KARCINOM PANKREATU (SLINIVKY BRISNI)

Autor: Nguyen Anh Duc

Vyskyt

Karcinom pankreatu je celosvétove ctvrtou nejéastéjsi pricinou timrti na nadorové onemocnéni a
Ceska republika je zemi s druhou nejvyssi incidenci tohoto onemocnéni. 85-90% vsech
karcinomu pankreatu tvoii duktdalni (vyvodovy) karcinom. Incidence karcinomu pankreatu v
poslednich 20-30 letech kontinualné nartistd. Mortalita tdsné kopiruje incidenci. V CR je
karcinom pankreatu 6. nejcastéj$Sim karcinomem a 5. nejcastéjsi pfi¢inou nddorovych umrti. V r.
2014 bylo v Ceské republice diagnostikovano 2191 novych ptipadt, 1955 pacientt v disledku
tohoto onemocnéni ve stejném roce zemielo. NejcastéjSimi pacienty s vyskytem karcinomu
pankreatu jsou muzi i zeny ve véku 65 — 79 let, kutaci, konzumenti alkoholu, diabetici, pacienti

s chronickou pankreatitidou, z Kralovéhradeckého a Plzenského kraje.

Tabulka 1 - Zhoubné nadory pankreatu — Incidence a mortalita v Ceské republice (2014)

ZN slinivky b¥isni | MUZI ZENY CELKEM
abs. na 100 | abs. na 100 | abs. na 100
000 000 000
C25 incidence | 1105 21,38 1086 20,28 2191 20,82
mortalita | 1007 19,48 948 17,7 1955 18,58

Zdroj: www.prolekare.cz/epidemiologie-clanek/epidemiologie-karcinomu-pankreatu-3591

Graf 1 — Incidence a mortalita ZN slinivky brisni v letech 1977 - 2015
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Zdroj: http://www.svod.cz/analyse.php?modul=incmor#

Etiologie a patogeneze

Vétsina piipadd karcinomu pankreatu se vyskytuje sporadicky. U casti pacientli se na vzniku
nadorl pankreatu podileji vnitini rizikové faktory jako napt. mutace genii BRCA 2, BRCA I,
Peutz-Jeghersitv syndrom, Lynchitv syndrom, familiarni adenomatozni polypdza a dalsi. Vyssi
riziko je popisovano rovnéz u dedicné (hereditdarni) pankreatitidy. Typickym rizikovym faktorem
je chronicka pankreatitida, ktera indukuje genetické zmény ve tkani a soucasny hojivy proces
vystavuje defektni bunky puasobeni ristovych faktoru (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, EGF, PDGF,
TGF-a, TGF-B) produkovanych aktivovanymi makrofagy. Tyto riistové faktory navozuji
bunécnou proliferaci (urychluji bunééné déleni a tim zvySuji pravdépodobnost ustaleni genetické
mutace v populaci bun¢k), angiogenezi i desmoplastickou reakci. Diskutuje se téz o roli diabetu
mellitu, ktery mtze v nékterych piipadech karcinom pankreatu vyvolat, v jinych pfipadech je

naopak nadorem pankreatu vyvolan sam.

Mezi typické vnéjSi rizikové faktory patii koureni, které je spojeno s dvoj az trojnasobnym
zvySenim rizika vzniku malignity. Mechanismus spociva v ufinku tabdkovych N-
nitrosaminii ptimo na cilové bunky, nebo jejich sekreci do Zlu¢i s moznym refluxem do
pankreatickych vyvodi. Abusus alkoholu, obezita, vysoky prijem tuki, nitratic a masa v potrave,
chemikalie (rozpoustédla, DDT) patii mezi nepiimymi rizikovymi faktory, a to skrze svou

schopnost indukovat chronickou pankreatitidu, ktera je uznavany vnitini rizikovy faktor.
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Stejné¢ jako jiné epitelové karcinomy vznika karcinom pankreatu postupnou progresi z
neinvazivnich prekurzorG. Tyto prekurzory, nazyvané PanIN (Pancreatic Intraepithelial
Neoplasia) spole¢né s IPMN (Intraductal Papillary Mucinous Neoplasms) a MCN (Mucinous
Cystic Neoplasms) tvofi skupinu 1ézi s malignim potencidlem, z nichz nékteré mohou byt
detekovatelné zobrazovacimi metodami. Souhrn identifikace pacientli s vrozenou predispozici,
v€asné rozpoznani prekurzorti karcinomu pankreatu ¢i nalezeni specifickych genetickych ¢i
negenetickych alteraci umoznujicich raciondlni terapii ptredstavuji uréitou nadéji na véasnou

diagnostiku a u¢innou 1écbu tohoto onemocnéni.
Hlavni priznaky

Karcinom pankreatu zlstava dlouho asymptomaticky. U 50% nemocnych se jako prvni piiznak
objevuje nebolestivy obstrukéni ikterus (Curvoisierovo znameni — obstrukéni ikterus s hydrops
zluéniku). Bolest byva lokalizovana do epigastria s propagaci do zad nebo bez ni. Bolesti jsou

ey e

neoperabilni onemocnéni.

Mezi dal§imi pfiznaky onemocnéni patii nechutenstvi, Unava, ztrata vahy, malabsorpce a
steatorea jako projev insuficience zevni sekrece. Méné castd je glukozova intolerance. V
pozdnich stadiich pfi proristani do vena portae portalni hypertenze se vznikem jicnovych varixii

nebo hemorrhagicky ascites pii rozsevu po peritoneu.

AZ 50% nadoru je diagnostikovano v dobé, kdy karcinom jiz metastazuje do dalSich organt.

Nejcastcji metastazuje invazivné do okoli, do jater, plic, bfi$ni stény.
Vysetieni

Ke stanoveni diagnézy karcinomu pankreatu se vyuziva celd fada vySetfovacich metod, jako jsou

anamnéza, klinické vySetfeni, zobrazovaci metody, vysetieni nddorovych markert atd.

Ze zobrazovacich metod vySetfeni pankreatu je metodou prvni volby USG dopliiovana dle nalezu
CT vySetfenim, které piinaSi v 90% piesnou informaci. Dals§i senzitivni metodou je
endosonografie, které zobrazuje i drobna loZiska pankreatu a stav peripankreatickych uzlin. Dalsi
metodou je ERCP, kterd zndzorni v 92% ptipadii obstrukci, stendzu nebo kavernozni zmény

pankreatu.

Laboratorni vysetfeni nddorovych markert CA 19-9, CEA, CA 50, ptipadné¢ CA 125 nejsou

specifické pro karcinomy pankreatu, protoZe mohou byt zvySené téz pii pankreatitidé nebo jinych
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nadorech gastrointestinalniho traktu. Vyuzivaji se proto ke kontrole pribéhu 1écby. Vysoké
hodnoty CA 19-9 zvysuji pravdépodobnost vyskytu karcinomu pankreatu.

Lécba

Zasadni lécebnou metodou je resekéni operacni vykon. Podle lokalitace tumoru se jedna o:
duodenopankreatektomie  podle  Whipplea, levostranna pankreatektomie ¢i  totoalni
pankreatetomie. Operace spociva v resekci (odstranéni) pravého oddilu pankreatu pfi zachovani
ocasu pankreatu s odstranénim celého duodena, Zlu¢niku s ductus choledochus a ¢aste¢nou
resekci zaludku. Dal§i moznosti je totdlni odstranéni pankreatu s lymfadenektomii. U

neresekabilnich nadorti s obstrukénim ikterem se provadi biliodigestivni anastomdzy

(choledochojejunoanastomoza), ale preferuje se méné invazivni feSeni, stent!

Mezi nechirurgické metody patii radioterapie, chemoterapie, soucasna radiochemoterapie a cilena

terapie.

Radioterapie ma v soucasné dob¢ misto v neoadjuvantni, adjuvantni i paliativni 1é¢b¢é nadort. U
pacientil s pokrocCilym, ale nemetastazujicim onemocnénim je indikovana soucasna neoadjuvantni
radiochemoterapie. V soucasnosti se preferuje kombinovana CHT — FOLFIRINOX, ¢i
gemcitabine napf s nab-paclitaxelem. Pii dobrém lécebném efektu muizeme touto metodou
dosédhnout resekability u jinak neresekabilnich karcinomi. Na vysoce specializovanych

pracoviStich je perspektivni metodou u pacienti s neresekabilnim nadorem kombinace zevni

radioterapie s intraopera¢ni radioterapii.

Chemoterapie ma maly efekt na karcinom pankreatu, je proto indikovana pfevdzné u pacientl
S metastatickym postiZenim. Nej€astéji se pouziva gemcitabin, 5fluoruracil, cisplatina, poptipadé
v kombinaci se cilenou lécbou. Ackoliv je karcinom pankreatu chemo i radioezistentni, vysledky
radikalni chirurgické 1écby jsou vZdy vyznamné lepsi, pokud operaci nasleduje onkologicka 1écba.
Mezi cilenou lécbu fadime inhibitory tyrosinkinaz, které svou vazbou na receptorové
tyrosinkindzy blokuji nebo modifikuji nitrobunécny ptenos signald, tim ovliviiuji genovou
transkripci s vysledny fenotyp buniky. Vedou tak k zastaveni rustu diferencicace a k smrti
nadorové bunky.

Komplikace

Prognoza karcinomu pankreatu je velmi Spatna. Dulezité je v€asné stanoveni diagndzy, to se ale z

diivodu chybéni specifickych ptiznakll v pocatku onemocnéni nedafi.



Vzhledem k vyrazné biologické agresivité nadoru jiz ma v dobé stanoveni diagnozy tfetina
pacientll jaterni metastazy a tietina postizené¢ lymfatické uzliny. I kdyz je pacient vzhledem
k rozsahu onemocnéni indikovan k operaénimu vykonu, totalni resekci nadoru se podaii jen u
20% z nich. U zbyvajicich se pfi operaci nalezne lokéalné rozsahlé onemocnéni, které neni totalné
resekabilni, nebo se prokazou metastazy. Pétileté preziti pacientti s karcinomem pankreatu po

resekci je 10-20%. Median pieziti téchto pacienti se pohybuje mezi 15-18 mésict.
Praktické rady pro pacienta

Karcinom pankreatu ma velmi Spatnou prognozu, proto je dilezité sledovat ptiznaky, které je
mohou pfipominat a dulezité je také omezovani ovlivnitelnych rizikovych faktor: koufeni,
konzumace alkoholu, tuénych a smazenych jidel, atd. Naopak vyssi piijem ovoce, zeleniny,
fyzicka aktivita, atd. jsou protektivnimi faktory. Dale jsou doporuceny pravidelné kontroly u
praktického 1€kate. Pro l1ékate je dilezité identifikovat rizikové skupiny pacientd (star$i 65 let,

opakované ataky chronické pankreatitidy, kutéci, obézni, ...) a vénovat jim zvySenou pozornost.
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