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Screening karcinomu pankreatu:
nastal cas vykrocit?

Pancreatic cancer screening: ready for prime time?
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1. interni klinika — gastroenterologickd a geriatrickd LF UP a FN Olomouc

21. chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc
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“Radiologicka klinika LF UP a FN Olomouc
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§Ustav lékarské genetiky LF UP a FN Olomouc
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Souhrn: V¢asna detekce karcinomu pankreatu je povazovana za nejucinnéjsi zpUsob, jak zvysit miru preziti u pacientd s timto onemocnénim.
Jedinci s familiarnim vyskytem nebo syndromy genetické nachylnosti maji prokazatelné zvysené riziko vzniku karcinomu pankreatu. Sou¢asna
odbornd doporuceni vychdazeji z dlikaz(i o pfinosech systematického sledovani téchto rizikovych jedinct a zdGraziuji potenciél screeningu
k ovlivnéni tohoto onemocnéni. Takovy screeningovy program nebyl v Ceské republice zatim zaveden, nicméné v nékterych zemich se tomu tak
jiz déje. Cilem nasi prehledové préce je shrnout poznatky o hereditarnim a familiarnim karcinomu pankreatu a vyzvat ke spolupraci na pilotnim
screeningovému programu.
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Summary: Early detection of pancreatic cancer is considered to be the most effective way to improve survival. Individuals with familial occurrence
or genetic susceptibility syndromes have an increased risk of developing pancreatic cancer. Current guidelines are based on evidence of the
benefits of systematic surveillance in high-risk individuals and emphasize the potential of screening programs to affect overall survival. This type
of screening has not yet been introduced in the Czech Republic even though such programs are already being established in other countries.
With this review we aim to summarize knowledge about hereditary and familial pancreatic cancer and issue a call for collaboration on a pilot
screening program.
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Uvod

Karcinom pankreatu (PC - pancreatic
cancer) ma mezi zhoubnymi onemocné-
nimi jednu z nejhorsich progndéz a jeho
incidence dlouhodobé narusta. V roce
2018 bylo toto onemocnéni sedmym
nejcastéji diagnostikovanym zhoub-
nym novotvarem (ZN) v Ceské repub-
lice s celkovym poctem 2 332 pfipadd.
Pfi mezinarodnim srovnani vyskytu stoji
CR na tfetim misté v Evropé [1]. Kfivka
umrtnosti tésné kopiruje kfivku inci-

dence a v roce 2018 byl PC tfeti nejcas-
t&jsi pFicinou umrti v rdmci onkologic-
kych diagnéz se 2 159 zemfielymi (7,8 %
vSech Umrti na ZN). Pfi mezindrodnim
srovnani imrtnosti obsazuje CR v Evro-
pé 2.-3. pficku [1,2].

Soucasnymi prostfedky byva PC dia-
gnostikovan ¢asto az v pozdnim stadiu,
jelikoz zGstava zpravidla dlouho bezpfi-
znakovy nebo jsou pfiznaky natolik ne-
napadné, Ze nevzbudi pozornost pa-
cienta ani oSetfujiciho lékafe. Vétsina

pacientl ma pfi zachytu pokrocilé a ne-
vylécitelné onemocnéni[3]. Pétiletd mira
preziti u metastatického onemocnéni je
3,0 %, pficemZ se zvySuje na 14,4 % u re-
giondlniho a 41,6 % u lokalizovaného
postizeni [4]. Vzhledem k tomu, Ze chi-
rurgicka resekce lokalizovaného one-
mocnéni predstavuje jedinou Sanci na
kurativni terapii [5,6], predpoklada se, ze
screening s detekci asymptomatickych
a casnych stadii PC a jeho prekurzor(
vysledky zlepsi. US Preventive Servi-
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ces Task Force (USPSTF) vydala doporu-
¢eni proti screeningu bézné populace
vzhledem k nizkému vyskytu onemoc-
néni u osob v primérném riziku, absenci
jednoduchych screeningovych nastrojd
a ptinosiim neprevazujicim potencialni
poskozeni [7]. Naproti tomu jedinci se
zvysenym rizikem PC na zakladé rodinné
anamnézy (RA) nebo identifikovatelné
genetické predispozice jsou jednoznac-
nymi cili pro selektivni screening a kura-
tivni nebo preventivni lé¢bu [6,8-10].

V nasem prehledovém ¢lanku popi-
Seme faktory asociované s predispozici
pro PC, jednotlivé genetické syndromy,
princip screeningu a jeho cile, indikace
k chirurgické terapii, algoritmy sledovani
a vlastni pristup.

Rizikové faktory
Celozivotni riziko vzniku PC je v bézné
populaci pfiblizné 1,5 % [4]. K definovani
vysoce rizikovych jedincd (HRI - high-risk
individuals) se obecné uplatiuje hod-
nota absolutniho rizika > 5 % nebo re-
lativniho rizika (RR) > 5 [11]. VétSina pfi-
padl PC je sporadickych, ale odhaduje
se, ze 10-15 % je zplsobeno dédi¢nymi
pricinami [8,12,13]. V nékterych rodinach
se PC vyskytuje ve zvysené mife a pfi-
blizné 5-10 % jedincl s PC ma pozitivni
RA [12,13]. V ramci hereditarniho rizika
PC rozlisujeme dvé zékladni kategorie.
Do prvni fadime vzacné definované syn-
dromy genetické predispozice, které se
podileji na cca 20 % dédi¢nych forem PC.
Druhou kategorii je familiarni PC (FPC),
ktery se podili na zbylych 80 %.V pfipadé
syndrom(l genetické predispozice je mira
rizika variabilni v zavislosti na typu mu-
tace, u FPC se riziko onemocnéni zvysuje
s poctem postizenych piibuznych [12].
Mezi tzv. environmentalni rizikové fak-
tory PC se fadi abuzus tabaku a alko-
holu, chronickd pankreatitida (CP), obe-
zita a diabetes mellitus (DM) 2. typu.
Obecné se predpokladd, Ze jeden ze Ctyf
PC souvisi s koufenim tabdku a v pfi-
padé HRI bylo koufeni spojeno s dfi-
véjsi diagnézou az o 20 let [14,15]. Riziko
vzniku PC se déle zvysuje s vékem, me-
didn vyskytu je 65 let [1].
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Syndromy genetické
predispozice

Peutz-JeghersOv syndrom
Zéarodecné mutace v genu STK11 (LKBT)
jsou spojeny s Peutz-Jeghersovym syn-
dromem (PJS), autozomalné dominantni
chorobou, pfi které vznikaji ¢etné ha-
martomatoézni polypy gastrointestinal-
niho traktu, orofacialni melaninové pig-
mentace a rzné malignity. Pacienti s PJS
maji celozivotni riziko PC 11-36 %, RR
132[16-19].

Syndrom familiarniho melanomu
Mutace v genu CDKN2A charakteri-
zuji syndrom familidrniho melanomu
a mnohocetnych névd (FAMMM). Tato
autozomalné dominantni genoderma-
t6za je spojena s cetnymi dysplastickymi
névy a malignimi melanomy. Variantni
FAMMM zvysuje kumulativni riziko PC
na 17 %, RR 13-39[19-21].

Hereditarni karcinom prsu
avajecnikd

Mutace v genech BRCAT a BRCA2 zvysuji
riziko vzniku nddorovych onemocnéni,
zejména karcinomu prsu a vajecnika.
V rodinach se dédi autozomélné domi-
nantné s vysokou penetranci. Oproti
bézné populaci se riziko PC u nosicl za-
rode¢nych mutaci BRCAT udava trojna-
sobné, u BRCA2 je spojené s RR 3-9 [19].
Mutace genu PALB2, partnerského genu
BRCA2, rovnéz zvysuji riziko PC. Ve studii
Yanga et al byl tento typ mutaci asocio-
van s 2-3% rizikem PC [22].

Lynchdv syndrom

Podkladem Lynchova syndromu (LS) jsou
zarodecné mutace v mismatch repair ge-
nech, zejména MLH1, MSH2 a MSH6, pfi-
padné PMS2 a EPCAM. Jedna se o one-
mocnéni s autozomalné dominantnim
typem dédi¢nosti s vysokou pene-
tranci, pfi kterém dochdzi k ¢asnému
rozvoji kolorektdlniho a endometrial-
niho karcinomu, ale i dalsich karcinoma
véetné PC. Kastrinos et al prokdzali u ne-
mocnych s LS kumulativni riziko PC
3,7 %, v jiné studii stanovili DaVee et al
RR9-11[19,23].

Syndrom Li-Fraumeni

Zarode¢né mutace tumor supresoro-
vého genu TP53 zpUsobuje autozo-
malné dominantni syndrom Li-Frau-
meni, ktery je predispozici k nadorovym
onemocnénim rGzného typu. Charakte-
risticky je velmi casty vyskyt nadord v ro-
diné (,nadorové rodiny”) s velmi ¢asnym
nastupem onemocnéni. Ve vztahu k PC
bylo stanoveno RR 7,3 [19].

Familiarni adenomatoézni polypdza
Mutace genu APC jsou podkladem fa-
milidrni adenomatézni polypozy (FAP),
autozomalné dominantni choroby, pro
kterou je typicky vyskyt stovek az ti-
sich polypU tlustého stieva s vysokou
tendenci k malignizaci. Jedinci s FAP
maji rovnéz zvysené riziko PC s RR
4,46 [19].

Ataxia telangiectasia

Ataxia telangiectasia je komplexni auto-
zomalné recesivni syndrom zputsobeny
zarodecnymi mutacemi v genu ATM,
ktery se projevuje zvy3enou citlivosti
bunék k potencidlné mutagennim fak-
tordm zevniho prostredi (napf. slune¢ni
zateni) a nachylnosti k maligni transfor-
maci. Onemocnéni je pfiznacné neuro-
logickymi projevy a cévnimi anomaliemi
a nemocni maji rovnéz 4ndsobné zvy-
$ené riziko PC[19].

Hereditarni pankreatitida

Typické oznaceni ,hereditarni” pankrea-
titida (HP) byvé pouzivano pro autozo-
malné dominantni onemocnéni asocio-
vané s mutacemi v genu PRSS1.V Sirsim
slova smyslu je hereditarni pankreati-
genech (napf. SPINKT), které jsou aso-
ciovany s autozomalné recesivni dédi¢-
nosti (bézné oznaceni jako ,familiarni”
pankreatitida). Onemocnéni predsta-
vuje malou cast pfipadd CP, kterd se
u vétsiny postizenych rozviji pfed dosa-
Zzenim 20 let véku a nezfidka pfed do-
sazenim 5 let. Vlivem chronického za-
nétu je HP spojena s rizikem PC [24].
Celozivotni riziko se udava 25-44 %,
RR 50-82 [25,26].
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Familiarni karcinom pankreatu
Familiarni karcinom pankreatu (FPC) je
dédi¢nou predispozici k PC, ktera je cha-
rakteristickd akumulaci onemocnéni
v rodinach. Ke splnéni definice se musi
jednat minimalné o dva postizené a na-
vzdjem pribuzné prvniho stupné (FDR -
first-degree relative), tj. rodi¢-dité nebo
sourozenecky par, u nichz zaroven nebyl
prokdzédn definovany syndrom gene-
tické predispozice. Prospektivni analyza
dat z velkého registru pacientl s FPC
vedla ke stanoveni rizika PC u pokrev-
nich pfibuznych [12]. Stratifikaci na za-
kladé poctu postizenych se RR u jedinct
s jednim postizenym FDR rovnalo 4,6; pfi
dvou 6,4 a pfi tfech bylo 32. Specifické
genové alterace zodpovédné za FPC ne-
byly identifikovany, nicméné v minulosti
byla vyslovena dosud nepotvrzena hy-
potéza o vzacném genu mozné dédi¢né
nachylnosti, ktery se vyskytuje u pfi-
blizné 7 lidi z 1 000 [27].

Genetické vysetreni

Riziko hereditarni predispozice k rako-
viné by mélo byt hodnoceno u viech
osob. Toto hodnoceni zahrnuje po-
drobnou osobni a rodinnou anamnézu
vetné typu onkologickych onemocnéni
u pokrevnich pfibuznych a véku pfi je-
jich diagnoze. V pfipadé podezieni na
pfitomnost dédi¢ného nadorového one-
mocnéni ¢i rizika jeho rozvoje na zé-
kladé anamnestickych udajd by méli byt
vybrani jedinci vysetreni klinickym ge-
netikem a dle indikace geneticky testo-
vani (tab. 1).

American Society of Clinical Oncology
(ASCO) nedavno publikovala expertni
nazor doporucujici cilenou identifi-
kaci a dispenzarizaci rodinnych pfislus-
nikl s mozZnou dédi¢nou predispozici
k PC [28]. Sdéleni obsahovalo i dopo-
ruceni genetického testovani pacientt
s diagnostikovanym PC, pokud muze
vysledek prospét pacientovi nebo jeho
rodinnym pfislusnikdm. Tento postup
nasledné doporucila National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) [29]. Pa-
togenni mutace v rizikovych genech jsou
detekovany pfiblizné u 4-20 % pacienti

Tab. 1. Indikacni kritéria k provedeni genetického vysetreni v ramci HEPACAS

8,9,28,29].

Tab. 1. Indication criteria for performing genetic testing within HEPACAS

[8,9,28,29].

A. Vysetieni |ze pfed systémovou lé¢bou zvazit u vsech pacientd s PC

B. Pokrevni pfibuzni osoby s mutaci genu STK71 (LKB1), CDKN2A, APC, ATM, BRCA1, BRCA2,
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, PALB2 nebo TP53

C. Osoby s rekurentni nebo chronickou pankreatitidou

> 2 pfimi pfibuzni s RAP nebo CP bez zjevné vyvolavajici pficiny

familiarni
forma > 2 pfimi ptibuzni s RAP nebo CP a PC < 60 let véku
RAP nebo CP v détském véku po vylouceni CF
sporadickd  RAP nebo CP bez zjevné vyvolavajici pficiny s tézkym pribéhem
forma a kalcifikacemi / pseudocystami pankreatu ve véku < 50 let

PC na podkladé CP ve véku < 50 let

PC - pankreaticky karcinom, RAP - rekurentni akutni pankreatitida, CP — chronicka pankrea-

titida, CF — cysticka fibréza

s PC v¢etné pacientt s klinicky sporadic-
kymi tumory bez pozitivni RA [8,30-36].
Identifikace syndromi hereditarni pre-
dispozice mUze ovlivnit nejen indikaci
k dosetfeni pfibuznych, ale vysledky se
mohou také uplatnit v 1é¢bé daného pa-
cienta, jelikoz jsou nékteré mutace cilem
terapie. Pfikladem mohou byt PARP inhi-
bitory u BRCA mutaci [37].

Screening karcinomu pankreatu
u vysoce rizikovych osob
Rozhodnuti provadét pankreaticky
screening jedincdim s rizikem PC vyza-
duje diskuzi o vyhodach, potencialnich
rizicich i relativnim nedostatku defini-
tivnich dat o dlouhodobych pfinosech.
Screeningovy program by mél byt pred-
nostné realizovan v ramci vyzkumného
protokolu zkusenym multidisciplinar-
nim tymem a pouze u osob, které jsou
kandidaty chirurgického zékroku [6,8].

Jaké screeningové modality

by mély byt pouzity?

Soucasna strategie screeningu PC je za-
lozena na zobrazovacich metodach. Je
doporucena kombinace endoskopické
ultrasonografie (EUS) a magnetické re-
zonance s magnetickou cholangiopan-
kreatografii (MR/MRCP); vypocetni
tomografie (CT) je v pankreatickém pro-
tokolu indikovana u jedincd, ktefi nemo-
hou podstoupit EUS nebo MR/MRCP, ze-

jména kvUli nizsi mife detekce mensich
Iézi a snaze vyvarovat se ionizujicimu
zareni [6,8,38].

Systematickou analyzu jednotlivych
screeningovych studii provedl tym
USPSTF [10]. Screening zaloZeny na
EUS mél v deviti studiich diagnosticky
vynos v rozmezi 0 (97,5% Cl 0,0-
16,9) az 68,2 (95% Cl 14,3-186,6) pfi-
padl na 1 000 osob. Screening zalo-
Zeny na MR/MRCP mél v osmi studiich
diagnosticky vynos od 0 (97,5% ClI
0,0-16,9) do 75 (95% Cl 15,7-203,9) pfi-
padd na 1 000 osob. Dvé studie hod-
notily CT, kde diagnosticky vynos Cinil
0 (97,5% Cl 0,0-16,9) az 12,8 (95% ClI
0,3-69,4) pripadd na 1 000 osob. Metody
EUS a MR/MRCP se navic ukazaly jako
komplementarni - MR/MRCP je zvlasté
citlivéd pro detekci cystickych lézi a EUS
pro detekci solidnich loZisek, navic s moz-
nosti odbéru biopsie [39,40]. Ve studii au-
tor(i Canto et al pouze EUS detekovala PC
ve stadiu | [41] a vyhodou EUS je rovnéz
skutecnost, Ze nékteré PC vykazuji izo-
denzni strukturu na CT, ale jsou identi-
fikovatelné na EUS [42]. V pfipadé CT je
naopak moznost kvantifikace zmén ve
visceralnim tuku a svalech lumbalni kra-
jiny, které mohou doprovazet ¢asna sta-
dia PC [43,44]. Tento pfistup oviem nebyl
ovéfen v prospektivnich studiich.

Endoskopickd retrogradni cholan-
giopankreatografie (ERCP) se pro scree-



ning nedoporucuje vzhledem k riziku
post-ERCP pankreatitidy (PEP) [8]. Stu-
die zkoumajici pfinos ERCP jsou ovsem
rozporuplné. V mensi prospektivni stu-
dii neposkytlo provedeni ERCP pfi ab-
normalnim EUS nalezu zadné dalsi
klinicky relevantni informace a bylo spo-
jeno se 7% mirou PEP [45]. Naopak v ja-
ponskych studiich byl sbér pankreatické
stavy s cytologii pfi zméné kalibru hlav-
niho pankreatického vyvodu (MPD) ¢i
drobnych cystickych 1ézi pfinosny v de-
tekci ¢asnych stadii PC; senzitivita, speci-
ficita a presnost predoperacni cytologie
byly 75, 100 a 88 % [46,47]. Pankreatic-
kou s$tavu, pfipadné cystickou tekutinu
aspirovanou pfi EUS, Ize déle analyzovat
genetickym sekvenovanim. Mezi poten-
cidlni markery patfi mutantni GNAS, mu-
tantni KRAS a mutantni TP53 [48-50]. Ve
studii zahrnujici HRI a kontrolni jedince
prokdzali Kanda et al pfitomnost mu-
tantni TP53 v pankreatické stavé u 29 ze
43 pacient s PC, ale v zadnych vzorcich
od kontrolnich jedinct [50].

Jsou k dispozici krevni biomarkery
vhodné k detekci PC?

V tuto chvili neexistuji konkluzivni data
umoznujici doporuceni konkrétniho
biomarkeru jako screeningového na-
stroje. Nejpouzivanéjsim nadorovym
markerem je CA 19-9. O jeho screenin-
govém potencidlu u pacientd s vysokym
rizikem PC jsou ovsem omezené udaje.
Zubarik et al zaznamenali ve screenin-
gové studii s 546 subjekty zvySeni CA
19-9 u 27 osob (4,9 %); neoplastické na-
lezy byly pfi ndsledné EUS detekovény
u péti pacientd (0,9 %) a u jednoho byl
zjistén PC (0,2 %) [51]. International Can-
cer of the Pancreas Screening (CAPS)
Consortium doporucuje vysetieni CA
19-9 pouze v pfipadé podezielého na-
lezu na zobrazovacich metodach a obav
z pfitomného PC [8]. Velkym pfislibem
jsou testy kombinujici nddorové speci-
fické proteiny (v¢etné CA 19-9) a cirku-
lujici nddorovou DNA (tzv. tekutd bio-
psie). Jeden takovy, — CancerSEEK - byl
vyvinut tymem z Johns Hopkins Univer-
sity k detekci vice typd karcinom( sou-
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¢asné. Vysledky studijni populace byly
publikovény v ¢asopise Science a v pfi-
padé PC vykazoval test senzitivitu 72 %
a specificitu 99 % [52]. DalSimi potencial-
nimi markery jsou aberantni exprese mi-
kroRNA. Ve studii autorl Liu et al zlepsily
panely mikroRNA analyzované v kombi-
naci s CA 19-9 diagnostickou presnost
u PC[53].

Velkym tématem je pankreatogenni
DM typu 3c (T3cDM), ktery oznacuje
diabetes vznikly v souvislosti s choro-
bou exokrinni ¢asti pankreatu. Nejcas-
téji je zplsoben v dlsledku CP, ale mize
se rovnéz jednat o paraneoplasticky pro-
jev PC.V retrospektivni studii se Sharma
et al zaméfili na pacienty starsi 50 let
s nové diagnostikovanym DM s pied-
pokladem, ze zvy3eni hladin glykemie
nalacno muze predchazet diagnézu PC
az o 3 roky [54,55]. Cilem bylo vyvinuti
nastroje k urceni rizika PC u této popu-
lace a vystupem se stal skérovaci systém
ENDPAC, ktery zohledriuje zménu hmot-
nosti, hodnoty glykemie a vék v case
diagn6zy DM. Pomoci tohoto systému
byli autofi schopni identifikovat jedince
s nékolikandsobné vyssim rizikem roz-
voje PC v nésledujicich letech [54]. Stu-
die provedené za ucelem validace
ENDPAC poskytly nadéjné zavéry, nic-
méné nebyly tak uspésné jako ori-
ginélni studie z Mayo Clinic [56,57].
Zménou metabolickych poméri a mék-
kotkanovych struktur se zabyvali rovnéz
Sah et al, ktefi popsali tti zfetelné faze
predchazejici diagndze PC [44]. Faze 1
(30-18 mésicl) je charakterizovana izo-
lovanou hyperglykemii, faze 2 (18-6 mé-
sichl) pre-kachexii s hyperglykemii, sni-
zenim lipidemie, télesné hmotnosti
a podkozniho tuku a faze 3 (6-0 mésic)
kachexii véetné ubytku visceralniho tuku
se sarkopenii. Abnormalni hodnoty gly-
kemie ¢i nové vznikly DM u rizikového
jedince by mély vést promptné k dalsim
diagnostickym vysetienim [8,58].

Jaké jsou cile a benefity screeningu
PC u vysoce rizikovych osob?

Primarnim cilem pankreatického scree-
ningu je snizeni mortality spojené

s PC detekci ¢asnych stadii onemoc-
néni a prevence jeho vyskytu identifi-
kaci a 1écbou prekurzorovych 1ézi [8]. Pri
soucasnych vysetrovacich postupech je
PC ¢asto metastaticky v dobé diagnézy
¢i béhem kratké doby poté, co je dia-
gnostikovan [1,3,59]. Publikované vy-
sledky screeningovych programa proka-
zaly ,downstaging” zachycenych PC (tj.
Castéjsi zachyceni ¢asnych stadii) spo-
jeny s lepsim prezitim [41,60]. Konkrétné
ve studii autorl Canto et al s 354 HRI
a medidnem doby sledovani 5,6 let bylo
identifikovano 14 PC, z toho 10 (71 %)
asymptomatickych a 9 z nich ¢asnych
a resekovatelnych [41]. Ctyfi symptoma-
ticti pacienti, kterym byl diagnostikovan
inoperabilni PC, nepodstoupili vysetieni
ve stanoveném intervalu. Tiiletd mira
preziti byla vyznamné vyssi u deviti rese-
kovatelnych PC ve srovnani se sympto-
matickymi (85 vs. 25 %; p < 0,0001).

Na co je pankreaticky screening
zaméren?

Hlavnimi patologickymi cili jsou PC sta-
dium | (T1-2 NO MO) a jeho prekurzory
s tézkou dysplazii, konkrétné pankrea-
tické intraepitelidlni neoplazie (PanIN)
nebo mucinézni cystické léze (intra-
duktalni papildrni mucinézni neopla-
zie (IPMN) a mucinézni cystickd neo-
plazie) [8]. Zobrazovaci charakteristiky
u IPMN mohou byt uzite¢né pfi iden-
tifikaci dysplastickych rysd, to ale neni
pfipad PanlIN, z nichz vétsina jsou mi-
kroskopické léze, které nelze zobrazit
konven¢nimi metodami. Pfredpoklada
se, ze vétSina duktalnich adenokarci-
nomu pochazi pravé z PanIN [61]. Nic-
méné PanIN s tézkou dysplazii (dfive
PanIN-3) byvaji diagnostikovany typicky
pouze histopatologicky, napt. po resek-
cich provedenych pro jiné znepokoju-
jici ndlezy na zobrazovacich vysetfenich.
Studie Bartsche et al ale poukazala na
moznost pfitomnosti téZce dysplastic-
kych PanIN lézi u pacientd s vice¢etnymi
malymi IPMN jinde v parenchymu [62]
a nékteré drobné cystické léze vizualizo-
vané na EUS jsou ve skutecnosti viditel-
nymi PanlIN [38,45,63,64].
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Jaka jsou rizika a nevyhody
pankreatického screeningu?

Mezi rizika patfi komplikace spojené
s diagnostickymi vySetfenimi, napf.
s provadénim EUS-navigované tenkojeh-
lové aspirace (FNA), podanim kontrastni
latky ¢i analgosedaci. Dale mUGze vznik-
nout poskozeni ,naddiagnostikovanim®,
coz ma za nasledek lé¢bu zcela benig-
nich nebo nizce rizikovych neoplastic-
kych 1ézi [13,45,64,65]. Falesné pozitivni
cytologie miZze vést k anxieté pacienta
a také zbytecné operaci [64,66]. Na dru-
hou stranu Ucast ve screeningovém pro-
gramu u nékterych osob Uzkost z rako-
viny snizuje [67]. Nevyhodou screeningu
zavislého na pokrocilych zobrazovacich
metodach je nakladova stranka a z hle-
diska samotné podstaty screeningu PC
je vyznamnym omezenim neschopnost
spolehlivé detekovat a rozliSovat PanIN
|éze soucasnymi metodami.

Screeningem identifikované léze
Solidni léze

Méné nez 2 % pankreatickych lézi dete-
kovanych screeningem je solidnich [38].
U téchto lézi je indikovédno CT v pan-
kreatickém protokolu [8]. Néktera inde-
terminovanad solidni loZiska identifiko-
vana pouze na EUS mohou byt PanIN
s fokaIné asociovanou lobulocentrickou
atrofii [63]. Rozhodnuti provést EUS-FNA
ze solidnich loZisek by mélo byt indivi-
dudlni. Pokud je léze pfistupna a cyto-
logicky vysledek ovlivni dalsi smérovani,
je doporuceno odbér provést [8]. Dopad
je potencidlné vétsi u pravostrannych
pankreatickych lézi vyzadujicich Whip-
pleovu operaci oproti lézim v kaudé,
které Ize odstranit i minimalné invaziv-
nimi pfistupy.

Cystické léze

Pfiblizné jedna tfetina HRI ma pfi
vstupnim screeningu jednu nebo vice
cyst [38]. Prevalence se zvysuje s vékem,
pficemz cystické léze byly deteko-
vany u 14 % subjektd mladsich 50 let,
34 % ve véku 50-59 let a 53 % ve véku
60-69 let [38]. Vétsina jsou nizkorizi-
kové IPMN a béhem dispenzarizace zU-

stavaji neménné [13,66,68]. Pfistup se
obecné Fidi pfidruzenymi patologickymi
rysy a u podezielych cyst je indikovéna
FNA [8].

Zmeény kalibru MPD bez
viditelného loziska

V pfipadé detekce nejasné stenézy MPD
bez nadorové masy se doporucuje CT
a pfipadné FNA s kontrolnim vysetfe-
nim do 3 mésicl k potencialni identifi-
kaci okultni neoplazie; ERCP se nedopo-
rucuje [8,45]. Nicméné recentni studie
poukazuji na uzite¢nost odbéru pan-
kreatické stavy v pripadé diagnostiky
PC [46,47] i predikce pFitomnosti dys-
plastickych prekurzorovych lézi [69,70].

Pankreatické neuroendokrinni
tumory

Sledovani HRI prilezitostné identifikuje
malé (< 1cm) pankreatické neuroendo-
krinni tumory (pNET), i kdyZ neni jasné,
zda jsou léze v této populaci béznéjsi nez
u osob v primérném riziku PC [8]. Vét-
$ina ndhodné detekovanych pNET ma
nizky maligni potencial [71] a sou¢asné
pokyny doporucuji sledovani asympto-
matickych nefunkénich nizkorizikovych
PNET velikosti < 2cm [72].

Chirurgické indikace

Pankreatické Iéze jsou detekovany az
u 42 % HRI [38]. Vétsina z nich je feSena
konzervativné a nevyzaduji chirurgicky
zadkrok. Panuje shoda, Ze indikace k pan-
kreatické resekci by se u HRI nemély vy-
znamné lisit od zavedenych postupl
v piipadé , bézné” populace a rozho-
dovéni by mélo probihat v rdmci mul-
tioborovych skupin [8]. Je nutné mit na
paméti, Ze abnormality s nulovym az
nizkym malignim potencidlem jsou de-
tekovany daleko castéji nez klinicky re-
levantni [éze.

Resekovana by méla byt viechna lo-
ziska podezield z PC [8]. Konsenzus
ohledné chirurgického pfistupu k HRI
podstupujicim resekci pro podezfeni na
PC se ovsem vyviji. Vétsina odbornikl
nedoporucuje totalni pankreatektomii,
pokud to neni nutné k dosazeni zcela

negativniho (RO) resekéniho okraje [8].
Diskutuje se o pfipadnych PanlIN lézich
na chirurgickém okraji. Data naznacuji,
ze PanIN jakéhokoli stupné na okraji re-
sekovaného pankreatu s invazivnim PC
nema prognostické dusledky; klinicky
vyznam dysplazie na okraji resekova-
ného pankreatu bez invazivniho PC je
oviem tfeba ur¢it [73,74]. Cast odbor-
nikd by v tomto pfipadé dalsi operaci
neprovadéla [73], ale pokud se jedna
o PanIN s téZzkou dysplazii, doporu-
Cuje se kontrolni zobrazovaci vysetreni
do 6 mésicli od operace a nasledné pra-
videlné ,na dobu neurcitou” vzhledem
k riziku novych ¢i metachronnich neo-
plazii u téchto pacientd [8]. Canto et al
publikovali vysledky HRI po resekci lézi
detekovanych screeningem [75]. Z cel-
kem 354 sledovanych bylo operovano
48 (22 solidnich lozisek, 25 cystickych
[ézi, 1 stenéza MPD). U vétsiny byla pro-
vedena parcidlni pankreatektomie a me-
tachronni PC se vyvinul u dvou pacient(,
kdy u obou pfedchazelo odstranéni be-
nigni prekurzorové léze. Median délky
hospitalizace byl 7 dni, mira pooperac-
nich komplikaci 35 % a perioperac¢ni mor-
talita 0. DUlezité bylo, Ze devét z deseti
zachycenych PC bylo resekovatelnych,
u nichz pétileta mira preziti ¢inila 60 %.

Chirurgicka resekce je

doporucena v pripadé [8]:

« solidnfi lozisko pankreatu = 5mm inde-
terminované povahy;

« pozitivni nebo vysoce suspektni vysle-
dek FNA;

- cystické lozisko se znepokojivymi
rysy (solidni komponenta s ,,enhance-
mentem?’, nasténny nodulus nebo vy-
razné ztlusténi stény, dilatace MPD
na = 10 mm, nadhla zména kalibru MPD
s distalniho atrofii, souvisejici ptiznaky
pankreatitidy, ikterus nebo bolest pan-
kreatického typu).

Dispenzarizace pacientl bez
chirurgické indikace

Jedinci s pfiméfenym nalezem na pan-
kreatu by méli podstoupit kontrolni vy-
Setfeni za 12 mésicll a sledovani by mélo
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Tab. 2. Indikacni kritéria k zafazeni do screeningového programu HEPACAS [6,8,9].
Tab. 2. Indication criteria for inclusion in the HEPACAS screening program [6,8,91.

A. Piibuzni pacientii s PC
> 2 piibuzni s PC na stejné strané rodu a > 1 z nich je pfibuzny 1. stupné vysetfovaného

B. Osoby s prokazanou mutaci zarodecnych bunék
STK11 (LKB1) bez ohledu na RA CDKN2A vedouci k alteraci p16 bez ohledu na RA

BRCA2 a > 1 pfibuzny 1. stupné s PCnebo>2  APC, ATM, BRCA1, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, PALB2 nebo TP53 a > 1 ptibuzny
piibuzni jakéhokoli stupné s PC 1. stupné s PC

C. Pacienti s hereditarni pankreatitidou
pacienti s RAP nebo CP a prokdzanou mutaci genu PRSST, SPINKT nebo jiného genu asociovaného s timto syndromem

D.Vveék

> 35 let nebo o 10 let dfive nez byl vék diagnostikovani PC u nejmladsiho ¢lena rodiny v pripadé osob s mutaci genu STK71
(co z uvedeného nastane dfive)

> 40 let nebo o0 10 let diive nez byl vék diagnostikovani PC u nejmladsiho ¢lena rodiny v pripadé osob s mutaci genu CDKN2A
(co z uvedeného nastane dfive)

> 40 let nebo 20 let po 1. atace v piipadé hereditarni pankreatitidy (co z uvedeného nastane drive)

> 45 let nebo o 10 let dfive nez byl vék diagnostikovéni PC u nejmladsiho ¢lena rodiny v pfipadé osob s mutaci genu APC, ATM, BRCAT,
BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, PALB2 nebo TP53 (co z uvedeného nastane dfive)

> 50 let nebo o0 10 let diive nez byl vék diagnostikovani PC u nejmladsiho ¢lena rodiny v piipadé familiarniho PC
(co z uvedeného nastane dfive)

Pro zafazeni do screeningu je nutné splnéni alespon 1 z kritérii A-C a dosazeni vékové hranice odpovidajici kategorie D.

PC - pankreaticky karcinom, RA - rodinna anamnéza, RAP — rekurentni akutni pankreatitida, CP — chronicka pankreatitida

Tab. 3. Vysetrovaci algoritmus screeningového programu HEPACAS [6,8,9]. pokracovat po dobu, kdy jsou chirur-

Tab. 3. Examination algorithm of the HEPACAS screening program [6,8,9]. gickymi kandidaty. Intervaly v pfipadé
detekovanych 1ézi, které nevykazuji

znamky malignity (v¢etné provedené CT
nebo FNA), jsou ovlivnény velikosti, po-
¢tem a typem |ézi, rychlosti riistu a sou-
visejicimi rysy [6,8,9]. Kontrolni vysetfeni
s odstupem 3 mésict by mélo byt prove-

Vstupné
EUS + MR/MRCP  glykemie nala¢no nebo HbA1c

V prubéhu sledovani
EUS + MR/MRCP  glykemie nala¢no nebo HbA1c

V pripadé indikace deno v pfipadé pfitomnosti:
sérovy CA19-9  podeziely nalez na zobrazovacich vysetienich a) solidniho loZiska < 5mm nejasné
vyznamnosti;

solidni léze > 5 mm
b) solidniho loZiska s MPD Sife 5-9 mm;

¢) stendzy nebo dilatace MPD = 6 mm
nejasné etiologie.

EUS-FNA cysticka léze se znepokojivymi rysy
nejasna stendéza nebo dilatace MPD = 6 mm
solidni |éze bez ohledu na velikost
CT vysetreni
nejasna stendéza nebo dilatace MPD = 6 mm Kontrolni vy$etieni s odstupem 6 mé-
sicii je doporuceno v pripadé:
a) cystické léze o velikosti = 3cm;

b) cystické l1éze s MPD 3ite 5-9 mm;
3-6 mésicu patologické nalezy nesplnujici bezprostiedni indikaci k operaci (viz text) €) cystické léze s pfidruzenou

Dispenzarni intervaly

12 mésict normalni nebo pfiméreny nalez (napf. cysta bez znepokojivych ryst)

lymfadenopatii;
d) rGstu cysty > 5mm za 2 roky;
e) zvySeného sérového CA 19-9.

Chirurgicka resekce

pozitivni FNA nebo vazné podezieni z malignity na zobrazovacich vysetienich
(viz text)

EUS - endoskopicka ultrasonografie, MR/MRCP — magneticka rezonance s magnetickou Projekt HEPACAS
cholangiopankreatografii, HbA1c — glykovany hemoglobin, FNA - tenkojehlova aspirace,

. S e Hereditary Pancreatic Cancer Scree-
MPD - hlavni pankreaticky vyvod, CT — pocitacova tomografie

ning neboli HEPACAS je pilotnim projek-
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tem realizovanym ve Fakultni nemocnici
Olomouc ve spolupraci Il. interni kli-
niky, I. chirurgické kliniky, Onkologické
kliniky, Radiologické kliniky, Ustavu kli-
nické a molekularni patologie a Ustavu
Iékaiské genetiky. Primarnim cilem pro-
jektu je snizeni vyskytu a mortality PC
zachytem potencialné kurabilnich neo-
plazii pankreatu u asymptomatickych ri-
zikovych jedincu. Projekt je koncipovan
jako kohortova studie v podobé scree-
ningového programu, ktery byl schvélen
Etickou komisi FN Olomouc (tab. 2). Jedi-
nec zafazeny do projektu absolvuje jed-
nou ro¢né vysetfeni pankreatu pomoci
EUS a MR/MRCP, krevnich testl a klinic-
kého vysetfeni. V pfipadé pozitivniho
nalezu ve smyslu zachytu podezielého
loZiska ¢i jiné pankreatopatie je pacien-
tovi doporucen adekvatni postup v sou-
ladu s platnymi doporucenimi (tab. 3).
Hodnoceni dlouhodobych vysledki
ucastnikd tohoto projektu povazujeme
za dUlezité k zavedeni screeningového
programu do klinické praxe, coz je dru-
hotnym cilem projektu.

Zavér

Vcasna detekce karcinomu pankreatu je
povazovana za nejucinnéjsi zpusob, jak
zlepsit preziti u tohoto onemocnéni. Po-
pulacni screening se nedoporucuje, nic-
méné identifikace osob s hereditarnim
rizikem a pouziti minimalné invazivnich
screeningovych vysetfeni je opodstat-
néné. V tomto ohledu je tfeba vice dat
tykajicich se pfirozeného vyvoje pre-
kurzorovych lézi u vysoce rizikovych je-
dincl a dopadi screeningovych pro-
gramt na morbiditu a mortalitu u této
specifické skupiny. Z téchto dlvodu je
doporuceno realizovat screeningovy
program v rdmci vyzkumného protokolu
v terciarnich centrech a na spolupracu-
jicich mengich pracovistich. Uspéch ta-
kového programu vyzaduje compliance
na strané pacientd, expertni endosono-
grafisty, zkusené pankreatobilidrni chi-
rurgy a multidisciplindrni zdzemi dedi-
kovanych gastroenterolog, radiologt,
histopatologd, onkologl a klinickych
genetika.

Véfime, ze tato ,olomoucka vyzva”
poskytne podnét k mezicentrové spo-
lupraci, kterd bude nezbytna ke vzniku
centralniho registru a vypracovani do-
porucenych postupl na narodni Grovni.
V pfipadé zajmu o dalsi informace nebo
spolupraci s pracovni skupinou HEPACAS
prosim kontaktujte hlavniho fesitele
MUDr. Petra Varka nebo MUDr. Vincenta
Zoundjiekpona.
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