Karcinom pankreatu

Karcinom pankreatu je maligni tumor vychéazejici z exokrinni
¢asti pankreatu, nejcastéji se jednd o solidni _ Normal ~ PanIN1 PanIN 3 ~ Cancer
adenokarcinom, méné pak cystické tumory (< 5 %). P@vod K B
malignich elementl je odvozovan z epitelu pankreatickych
vyvodu, zhruba jedno procento vychazi z bunék acing.
Makroskopicky jde o rezistentni uzel Zlutavé barvy s
centralnimi nekrézami nebo prokrvacenim.

Kromé zvysujici se incidence v populaci, kterd doposud nebyla
uspokojivé vysvétlena, vynika vysokou mortalitou, atoiv
pripadech ¢asného zjisténi malignity. Postihuje o néco Castéji - i
muze nez Zeny. V poslednich letech se z hlediska Umrtnosti Vyvoj karcinomu pankreatu z epitelu pankreatickych
Fadil na 4. misto (po nadoru plic, kolorektalnim karcinomu a vyvodi PaniN1 je hyperplazie epitelu, PanIN3 je carcinoma
nadoru prsu). Péti let od stanoveni diagndzy se dozije jen 4 % in situ (neprochazi bazalni membranou)

nemocnych, vétSina se nedozije ani jednoho roku.

Onemocnéni je soucasnymi prostredky Casto diagnostikovano

az v pokrocilém stadiu. Klinicky je ¢asto dlouho asymptomatické, nebo jsou symptomy natolik nendpadné, ze
nevzbudi pozornost pacienta ani osetfujiciho I1ékare. Bézné pouzivané nadorové markery maiji v diagnostice maly
vyznam, nebot jsou pro karcinom pankreatu malo specifické.
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Vnéjsi rizikoveé faktory
Vék

Predstavuje nejsilngjsi rizikovy faktor. Ve véku do 30 let je onemocnéni raritni, poté jeho incidence prudce stoupa a
vrcholu dosahuje v sedmé a osmé dekdadé.

Koureni

Vyznamny rizikovy faktor vzniku onemocnéni, je spojen s dvoj az trojnasobnym zvysenim rizika vzniku malignity.
Mechanismus spoc¢iva v U¢inku tabdkovych N-nitros-amina pfimo na cilové bufky, nebo jejich sekreci do Zlu¢i s
moznym refluxem do pankreatickych vyvodd. Pasivni kuractvi nebylo jako rizikovy faktor potvrzeno.

Alkohol

Alkohol je v souCasné dobé potvrzen pouze jako neprimy rizikovy faktor pro vznik karcinomu, a to skrze svou
schopnost indukovat chronickou pankreatitidu, ktera je uzndvany endogenni rizikovy faktor.

Dietické faktory

Jako rizikovy faktor plsobi vysoky prijem masa, cholesterolu, smazenych pokrmd, obezita tedy plsobi negativné.
Naopak zelenina, ovoce, vldknina, vitamin C a dalsi antioxidanty brani vzniku karcinomu.

Vnitrni rizikové faktory

Chronicka pankreatitida

Chronicky zanét indukuje genetické zmény ve tkani a soucasny hojivy proces vystavuje defektni bunky
plsobeni rlstovych faktord produkovanych aktivovanymi makrofagy. Jsou to TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8, EGF, PDGF, TGF-
a, TGF-B (transformuijici rdstovy faktor). Rlstové faktory navozuji bunécénou proliferaci (urychluji bunééné déleni a
tim zvysSuji pravdépodobnost ustéleni genetické mutace v populaci bunék), angiogenezi i desmoplastickou reakci.
TGF-a inhibuje procesy vedouci k apoptdze skrze aktivaci NF-kB (nuklearni faktor kappa B), ktery jednak pasobi
jako transkripéni faktor, ale také stimuluje tvorbu reaktivnich forem oxid dusiku, cyklooxygenazy-2 (COX-2) a
indukuje expresi IL-8. COX-2 zvySuje mnozstvi protizanétlivych prostaglandind, které jsou schopny v zdnétu i
karcinomu facilitovat bunéc¢nou proliferaci a angiogenezi, navic inhibuji apoptdzu. Reaktivni formy kysliku a dusiku
(produkované neutrofilnimi granulocyty nebo vzniklé ¢innosti COX-2) maji pfimou souvislost se strukturnimi defekty
DNA. Osoby s chronickou pankreatitidou maji 16x vyssi riziko vzniku karcinomu pankreatu oproti
zdravé populaci. Casovy interval mezi stanovenim diagnézy chronické pankreatitidy a karcinomem pankreatu je
6-13 let. Vliv na zvyseni rizika uplatiuje predevsim délka trvani chronické pankreatitidy a koureni.

Diabetes mellitus

Riziko predstavuje diabetes mellitus 2. typu, tedy rezistence cilovych bunék na inzulin. V takové situaci dochazi
dokonce k nadprodukci inzulinu. Nddorové buriky ¢asto zvysené exprimuji inzulinovy receptor. Jeho nadmérnd
aktivace stimuluje mimo jiné mitézu.
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Familiarni zatéz

Tyka se rodin, ve kterych se vyskytuje a dédi mutace nékterého protoonkogenu, genu mismatch repairu nebo
tumor-supresorového genu. Typickym prikladem jsou mutace genu p53 (Li Fraumeni syndrom), MMR geny
(Lynch@v syndrom), vrozend mutace BRCAZ a taky syndrom, ktery spojuje pankreatitidy, diabetes mellitus a
karcinom pankreatu s dosud neidentifikovanym genovym lokusem.

Hereditarni pankreatitida

Autosomalné dominantné dédi¢né onemocnéni podminéné vétSinou defektem genu pro trypsinogen. Takto
postizeni maji 40x vyssi riziko vzniku karcinomu nez zdrava populace.

Ostatni

Mezi ostatni rizikové faktory patfi predevsim stav po gastrektomii, cholelithidza, cholecystektomie.

Molekularné genetické mechanismy vzniku karcinomu pankreatu

Text o genetickém pozadi vzniku karcinomu pankreatu naleznete na strance Molekuldrné genetické mechanismy
vzniku karcinomu pankreatu

Klinicka symptomatologie

Klinicky mlze byt karcinom az do pozdnich stadii asymptomaticky, priznaky mohou c¢asto vychéazet z lokalizace
nadoru - obstrukéni ikterus (u karcinom( v hlavé slinivky), zvraceni pri obstrukci duodena, bolest v epigastriu
s propagaci do zad, vahovy ubytek, nechutenstvi, travici obtize (pankreaticka insuficience se steatorheou),
trombophlebitis migrans Zil dolnich koncetin (paraneoplasticky). V pozdnich stadiich pri prorlstani do vena portae
portalni hypertenze se vznikem jicnovych varixd nebo hemorrhagicky ascites pfi rozsevu po peritoneu.

Diagnostika

Pro diagnostiku se dnes pouzivaji zobrazovaci metody jako je ultrasonografie (USG), endoskopickd ultrasonografie
(EUS), CT, PET, ERCP. Neustale se hledaji metody, které by karcinom odhalily jiz v ¢asném stadiu. Nabizi se
vysetreni periferni krve na nddorové markery. Zvyseny karcinoembryonalni antigen (CEA), alfa fetoprotein (AFP) a
pankreaticky onkofetalni antigen (POA) Ize odhalit, ale nejsou specifické. Z tohoto divodu se ¢ast védeckych praci
zabyva pravé hledanim idedlniho markru, ktery by bylo mozno ziskat z periferni krve a vyhnout se tak invazivnim
bioptickym vysSetfenim nebo ERCP. V soucasnosti existuji postupy, kterymi lze detekovat v karcinomu jiz ¢asné se
vyskytujici mutaci K-ras genu v cirkulujicich metastatickych bunkdch (pritomnych v periferni krvi) nebo detekce
mutace téhoz genu v nadorovych epitelidinich bunkach, které se spolu s pankreatickymi stdvami dostanou do
stolice.

Biologické chovani

Pro tento nador je velmi typické perineuralni sifeni (prorlstani do nervl - obvykle nervi splanchnici), které byva
zdrojem silnych bolesti. V pokrocilejsich stadiich rovnéz mdize prorastat do okolnich organt (zlu¢ovody,
duodenum, cévy), Casty je i rozsev po peritoneu. Metastazuje do lokdlnich lymfatickych uzlin (nodi lymphatici
hepatici - z hlavy pankreatu, nodi lymphatici coeliaci et pancreaticolienales - télo a kauda), hematogenné do
jater, pozdéji do plic a kosti.

Soucasna terapie
Chirurgicka lécba

Chirurgické vykony mohou byt kurativni - resekéni nebo paliativni, kontraindikaci k resekci je vyrazné prordstani
nadoru do velkych cév (v. + a. mesenterica superior, v. portae, i jejich ¢astecnd resekce je moznd) nebo metastazy
v jatrech a rozsev po peritoneu. | pres pokrocilost zobrazovacich metod, byva prorlstani nadoru do cév ¢asto
odhaleno az chirurgem peroperac¢né. Prorlistani do nervl (obvykle nn. splanchnici) odhalit nelze.

kurativni vykony

maji za cil uzdraveni pacienta, déli se podle lokalizace tumoru a rozsahu postizeni, po resekci nutno sledovat
exo- i endokrinni funkce pankreatu a pop¥. zajistit substituci pankreatickymi enzymy a insulinem

1. resekce kaudy pankreatu (resekce parenchymu s tumorem + regionalni lymfadenektomie + resekce
duodena, event. splenektomie),

2. parcialni duodenopankreatektomie (Whippleova resekce),

3. totalni duodenopankreatektomie s gastrojejunoanastomaézou.

paliativni vykony


https://www.wikiskripta.eu/w/Mutace
https://www.wikiskripta.eu/w/Protoonkogen
https://www.wikiskripta.eu/w/Mut%C3%A1torov%C3%A9_geny
https://www.wikiskripta.eu/w/Tumor-supresorov%C3%A9_geny
https://www.wikiskripta.eu/w/Syndrom_Li-Fraumeni
https://www.wikiskripta.eu/w/Lynch%C5%AFv_syndrom
https://www.wikiskripta.eu/w/Autosom%C3%A1ln%C4%9B_dominantn%C3%AD_d%C4%9Bdi%C4%8Dnost
https://www.wikiskripta.eu/w/Trypsin
https://www.wikiskripta.eu/w/Cholelithiasa
https://www.wikiskripta.eu/w/Cholecystektomie
https://www.wikiskripta.eu/w/Karcinom_pankreatu_(genetika)
https://www.wikiskripta.eu/w/Ikterus
https://www.wikiskripta.eu/w/Port%C3%A1ln%C3%AD_hypertenze
https://www.wikiskripta.eu/w/Ascites
https://www.wikiskripta.eu/w/Ultrasonografie
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Endoskopick%C3%A1_ultrasonografie&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/CT
https://www.wikiskripta.eu/w/PET
https://www.wikiskripta.eu/w/Endoskopick%C3%A1_retrogr%C3%A1dn%C3%AD_cholangiopankreatikografie
https://www.wikiskripta.eu/w/N%C3%A1dorov%C3%A9_markery

u pokrocilych tumord, resi Zivot znepfrijemnujici komplikace

1. u obstruké¢niho ikteru - biliodigestivni anastomosa (hepatiko-jejunoanastomosa),
2. u stenosy duodena - gastro-jejunoanastomosa,
3. pri neztisitelnych bolestech - sympatektomie.

Radio a chemoterapie

Maji obecné velmi malou uéinnost, tato terapie je ve vétsiné pripadd paliativni. Z cytostatik se standardné
podava gemcitabin (nukleosidovy analog, zkousi se i v kombinaci s jinymi latkami), ale i tak je prezivani pacienta
v fadu nékolika mésica.

Zaver

Na zavér je tfeba opét zdliraznit, Ze prognéza tohoto onemocnéni je velmi $patnd. Sance, jak ji zlepsit nebo
prodlouzit Zivot pacientovi, je zachytit malignitu vcas, coz se pro asymptomati¢nost stale nedari. Pro |ékare je

dllezité vytipovat rizikové skupiny pacientd (starsi 65 let, rekurentni chronické pankreatitidy, kuraci, obézni, ...) a
vénovat jim zvysenou pozornost.

Souhrnné video

Odkazy

Souvisejici clanky

Maly adenokarcinom hlavy pankreatu, po
= N&dory slinivky brisni Whippleové resekci
= Pankreatitida
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