-Niska prednja resekcija je indikovana kod karcinoma donje tre¢ine rektuma i podrazumeva resek-
ciju rektuma, totalnu eksciziju mezorektuma (TME) i kreiranje anastomoze izmedu analnog kanala i
kolona.

Abdomino-perinealna amuptacija rektuma po Milesu se primenjuje prilikom veoma niskih karci-
noma rektuma na 3 cm od anokutane linije (Slika 2.). Tom prilikom se ucini totalna amutacija retuma
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uz totalnu mezorektalnu eksziju rektuma i izvodenje terminalne sigmoidostome. Tokom ove operacije
iamo dva akta: 1. abdominalni- laparoskopski i 2. perinealni.

Slika 2. Prednja niska resekcija rektumasa primarnom anastomozom i abdominoperinealna resekci-
ja rektuma po Milesu

Hirurgija kolorektalnog karcinoma klsi¢cnim putem

Najcesce se primenjuju tri standardne incizije: medijalna, transrektalna i paramedijalna incizija. Me-
dijalna laparotomija je najcesce koris¢en pristup u kolorektalnoj hirurgiji. Njena ekstenzivnost zavisi
od lokalizacije malignog procesa. Prednosti medijalne laparotomije su $to se izvodi jednostavno, bez
o$tecenja inervacije trbusnog zida, dobra preglednost operativnog polja i sigurno zatvaranje operativ-
ne rane.

U zavisnosti od lokalizacije malignog procesa mozemo Kkoristiti:

a. Levi kolon, sigmoidni kolon i rektum: donju medijalnu laparotomiju uz eventualno
prosirenje reza levo uz pupak prema gore nekoliko centimetara

b. Desni i levi kolon: gornja medijalna laparotomija uz eventualno prosirenje reza nekoliko centi-
metara uz pupak prema dole.

Komplikacije klasi¢ne kolorektalne hirurgije:

» rane komplikacije : Poremecaji operativne rane
Insuficijencija anastomozne linije
Poremecaj uspostavljanja peristaltike
Krvarenje

» kasne komplikacije :Stenoze anastomozne linije
Recidiv maligne bolesti
Poremecaj mikcije i seksualne funkcije

Hirurgija kolorektalnog karcinoma laparoskopskim putem

Stalnim unapredenjem savremene medicine, kao i tehnologije tezi se $to brzem oporavku pacijenata,
kao i smanjenju postoperativnog morbiditeta i mortaliteta. Sve gore navedeno je dovelo do ekspanzi-
je laparoskopske hirurgije kolorektalnog karcinoma'®. Obucavanjem hirurskih timova i ovladavanje
laparoskopskim tehnikama, dovelo je povecanja indikacija za laparoskopsku hirurgiju kolorektalnog
karcinoma. Laparoskopski asistirana hirurgija kolorektalnog karcinoma se nametnula kao glavni izbor
u minimalno invazivnoj hirurgiji kolorektuma. U pogledu indikacija za laparoskopski pristup u elek-
tivnom lecenju kolorektalnog karcinoma, nema razlika u odnosu na klasi¢nu kolorektalnu hirurgiju.
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Specificnost preoperativne pripreme:

Uvodenjem laparoskopske hirurgije u operacije kolorektalnog karcinoma uslovilo je razvoj ERAS
(Enhanced recovery after surgery ) protokola, koji se primenjuju preoperativno, intraoperativno i posto-
perativno. Ovi protokoli imaju za cilj brzu preoperativnu pripremu, kracu i sigurniju operaciju i brzi
oporavak i krace vreme hospitalizacije i rekovalescencije pacijenata operisanih laparoskopskim putem
zbog kolorektalnog karcinoma [19]. Jedna od veoma znacajnih stavki u preoperativnoj pripremi kolo-
na za laparoskopsku operaciju kolona je obolezavanje ili takozvano mapiranje patoloskih promena na
kolorektumu. Obzirom na izostanak moguc¢nosti manuelne palpacije tumora kolona, pogotovo uko-
liko tumor nije vidljiv na serozi, postoji potencijalna opasnost od resekcije pogresnog segmenta kolo-
rektuma. Sa obzirom na tu ¢injenicu, neophodno je preoperativno uraditi fleksibilnu kolonoskopiju i
jasno obeleziti promene - to je moguce uraditi takozvanom tetovazom upotrebom npr. Indigo mastila
ili neke druge boje, mogu se koristiti titanijumski klipsevi, ako postoji primena rendgenskog aparata u
toku operacije. Za neke lokalizacije tumora ne treba koristi mapiranje, npr. lokalizacija tumora u blizini
ileocekalne valvule.

Specifi¢nost anestezioloskog pristupa:

Jedna od bitnih razlika izmedu klasi¢ne i laparoskopske kolorektalne hirurgije, jeste duze trajanje
operacije kod laparoskopskog pristupa. Samim tim povecava se koli¢ina anestetika koji se koriste u
toku operacije. Cinjenicom da se usavrsavanjem hirurga i ¢lanova operativnog tima, kao i napredova-
njem tehnologije, znatno smanjuje duzina operativnog lecenja, ide u prilog resavanja ovog problema.
Uticaj kreiranja pneumoperitoneuma moze pogorsati kardiovaskularnu i respiratornu funkciju. Sma-
tra se da primena ugljendioksida za kreiranje pneumoperitoneuma dovodi do njegove apsorpcije i
samim tim dovodi do sistemske acidoze, hiperkapnije i sledstvenih posledica, pogotovo kod pacijenta
koji ve¢ imaju prateca kardiopulmonalna oboljenja i samim tim smanjenu mogu¢nost kompenzovanja
hiperkapnije. Pneumoperitoneum sam po sebi povecava intraabdominalni pristisak (dovodi do ab-
dominalne tamponade) i dovodi do smanjenja venskog dotoka. Kod pacijenata koji su ASA I-II skor,
hemodinamski i cirkulatorni efekti pri pneumoperitoneumu od 12-14 mm Hg su klinicki irelevantni.
Medutim, kod pacijenata ASA III-IV su izrazeni, tako da je potrebno preoperativno, intraoperativno
i postoperativno sprovoditi dodatne mere u cilju zastite pacijenata od dejstva pneumoperitoneuma'’.

Specifi¢nost laparoskopske opreme:
Laparoskopska oprema podrazumeva:
a. 10mm (0 i 30 stepeni) laparoskopi u zavisnosti od preference hirurga.
b. Laparoskopske ultrazvu¢ne makaze
c. Vaskularni i crevni stapleri
d. laparoskopski stub

Laparoskopske procedure na levom kolonu i rektumu:

Pacijentove noge su razmaknute i fiksirane kaiSevima. Po potrebi se postavljaju drzaci za ramena.
Desna ruka je polozena i fiksirana uz telo, a leva je odmaknuta. Monitor je postavljen pored pacijen-
tove leve noge. Operator i asistent koji vodi optiku sa kamerom se nalazi na desnoj strani, dok se prvi
asistent i instrumentarka nalaze na levoj strani pacijenta. Vecina iskusnih stru¢njaka u laparoskopskoj
kolorektalnoj hirurgiji koristi 5 troakara.Postavljanje troakara: Iznad ili ispod pupka kreira se pneumo-
peritoneum i plasira troakar za optiku. Desno za tri popre¢na prsta paraumbilikalno plasira se radni
troakar od 12 mm . Levo na polovini linije koja spaja spinu ilijaku i pupak - troakar od 10 mm. Levo
za tri popre¢na prsta paraumbilikalno-troakar od 10 mm.
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Slika 3. Raspored operativnog tima i opreme prilikom laparoskopskih operacija
na levom kolonu i rektumu

Laparoskopske procedure na desnom kolonu:

Pacijentove noge su primaknute i fiksirane kaiSevima. Po potrebi se postavljaju drzaci za ramena. De-
sna ruka je polozena i fiksirana uz telo, a leva je odmaknuta. Monitor je postavljen sa pacijentove desne
strane u nivou ispod ramena. Operator i asistent koji vodi optiku sa kamerom se nalazi na levoj strani,
dok se prvi asistent i instrumentarka nalaze na desnoj strani pacijenta. Ve¢ina iskusnih stru¢njaka u
laparoskopskoj kolorektalnoj hirurgiji koristi 4 troakara. Postavljanje troakara: Iznad ili ispod pupka
kreira se pneumoperitoneum i plasira 10-12mm troakar za kroz koji se potom uvodi optika. Levo za
tri poprecna prsta paraumbilikalno plasira se radni troakar od 12 mm. Desno na polovini linije koja
spaja spinu ilijaku i pupak - troakar od 10 mm. Desno za tri popre¢na prsta paraumbilikalno-troakar
od 10 mm. Naravno, u zavisnosti od preferenci hirurga, moguce su i modifikacije postavljanja troakara.
Treba imati na umu da se i u laparoskopskoj kolorektalnoj hirurgiji prilikom plasiranja troakara potuje
pravilo $ake rasirenih prstiju (Slika 4.), gde vrhovi prstiju su mesta paliranja torakara a target organ je
na mestu korena Sake®.

Slika 4. Pravilo radirene Sake i target organa i njegova primena na tumor hepati¢ne fleksure
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Kreiranje pneumoperitoneuma je moguce na dva nacina: uz pomoc Veresove igle- takozvano kreira-
nje ,,na slepo“-zatvoren metod, kao i kreiranje pod kontrolnom oka uz preparaciju i otvoren pristup u
abdominalnu duplju. Ekstrakcija preparata se moze vrsiti na vi$e nacina, obicno se vrsi minilaparoto-
mijom na mestu ranije postavljenih troakara. Za desni kolon preparat se vadi u poziciji umbilikalnog
porta, dok za levi kolon i rektum u poziciji suprapubi¢no ili umbilikalno.

Komplikacije laparoskopske kolorektalne hirurgije

Uz gore navedene komplikacije u klasi¢noj kolorektalnoj hirurgiji, mozemo dodati komplikacije koje
su inace prisutne u laparoskopskim operacijama®**. Ove komplikacije mozemo podeliti na tri grupe:

Specifi¢ne komplikacije koje su vezane za samu operativnu tehniku i moguc¢nost operativne traume
okolnih struktura- najces¢e komplikacije su vezane za plasiranje primarnog toakara (povrede krvnog
suda, creva ili parenhimatoznog organa)

Lokalne komplikacije: u smislu komplikacije operativnih rana- infekcija operativne rane.

Opste komplikacije: respiratorne i kardiovaskularne komplikacije, koje su narocito izrazene kod po-
stavljanja pacijenta u Trendelenburgov polozaj.

Specificnost metode rada i vizuelizacije u laparoskopskoj hirurgiji kolorektuma je postojanje
dva karakteristi¢na pristupa:

Lateralni pristup: preuzet iz klasicne-otvorene kolorektalne hirurgije ,lateral-to medial approach®
On odrazumeva da sama operacija nakon kreiranja pneumoperitoneuma i pristupa abdomenu za-
pocinje odvajanjem i preparacijom pripradajuceg lateralnog peritoneuma od kolona (rektuma), a tek
potom se pristupa vaskularnim strukturama sa medijalne strane®.

Medijalni pristup: odnosno medial-to-lateral approach, koji je razvijen od strane Milsoma i njegovih
kolega 1994 godine. U ovom pristupu, nakon kreiranja pneumoperitoneuma i pristupa abdomenu,
operacija zapocinje preparacijom vaskularnih elemenata na primer a. mesentericae inferior i v.mesen-
terice inferior, a tek potom se pristupa lateralnom pripadaju¢em peritoneumu. Milsom i kolege su u
svojoj studiji hteli da ispitaju da li ovaj laparoskopski pristup zadovoljava onkolosku radikalnost[24]
Studija je radena na devet kadavera i izvedena je proktosigmoidektomija uz pomo¢ ovog pristupa.
Princip pristupa je bio da se prvo identifikuju i ligiraju pripadajuce vaskularne strukture donjeg me-
zenteri¢nog sliva uz aortu, a tek nakon ovog koraka je uradena kompletna mobilizacija sidmoidnog
i descendentnog kolona. Dobijeni su rezultati da je prose¢na duzina preparata bila 53 cm (opseg 45-
80cm) i da je prosecan broj uklonjenih limfnih ¢vorova bio 15 (opseg 11-20). Nakon toga je uradena
autopsija, verifikovana je duzina preostalnog dela a. mesenterice inferior uz aortu manja od 1,5cm. Za-
kljucak studije je bio da upotreba ove laparoskopske tehnike zadovoljava onkoloske hirurske principe.

Nakon ove studije uradeno je studija koje su ispitivale medijalni i lateralni laparoskopski pristup u
kolorektalnoj hirurgiji (Slika5.). Konsenzusom iz 2004 godine, od strane The European Association
of Endoscopic Surgeons (EAES) je doneta preporuka da se koristi medijalni pristup za disekciju me-
zokolona, medutim moramo napomenuti da su se eksperti ovim konsenzusom izjasili da je to njihova
preporuka i da nije zasnovana na klinickim dokazima, kao i da se savetuje da hirurzi treba da vladaju sa
oba pristupa®. Komparacijom ova dva pristupa, ako se osvrnemo na brojne studije dobili smo razlic¢ite
rezultate.
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Slika 5. Lateralni i medijalni pristup u lakaroskopskoj hirurgiji
prilikom resekcije sigmoidnog kolona.

U studiji Rotholza i kolega, koja je uradena na 202 laparoskopske kolektomije, dobijene su razlike u
ispitivanim pristupima u smislu signifikantno kracoj duzini operacije i brzem uspostavljanju peristal-
tike kod medijalnog pristupa, kao i ve¢em procentu konverzije kod pacijenta sa levom hemikolekto-
mijom operisanih lateralnim pristupom. U odnosu na ostale analizirane podatke , nije verifikovana
razlika u broju uklonjenih limfnih nodusa i duzini uklonjenog preparata.

U retrospektivnoj kohortnoj studiji od strane Hussaina i saradnika® je ispitivan uticaj medijalnog
i lateralnog pristupa na kratkorocni i onkoloski ishod u laparoskopskoj kolorektalnoj hirurgiji. Ova
studija je obuhvatila 126 pacijenta, od ¢ega je 58 pacijenata operisano medijalnim pristupom, dok je
68 pacijenta operisano lateralnim pristupom. Dobijene su razlike u duzini trajanja operacije za desnu
hemikolektomiju, gde je prosecno trajanje operacije bilo 186 minuta za medijalni pristup, dok je za
lateralni 176 minuta. Za prednju resekciju rektuma prosecna duzina trajanja operacije za medijalni pri-
stup je 288 minuta, dok za lateralni pristum 242 minuta. Vreme trajanja operacije leve hemikolektomije
za medijalni pristup je 244minuta, dok za lateralni pristup je 186 minuta. Sto se ti¢e broja uklonjenih
limfnih nodusa, nije bilo statisticki znacajne razlike, medutim medijalnim prstupom je uklonjeno pro-
se¢no 17, dok lateralnim 14 limfnih nodusa. Takode $to se ti¢e postoperativnih komplikacija, postojala
je statisticki znacajna razlika, gde je manji broj komplikacija verifikovan kod medijalnog pristupa. Is-
pitivanjem vremena prezivljavanja i njegovim pracenjem u periodu i do 1334 dana, nije verifikovana
statisticki znacajna razlika.

U randomizovanoj kontrolisanoj studiji koja je obuhvatila 67 pacijenta, Lianga i kolega, dobijeni su
rezultati u korist medijalnog pristupa u smislu krac¢eg operativnog vremena, kao i manjeg inflamator-
nog odgovora u odnosu na lateralni pristup. Verifikovan je ve¢i porast vrednosti CRP i sedimentacije
u lateralnom pristupu, dok su vrednosti odnosa CD4/CD8 limfocita bile sli¢ne. Nije verifikovana sta-
tisticki znacajna razlika u broju uklonjenih limfnih nodusa. Takode je ovom studijom ispitivan on-
koloski rezultat oba pristupa, nije nadena razlika u eventalnom recidivu tumora u toku prosecnog 32
mesecnog pracenja pacijenata (od 24-54meseca opseg pracenja)®. Studijom Poona i saradnika, koja je
obuhvatila 196 pacijenata, su dobijeni rezultati da je medijalni pristup povezan sa signifikantno ma-
njim gubitkom krvi, kra¢im vremenom hospitalizacije, kao i ve¢im brojem uklonjenih limfnih nodusa
(12, naspram 10 lateralnim pristupom), takode je verifikovano i ranije uspostavljanje peristaltike®.
Sistematskim pregledom i meta analizom Dinga i saradnika, koja je obuhvatila i prethodno navede-
nu studiju Poona i saradnika, kao i jo$ 4 kohortne studije sa ukupno obuhvacenih 881 pacijenata, su
dobijeni rezultati da je znac¢ajno manja stopa konverzije, gubitaka krvi i duzine trajanja operacije kod
medijalnog pristupa. Dobijen je i podatak da je manji broj prose¢no uklonjenih limfnih nodusa medi-
jalnim pristupom, tako da su postavili pitanje onkoloske sigurnosti medijalnog pristupa. U odnosu na
postoperativne komplikacije, mortalitet i stopu recidiva nije nadena statisticki znacajna razlika®. U jo$
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jednoj meta-analizi od strane Hajibandeha i saradnika, koja je ispitivala pristupe u lapararoskopskoj
kolorektalnoj hirurgiji i obuhvatila je 1477 pacijenta dobijeni su rezultati da je medijalni pristup po-
vezan sa znacajno manjom stopom konverzije, kra¢cim vremenom operacije, kao i kra¢im vremenom
hospitalizacije. Analizom nije dobijena razlika u broju prose¢no uklonjenih limfnih nodusa posmatra-
juci oba pristupa uopsteno, medutim analizom uradenom izdvojeno za levu hemikolektomiju, dobijaju
se rezultati u koristi lateralnog pristupa. Takode je verifikovano postojanje manjeg broja komplikacija
medijalnim operativnim pristupom?'.
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Abstract

Congenital simple hepatic cysts are extremely
rare, and are usually asymptomatic. The therape-
utic approach for simple liver cysts is still subject
of debate. We present a case of a giant liver cyst
removed with minimally invasive laparoscopic
approach in a 68 years old women presented with
rapid weight loss.
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Abstract

Congenital simple hepatic cysts are extremely
rare, and are usually asymptomatic. The therape-
utic approach for simple liver cysts is still a subje-
ct of debate. We present a case of a giant liver cyst
removed with minimally invasive laparoscopic
approach in a 68 year old women presented with
rapid weight loss.

Key words: hepatic cyst; congenital cyst; lapa-
I0SCOpY.

The hepatic cyst is typically a solitary non-parasitic lesion of the liver, also known as simple hepatic
cyst. The origin of simple hepatic cysts is still unknown, but it is believed to be congenital in origin.
These cysts are extremely rare® > Also, they are usually asymptomatic. Extremely large cysts can be-
come symptomatic due to rupture, mass effect, hemorrhage, and infection. They can also produce
liver tissue atrophy, sometimes with compensatory hypertrophy of the unaftected site’. The therapeutic
approach for simple liver cysts is still subject of debate®. Therapy includes: percutaneous fine needle
aspiration, sclerosing agents injection, laparoscopic or open surgery fenestration, surgical cystectomy
or malsupialization'.

We present a case of a giant liver cyst removed with minimally invasive laparoscopic approach
in a 68 years old women presented with rapid weight loss.

Case report

A 68-years-old female patient presented to our emergency department due to abdominal discomfort.
Patient reported significant weight loss of 17 kg in 3 months. On physical examination, the abdomen
was slightly distended and anterior abdominal wall was above level of chest. In the projection of liver
indirect finger percussion produced dull sound. There was minimal abdominal palpation tenderness,
but no muscular defense. Also, there were no signs of jaundice, ascites, or edema of legs. Accept mi-
nimally elevated aspartate aminotransferase (AST) levels, laboratory findings were in physiological
range. Tumor marker levels were also within normal ranges. Detection of antibodies to Echinococcus
species showed negative finding. Abdominal ultrasound was performed and showed giant anechoic,
oval, sharply edged cyst which occupied the entire right liver lobe. The dimension of the cyst could not
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be determined. Abdominal magnetic resonance imaging (MRI) was performed and revealed a 200 x
260 x 260 mm cystic mass of right liver lobe, which was extending distally into abdomen and compre-
sses inferior vena cava, without signs of thrombosis and infiltration. The cyst also compresses both the
duodenum and the pancreas head, and suppresses the right kidney caudally (Figure 1).

COMTRAST

Figure 1. Abdominal MRI showing large liver cyst. (A) Transverse plane. (B) Coronal plane.

After standard presurgical preparation, the patient was operated electively. The endoscopic (laparos-
copic) approach was used with 3 trocars. After creation of pneumoperitoneum via the umbilical port,
visualization of cyst was performed. Further on, percutaneus aspiration of cyst was performed and we
collected approximately 6 liters of serous fluid. Then cystectomy was performed with harmomic ACE’
surgical scissors, and entire cyst wall was extracted through the umbilical port. Figure 2 is showing
entire cyst after extraction.

LELELEE i b B

Figure 2. Cyst after extraction next to the 20mL syringe (cyst was previously aspirated).
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All port sites were closed manually. The postoperative period was uneventful, and the patient was dis-
charged on the 3™ postoperative day. Pathohistological finding showed simple congenital cyst formed
from bile ductus (Figure 3).

Figure 3. Pathohistological finding showing simple congenital cyst formed from bile ductus.

Discussion

The prevalence of liver cysts is about 2.5% based on ultrasound examinations. However, the precise
frequency of hepatic cysts is not known since most of them are asymptomatic. Hepatic cysts are classi-
fied in four main groups based on the origin of formation: congenital, neoplastic, inflammatory, and
traumatic. Simple congenital cysts are mainly solitary, and it is believed to arise from the abnormal
development of intrahepatic bile ductus™®. In our case, cyst was solitary and unilocular, and congenital
in origin based on pathohistological findings. Simple cysts vary in diameter from few millimeters to
more than 20 centimeters. The largest cyst reported in literature contained 17 liters of serous fluid’. In
our case, cyst was massive, and contained approximately 6 liters of serous fluid.

Majority of simple congenital cysts are asymptomatic, but they can become symptomatic and compli-
cated due to rupture, intracystic bleeding or secondary bacterial infection. Sometimes compression of
adjacent structures can cause specific symptoms, such as edema of lower extremity due to inferior vena
cava compression, portal hypertension and its complications due to compression of the portal veins,
or cholestasis due to biliary tree compression®*°. Sometimes, massive cysts can cause abdominal pain,
mainly in the right upper abdominal quadrant due to stretching of liver capsule. Also palpable mass
or abdominal lump can be rarely seen. In our case, patient had abdominal discomfort and reported
significant weight loss in 3 months before admission. Abdomen was slightly distended and there was
minimal abdominal palpation tenderness.

Radiologic imaging is useful for detection and determination of characteristics of hepatic cysts. On
computed tomography liver cysts show water attenuation. Typical findings on magnetic resonance
imaging include the same signal intensity as water, and do not enhance after intravenous contrast
administration. Although these findings are generally accurate, a surgeon should always keep in mind
suspicion for the presence of a neoplastic cyst before surgery>!'. In our case magnetic resonance ima-
ging showed typical finding.

Livery cysts can be treated with nonsurgical method or with surgery. Percutaneous aspiration is con-
sidered inadequate, since recurrence rate is high, and there is a risk of infection'?. Saini et al. conducted
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study with 13 patients with liver cyst treated with pecutaneous needle aspiration. All patients had cyst
recurrence within 2 years®. Several other method were described in literature with different outcome
success: percutaneous aspiration with sclerosis, transdermal transhepatic ethanol injection therapy,
aspiration with injection of alcohol, formalin, minocycline, monoethanolamine, doxycycline or oleate.
However, these procedures may cause irreversible sclerosing cholangitis, because of possible commu-
nication with the biliary system™>'. In last 20 years open surgical procedures are mainly replaced with
minimally invasive surgery. There are many studies and case report series in which large and massive
hepatic cysts are operated by laparoscopic approach with recurrence rate varying from 10 to 25%>'>
', Risk of conversion to open surgery is about 8%?>. Majority of simple liver cysts can be managed with
laparoscopic approach, but there are patients who require open surgical approach. Study of Gall et al
conducted on 102 patients with giant liver cysts operated with different techniques showed that there
is no difference in quality of life regarding type of surgery (minimally invasive and open surgery)®. Our
patient was operated with laparoscopic approach with no signs of recurrence. Many authors conclude
that open surgery is the treatment of choice, especially if there is a suspicion of malignancy, or if cyst
is located posteriorly or in proximirty to large hepatic blood vessels. However, since there are no ran-
domized clinical trials, or trials with large number of patients comparing minimally invasive and open
surgery approaches, we recommend personalized medical approach after analyzing the characteristics
of both the cyst and the patient.
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glavlju metode moraju imati opisan nacin kao se do njih doslo. Prilikom ¢itanja ovog metoda, treba omogu-
¢iti ¢itaocima da imaju kriti¢ki uvid u vas radi i da ponove vasu studiju bas na onaj nac¢in kako ste je vi uradi-
li. Podnaslovi koji se koriste u poglavlju metoda kao $to su: ucesnici, dizajn studije, specificne metode, anali-
za podataka... klasi¢no odreduju njen sadrzaj. Neophodno je da date detalje o odobrenju vase studije, koje je
dao eticki komitet vase institucije u kojoj je istrazivanje sprovedeno. Zbog toga sto su etnicki principi funda-
mentalni za dobru istrazivacku praksu, mnogi casopisi ne Zele da publikuju ¢lanke koji ne ukljucuju detalje
o etni¢kim odobrenjima (Materia Medica je prihvatila Principe dobre naué¢ne prakse). Citaoci Zele da znaju
na koji ste nacin ukljucili ljude u vasu studiju. Stoga, izbor ucesnika mora biti jasno opisan i ukljucujuéi i is-
kljucujuéi detalji moraju biti opisani u sitnice. Prilikom opisivanja ucesnika studije, njihova privatnost mora
biti postovana. Ne smete ukljuciti bilo kakve indentifikacione infomacije o njima, u tekstu, tabelama ili foto-
grafijama. Ako se koristi fotografija, pismeni pristanak mora biti uzet od pacijenta ili ako su deca, od njiho-
vih roditelja. Veli¢inu i karakteristike uzorka, ne stavljajte u poglavlje materijal i metode nego stavite na po-
Cetak poglavlje rezultati. Mnoge istrazivacke studije koriste upitnike pa u poglavlju metode morate dati pre-
cizne detalje o upitiniku, koje ste koristili, kako ste ga razvili, i testirali za ponovljivost. U eksperimentalnim
studijama, detalji intervencija i kako su primenjeni moraju biti u potpunosti opisane.

5. Strana
Rezultati

Posle metoda, predstavlja najlakSe poglavlje za pisanje. Mozete koristiti interesantne kombinacije teksta,
tabli i figura da odgovorite na pitanje studije u vidu jasne pric¢e. Ovo poglavlje iz prakti¢nih razloga je pozelj-
no pisati posle poglavlja metode, a pre pisanja uvoda i diskusije. Osnovno je da sopstvene rezultate ucinite
jasnim za Citaoca kako bi razumeli $ta ste radili i dokle ste stigli. Ovo poglavlje mora voditi ¢itaova kroz pro-
ces istrazivanja. Duzina ovog poglavlja je odredena isklju¢ivo brojem rezultata koje zelite da prikazete, a ne
onim §to vi zelite da kazete o tome. Rezultate treba prikazivati postepeno.

Prvo se prikazuju elementi deskriptivne statistike koja opisuje karakteristike uzorka studije. To je prvi pa-
ragraf poglavlja rezultati i njegov cilj je da precizno i jasno prikaze detalje vaseg uzorka. To je veoma vazno,
jer epidemolozi Zele da znaju kako ste definisali karakteristike vaseg uzorka, a klinicari zele da znaju koliko
su ucesnici u vasoj studiji sli¢ni sa njihovim pacijentima. Po zavrSetku statistiCke analize podaci i rezultati se
mogu prikazati na tri na¢ina: tekstualno, tabelama i figurama.

Tekst — pojedine rezultate je bolje prikazati jednostavnim recenicama sa podacima stavljenim u zagradu.
Primer: srednja vrednost proliferativnog potencijala za PCNA (2.20%) je vec¢a nego srednja vrednost za Ki-
67 P (1.64%) i Cyclin DI (1.36%,).
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Tabele — predstavljaju popis brojeva ili teksta u rubrikama pri ¢emu je svaka rubrika obelezena. Tabele po-
red prikazivanja podataka na pregledan nacin omogucavaju i ekonomicno raspologanje prostorom u ¢lanku.
Ne treba ih koristiti da bi se pokazao nacin kretanja nekih rezultata (trend) ili veza izmedu pojedinih rezultata
i to je bolje prikazati figurama (dijagramima). Na primer ukoliko Zelite da prikazete veli¢inu uzorka i odnos
polova vasih ispitanika bolje je da koristite tabelu. Medutim, ukoliko Zelite da prikazete nacin na koji je pol
povezan sa uzorkom populacije onda je bolje koristiti dijagrame. Legenda tabele se stavlja ispod tabele, levo
orjentisana. U mnogim eksperimentalnim i opservacionim studijama je neophodno da prikazete osnovo upo-
redivanje studijskih grupa koje takode definiSu sposobnost generalizacije vasih rezultata. Nikada ne nazovite
osnovnu karakteristiku vaSeg uzorka ,,demografskim* jer shodno Oksfordskom re¢niku, demografija je gra-
na antropolologiju u kojoj se proucava statistika, rodenja, smrti i bolesti i stoga, to nije prikladno za ovaj kon-
tekst. U bilo kojoj studiji, procenat, srednja vrednost i njena standardna devijacija ili medijana i njen rang su
najprikladnije metode deskriptivne karakteristike i zavise od informacija koje opisuju.

Figure — prikazivanje rezultata figurama podrazumeva kori$¢enje dijagrama, fotografija, Sema, mapa i cr-
treza kako bi se na jasan i pregledan nacin prikazali rezultati dobijeni u istrazivanju. Postoji vise vrsta dijagra-
ma (StapiSasti dijagram (engl. bar chart), histogrami ucestalosti (engl. histogram) , pogacasti dijagrami (en-
gl. pie chart) , linijski dijagrami (engl. line graph), i grafikoni sa slikama (engl. pictograph) prilagodenih za
opisivanje i prikazivanje razlic¢itih vrsta obelezja i rezultata.

Sledeci paragraf poglavlja rezultati se odnosi na opisivanje bivarijantnih analiza.

U tre¢em paragrafu se opisuju multivarijantne analize i to je mesto gde se zavrSava cilj ili testiranje hi-
poteze, navedeno na kraju poglavlje uvod. Prilikom pisanja ovog paragrafa jedino je bitno da kaZzete Citao-
cu ono §to on zeli da zna. Nemojte dodavati ili ukljucivati bilo kakave podatke koji se udaljavalju od glav-
nog cilja. Podse¢amo vas da rezultati i podaci nisu ista stvar, nije potrebno da ponavljate brojeve u tekstu ko-
je ste prikazali u tabelama ili figurama. Citaoci Zele da prime poruku iz tabela ili figura i ne treba im dozvo-
liti da sami interpretiraju.

6. Strana
Diskusija (1/3 vaseg teksta)

Diskusija je vrlo Cesto najslabiji deo ¢lanka. Pojedine stvari u poglavlju diskusija prakti¢cno NE SMETE
uraditi:

1.ne ponavljajte ¢injenice iz uvoda

2.izbegavajte ponavljanje rezultata

3.ne prikazujte rezultate koje niste prikazali u poglavlju rezultati

4. ne postoji ni jedan razlog da podvlacite koliko je ,,sjajan* vas rezultat, dozvolite da Citaoci sami o to-
me prosude

Diskusija ne predstavlja jednostavno ponavljanje rezultata ili potvrde njihove tacnosti. Svaka diskusija
iznosi ono izvan ociglednosti (engl. beyond the evidence). Svaki Clanak sadrzi zakljucak koji se ne nalazi u
poglavlju rezultati. Takode svaki statisticki znacajan nalaz nema klinicki znacaj.

Diskusiju bi trebalo zapoceti, po mogucstvu jednom recenicom - ponavljanjem glavnog nalaza. 1. para-
graf poglavlja diskusija se jednostavno moze poceti: ,,Nasa studija pokazuje...” i izneti sazeto nalaz nase stu-
dije, po mogucéstvu u jednoj recenici.

2. paragraf - treba izneti jasno i precizno (prakti¢no opsirno) prednosti i nedostatke studije sa podjedna-
kim naglaskom na oba elementa. Posebno treba imati na umu da ¢e i urednici i Citaoci biti najzainteresovani-
ji bas za taj paragraf diskusije. Ukoliko urednik ili ¢italac otkriju nedostatke u vasoj studiji, a vi ih niste opi-
sali izgubi¢e poverenje u vasu studiju, jer prakti¢no se postavlja pitanje: ,,Kolika je snaga vase studije ako vi
niste uocili nedostatak”.

3. paragraf se odnosi na studiju koja je izvedena. Neophodno je izneti doprinos studije. Ne treba iznositi
da li je i u kojoj meri bolja od prethodnih studija na osnovu kvaliteta ili nedostataka koje ste izneli u prethod-
nom paragrafu, nego treba prednosti i nedostatke sopstvene studije uporediti sa prednostima i nedostacimma
drugih studija. Vrlo je vazno da naglasite zasto ste vi dobili drugacije rezultate od ostalih ukoliko ste ih dobi-
li. Paznja! U ovom trenutku postoji opasnost da udete u sferu Spekulacija. Ukoliko ne znate zasto se vasi re-
zultati razlikuju od drugih iznesite to i ne pretendujte da su vasi ispravni, a tudi pogresni.
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