490 | HLAVNITEMA

Karcinom pankreatu a diabetes mellitus
https://doi.org/10.36290/vnl.2025.089

Karcinom pankreatu a diabetes mellitus

Jan K¥ivinka', Petr Dité?, Beatrice Mohelnikova Duchonova3, Ondfej Urban', Lumir Kunovsky'**
"Il. interni klinika — gastroenterologicka a geriatrickd FNOL; Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

%Interni gastroenterologicka klinika FN Brno a LF MU Brno

30nkologicka klinika FNOL; Lékafrska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci
‘Gastroenterologické oddéleni a digestivni endoskopie, LF MU a Masaryklv onkologicky ustav, Brno

>Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno

Karcinom pankreatu patii mezi nejzhoubnéjsi nddory s rostouci incidenci. Diabetes mellitus (DM) je ¢astym internim one-
mocnénim, které s karcinomem pankreatu sdili fadu patofyziologickych souvislosti. Nové vznikly DM muze byt ¢asnym
projevem karcinomu pankreatu, zatimco dlouhodobé trvajici DM zvysuje riziko jeho vzniku. V klinické praxi je kli¢cové
rozpoznat varovné znadmky paraneoplastického diabetu. Clanek shrnuje sou¢asné poznatky o vztahu mezi karcinomem
pankreatu a DM se zaméfenim na diagnostické a terapeutické dusledky.
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Pancreatic cancer and diabetes mellitus

Pancreatic cancer (PC) is one of the most lethal malignancies with increasing incidence. Diabetes mellitus (DM) is a com-
mon condition that shares multiple pathophysiological links with pancreatic cancer. New-onset diabetes may represent an
early manifestation of pancreatic cancer, whereas long-standing diabetes slightly increases its risk. Recognizing features of
paraneoplastic diabetes is essential in clinical practice. This article reviews current knowledge on the PC-DM relationship,

emphasizing diagnostic and therapeutic implications.

Key words: pancreatic cancer, diabetes mellitus, paraneoplastic syndrome, early diagnosis, surveillance.

Uvod

Karcinom pankreatu pfedstavuje jedno z nejagresivnéjsich a prognos-
ticky nejméné priznivych malignich onemocnéni. Jeho incidence a mor-
talita stoupé jak celosvétove, tak i v ramci Ceské republiky. Podle Gdajd
7 GLOBOCAN 2022 se karcinom pankreatu celosvetove fadi na Sesté misto
mezi zhoubnymi novotvary z hlediska mortality (467409 umrti v roce
2022) a na 12. misto z pohledu incidence (510992 novych pfipadd v roce
2022) (1). Dle dostupnych dat v Systému pro vizualizaci onkologickych
dat (SVOD) byla v letech 2018-2022 incidence karcinomu pankreatu pri-
mérné 2516 pripadd rok a ro¢ni mortalita byla prmérné 2 281 pfipadd/
rok. Primérny vek, ve kterém byl diagnostikovan karcinom pankreatu,
byl u muz( 70 let a u zen 73 let (2). Mezi rizikové faktory pro vznik karci-
nomu pankreatu patfi koufeni, vysokd konzumace alkoholu, chronicka
pankreatitida, genetickd predispozice, nadvéaha a diabetes mellitus (3).

Diabetes mellitus, zejména typ 2, je jedno z nejcastéjsich metabo-
lickych onemocnént s narlistajici prevalenci. V roce 2023 bylo v Ceské
republice evidovédno 1113179 pacientl s diagndzou diabetu (napfic
viemi typy), coz je oproti roku 2010 nérdst o 31,5 % (4). Diabetes mellitus
patif mezi rizikové faktory pro mnoho malignich onemocnéni, véetné
karcinomu pankreatu. V poslednich letech narsta povédomi o asociaci
mezi karcinomem pankreatu a diabetem mellitem, kdy nové diagnos-
tikovany diabetes mellitus nebo akutni dekompenzace jiz existujiciho
diabetes mellitus u starsich osob mohou byt ¢asnym pfiznakem dosud
nediagnostikovaného karcinomu pankreatu (5).

Cilem tohoto ¢lanku je shrnout aktudlni epidemiologickou situ-
aci karcinomu pankreatu a diabetu mellitu, diagnostiku téchto one-
mocnéni, patofyziologické propojent a terapeutické moznosti téchto

onemocnéni.
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Rizikové faktory vzniku karcinomu pankreatu
Karcinom pankreatu patfi k nejzavaznéjsim malignim onemocnénim

vzhledem k tomu, Ze kfivka mortality tésné kopiruje kfivku incidence

u tohoto onemocnéni. Navzdory pokroklm v systémové onkologické

|é¢bé a nove dostupnym postuplim diagnostické terapie pétileté preziti

pacientd s metastatickym karcinomem pankreatu stéle nedosahuje ani

5% (SEER, USA). V pfipadé dobrého klinického stavu pacienta s lokalné

pokrocilym ¢i metastatickym karcinomem pankreatu Ize v dnesni dobé

s vyuzitim modernich chemoterapeutickych protokold doséhnout

medianu celkového prezivani 14-18 mésicd (6).

V pfipadé ¢asnych stadif Ize u pacientl s resekabilnim tumorem
dosdhnout komplexni onkochirurgickou Ié¢bou pétiletého preziti
okolo 30 % (7, 8).

Existuje celd fada rizikovych faktord, které jsou spojeny se zvysenym
rizikem vzniku karcinomu pankreatu (Tab. 1) (5, 10):

B Veék - riziko vzniku karcinomu pankreatu se vyrazné zvysuje s na-
rGstajicim vékem.

m  Koufeni - predstavuje nejvyznamnéjsi ovlivnitelny rizikovy faktor.
U kufakl je riziko vzniku karcinomu pankreatu 2-3x vyssi nez
u nekurakd (11).

®  Chronicka pankreatitida — chronicky zanét slinivky bfisni vyznam-
né zvysuje riziko karcinomu pankreatu, pficemz kumulativnf riziko
po 20 letech trvani chronické pankreatitidy se odhaduje pfiblizné
na4 % (12).

B Obezita - zvyseny index télesné hmotnosti (BMI) je spojovan
s vyssim rizikem vzniku karcinomu pankreatu, pravdépodobné v dd-
sledku inzulinové rezistence a pfetrvavajictho chronického zanétu.

B Rodinna anamnéza a genetickd predispozice - pfiblizné
u 5-10 % pacientd s diagnézou karcinomu pankreatu byla uvadéna
pozitivni rodinnd anamnéza na toto maligni onemocnénti. Dllezité
postaveni maji i genetické mutace spojené se zvysenym rizikem
KP (mutace gend BRCA1/2, PALB2, CDKN2A, STK11, ATM, Lynch@v
syndrom a Familidrni adenomatoézni polypdza) (13, 14).

®  Alkohol - nadmérna dlouhodoba konzumace alkoholu (vice nez
15 g/den u Zen nebo vice neZ 30 g/den u muz{) vyznamné zvysuje
riziko tvorby karcinomu pankreatu. Relativni riziko vzniku maligniho
onemocneéninardstd o 3 % s kazdym dal$fim pffjmem 10 g alkoholu
denné (15).

®  Dieta - zvysena konzumace Cerveného a prdmysloveé zpracované-
ho masa spolu s nedostate¢nym pffjmem ovoce a zeleniny mize
souviset s vy3sim rizikem karcinomu pankreatu, nicméné dostupné
ddikazy nejsou prakaznéjsi nez u jinych rizikovych faktord.

Tab. 1. Rizikové faktory pro vznik karcinomu pankreatu

Rizikové faktory pro vznik karcinomu pankreatu (9-15)
Veék

Koureni

Chronické pankreatitida

Obezita

Rodinnd anamnéza

Genetickd predispozice

Alkohol

Dieta

Diabetes mellitus
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Diabetes mellitus jako rizikovy faktor pro vznik
karcinomu pankreatu
Diabetes mellitus je chronické metabolické onemocnéni charakte-
rizované zvysenou hladinou glykemie z divodu nedostatecné sekrece
inzulinu nebo jeho neucinného plsobeni (rezistence), pfipadné kom-
binaci obou téchto mechanismd.

Podle Americké diabetologické asociace (ADA) se déli na nékolik

kategorii (16):

B Diabetes mellitus 1. typu — jednd se o autoimunitni onemocnén,
pfi kterém dochazi k destrukci beta-bunék pankreatu. To vede
k absolutnimu deficitu inzulinu. Typicky se vyskytuje u jedincl
v détském véku ¢i béhem dospivani, mize se jednat ale i o LADA
(latent autoimunne diabetes of adults), ktery se poprvé manifestuje
v dospélém véku.

m Diabetes mellitus 2. typu — u tohoto onemocnéni dochazf k in-
zulinové rezistenci a relativnimu nedostatku inzulinu, ktery u dlou-
hodobého a pokrocilého onemocnéni mize prejit az v absolutni
nedostatek. S timto typem diabetu se setkdvame u velké ¢asti
pacientl v rdmci metabolického syndromu — obézni pacienti s ar-
teridlni hypertenzi, dyslipidemif a jiz zminénym diabetem 2. typu.

B Gestacni diabetes - s timto typem diabetu se setkdvame u té-
hotnych pacientek, kdy u téhotnych v 24. aZ 28. tydnu gravidity je
proveden provokativni test oGTT (oréIni glukézovy toleran¢ni test).

B Ostatni specifické typy diabetu — do této skupiny fadime 6
podtypl diabetu:
= DM 3 A — geneticky defekt beta-bunék pankreatu — MODY
= DM 3B - geneticky defekt inzulinu
= DM 3C - pfi onemocnéni exokrinni ¢asti pankreatu
= DM 3D - pii endokrinopatiich (Cushinglv syndrom, glukagonom)
= DM 3E - léky indukovany (glukokortikoidy, thiazidy)
= DM 3F —infekeni etiologie (Cytomegalovirus, Rubella)
= DM 3G - vzacnégjsi formy imunitné mediovaného diabetu
= DM 3H —jiné genetické syndromy asociované

Dlouhodoby diabetes mellitus 2. typu je spojen s fadou metabolic-
kych zmén — v¢etné hyperinzulinemie a zvysené hladiny IGF-1 (insulin
like growth factor-1 mize pdsobit jako ristovy faktor pro nddorové bun-
ky z d@vodu mitogenniho Ucinku spole¢né s IGF-1), oxida¢niho stresu
(pfispiva k poskozeni DNA a vzniku genetickych mutaci) a chronickym
zanétem, které mohou podpofit karcinogenezi u pankreatu (17, 18).

Epidemiologické studie toto tvrzeni opakované prokazuji. Ve
srovnani s nediabetologickou populaci je toto riziko 1,5-2x vy33i (18).
Metaanalyza 36 studii zlet 1966 az 2005 potvrdila, Ze odds ratio (OR) pro
vztah mezi diabetem 2. typu a karcinomem pankreatu bylo 1,82 (95 %
C11,66-1,89) (19). Jind metaanalyza zahrnuijici 26 kohortovych studif pak
uvadf relativni riziko (RR) 3,69 (95 % Cl 3,12-4,37) (20).

New-onset diabetes mellitus a diabetes mellitus
3¢ (pankreatogenni) jako projev karcinomu
pankreatu

Jednim z klicovych projev( souvislosti mezi diabetem a karcino-
mem pankreatu je nové vznikly diabetes (new onset diabetes, NOD)
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nebo ndhld dekompenzace jiz existujiciho diabetu. U zna¢né ¢asti
pacientd s karcinomem pankreatu se diabetes rozvine kratce pred
stanovenim diagnézy nadoru (obvykle do 2-3 let) (18).

[talska studie vedend profesorem Gullem ukdazala, Ze u pacientt
s karcinomem pankreatu byl diabetes diagnostikovan bud' souc¢asné
s nadorem (v 40 % pripadd), nebo do 2 let pred diagndzou nadoru
(v 16 % pfipadl) (21).

Srovnatelné vysledky pfinesla také studie z Masarykovy univerzity,
kterd ze souboru 182 pacientl s karcinomem pankreatu zaznamenala
vyskyt diabetu 2. typu u 64 osob (35,2 %) a u 18 pacientl (9,9 %) byla
diagndza diabetu stanovena méné nez tfi roky pred zjisténim nadoru
pankreatu (22).

Mechanismem vzniku hyperglykemie pfi pfftomnosti karcinomu
pankreatu nenf pouze piimé poskozeni beta-bunék pankreatu nebo
jejich dysfunkce, ale jednéa se o komplexni zmény v metabolismu. Kromé
beta-bunék dochazii k postizenti alfa-bunék, které jsou zodpovédné za
produkci glukagonu. Z toho dlvodu se pacient stava ndchylnym k hypo-
glykemiim. Karcinom pankreatu mdze produkovat diabetogenni faktory
(napf. adrenomedulin), které vedou ke zvysené jaterni glukoneogenezi
a rozvoji inzulinové rezistence (23). Navic dochdzi u téchto pacientl
k naruseni beta-bunék a sekrece inzulinu doprovézené laboratorné
detekovatelnymi nizkymi hladinami Gpeptidu, coZ jesté vice potencuje
k hyperglykemii. Timto se lisi i od cisté inzulinové rezistence, tak jako
tomu je u diabetu 2. typu (24).

V tomto kontextu je vhodné tento typ diabetu oznacit jako diabetes
mellitus 3¢ (DM3c), zndmy téZ jako pankreatogenni diabetes, ktery vznika
v dUsledku postizeni jak exokrinni, tak i endokrinni ¢asti pankreatu. Nejcastéji
se rozviji v souvislosti s akutni ¢i chronickou pankreatitidou, cystickou
fibrézou, nddory slinivky bfisni nebo po chirurgické resekci pankreatu (25).

U DM3c maze dochézet k poskozeni nebo destrukci alfa a beta-bu-
nék, coz ma za nasledek poruchu sekrece inzulinu i glukagonu (25). Na
rozdil od diabetu 2. typu, pro ktery je typickd inzulinové rezistence, tak
je DM3c kromé nedostatecné produkce inzulinu provazen i exokrinni
insuficienci, s ¢imz se setkdvame primarné u chronické pankreatitidy —
proto je nutnd kromé inzulinoterapie i nezbytna substituce pankrea-
tickych enzyma (25).

Jednim z diagnostickych rozdil& mezi pacienty s diabetem 2. typu
a DM3c je hladina Gpeptidu. G-peptid vznikd pfi enzymatickém stépenti
proinzulinu na aktivni inzulin a Gpeptid, a proto slouzi jako spolehlivy
marker endogenni sekrece inzulinu. U pacientl s diabetem 2. typu je
periferni inzulinova rezistence pfi zachovalé sekreci inzulinu, coz se
projevuje normalnimi &i zvysenymi hladinami G-peptidu. Naopak u pa-
cientd s DM3c (nejcastéji u chronické pankreatitidy) dochazi k destrukci
beta-bunék pankreatu, a tim snizené produkci inzulinu, coz se labora-
torné odraz{ v nizkych hodnotach Gpeptidu (26).

Prlkazem kauzaliniho vztahu mezi karcinomem pankreatu a NOD
jsou vypozorovéany ve studii profesora Andersena, ze které vyplyva,
Ze ptiblizné 80 % pacientl s nové diagnostikovanym karcinomem
pankreatu (bez ohledu na stadium karcinomu) mélo diabetes mellitus
diagnostikovany do 2 let pfed zjisténim nadoru (27).

Z&sadnim zjisténim ze studie pod vedenim dr. Pannala je i to, Ze
po Uspésné resekci karcinomu pankreatu dochdzi u vyznamné &asti
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sledovanych k remisi diabetu. Ze vzorku 105 pacientd, ktefi podstou-
pili duodenopankreatektomii pro karcinom pankreatu, mélo v dobé
diagndzy diabetes 41 pacientd, kdy u 30 (73 % z 41 subjekt() z nich
$lo o nové vznikly diabetes. U téchto 30 subjektl doslo k vyznamné-
mu poklesu ranni glykemie v porovnani pred operaci a po operaci.
Podstatnym faktem je to, ze 17 z 30 pacientl (57 %) s NOD jiz po
operaci nespliiovali kritéria pro diabetes. Na druhou stranu vsech
11 pacientl s dlouhodobym diabetem zUstali diabetiky i po operaci.
V rémci dlouhodobého sledovéni (median 237 dni) zlstalo 16 z 30
pacientd (53 %) ve skupiné s NOD bez diabetu, zatimco ze skupiny
pacientl s dlouhodobym diabetem pouze 1z 11 (9 %) nesplnoval
kritéria pro diabetes (23).

V této praci se autofi zaméfili i na zménu hmotnosti a BMI u pa-
cientl po operaci. Z pohledu vdhového Ubytku po pankreatoduode-
nektomii nebyly zjistény signifikantni rozdily mezi skupinami pacient(
s diabetem a bez diabetu. U diabetickych pacientl s karcinomem
pankreatu, ktefi podstoupili operaci, dosahl primeérny pooperacni
Ubytek hmotnosti 7,9% + 5,2%, coz bylo srovnatelné jak s pacienty
s porusenou glukézovou toleranci nala¢no, tak s pacienty s normalni
glukézovou toleranci, kde Ubytek ¢inil 5,2% + 8,2% (P = 0,9). Toto zjis-
téni naznacuje, ze i pres rozdily v pfedopera¢nim metabolickém stavu
a pfitomnosti diabetu je mira poopera¢ni malnutrice a nutri¢nich
zmén vyvolanych rozséhlou resekc (jez zahrnuje ¢4st slinivky, duode-
na a zlucovych cest) do zna¢né miry nezavislad na plvodnim statusu
glukdzové tolerance pacienta (23).

Tato zjisténi ze dvou nezdvislych studif vyznamné podporuji hypo-
tézu o paraneoplastickém syndromu, ze nadorova tkan aktivné zasahuje
do metabolismu glukdzy, pficemZ resekce tumoru mize vést k Uprave
glykemie az k jeji normalizaci.

Diferenciace mezi diabetem 2. typu a DM3c je z&sadni, nebot
nové vznikly DM3c mUZe predstavovat vyraznéjsf riziko pfitomnosti
subklinického karcinomu pankreatu.

Za zminku stojf také diabetes mellitus spojeny s chronickym ne-
zhoubnym onemocnénim pankreatu. Ackoliv tento typ diabetu sam
0 50bé nepfispivé k patogenezi karcinomu pankreatu, pfitomné zakladni
onemocnéni maze riziko jeho vzniku vyznamné zvysovat. Z prace prof.
Burese vyplyva, Zze u pacientd s chronickou alkoholickou pankreatitidou
je pravdépodobnost rozvoje karcinomu pankreatu pfiblizné 4% po 15-
20 letech trvani onemocnénti (28).

Klinické projevy karcinomu pankreatu
u pacientii s diabetem
Prvnimi lékafi, kteff s témito pacienty pfijJdou do kontaktu, jsou
prakticti 1ékafi a internisté. Pro tyto lékare je klicové v¢asné rozpoznani
¢asnych projev(i nove vzniklého karcinomu pankreatu. Casné priznaky
karcinomu pankreatu jsou ¢asto nicméné nespecifické, a proto mohou
byt mylné pfipisovany méné zdvaznym onemocnénim.
Mezi klinické a laboratornf{ pfiznaky vzbuzujici podezfeni na karci-
nom pankreatu (tabulka 2):
®  Nové vznikly ¢i dekompenzovany diabetes mellitus u neobézniho
(normostenického) pacienta starstho 50 let. Laboratorné mdzeme
pozorovat rychly vzestup glykovaného hemoglobinu (HbA, ) (29).
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Tab. 2. Klinické a laboratorni zndmky vzbuzujici podezieni z karcinomu
pankreatu

Klinické a laboratorni znamky vzbuzujici podezieni z karcinomu pan-
kreatu

New onset diabetes (NOD) / dekompenzace diabetu mellitu u neobézniho
pacienta

Ztrdta hmotnosti 0 5 % za 6-12 mésicl

Bolesti bficha s iradiacf do zad

Brownifikace tukové tkané

Svalova atrofie

Dysregulace metabolismu lipidd

Selhdni terapie perorainimi antidiabetiky (PAD)

Snizené hladiny G-peptidu

Bezbolestny ikterus

B Bolesti bficha s iradiaci do zad. Viscerdlni bolest je tupého charak-
teru doprovézena dyspepsii, nauzeou nebo nechutenstvim.

B Nechténa ztrata hmotnosti o 5 % nebo vice z pdvodni hmotnosti
v rozmezi 6 aZz 12 meésicd, obzvldst v kombinaci s NOD (30).

m S Ubytkem hmotnosti se poji i brownifikace (hnédnutf) tukové
tkdné. Jedna se o proces, béhem kterého dochazi k pfeméné bilé
tukové tkdné v hnédou tukovou tkdn, kterd exprimuje vysoké
hladiny mitochondridiniho proteinu UCP1 (Uncoupling Protein 1).
Z tohoto dlvodu dochézi k masivni a nekontrolovatelné lipolyze,
kterd vyusti ve vycerpdni zasob télesného tuku (31).

m  Daldi klicovou slozkou v rdmci kachektizace pacientl s karcinomem
pankreatu je svalova atrofie. K Ubytku svalové hmoty dochazi v di-
sledku systémové zanétlivé odpovédi (IL-6, TNF-alfa), pres které se
aktivuji katabolické drahy ve svalovych burikdch. Ztraté svalové hmoty
vétsinou pfedchazi ztrata tukové tkané a tyto dva déje spolecné zhor-
Suji celkovy stav pacienta a vyznamné snizuji jeho dobu preZitf (31).

m U pacientl s karcinomem pankreatu se setkdvdme i s dysregulaci
metabolismu lipidd, které jsou podstatné pro prolifera¢ni aktivitu
nadorovych bunék. V pokrocilych stadiich onemocnéni se v.am-
bulanci mizeme u téchto pacientd setkat se snizenym LDL, HDL
i cholesterolem v kombinacis jiz vySe zminénou kachexii. Pro ¢asnou
diagnostiku jsou ovsem klicové specifické zmény v lipidovém profilu
(sfingomyeliny, fosfatidylcholiny a ceramidy). Tato zjisténi jsou klicova
k vytvorenf neinvazivnich diagnostickych testd, které dokazou odlisit
pacienty s karcinomem pankreatu od zdravé populace (32).

m Spatné korigovatelnd hyperglykemie u pacientd s diagnostikova-
nym diabetem mellitem a doposud s neodhalenym karcinomem
pankreatu, kteff jsou lé¢eni standardni terapii pomoci perordinich
antidiabetik (PAD) (27).

®m  Snizené hladiny G-peptidu. U DM3c dochézi v disledku zanétlivého
nebo nadorového postizeni pankreatu maze dojit k destrukci 3-
bunék, coz vede k redukované sekreci inzulinu (laboratorné nizké
hodnoty Gpeptid) (23). Toto zjisténi je klicové k odliseni DM 2. typu
a DM3c. Tito pacienti obvykle vyzaduji ¢asnéjsf zahajenf inzulino-
terapie nez nemocni s DM 2. typu. Pro komplexni diferencidlni
diagnostiku je zaroven nezbytné vyloucit diabetes 1. typu, zvlasté
u pacientd s nové vzniklym diabetem, a to vysetfenim autoprotila-
tek @nti-GAD, IAA, IA2, anti-ZnT8, ICA) (16). Negativni ndlez autopro-
tildtek u pacienta s nizkym CGpeptidem podporuje diagnézu DM3c.
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B Bezbolestny ikterus. MZe se jednat o prvni klinickou manifestaci
karcinomu pankreatu, kdy nador je lokalizovany v hlavé pankreatu a do-
chazi k vnéjsimu utlaku distélnfho choledochu. V laboratornim obraze
nachdzime zvyseny bilirubin a obstrukénimi enzymy (ALP a GGT). Pfi
vysetfeni nddorového markeru CA 19-9 mdzeme pozorovat vysoké
hodnoty, které vsak nejsou specifické jen pro karcinom pankreatu).

V piipadé, Ze se prakticky |ékaf nebo internista setka pfi odebirani
anamnézy a fyzikdInim vysetfeni s pacientem s NOD nebo nahlou
dekompenzaci diabetu, které je doprovazenou i nékterymi z vyse
uvedenych pfiznakd (primdrné se ztrdtou hmotnosti), je vzhledem
k mozné souvislosti s karcinomem pankreatu nezbytné urychlené
doSetfeni a adekvatni diagnosticko-terapeuticky postup.

Jednim z nastrojl k vyhodnoceni rizika vzniku karcinomu pankreatu
a stratifikaci téchto pacientd slouzi ENDPAC skére (Enriching New-Onset
Diabetes for Pancreatic Cancer). Jedna se o skorovaci systém publiko-
vany Sharma et al. v roce 2018, jehoz cilem je rozfazeni na pacienty
s nizkym, stfednim a vysokym rizikem (33).

Skore vychazi ze tf jednoduchych parametrd, které jsou snadno
odebratelné v bézné praxi (33) (tabulka 3):

1. Vékvdobé diagnézy diabetu — &im starsi jsou pacienti pfi vzniku
onemocneéni, tim se zvy3uje riziko diabetu vzniklého pfi karcinomu
pankreatu.

2. Ztrata hmotnosti za 1 rok pred stanovenim diagnézy diabe-
tu mellitu — nedmysiny a nevysvétlitelny ubytek hmotnosti, ke
kterému doslo v obdobi pfed odhalenim diabetu, je vyznamnym
rizikovym faktorem korelujicim se vznikem karcinomu pankreatu.

3. Zména glykemie za 1 rok — hodnoti se glykemie pfed diagnézou
diabetu a v dobé stanoveni diagnézy diabetu mellitu. Nahld zména
hodnoty glykemie je Castéjsi u karcinomu pankreatu nez u pacien-
td s DM 2. typu. Skore se vypocitd z rozdilu glykemie od hladiny
glykemie pfi stanoveni diabetu se odecte hladina glykemie pred
stanovenim diagndzy diabetu.

Pii secteni jednotlivych parametr( (A + B + C) je mozné pacienty
rozfadit na pacienty s nizkym, stfednim a vysokym rizikem. Pacienti
v nizkém riziku (END-PAC score 0) maji vysokou negativnf prediktivni
hodnotu pro vznik karcinomu pankreatu. Tito pacienti by méli byt
sledovani a léCeni jako pacienti s DM 2. typu.

Pacienti ve stfednim riziku (1 aZ 2 body) by méli byt pravidelné
sledovéni v ¢asnéjsich intervalech. Vhodné je doplnéni ultrazvuku
bficha k vylouceni tumordzniho lozZiska pankreatu, dilataci pankreatic-
kého vyvodu nebo dilataci Zlu¢ovych cest, které mohou byt spojené
s karcinomem pankreatu. Nasledné je vhodné vysledky konzultovat
s gastroenterologem. U téchto pacientd riziko vzniku karcinomu pan-
kreatu béhem 3 let od stanoveni diabetu mellitu je 0,5% (33).

Pokud se v ordinaci lékare setkdme s pacientem, u kterého je vy-
sledné skore po secteni vsech tif parametrd > 3, je u takového pacienta
signifikantné vyssi riziko rozvoje karcinomu pankreatu, a to az 3,6 %.
Presnost tohoto skérovaciho systému pro véasnou detekci PDAC je
déna jeho senzitivitou 78 % a specificitou 82 % (33). Takovyto pacient
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Tab. 3. ENDPAC Score (upraveno dle Sharma et al,, 33)

Hladina glykemie (mmol/I) ‘ Body Skore rozdilu glykemii (NOD-1 rok) (A)
Hladina glykemie 1 rok pfed NOD

<56 1

56-6,0 2

6,1-69 3 1-4
Hladina glykemie pfi diagnze NOD

70-89 4

>89 5

Rozdil hmotnosti (kg) Body Skore rozdilu hmotnosti (B)
>-6 +6

-59az-40 +4

-39az-20 +2

-19az+19 0 -6az+6
+2,0az+39 -2

+4,0az 459 -4

>+6,0 -6

Vék v dobé diagnézy NOD (roky) Body Vékové skore (C)

<59 -1

60 az 69 -laz+1
>70

Celkové skore A+B+C

by mit provedeno neprodlené CT pankreatu (Obr. 1) (34). Pokud je
nélez negativni, je takovyto pacient pfedan do péce diabetologa (33).

Nicméneé samotné ENDPAC skére ma v klinické praxi urcita omezeni,
coz potvrzuje i nedavna britska popula¢ni studie kolektivu autord. Autofi
analyzovali vice nez 197 000 pacientl s nové vzniklym diabetem 2. typu
a zjistili, ze Uplna data potfebnd pro vypocet ENDPAC skére byla dostup-
na pouze u 9,2 % z nich. Po dopInénf chybéjicich Udajli medidnovymi
hodnotami britské populace se celkovd pfesnost skore snizila — AUC
(Area under the receiver operating characteristic curve — plocha pod
kiivkou) klesla z pGvodnich 0,76 na 0,69 a po nasledné kalibraci na brit-
skou populaci se zlepsila na 0,71 (35). Studie proto uzavird, Ze samotné
ENDPAC skére nemusi byt v bézné praxi dostate¢né spolehlivé pro
¢asnou identifikaci pacientd s rizikem karcinomu pankreatu, zejména
pokud nejsou k dispozici kompletnf klinické Udaje. Autofi doporucujf
pro jeho pouziti doplnéni o dalsi biomarkery, které by mohly zvysit
presnost stratifikace rizika a zlepsit vybér pacientl k dalsimu vysetren.

Lécbny pristup k pacientiim s karcinomem
pankreatu a diabetem

U pacientl se souc¢asnym karcinomem pankreatu a diabetes melli-
tus je vyzadovan multidisciplindrni pfistup, ktery je zaméfen na chirur-
gickou a onkologickou terapii i s optiméIni kompenzaci diabetu, s cilem
Zlepsit progndzu a celkovou kvalitu péce.

Management terapie diabetu u pacientd s potvrzenym karcino-
mem pankreatu mize byt komplikovany a vyzaduje individualizovany
pristup. Agresivni povaha nadoru spolecné s naro¢nou onkologickou
terapii mUZze negativné ovlivnit rovnovahu glukdzy v organismu a pfi-
spét k rozvoji nebo zhoreni poruch glukézového metabolismu. Po
chirurgickém resekcnim vykonu na pankreatu, obzvldst u rozséhlejsich
vykond, maze vést k nové vzniklému poopera¢nimu diabetu nebo ke
zhorsenf preexistujiciho diabetu, ktery ¢asto mizeme oznacovat jako
DM3c, s nutnosti inzulinoterapie (25). To je zplsobeno odstranénim
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¢asti nebo celého pankreatu, coz vede k nedostatecné produkciinzulinu
a glukagonu. U pacientl s preexistujicim diabetem muze dojit k de-
kompenzaci stavajiciho onemocnéni a s nutnosti navyseni substituce.

Naopak u pacientd s NOD, ktery byl indukovany nadorem, mlze
dojit ke zlepSenf ¢i normalizaci hodnot bez nutnosti dalsf substituce (23).

Pacienti s DM3c ¢asto vyzaduji nejen inzulinovou terapii, ale také
substituci pankreatickych enzyma pro exokrinni insuficienci, se kterou
se u karcinomu pankreatu ¢asto setkdvame a vyrazné ovliviiuje vyzivu
a celkovy stav pacienta (36). Nedostate¢na substituce pankreratickych
enzymd mize vést k malnutrici a dekompenzaci celkového stavu pro
poruchu absorpce. Podle meta-analyzy se setkdvdme u pokrocilého
karcinomu pankreatu u 72 % pacient( s exokrinnf pankreatickou insufi-
cienc. Pfi adekvatni substituci dochazi ke zvyseni medidnu pfeziti o cca

Obr. 1. Adenokarcinom hlavy pankreatu

Zdroj: obrdzkovd dokumentace FNOL
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3,8 mésice a vede k celkovému zlep3eni Zivota pacientl s pokrocilym
onemocnénim (37).

Volba antidiabetické terapie u pacientd s karcinomem pankreatu
musi byt individualizovana s ohledem na celkovy stav pacienta, nutri¢nf
stav a na jeho jaterni a rendIni funkci. U pacientd s karcinomem pankrea-
tu se preferuje terapie inzulinovou substituci, nebot umoznuje flexibilni
a pfesnou Upravu davkovani dle aktudlni glykemie, metabolickych
pozadavk( organismu a variability v pfijmu potravy.

U téchto pacientd je rovnéz vhodné vyuzivat moderni inzulinova
analoga - jak rychle pUsobici (napt. lispro, aspart), tak dlouhodobé
pusobici (glargin, detemir). Tato analoga diky své predvidatelné far-
makokinetice umoznuji pfesnéjsi fizeni glykemie s nizsim rizikem hy-
poglykemif nez tradi¢ni humanni inzulin (38). Souc¢asné by mélo byt
standardem kontinudIni monitorovéani glykemie pomoci senzort (CGM),
idedlné s aktivnimi alarmy pro hypo- i hyperglykemii. Tato technologie
umoznuje v€asné zachyceni vykyvid glykemie, pruznou Upravu davek
inzulinu a lepsi individualizaci 1é¢by u pacientd, jejichz metabolicky
stav mUze byt dynamicky a vyrazné ovlivnén zakladnim onkologickym
onemocnénim.

Antidiabetikum metformin vzbudilo zna¢ny zdjem diky svym
moznym protinddorovym vlastnostem. V fadé studii a metaanalyz
je uvadéno, ze uzivani metforminu u pacientd s diabetem 2. typu
mUZe byt spojeno se snizenym rizikem vzniku karcinomu pankreatu
¢i jinych nadorl zazivaciho traktu (39). Predpokladany mechanismus
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Ucinku spociva ve snizenihladiny inzulinu, aktivaci AMP- dependentnf
proteinkindzy a nasledné inhibici drdhy mTOR, coz vede k potlacenf
proliferace nddorovych bunék a indukci apoptozy (40-42).

Na druhou stranu vysledky z metaanalyzy zahrnujici 92 studif
a celkem 171 miliony Ucastnikd ukdzaly, Ze uzivani inzulinovych se-
kretagog (sulfonylurea a glinidy) je spjato se zvysenym relativnim
rizikem vzniku karcinomu pankreatu (RR= 1,26; 95% Cl= 1,01-1,57).
Oproti inzulinovym sekretagoglm je dvojndsobné vyssi relativni
riziko u pacientd aplikujicich inzulin, u kterych bylo RR% 2,41 (95%
Cl=1,08-5,36) (43). Tato data podporuji hypotézu, ze u této skupiny
pacientd mlze byt rozvoj karcinomu pankreatu podminén chro-
nickou hyperinzulinemif. Ta prostfednictvim aktivace inzulinovych
a IGF-1 receptort stimuluje buné¢nou proliferaci, inhibuje apoptozu
a stimuluje angiogenezi v pankreatické tkani, ¢imz vytvafi pfiznivé
prostfed( pro vznik nddorového procesu (44).

Zaver

Mezi karcinomem pankreatu a diabetem mellitem je komplexnf
a obousmeérny vztah. Diabetes mellitus mlze pfedstavovat vyznamny
rizikovy faktor pro rozvoj karcinomu pankreatu, ale také mUze plsobit
jako jeho ¢asny klinicky pfiznak. Zvysena klinickd ostrazitost by méla
byt obzvlast u starsich pacientd s nové diagnostikovanym diabetem
mellitem (nebo u pacientl s jiz diagnostikovanym DM, u kterych se
objevi nahld dekompenzace DM) a sou¢asnym vahovym Ubytkem.
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