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Souhrn: Pankreaticky karcinom patfi mezi onemocnéni s neobycejné $patnou prognézou. Diivodem je ptedeviim pozdni diagnostika
nemoci, protoze jedinou efektivni kurativni metodou je stéle chirurgickd resekce a ta pfi diagnostice neni mozna. Je zndmo, Ze pétileté
pFeZiti nemoci nenivy33i nez 5,0 %, a stejné tak plati, Ze pocet novych diagnéz ve svété za kalenddini rok se rovna poctu timrti za kalendaini
rok - tj. 300 000 osob. Dosud neexistuje Zadny efektivni screening pankreatického karcinomu u asymptomatickych osob. Jistou nadéji se
proto zdd byt identifikace rizikovych faktord a jejich nositeld vzhledem k mozné indukci nddorového bujeni. Mezi tyto faktory pati dé-
di¢nd onemocnéni, jako je Peutz-Jegherstv syndrom, familidrni stfevni polypdza, melanoma mole, hereditarni pankreatitida nebo rodinny
vyskyt karcinomu pankreatu. Nejen faktory genetické, ale i fada inicidlné benignich onemocnéni, jako je chronicka pankreatitida, diabetes
mellitus anebo obezita, patfi rovnéz mezi rizikové faktory. V souc¢asné dobé mezinarodni konzorcium tcastnikdl z 15 statd p¥ipravilo tuto
alternativu screeningu, jejimz cilem je aktivni identifikace nddorem pankreatu ohroZenych osob, vy3etfeni ¢len(i jejich rodin a naslednd
pravidelna dispenzarizace pti vyuZiti predeviim CECT a endosonografie.

Kli¢ova slova: karcinom pankreatu - rizikové faktory - chronicky zanét - genetickd onemocnénf

How to define people at a high risk of pancreatic cancer

Summary: Pancreatic cancer is a disease with exceptionally poor prognosis. This is mainly due to late diagnosis; surgical resection, as the
only currently available curative method, cannot be performed if diagnosed late. It is known that 5-year survival does not exceed 5.0%
and, similarly, the number of new diagnoses worldwide per calendar year equals the number of deaths per calendar year, i.e. 300,000 peo-
ple. So far, no effective screening for pancreatic cancer is available in asymptomatic people. Therefore, identification of risk factors with
respect to possible induction of cancerous growth, and their bearers, provides some hope. These factors include hereditary diseases such
as Peutz-Jeghers syndrome, familial intestinal polyposis, melanoma mole, hereditary pancreatitis or family history of pancreatic cancer.
In addition to the genetic factors, a number of initially benign diseases, such as chronic pancreatitis, diabetes mellitus or obesity, are also
among risk factors. An international consortium of representatives from 15 countries has recently developed this screening alternative
with the aim to actively identify people who are at risk of pancreatic cancer, examine their family members and provide subsequent regular
follow-up using mainly the CECT and endosonography.

Key words: pancreatic cancer - risk factors - chronic inflammation - genetic disorders

Uvod

Pankreaticky karcinom (dg. C25) patfi
mezi onemocnéni, jejichz prabéh in-
cidence a mortality z{stavad dlouho-
dobé soubézny. Celosvétovy odhad
v roce 2008 ¢&inil témér 279 000 no-
vych ptipadid a 267 000 zemvelych se
shodnym zastoupenim 52 % u muzd
a 48 % u zen. U obyvatel méné vyspé-
lych zemi se uvadi 40,4 % (112 500)
novych onemocnéni a vyspélych zemf
59,6 % (166 000), z toho téméF 70 000
v zemich EU. Zatimco ve vyspélych ze-
mich bylo do véku 65 let nové nemoc-
nych 36,2 % muzd a 23,6 % Zen, v EU
jen 35 % muzl a 22,3 % zen, v méné
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rozvinutych zemich to bylo 49,1 %
muzd a 41,8 % Zen [1]. P¥i pokraduji-
cim vyskytu se v roce 2030 ocekava ve
svété 499 000 novych ptipadd (graf 1),
z toho pfi ocekdvaném starnuti popu-
lace bude do 65 let ve vyspélych zemich
28,3 % mu3ti a 18,4 % Yen, v EU 28,9 %
muzd a 18,6 % zen, v méné vyspélych ze-
mich 42,5 % muz a 35,3 % Zen. Podle
recentni statistiky v roce 2009 p¥ipadlo
v CR na 100 000 muzG 18,9 nemoc-
nych a 18,6 zemrelych, na 100 000 Zen
18,6 nemocnych a 16,6 zemtelych [2].
U ceské populace bylo v letech
1976-2009 hldseno u muzd 25 378,
u Zzen 23 284 novych nadord pankre-

atu. Je pozoruhodné, Ze z toho v le-
tech 1976-2005 bylo 562 (57,1 %
muzdl, 42,9 % Zen) nemocnych s pri-
marnim nadorem pankreatu posti-
zeno dal3im topograficky a histolo-
gicky odlisSnym novotvarem a u 3 070
(51,5 % muzd, 48,5 % zen) nemocnych
predchazel nadoru pankreatu jiny pri-
marni novotvar [3].

Ptes nepochybny pokrok v oblasti
novych diagnostickych metod je dia-
gnostika ¢asnych stadif pankreatického
karcinomu stdle nedostate¢nd a pre-
Ziti osob je ve srovnani s jinymi nadory
pomérné nizké. | presto vzrostla jeho
prafezova prevalence mezi roky 1989
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Graf 1. Odhad poctu novych onemocnéni karcinomem pankreatu ve svété [1].

a 2005 u muzd ze 431 (8,6/100 000)
na 629 (12,6/100 000), u Zen z 355
(6,7/100 000) na 637 (12,2/100 000)
amuzevroce 2015 prekrocit 1 400 dis-
penzarizovanych [4].

Stéle plati, ze pouze Gplné chirur-
gické odstranéni nddoru je jedinou
efektivni [é¢ebnou metodou nemoc-
nych s karcinomem pankreatu.

Pankreaticky karcinom je neobycejné
agresivné probihajicim onemocnénim
a pétileté preziti osob s pankreatic-
kym karcinomem neptesahuje 5,0 %.
Jestlize se viak zdaFi Uplna resekce na-
doru, jsou odstranény lymfatické uz-
liny a linie operaéniho fezu je bez
prikazu nadorovych bunék, stoupa
pétileté prezivani az na 41 %.

Protoze plosny screening pankreatic-
kého karcinomu u asymptomastickych
jedinct je stéle jednou z temnych ob-
lasti gastroonkologie, soustfedi se po-
zornost pankreatologt na identifikaci
rizikovych faktor(i a rizikem pankrea-
tického karcinomu ohrozenych osob.

Mezi tyto rizikové faktory patfi ro-
dinnd anamnéza pankreatického
karcinomu, tzv. family pancreatic
cancer [5], skupina hereditdarnich cho-
rob [6], se vznikem pankreatického
karcinomu dzce spojenych [7-9]. Ri-
zikovym faktorem pankreatického kar-
cinomu se zdd byt rovnéz diabetes
mellitus [10-13], obezita [14,15,21],
chronickd pankreatitida nehereditarni
[16], intraduktdlni papildrni muci-
nézni neoplazie [17-20] a nepochyb-
nym rizikovym faktorem je Zivotni styl -
koutenf a stravovaci zvyklosti.

Lze predpoklddat, Ze jestlize je
u osob s vice nez jednim z vySe uve-
denych rizikovych faktord v rdmci
systematické dispenzarizace a pfi in-
tervalu jedenkrat ro¢né provedeno
vysetfeni endosonografické a/anebo
CT vySetfeni pankreatu, naskytd se
redlnd Sance diagnostikovat inici-
alnf stadia nemoci, a tim chirurgicky
resekabilni formy pankreatického
karcinomu [11,22,23].

Peutz-Jeghersiiv syndrom
familiarni polypéza
hereditarni pankreatida

24 mésict

Tab. 1. Soubor osob s rizikem pankreatického karcinomu.

rodinnd anamnéza pankreatického karcinomu
Diagnéza pankreatického karcinomu za

IPMN - intraduktélni papilarni mucinézni neoplazie

Pocet rodin Pocet ¢lenti rodin

4 14

3 7

9 24

1 6
« 1 IPMN

¢ 1 adenokarcinom

* 1 plicni karcinom
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Anamnestické tudaje

Tzv. rodinnad forma pankreatického
karcinomu (family pancreatic cancer)
je definovana jako vyskyt pankreatic-
kého karcinomu nejméné u dvou ¢lend
rodiny v pifmém pribuzenském vztahu
s nemocnym, u kterého byl diagnos-
tikovan pankreaticky karcinom. PFi-
blizné 4-8 % pacient(i s pankreatickym
karcinomem ma rodinou zatéz karci-
nomu. Riziko jeho vzniku u této sku-
piny osob je 13krat vy33i nez u bézné
populace [5,24].

Neobycejné vyznamnou skupinou
z pohledu rizika vzniku pankreatického
karcinomu je skupina hereditarnich
chorob, mezi které patti hereditarn{
forma pankreatitidy [6,25], Peutz-
-Jegherstv syndrom [ 7], familiarni ade-
nomatdézni polypéza, ale i vzacnd fa-
milidrni melanoma mole [8]. VSechna
tato onemocnén{ byvaji oznacovana
jako hereditarni syndrom pankreatic-
kého karcinomu.

Vysettili jsme v prabéhu dvou let
(2010-2011) skupinu osob s nékterymi
vy$e uvedenymi nemocemi (tab. 1)
a identifikovali ve v8ech pfipadech chi-
rurgicky fesitelna stadia pankreatic-
kého karcinomu.

Diabetes mellitus

Existuje Fada studii prokazujici vztah
mezi pankreatickym karcinomem
a diabetes mellitus [11,12]. Dle epide-
miologickych studif je riziko vzniku pan-
kreatického karcinomu u osob s diabe-
tem 1,85-2,12krat vy33i nez u populace
bez diabetu. Metaanalyza Calleho et al
z roku 1998 prokézala u osob s trvé-
nim diabetu déle nez pét let relativni ri-
ziko vzniku pankreatického karcinomu
2,1krat vy$si nez tomu bylo u popu-
lace bez diabetu [11]. Ogawova pro-
spektivni studie z roku 2002 sledovala
pomoci ERCP osoby s diabetes melli-
tus, ktery vznikl a byl diagnostikovan
po 50. roce véku [26]. U této selek-
tované skupiny osob byly prokizany
abnormality nejen v hladindch sérové
glukdzy, ale i zvysené hladiny pankrea-
tickych enzyma a nadorovych markerd.
Celkova incidence pankreatického kar-
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cinomu u této skupiny byla 7,4. Ve sku-
piné 105 osob, kdy diabetes mellitus
byl diagnostikou déle nez tfi roky pred
vznikem karcinomu pankreatu, byla in-
cidence 3,8 %, avak u osob, kdy inter-
val mezi diagnézou diabetu a diagné-
zou karcinomu nebyl delf nez tfi roky,
byla incidence 13,7 %. V retrospektivn{
studii Trny et al byl diabetes pfitomen
u 35,2 % pitvanych pacient( s karcino-
mem pankreatu [27]. Rada studif pro-
kdzala, Ze ztejmé vyznamnou roli v kar-
cinogenezi pankreatu hraje vysoka
hladina krevniho cukru v dobé la¢nénti,
podobné jako vysoka hladina inzuli-
nemie a inzulinovd rezistence [28,29].
Hyperinzulinemie nejen muze inicio-
vat vznik nadoru, ale ovliviiuje i jeho
progresi.

Obezita

Obezita a obecné excesivni nadvdha
pati mezi dal3f rizikové faktory indukce
pankreatického karcinomu a nejen
pankreatického karcinomu [30,31].
Velkd studie provedend v Japonsku
z roku 2007 [15] prokazala u osob
s BMI1 30,0 az 3,5krat vyssi riziko vzniku
karcinomu u muzd a i dal3i studie tyto
nalezy potvrdily [14,15].

Chronicka pankreatitida
Chronicky zanét pati mezi vyznamné
rizikové faktory v karcinogenezi pan-
kreatu [32,33]. Toto tvrzeni platf jiz
od poloviny 19. stoleti, kdy tento po-
stulat poprvé vyjadril némecky pato-
log Virchow. V dalsich letech toto bylo
fadou autord potvrzeno, a to nejen
pokud jde o karcinom pankreatu, ale
zndma je souvislost mezi infekei Heli-
cobacter pylori s gastritidou a zaludec-
nim karcinomem, refluxni ezofagitidou
a karcinomem jicnu nebo bylo po-
psano riziko karcinomu tlustého stfeva
u osob s dlouhodobé probihajici ex-
tenzivni formou nespecifického stiev-
niho zanétu.

Relativn{ riziko karcinomu pankreatu
u osob s chronickou pankreatitidou je
az 8-16krat vyssi oproti bézné popu-
laci [16], v japonské studii je toto ri-
ziko dokonce 20krat vyssi.
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Hereditarni pankreatitida je dnes
exaktné identifikovdna jako autozo-
malné dominantni onemocnéni, kde
zdkladnim mechanizmem vzniku mu-
tace genu pro kationicky trypsinogen
na chromozomu 7q35. U této formy
pankreatitidy je riziko vzniku pankre-
atického karcinomu velmi vysoké, a to
60krat vyssi riziko nez u bézné popu-
lace [6].

Intraduktdlni papilarni mucinézni
neoplazie (IPMN) - typ postihujici
sekundarni vétve pankreatického vy-
vodu - je spojena s nalezem synchron-
niho nebo metachronniho pankreatic-
kého karcinomu. Vyskyt je nejcastéji
u vyssich vékovych skupin, obvykle
po 60. roce Zivota. Nalezu IPMN je
tfeba vénovat velkou pozornost, pro-
toze doba progrese do malignity je
pomérné kratkd, navic se ¢asto jedna
o formu carcinoma in situ. Cytologické
vySetieni pankreatické $tavy je dulezi-
tym vySetfenim, pFindsejicim zdsadni
diagnostickou informaci. Na IPMN je
treba pomyslet i u malych pankreatic-
kych cystickych dtvard, jejichz pramér
neni vétéi nez 1,0 cm [18,20]. Casna
diagnostika je prakticky vzdy indikacf
k chirurgickému resent.

Zivotni styl (tzv. enviromentélni
toxiny)

V soucasné dobé je dostatek dtikazdl
o vyznamu koutenf p¥i vzniku pankrea-
tického karcinomu [34,35]. U kurakd
je az tfikrat vy3si riziko vzniku pankrea-
tického karcinomu oproti nekutrakim
a zfejmé existuje p¥imy vztah mezi
dobou kouteni a mnoZstvim cigaret za
den. V nasi prospektivni studii jsme po-
tvrdili, Ze u kufakl s diabetem je kou-
feni nezavislym rizikovym faktorem
vzniku malignity [36].

Jiz ne tak jednoznacnd data jsou
o vztahu alkoholu a pankreatického
karcinomu, pravdépodobné se bude
jednat o roli zprosttedkovanou, kdy al-
kohol indukuje vznik chronické alko-
holické pankreatitidy a ta je rizikovym
faktorem karcinomu [35,37]. Nebyl
prokdzan jednoznaény vztah mezi karci-
nomem pankreatu a pitim kavy [38,39].
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Zaver
Karcinom pankreatu pat#i z pohledu
epidemiologickych dat k nadortim
zvl4sté agresivnim, kdy navic soucasné
diagnostické moznosti a efektivnf te-
rapie ¢asto selhdvaji. Nenf stdle do-
state¢nd senzitivita a specificita dia-
gnostiky ¢asnych stadii nemoci, a tak
v dobé, kdy pFichdzi nemocny se svymi
subjektivnimi potizemi, je vétsinou dia-
gnostikovdn jiz stav pokrocily, radikél-
nim chirurgickym vykonem netesitelny.
BohuZel ani screening pankreatic-
kého karcinomu prakticky neexistuje,
a tak jako slibné se jevi aktivni vyhle-
davani a identifikace rizikovych faktord
u osob ohrozenych karcinomem pan-
kreatu. Tento pFistup ovSemv prvé radé
vyzaduje vySe uvedené rizikové faktory
znét a systematicky pak vySetfovat je-
jich nositele a jejich rodiny. V sou¢asné
dobé zahdjend multicentrickd mezina-
rodni studie CAPS je pravé timto smé-
rem zamé¥ena. Bez nadsdzky Ize Fici,
Ze ¢as na aktivni formy vyuziti rdz-
nych modifikaci screeningu pankrea-
tického karcinomu, zaméfenych na di-
agnostiku ¢asnych stadif onemocnéni,
nastal.
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