
Hereditárny angioedém ako príčina bolestí brucha

Gastroent Hepatol 2021; 75(5): 390– 398390

Gastrointestinální onkologie: přehledová práce

doi: 10.48095/ccgh2021390

Screening karcinomu pankreatu:  
nastal čas vykročit?
Pancreatic cancer screening: ready for prime time?
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Souhrn: Včasná detekce karcinomu pankreatu je považována za nejúčinnější způsob, jak zvýšit míru přežití u pacientů s tímto onemocněním. 
Jedinci s familiárním výskytem nebo syndromy genetické náchylnosti mají prokazatelně zvýšené riziko vzniku karcinomu pankreatu. Současná 
odborná doporučení vycházejí z důkazů o přínosech systematického sledování těchto rizikových jedinců a zdůrazňují potenciál screeningu 
k ovlivnění tohoto onemocnění. Takový screeningový program nebyl v České republice zatím zaveden, nicméně v některých zemích se tomu tak 
již děje. Cílem naší přehledové práce je shrnout poznatky o hereditárním a familiárním karcinomu pankreatu a vyzvat ke spolupráci na pilotním 
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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pacientů má při záchytu pokročilé a ne-
vyléčitelné onemocnění [3]. Pětiletá míra 
přežití u metastatického onemocnění je 
3,0 %, přičemž se zvyšuje na 14,4 % u re-
gionálního a  41,6  % u  lokalizovaného 
postižení  [4]. Vzhledem k tomu, že chi-
rurgická resekce lokalizovaného one-
mocnění představuje jedinou šanci na 
kurativní terapii [5,6], předpokládá se, že 
screening s detekcí asymptomatických 
a  časných stadií PC a  jeho prekurzorů 
výsledky zlepší. US Preventive Servi-

dence a v roce 2018 byl PC třetí nejčas-
tější příčinou úmrtí v  rámci onkologic-
kých diagnóz se 2 159 zemřelými (7,8 % 
všech úmrtí na ZN). Při mezinárodním 
srovnání úmrtnosti obsazuje ČR v Evro-
pě 2.–3. příčku [1,2].

Současnými prostředky bývá PC dia
gnostikován často až v pozdním stadiu, 
jelikož zůstává zpravidla dlouho bezpří-
znakový nebo jsou příznaky natolik ne-
nápadné, že nevzbudí pozornost pa-
cienta ani ošetřujícího lékaře. Většina 

Úvod
Karcinom pankreatu (PC – pancreatic 
cancer) má mezi zhoubnými onemocně-
ními jednu z nejhorších prognóz a jeho 
incidence dlouhodobě narůstá. V  roce 
2018  bylo toto onemocnění sedmým 
nejčastěji diagnostikovaným zhoub-
ným novotvarem (ZN) v  České repub-
lice s celkovým počtem 2 332 případů. 
Při mezinárodním srovnání výskytu stojí 
ČR na třetím místě v Evropě [1]. Křivka 
úmrtnosti těsně kopíruje křivku inci-
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Syndrom Li-Fraumeni
Zárodečné mutace tumor supresoro-
vého genu TP53  způsobuje autozo-
málně dominantní syndrom Li-Frau-
meni, který je predispozicí k nádorovým 
onemocněním různého typu. Charakte-
ristický je velmi častý výskyt nádorů v ro-
dině („nádorové rodiny“) s velmi časným 
nástupem onemocnění. Ve vztahu k PC 
bylo stanoveno RR 7,3 [19].

Familiární adenomatózní polypóza
Mutace genu APC jsou podkladem fa-
miliární adenomatózní polypózy (FAP), 
autozomálně dominantní choroby, pro 
kterou je typický výskyt stovek až ti-
síců polypů tlustého střeva s  vysokou 
tendencí k  malignizaci. Jedinci s  FAP 
mají rovněž zvýšené riziko PC s  RR  
4,46 [19].

Ataxia telangiectasia
Ataxia telangiectasia je komplexní auto-
zomálně recesivní syndrom způsobený 
zárodečnými mutacemi v  genu ATM, 
který se projevuje zvýšenou citlivostí 
buněk k  potenciálně mutagenním fak-
torům zevního prostředí (např. sluneční 
záření) a náchylností k maligní transfor-
maci. Onemocnění je příznačné neuro-
logickými projevy a cévními anomáliemi 
a  nemocní mají rovněž 4násobně zvý-
šené riziko PC [19].

Hereditární pankreatitida
Typické označení „hereditární“ pankrea-
titida (HP) bývá používáno pro autozo-
málně dominantní onemocnění asocio-
vané s mutacemi v genu PRSS1. V širším 
slova smyslu je hereditární pankreati-
tida zapříčiněna i  mutacemi v  dalších 
genech (např. SPINK1), které jsou aso-
ciovány s autozomálně recesivní dědič-
ností (běžné označení jako „familiární“ 
pankreatitida). Onemocnění předsta-
vuje malou část případů CP, která se 
u většiny postižených rozvíjí před dosa-
žením 20  let věku a  nezřídka před do-
sažením 5  let. Vlivem chronického zá-
nětu je HP spojena s  rizikem PC  [24]. 
Celoživotní riziko se udává 25–44  %,  
RR 50–82 [25,26]. 

Syndromy genetické 
predispozice
Peutz-Jeghersův syndrom
Zárodečné mutace v genu STK11 (LKB1) 
jsou spojeny s Peutz-Jeghersovým syn-
dromem (PJS), autozomálně dominantní 
chorobou, při které vznikají četné ha-
martomatózní polypy gastrointestinál-
ního traktu, orofaciální melaninové pig-
mentace a různé malignity. Pacienti s PJS 
mají celoživotní riziko PC 11–36  %, RR 
132 [16–19]. 

Syndrom familiárního melanomu
Mutace v  genu CDKN2A charakteri-
zují syndrom familiárního melanomu 
a  mnohočetných névů (FAMMM). Tato 
autozomálně dominantní genoderma-
tóza je spojena s četnými dysplastickými 
névy a  maligními melanomy. Variantní 
FAMMM zvyšuje kumulativní riziko PC 
na 17 %, RR 13–39 [19–21].

Hereditární karcinom prsu 
a vaječníků
Mutace v genech BRCA1 a BRCA2 zvyšují 
riziko vzniku nádorových onemocnění, 
zejména karcinomu prsu a  vaječníků. 
V rodinách se dědí autozomálně domi-
nantně s  vysokou penetrancí. Oproti 
běžné populaci se riziko PC u nosičů zá-
rodečných mutací BRCA1 udává trojná-
sobné, u BRCA2 je spojené s RR 3–9 [19]. 
Mutace genu PALB2, partnerského genu 
BRCA2, rovněž zvyšují riziko PC. Ve studii 
Yanga et al byl tento typ mutací asocio-
ván s 2–3% rizikem PC [22].

Lynchův syndrom
Podkladem Lynchova syndromu (LS) jsou 
zárodečné mutace v mismatch repair ge-
nech, zejména MLH1, MSH2 a MSH6, pří-
padně PMS2 a EPCAM. Jedná se o one-
mocnění s  autozomálně dominantním 
typem dědičnosti s  vysokou pene-
trancí, při kterém dochází k  časnému 
rozvoji kolorektálního a  endometriál-
ního karcinomu, ale i dalších karcinomů 
včetně PC. Kastrinos et al prokázali u ne-
mocných s  LS kumulativní riziko PC 
3,7 %, v jiné studii stanovili DaVee et al  
RR 9–11 [19,23]. 

ces Task Force (USPSTF) vydala doporu-
čení proti screeningu běžné populace 
vzhledem k  nízkému výskytu onemoc-
nění u osob v průměrném riziku, absenci 
jednoduchých screeningových nástrojů 
a přínosům nepřevažujícím potenciální 
poškození  [7]. Naproti tomu jedinci se 
zvýšeným rizikem PC na základě rodinné 
anamnézy (RA) nebo identifikovatelné 
genetické predispozice jsou jednoznač-
nými cíli pro selektivní screening a kura-
tivní nebo preventivní léčbu [6,8–10]. 

V našem přehledovém článku popí-
šeme faktory asociované s predispozicí 
pro PC, jednotlivé genetické syndromy, 
princip screeningu a jeho cíle, indikace 
k chirurgické terapii, algoritmy sledování 
a vlastní přístup.

Rizikové faktory
Celoživotní riziko vzniku PC je v  běžné 
populaci přibližně 1,5 % [4]. K definování 
vysoce rizikových jedinců (HRI – high-risk 
individuals) se obecně uplatňuje hod-
nota absolutního rizika  >  5  % nebo re-
lativního rizika (RR) > 5 [11]. Většina pří-
padů PC je sporadických, ale odhaduje 
se, že 10–15 % je způsobeno dědičnými 
příčinami [8,12,13]. V některých rodinách 
se PC vyskytuje ve zvýšené míře a  při-
bližně 5–10 % jedinců s PC má pozitivní 
RA  [12,13]. V  rámci hereditárního rizika 
PC rozlišujeme dvě základní kategorie. 
Do první řadíme vzácné definované syn-
dromy genetické predispozice, které se 
podílejí na cca 20 % dědičných forem PC. 
Druhou kategorií je familiární PC (FPC), 
který se podílí na zbylých 80 %. V případě 
syndromů genetické predispozice je míra 
rizika variabilní v závislosti na typu mu-
tace, u FPC se riziko onemocnění zvyšuje 
s počtem postižených příbuzných [12]. 

Mezi tzv. environmentální rizikové fak-
tory PC se řadí abúzus tabáku a  alko-
holu, chronická pankreatitida (CP), obe-
zita a  diabetes mellitus (DM) 2. typu. 
Obecně se předpokládá, že jeden ze čtyř 
PC souvisí s  kouřením tabáku a  v  pří-
padě HRI bylo kouření spojeno s  dří-
vější diagnózou až o 20 let [14,15]. Riziko 
vzniku PC se dále zvyšuje s věkem, me-
dián výskytu je 65 let [1].
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jména kvůli nižší míře detekce menších 
lézí a  snaze vyvarovat se ionizujícímu 
záření [6,8,38]. 

Systematickou analýzu jednotlivých 
screeningových studií provedl tým 
USPSTF [10]. Screening založený na 
EUS měl v  devíti studiích diagnostický 
výnos v  rozmezí 0  (97,5% CI 0,0–
16,9) až 68,2  (95% CI 14,3–186,6) pří-
padů na 1  000  osob. Screening zalo-
žený na MR/ MRCP měl v osmi studiích 
diagnostický výnos od 0  (97,5% CI  
0,0–16,9) do 75 (95% CI 15,7–203,9) pří-
padů na 1  000  osob. Dvě studie hod-
notily CT, kde diagnostický výnos činil 
0  (97,5% CI 0,0–16,9) až 12,8  (95% CI  
0,3–69,4) případů na 1 000 osob. Metody 
EUS a  MR/ MRCP se navíc ukázaly jako 
komplementární – MR/ MRCP je zvláště 
citlivá pro detekci cystických lézí a EUS 
pro detekci solidních ložisek, navíc s mož-
ností odběru biopsie [39,40]. Ve studii au-
torů Canto et al pouze EUS detekovala PC 
ve stadiu I [41] a výhodou EUS je rovněž 
skutečnost, že některé PC vykazují izo-
denzní strukturu na CT, ale jsou identi-
fikovatelné na EUS [42]. V případě CT je 
naopak možnost kvantifikace změn ve 
viscerálním tuku a svalech lumbální kra-
jiny, které mohou doprovázet časná sta-
dia PC [43,44]. Tento přístup ovšem nebyl 
ověřen v prospektivních studiích.

Endoskopická retrográdní cholan-
giopankreatografie (ERCP) se pro scree-

s PC včetně pacientů s klinicky sporadic-
kými tumory bez pozitivní RA [8,30–36]. 
Identifikace syndromů hereditární pre-
dispozice může ovlivnit nejen indikaci 
k došetření příbuzných, ale výsledky se 
mohou také uplatnit v léčbě daného pa-
cienta, jelikož jsou některé mutace cílem 
terapie. Příkladem mohou být PARP inhi-
bitory u BRCA mutací [37]. 

Screening karcinomu pankreatu 
u vysoce rizikových osob
Rozhodnutí provádět pankreatický 
screening jedincům s  rizikem PC vyža-
duje diskuzi o výhodách, potenciálních 
rizicích i  relativním nedostatku defini-
tivních dat o dlouhodobých přínosech. 
Screeningový program by měl být před-
nostně realizován v rámci výzkumného 
protokolu zkušeným multidisciplinár-
ním týmem a pouze u osob, které jsou 
kandidáty chirurgického zákroku [6,8]. 

Jaké screeningové modality  
by měly být použity?
Současná strategie screeningu PC je za-
ložena na zobrazovacích metodách. Je 
doporučena kombinace endoskopické 
ultrasonografie (EUS) a magnetické re-
zonance s magnetickou cholangiopan-
kreatografií (MR/ MRCP); výpočetní 
tomografie (CT) je v pankreatickém pro-
tokolu indikována u jedinců, kteří nemo-
hou podstoupit EUS nebo MR/ MRCP, ze-

Familiární karcinom pankreatu
Familiární karcinom pankreatu (FPC) je 
dědičnou predispozicí k PC, která je cha-
rakteristická akumulací onemocnění 
v rodinách. Ke splnění definice se musí 
jednat minimálně o dva postižené a na-
vzájem příbuzné prvního stupně (FDR – 
first-degree relative), tj. rodič–dítě nebo 
sourozenecký pár, u nichž zároveň nebyl 
prokázán definovaný syndrom gene-
tické predispozice. Prospektivní analýza 
dat z  velkého registru pacientů s  FPC 
vedla ke stanovení rizika PC u  pokrev-
ních příbuzných [12]. Stratifikací na zá-
kladě počtu postižených se RR u jedinců 
s jedním postiženým FDR rovnalo 4,6; při 
dvou 6,4 a při třech bylo 32. Specifické 
genové alterace zodpovědné za FPC ne-
byly identifikovány, nicméně v minulosti 
byla vyslovena dosud nepotvrzená hy-
potéza o vzácném genu možné dědičné 
náchylnosti, který se vyskytuje u  při-
bližně 7 lidí z 1 000 [27].

Genetické vyšetření
Riziko hereditární predispozice k  rako-
vině by mělo být hodnoceno u  všech 
osob. Toto hodnocení zahrnuje po-
drobnou osobní a rodinnou anamnézu 
včetně typu onkologických onemocnění 
u pokrevních příbuzných a věku při je-
jich diagnóze. V  případě podezření na 
přítomnost dědičného nádorového one-
mocnění či rizika jeho rozvoje na zá-
kladě anamnestických údajů by měli být 
vybraní jedinci vyšetřeni klinickým ge-
netikem a dle indikace geneticky testo-
váni (tab. 1). 

American Society of Clinical Oncology 
(ASCO) nedávno publikovala expertní 
názor doporučující cílenou identifi-
kaci a dispenzarizaci rodinných přísluš-
níků s  možnou dědičnou predispozicí 
k  PC  [28]. Sdělení obsahovalo i  dopo-
ručení genetického testování pacientů 
s  diagnostikovaným PC, pokud může 
výsledek prospět pacientovi nebo jeho 
rodinným příslušníkům. Tento postup 
následně doporučila National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) [29]. Pa-
togenní mutace v rizikových genech jsou 
detekovány přibližně u 4–20 % pacientů 

Tab. 1. Indikační kritéria k provedení genetického vyšetření v rámci HEPACAS 
[8,9,28,29].
Tab. 1. Indication criteria for performing genetic testing within HEPACAS 
[8,9,28,29].
A. Vyšetření lze před systémovou léčbou zvážit u všech pacientů s PC

B. Pokrevní příbuzní osoby s mutací genu STK11 (LKB1), CDKN2A, APC, ATM, BRCA1, BRCA2, 
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, PALB2 nebo TP53

C. Osoby s rekurentní nebo chronickou pankreatitidou

familiární 
forma

≥ 2 přímí příbuzní s RAP nebo CP bez zjevné vyvolávající příčiny

≥ 2 přímí příbuzní s RAP nebo CP a PC < 60 let věku

sporadická 
forma

RAP nebo CP v dětském věku po vyloučení CF

RAP nebo CP bez zjevné vyvolávající příčiny s těžkým průběhem  
a kalcifikacemi / pseudocystami pankreatu ve věku < 50 let

PC na podkladě CP ve věku < 50 let

PC – pankreatický karcinom, RAP – rekurentní akutní pankreatitida, CP – chronická pankrea-
titida, CF – cystická fibróza
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s  PC detekcí časných stadií onemoc-
nění a  prevence jeho výskytu identifi-
kací a léčbou prekurzorových lézí [8]. Při 
současných vyšetřovacích postupech je 
PC často metastatický v době diagnózy 
či během krátké doby poté, co je dia
gnostikován  [1,3,59]. Publikované vý-
sledky screeningových programů proká-
zaly ,,downstaging“ zachycených PC (tj. 
častější zachycení časných stadií) spo-
jený s lepším přežitím [41,60]. Konkrétně 
ve studii autorů Canto et al s  354  HRI 
a mediánem doby sledování 5,6 let bylo 
identifikováno 14 PC, z  toho 10  (71 %) 
asymptomatických a  9  z  nich časných 
a resekovatelných [41]. Čtyři symptoma-
tičtí pacienti, kterým byl diagnostikován 
inoperabilní PC, nepodstoupili vyšetření 
ve stanoveném intervalu. Tříletá míra 
přežití byla významně vyšší u devíti rese-
kovatelných PC ve srovnání se sympto-
matickými (85 vs. 25 %; p < 0,0001). 

Na co je pankreatický screening 
zaměřen?
Hlavními patologickými cíli jsou PC sta-
dium I (T1–2 N0 M0) a jeho prekurzory 
s  těžkou dysplazií, konkrétně pankrea-
tické intraepiteliální neoplazie (PanIN) 
nebo mucinózní cystické léze (intra-
duktální papilární mucinózní neopla-
zie (IPMN) a  mucinózní cystická neo-
plazie)  [8]. Zobrazovací charakteristiky 
u  IPMN mohou být užitečné při iden-
tifikaci dysplastických rysů, to ale není 
případ PanIN, z  nichž většina jsou mi-
kroskopické léze, které nelze zobrazit 
konvenčními metodami. Předpokládá 
se, že většina duktálních adenokarci-
nomů pochází právě z  PanIN  [61]. Nic-
méně PanIN s  těžkou dysplazií (dříve 
PanIN-3) bývají diagnostikovány typicky 
pouze histopatologicky, např. po resek-
cích provedených pro jiné znepokoju-
jící nálezy na zobrazovacích vyšetřeních. 
Studie Bartsche et al ale poukázala na 
možnost přítomnosti těžce dysplastic-
kých PanIN lézí u pacientů s vícečetnými 
malými IPMN jinde v  parenchymu  [62] 
a některé drobné cystické léze vizualizo-
vané na EUS jsou ve skutečnosti viditel-
nými PanIN [38,45,63,64].

časně. Výsledky studijní populace byly 
publikovány v časopise Science a v pří-
padě PC vykazoval test senzitivitu 72 % 
a specificitu 99 % [52]. Dalšími potenciál-
ními markery jsou aberantní exprese mi-
kroRNA. Ve studii autorů Liu et al zlepšily 
panely mikroRNA analyzované v kombi-
naci s  CA 19-9  diagnostickou přesnost 
u PC [53]. 

Velkým tématem je pankreatogenní 
DM typu 3c (T3cDM), který označuje 
diabetes vzniklý v  souvislosti s  choro-
bou exokrinní části pankreatu. Nejčas-
těji je způsoben v důsledku CP, ale může 
se rovněž jednat o paraneoplastický pro-
jev PC. V retrospektivní studii se Sharma 
et al zaměřili na pacienty starší 50  let 
s  nově diagnostikovaným DM s  před-
pokladem, že zvýšení hladin glykemie 
nalačno může předcházet diagnózu PC 
až o 3 roky [54,55]. Cílem bylo vyvinutí 
nástroje k určení rizika PC u této popu-
lace a výstupem se stal skórovací systém  
ENDPAC, který zohledňuje změnu hmot-
nosti, hodnoty glykemie a  věk v  čase 
diagnózy DM. Pomocí tohoto systému 
byli autoři schopni identifikovat jedince 
s  několikanásobně vyšším rizikem roz-
voje PC v následujících letech [54]. Stu-
die provedené za účelem validace  
ENDPAC poskytly nadějné závěry, nic-
méně nebyly tak úspěšné jako ori-
ginální studie z  Mayo Clinic  [56,57]. 
Změnou metabolických poměrů a měk-
kotkáňových struktur se zabývali rovněž 
Sah et al, kteří popsali tři zřetelné fáze 
předcházející diagnóze PC  [44]. Fáze 1   
(30–18 měsíců) je charakterizována izo-
lovanou hyperglykemií, fáze 2 (18–6 mě-
síců) pre-kachexií s hyperglykemií, sní-
žením lipidemie, tělesné hmotnosti 
a podkožního tuku a fáze 3 (6–0 měsíců) 
kachexií včetně úbytku viscerálního tuku 
se sarkopenií. Abnormální hodnoty gly-
kemie či nově vzniklý DM u rizikového 
jedince by měly vést promptně k dalším 
diagnostickým vyšetřením [8,58].

Jaké jsou cíle a benefity screeningu 
PC u vysoce rizikových osob?
Primárním cílem pankreatického scree-
ningu je snížení mortality spojené 

ning nedoporučuje vzhledem k  riziku 
post-ERCP pankreatitidy (PEP)  [8]. Stu-
die zkoumající přínos ERCP jsou ovšem 
rozporuplné. V menší prospektivní stu-
dii neposkytlo provedení ERCP při ab-
normálním EUS nálezu žádné další 
klinicky relevantní informace a bylo spo-
jeno se 7% mírou PEP [45]. Naopak v ja-
ponských studiích byl sběr pankreatické 
šťávy s cytologií při změně kalibru hlav-
ního pankreatického vývodu (MPD) či 
drobných cystických lézí přínosný v de-
tekci časných stadií PC; senzitivita, speci-
ficita a přesnost předoperační cytologie 
byly 75, 100 a 88 % [46,47]. Pankreatic-
kou šťávu, případně cystickou tekutinu 
aspirovanou při EUS, lze dále analyzovat 
genetickým sekvenováním. Mezi poten-
ciální markery patří mutantní GNAS, mu-
tantní KRAS a mutantní TP53 [48–50]. Ve 
studii zahrnující HRI a kontrolní jedince 
prokázali Kanda et al přítomnost mu-
tantní TP53 v pankreatické šťávě u 29 ze 
43 pacientů s PC, ale v žádných vzorcích 
od kontrolních jedinců [50]. 

Jsou k dispozici krevní biomarkery 
vhodné k detekci PC?
V tuto chvíli neexistují konkluzivní data 
umožňující doporučení konkrétního 
biomarkeru jako screeningového ná-
stroje. Nejpoužívanějším nádorovým 
markerem je CA 19-9. O  jeho screenin-
govém potenciálu u pacientů s vysokým 
rizikem PC jsou ovšem omezené údaje. 
Zubarik et al zaznamenali ve screenin-
gové studii s  546  subjekty zvýšení CA 
19-9 u 27 osob (4,9 %); neoplastické ná-
lezy byly při následné EUS detekovány 
u pěti pacientů (0,9 %) a u jednoho byl 
zjištěn PC (0,2 %) [51]. International Can-
cer of the Pancreas Screening (CAPS) 
Consortium doporučuje vyšetření CA 
19-9 pouze v případě podezřelého ná-
lezu na zobrazovacích metodách a obav 
z  přítomného PC  [8]. Velkým příslibem 
jsou testy kombinující nádorově speci-
fické proteiny (včetně CA 19-9) a cirku-
lující nádorovou DNA (tzv. tekutá bio
psie). Jeden takový, – CancerSEEK – byl 
vyvinut týmem z Johns Hopkins Univer-
sity k detekci více typů karcinomů sou-
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negativního (R0) resekčního okraje  [8]. 
Diskutuje se o případných PanIN lézích 
na chirurgickém okraji. Data naznačují, 
že PanIN jakéhokoli stupně na okraji re-
sekovaného pankreatu s invazivním PC 
nemá prognostické důsledky; klinický 
význam dysplazie na okraji resekova-
ného pankreatu bez invazivního PC je 
ovšem třeba určit  [73,74]. Část odbor-
níků by v  tomto případě další operaci 
neprováděla  [73], ale pokud se jedná 
o  PanIN s  těžkou dysplazií, doporu-
čuje se kontrolní zobrazovací vyšetření 
do 6 měsíců od operace a následně pra-
videlně „na  dobu neurčitou“ vzhledem 
k  riziku nových či metachronních neo-
plazií u  těchto pacientů  [8]. Canto et al 
publikovali výsledky HRI po resekci lézí 
detekovaných screeningem  [75]. Z  cel-
kem 354  sledovaných bylo operováno 
48  (22  solidních ložisek, 25  cystických 
lézí, 1 stenóza MPD). U většiny byla pro-
vedena parciální pankreatektomie a me-
tachronní PC se vyvinul u dvou pacientů, 
kdy u obou předcházelo odstranění be-
nigní prekurzorové léze. Medián délky 
hospitalizace byl 7  dní, míra pooperač-
ních komplikací 35 % a perioperační mor-
talita 0. Důležité bylo, že devět z deseti 
zachycených PC bylo resekovatelných, 
u nichž pětiletá míra přežití činila 60 %.

Chirurgická resekce je 
doporučena v případě [8]:
• �solidní ložisko pankreatu ≥ 5 mm inde-

terminované povahy;
• �pozitivní nebo vysoce suspektní výsle-

dek FNA;
• �cystické ložisko se znepokojivými 

rysy (solidní komponenta s  ,,enhance-
mentem“, nástěnný nodulus nebo vý-
razné ztluštění stěny, dilatace MPD 
na ≥ 10 mm, náhlá změna kalibru MPD 
s distálního atrofií, související příznaky 
pankreatitidy, ikterus nebo bolest pan-
kreatického typu).

Dispenzarizace pacientů bez 
chirurgické indikace
Jedinci s přiměřeným nálezem na pan-
kreatu by měli podstoupit kontrolní vy-
šetření za 12 měsíců a sledování by mělo 

stávají neměnné  [13,66,68]. Přístup se 
obecně řídí přidruženými patologickými 
rysy a u podezřelých cyst je indikována 
FNA [8]. 

Změny kalibru MPD bez 
viditelného ložiska
V případě detekce nejasné stenózy MPD 
bez nádorové masy se doporučuje CT 
a  případně FNA s  kontrolním vyšetře-
ním do 3 měsíců k potenciální identifi-
kaci okultní neoplazie; ERCP se nedopo-
ručuje  [8,45]. Nicméně recentní studie 
poukazují na užitečnost odběru pan-
kreatické šťávy v  případě diagnostiky 
PC  [46,47] i  predikce přítomnosti dys-
plastických prekurzorových lézí [69,70]. 

Pankreatické neuroendokrinní 
tumory
Sledování HRI příležitostně identifikuje 
malé (< 1 cm) pankreatické neuroendo-
krinní tumory (pNET), i když není jasné, 
zda jsou léze v této populaci běžnější než 
u osob v průměrném riziku PC [8]. Vět-
šina náhodně detekovaných pNET má 
nízký maligní potenciál [71] a současné 
pokyny doporučují sledování asympto-
matických nefunkčních nízkorizikových 
pNET velikosti < 2 cm [72].

Chirurgické indikace
Pankreatické léze jsou detekovány až 
u 42 % HRI [38]. Většina z nich je řešena 
konzervativně a nevyžadují chirurgický 
zákrok. Panuje shoda, že indikace k pan-
kreatické resekci by se u HRI neměly vý-
znamně lišit od zavedených postupů 
v  případě ,,běžné“ populace a  rozho-
dování by mělo probíhat v  rámci mul-
tioborových skupin [8]. Je nutné mít na 
paměti, že abnormality s  nulovým až 
nízkým maligním potenciálem jsou de-
tekovány daleko častěji než klinicky re-
levantní léze.

Resekována by měla být všechna lo-
žiska podezřelá z  PC  [8]. Konsenzus 
ohledně chirurgického přístupu k  HRI 
podstupujícím resekci pro podezření na 
PC se ovšem vyvíjí. Většina odborníků 
nedoporučuje totální pankreatektomii, 
pokud to není nutné k  dosažení zcela 

Jaká jsou rizika a nevýhody 
pankreatického screeningu?
Mezi rizika patří komplikace spojené 
s  diagnostickými vyšetřeními, např. 
s prováděním EUS-navigované tenkojeh-
lové aspirace (FNA), podáním kontrastní 
látky či analgosedací. Dále může vznik-
nout poškození ,,naddiagnostikováním“, 
což má za následek léčbu zcela benig-
ních nebo nízce rizikových neoplastic-
kých lézí [13,45,64,65]. Falešně pozitivní 
cytologie může vést k anxietě pacienta 
a také zbytečné operaci [64,66]. Na dru-
hou stranu účast ve screeningovém pro-
gramu u některých osob úzkost z rako-
viny snižuje [67]. Nevýhodou screeningu 
závislého na pokročilých zobrazovacích 
metodách je nákladová stránka a z hle-
diska samotné podstaty screeningu PC 
je významným omezením neschopnost 
spolehlivě detekovat a rozlišovat PanIN 
léze současnými metodami.

Screeningem identifikované léze
Solidní léze
Méně než 2 % pankreatických lézí dete-
kovaných screeningem je solidních [38]. 
U  těchto lézí je indikováno CT v  pan-
kreatickém protokolu [8]. Některá inde-
terminovaná solidní ložiska identifiko-
vaná pouze na EUS mohou být PanIN 
s fokálně asociovanou lobulocentrickou 
atrofií [63]. Rozhodnutí provést EUS-FNA 
ze solidních ložisek by mělo být indivi-
duální. Pokud je léze přístupná a cyto-
logický výsledek ovlivní další směřování, 
je doporučeno odběr provést [8]. Dopad 
je potenciálně větší u  pravostranných 
pankreatických lézí vyžadujících Whip
pleovu operaci oproti lézím v  kaudě, 
které lze odstranit i minimálně invaziv-
ními přístupy. 

Cystické léze
Přibližně jedna třetina HRI má při 
vstupním screeningu jednu nebo více 
cyst [38]. Prevalence se zvyšuje s věkem, 
přičemž cystické léze byly deteko-
vány u  14  % subjektů mladších 50  let, 
34 % ve věku 50–59 let a 53 % ve věku 
60–69  let  [38]. Většina jsou nízkorizi-
kové IPMN a během dispenzarizace zů-



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaScreening karcinomu pankreatu: nastal čas vykročit? 

Gastroent Hepatol 2021; 75(5): 390– 398 395

pokračovat po dobu, kdy jsou chirur-
gickými kandidáty. Intervaly v  případě 
detekovaných lézí, které nevykazují 
známky malignity (včetně provedené CT 
nebo FNA), jsou ovlivněny velikostí, po-
čtem a typem lézí, rychlostí růstu a sou-
visejícími rysy [6,8,9]. Kontrolní vyšetření 
s odstupem 3 měsíců by mělo být prove-
deno v případě přítomnosti:
a) �solidního ložiska  <  5 mm nejasné 

významnosti;
b) �solidního ložiska s MPD šíře 5–9 mm;
c) �stenózy nebo dilatace MPD  ≥  6 mm 

nejasné etiologie.

Kontrolní vyšetření s odstupem 6 mě-
síců je doporučeno v případě:
a) cystické léze o velikosti ≥ 3 cm;
b) cystické léze s MPD šíře 5–9 mm;
c) �cystické léze s přidruženou 

lymfadenopatií;
d) růstu cysty ≥ 5 mm za 2 roky;
e) zvýšeného sérového CA 19-9.

Projekt HEPACAS
Hereditary Pancreatic Cancer Scree-
ning neboli HEPACAS je pilotním projek-

Tab. 2. Indikační kritéria k zařazení do screeningového programu HEPACAS [6,8,9].
Tab. 2. Indication criteria for inclusion in the HEPACAS screening program [6,8,9].

A. Příbuzní pacientů s PC
≥ 2 příbuzní s PC na stejné straně rodu a ≥ 1 z nich je příbuzný 1. stupně vyšetřovaného

B. Osoby s prokázanou mutací zárodečných buněk

STK11 (LKB1) bez ohledu na RA CDKN2A vedoucí k alteraci p16 bez ohledu na RA

BRCA2 a ≥ 1 příbuzný 1. stupně s PC nebo ≥ 2 
příbuzní jakéhokoli stupně s PC

APC, ATM, BRCA1, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, PALB2 nebo TP53 a ≥ 1 příbuzný  
1. stupně s PC

C. Pacienti s hereditární pankreatitidou
pacienti s RAP nebo CP a prokázanou mutací genu PRSS1, SPINK1 nebo jiného genu asociovaného s tímto syndromem

D. Věk

> 35 let nebo o 10 let dříve než byl věk diagnostikování PC u nejmladšího člena rodiny v případě osob s mutací genu STK11  
(co z uvedeného nastane dříve)

> 40 let nebo o 10 let dříve než byl věk diagnostikování PC u nejmladšího člena rodiny v případě osob s mutací genu CDKN2A  
(co z uvedeného nastane dříve)

> 40 let nebo 20 let po 1. atace v případě hereditární pankreatitidy (co z uvedeného nastane dříve)

> 45 let nebo o 10 let dříve než byl věk diagnostikování PC u nejmladšího člena rodiny v případě osob s mutací genu APC, ATM, BRCA1, 
BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, PALB2 nebo TP53 (co z uvedeného nastane dříve)

> 50 let nebo o 10 let dříve než byl věk diagnostikování PC u nejmladšího člena rodiny v případě familiárního PC  
(co z uvedeného nastane dříve)

Pro zařazení do screeningu je nutné splnění alespoň 1 z kritérií A–C a dosažení věkové hranice odpovídající kategorie D.

PC – pankreatický karcinom, RA – rodinná anamnéza, RAP – rekurentní akutní pankreatitida, CP – chronická pankreatitida

Tab. 3. Vyšetřovací algoritmus screeningového programu HEPACAS [6,8,9].
Tab. 3. Examination algorithm of the HEPACAS screening program [6,8,9].
Vstupně

EUS + MR/MRCP glykemie nalačno nebo HbA1c

 
V průběhu sledování

EUS + MR/MRCP glykemie nalačno nebo HbA1c

 
V případě indikace

sérový CA 19-9 podezřelý nález na zobrazovacích vyšetřeních

EUS-FNA

solidní léze ≥ 5 mm

cystická léze se znepokojivými rysy

nejasná stenóza nebo dilatace MPD ≥ 6 mm

CT vyšetření
solidní léze bez ohledu na velikost

nejasná stenóza nebo dilatace MPD ≥ 6 mm

 
Dispenzární intervaly

12 měsíců normální nebo přiměřený nález (např. cysta bez znepokojivých rysů)

3–6 měsíců patologické nálezy nesplňující bezprostřední indikaci k operaci (viz text)

 
Chirurgická resekce

pozitivní FNA nebo vážné podezření z malignity na zobrazovacích vyšetřeních  
(viz text)

EUS – endoskopická ultrasonografie, MR/MRCP – magnetická rezonance s magnetickou 
cholangiopankreatografií, HbA1c – glykovaný hemoglobin, FNA – tenkojehlová aspirace, 
MPD – hlavní pankreatický vývod, CT – počítačová tomografie
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