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Souhrn: Uvod: Karcinom pankreatu pat¥ k onemocnénim s velmi nepiiznivym vyvojem. Jednou z p¥icin je neobycejné agresivn{ réist na-
doru a v naprosté vét3iné piipadt pozdni, dalsi [é¢bu limitujici diagnostika. Kromé toho neexistuje zadny efektivni screeningovy program
karcinomu pankreatu, takZe jednou z alternativ diagnostiky ¢asnych stadii nemoci je identifikace rizikovych faktordi spojenych se vznikem
pankreatického karcinomu. Obecné jako rizikovy nddorovy faktor je udavano kouteni, a pokud jde o pankreaticky karcinom, tak pfitom-
nost diabetes mellitus. Cilem nasi prospektivni studie u osob s karcinomem pankreatu bylo identifikovat nemocné s ptitomnym diabetes
mellitus a rozdélit je na kufaky a nekufdky - ve vztahu k nalezu pankreatického karcinomu. Materidl a metodika: Celkem bylo zatazeno
83 osob, 50 muzi a 33 Zen s pankreatickym karcinomem, a tyto byly rozdéleny do 3 skupin - nekutéci s diabetes mellitus, kutaci a kutaci
s diabetes mellitus, u skupiny muzd ¢inil pramérny vék 64,2 roku, u zen 59,8 roku. Karcinom pankreatu byl potvrzen histolomorfologicky
na zdkladé vy3etfeni pankreatickych biopsii nebo histologie pankreatické tkdné ziskané béhem opera¢niho ¥teseni. Vysledky: U osob s dia-
betem byl pankreaticky karcinom diagnostikovén za 3 a vice let od prvych symptoma nemoci, u kutakd byla vétdina diagnéz stanovena jiz
do 1. roku od prvych dyspeptickych symptomii. Prokdzali jsme, Ze s po¢tem vykoutenych cigaret denné stoupd procento osob s ndslednou
diagnézou karcinomu pankreatu (do 10 cigaret denné u 33,3% a nad 10 cigaret denné 66,5 %). P¥itom nejvétsi vyskyt karcinomu pankre-
atu byl spojen se soucasné p¥itomnym diabetem a koufenim - u 42 osob (50,6 %). Zdvér: Pankreaticky karcinom byl prokdzan u 24 % osob
s diabetes mellitus, u 25,3 % kufakd bez diabetu a u vice nez 50% kufakd se sou¢asnym diabetes mellitus. Domnivame se, Ze koutenf je
samostatnym rizikovym faktorem indukce pankreatického karcinomu a p¥i pfitomném diabetes mellitus koutenf riziko vzniku pankreatic-
kého karcinomu vyznamné zvysuje.

Kli¢ova slova: pankreaticky karcinom - diabetes mellitus - koufenf

Pancreatic cancer - association with diabetes mellitus and smoking

Summary: Introduction: Pancreatic cancer is a disease with rather poor prognosis. This can be explained, among other reasons, by unusu-
ally aggressive course of the tumour growth and, in the majority of cases, late, and thus further treatment limiting, diagnosis. In addition,
no effective screening programme for pancreatic cancer is available and thus identification of risk factors associated with the develop-
ment of pancreatic cancer represents a possible approach to diagnosing early stages of the disease. Smoking represents a general and
diabetes mellitus a specific risk factor for pancreatic cancer. The aim of our prospective study in pancreatic cancer patients was to identify
patients with diabetes mellitus and divide these into smokers and non-smokers - in association with the diagnosis of pancreatic carci-
noma. Materials and methods: We included 83 patients, 50 men and 33 women, with pancreatic cancer who were divided into 3 groups -
non-smokers with diabetes mellitus, smokers and smokers with diabetes mellitus; the mean age was 64.2 years in male and 59.8 years
in female patients. Pancreatic cancer was confirmed histomorphologically from pancreatic biopsies or a histology of pancreatic tissue
obtained during a surgery. Results: Pancreatic cancer was diagnosed after 3 or more years in patients with diabetes mellitus, the majority
of diagnoses in smokers were made within the first year from the first dyspeptic symptoms. We found that the proportion of patients with
subsequent diagnosis of pancreatic cancer increased with the number of cigarettes smoked per day (33.3% up to 10 cigarettes per day
and 66.5% over 10 cigarettes per day). The highest incidence of pancreatic cancer, in 42 persons (50.6%), was associated with concurrent
diabetes and smoking. Conclusion: Pancreatic cancer was identified in 24% of patients with diabetes mellitus, 25.3% of smokers with no
diabetes and in more than 50% of smokers with diabetes mellitus. We assume that smoking is an independent risk factor for pancreatic
cancer induction and it importantly increases the risk of pancreatic cancer in patients with diabetes mellitus.
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Uvod

Karcinom slinivky bfisni patfi v soucas-
nosti k malignitam s obzvlasté nepfi-
znivou prognézou. PFiblizné 250 000
nové diagnostikovanych ptipadi za
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kalendd¥ni rok je nasledovano stejnym
mnozstvim dmrti na pankreaticky kar-
cinom za stejné obdobi. Jedina efek-
tivn{ terapie je chirurgickd resekce na-
doru, ale diagnostika onemocnénf je

v naprosté vétsiné piipadli diagnos-
tikou pozdni, a proto nenf divu, Ze
Sleté preziti onemocnéni je udavano
v 5-7% [1,2]. Navic pankreaticky kar-
cinom patfi k nddorlim neobycejné
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agresivnim, metastdzy jsou casté

- (e . , Y o Tab. 1. Soubor vysetfenych osob s karcinomem pankreatu.
i u nadord centimetrovych rozmérd

a rezistence k chemoterapii a radiote-
" crmoterap CAP+DM CAP+ DM+ CAP + koufeni
rapii je charakteristickou. kouveni
Vzhledem k tomu, Ze ¢asna diagnos- muZi 13 25 12
tika pankreatického karcinomu je neu- Zeny 7 17 9
pramérny vék/roky 67,4 62,5 64,7

spokojivd, jsou hleddny rizikové faktory,

které mohou vznik nddoru indukovat,
pribéh onemocnéni vyznamné ovliv-  kreatu sledovali vztah nemoci k diabe-  vych symptom& nemoci byla stano-
riovat a které mohou byt za urcitych  tes mellitus a ke koufenti. vena diagnéza karcinomu pankre-

okolnosti ¢asnym diagnostickym mar- Statistické hodnoceni bylo prove- atu. U osob s karcinomem pankreatu

kerem. Mezi takové faktory patfi ne- deno pomoci Studentova T-testu.

pochybné diabetes mellitus a koutenf
[3,4]. Diabetes mellitus je spojovén
s pankreatickym karcinom jiz fadu let
[5-8]. Stardi studie se vénovaly dia-
betu jako rizikovému faktoru [9-12],
v posledni dobé je vénovana pozornost
objeveni se diabetu u starSich osob
jako varujictho signédlu z mozné na-
sledné manifestace pankreatické ma-

lignity [3,13-15].

Pro¢ dochdzi ke vzniku malignity, vy-
chézejici z exokrinnf ¢asti pankreatu
u osob s diabetem, nenf stdle zcela
uspokojivé vyfeseno. U osob s diabe-
tes melllitus 2. typu je vyznamny vliv
inzulinové rezistence s naslednou zvy-
Senou tvorbou inzulinu [16-18]. To
vede jednak k vycerpani f bunék pan-
kreatu, jednak dochazi ke zvy3eni ris-
tovych a stimulaénich pasobkd, které
se vyznamné podili na karcinogenezi
pankreatu. Existuje skupina osob s ge-
neticky indukovanym diabetes melli-
tus [9], u nichZ se pankreaticky karci-
nom vétsinou objevi po dlouhodobém
trvani diabetu, a skupina, kdy se dia-
betes mellitus objevi kratce pred sta-
novenim diagndzy pankreatického kar-
cinomu, a stava se tak prvym moznym
ptiznakem vyvijejici se malignity zl4zy

Material a metodika

Bylo vysetteno celkem 83 osob z regio-
n& Moravy, u nichz byl histologicky ve-
rifikovdn adenokarcinom pankreatu.
Verifikace byla provedena na bioptic-
kych vzorcich, ziskanych bud punkéni
biopsii pod endosonografickou kon-
trolou, vySetfenim peroperacnich bio-
psii, nebo resekatu nddorové tkané.

Sledovany soubor tvotilo celkem
33 Zen primérného véku 62,8 roku
a 50 muzd pramérného véku 67,1 roku.
Charakteristiku souboru ukazuje
tab. 1. U 20 osob - nekufakd byl pro-
kazan karcinom slinivky b¥isni u 1 z vy-
Setfenych, u 21 osob byl karcinom
pankreatu spojen s pravidelnym kouve-
nim cigaret po dobu minimalné 5 let.
Tyto osoby byly rozdéleny na kuraky
do 10 cigaret denné a nad 10 cigaret
denné. U kurak( nad 10 cigaret denné
byl karcinom pankreatu diagnostiko-
van v 66,5% pfi praimérné dobé kou-
feni 14,4 roku (p < 0,01).

Ve skupiné kutdkt do 10 cigaret
denné byl identifikovan karcinom pan-
kreatu v 33,3 % pii dobé kouten( v pri-
méru 7,8 roku (p < 0,01) (tab. 2).

Zajimavy vysledek jsme ziskali pf¥i

a soucasné pt¥itomnym diabetem byla
v 50% pripadl stanovena diagnéza za
1-3 roky od vzniku symptoml, u osob -
kutakd s karcinomem pankreatu bez
diabetu byl u 52,4% p¥ipad( diagnos-
tikovan karcinom jiz do 1 roku od
vzniku symptoma. Ve skupiné osob
s karcinomem pankreatu, které byly
kutdky a soucasné diabetiky, byla dia-
gndza karcinomu stanovena v 35,2%
béhem 1. roku a v 38,1% béhem in-
tervalu ne del$im nez 3 roky (tab. 3).
Z uvedenych vysledkd vyplyva, Ze kou-
feni je samostatnym vyznamnym rizi-
kovym faktorem karcinomu pankreatu
a efekt kouten( s p¥itomnym diabetes
mellitus se v karcinogenezi pankreatu
zfejmé potencuji.

Diskuze

Nase ndalezy potvrzuji skute¢nost
o kouteni jako mozném rizikovém fak-
toru pfi vzniku pankreatického karci-
nomu [21,22]. Riziko vzniku karci-
nomu je dle nasich nélezd vétsi u osob,
které pravidelné kouti delsi dobu, ve
studii 10 let oproti 5 letiim a p¥imo
souvisi s mnozstvim vykoutenych ciga-
ret denné. Nehodnotili jsme skupinu
tzv. byvalych kurakad, kdy bylo proka-

zano, Ze u této skupiny nenf souvis-

[19,20]. hodnocenf intervalu, za ktery od pr-  lost mezi poctem dfive vykoutenych
Kouteni je obecné pftijato jako sa-
mostatny rizikovy faktor nejen karci- Tab. 2. Karcinom pankreatu u osob bez diabetes mellitus - vliv kouteni
nomu plic, ale i jako mozny rizikovy (N =21).
faktor u osob s karcinomem Zaludku,
p . y . Primérnd doba Karcinom
pankreatu a tlustého streva. Kourentf Pocet cigaret/den . %
) ) - . koufteni (roky) pankreatu
dle literarnich ddajd zvySuje 2-3krat ri- < 10 cigaret 78 7 333
ziko vzniku pankreatického karcinomu ) 66,5
[7,21,22]. V nasi prospektivni studii > 10 cigaret 14,4 4 p <0,01
jsme u 83 osob s karcinomem pan- nekufak N = 20 0,0 3 14,2
160 Vnit¥ Lék 2011; 57(2): 159-162
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veni diagnézy (N = 83).

Interval CAP + DM
N=20
<1 rok 4 (20 %)
1-3 roky 10 (50 %)
> 3 roky 6 (30 %)

Tab. 3. Karcinom pankreatu, diabetes mellitus a koutenf - interval stano-

CAP + DM + koureni

CAP + koureni

N=42 N =21
15 (35,7 %) 11 (52,4 %)
p<0,01
16 (38,1 %) 6 (28,5 %)
11 (26,2 %) 4 (19,1 %)

cigaret a vznikem pankreatického kar-
cinomu. Fuchs et al [21] nalezli, Ze az
20letd expozice koutenf je spojena se
vznikem pankreatického karcinomu,
dle nasich vysledk je viak tento inter-
val vyznamné kratsi. Dle studie Bonel-
liho et al [4] je v3ak riziko vzniku pan-
kreatického karcinomu u kutak mirné
nizsi - 20,0%, nez je tomu u jinych né-
dort, kde je riziko popisovdno v roz-
mezi 15-27% [12,21,22].

Ve shodé s jinymi studiemi [12,23]
jsme zaznamenali statisticky vyznamny
vztah mezi pfitomnym diabetes melli-
tus a pankreatickym karcinomem. Pro-
toZe v nasi studii neptesahl BMI 30,0,
nezda se, Ze by obezita mohla byt vy-
znamnym faktorem u nemocnych na-
Seho souboru. Existuje v3ak fada dal-
Sich faktort, které jsou davany do
souvislosti s indukci nddorového bu-
jeni pankreatické tkdné u diabetikd
[24-26].

U osob s karcinomem pankreatu
a soucasné pritomnym diabetem byla
v 50% pripadl stanovena diagnéza za
1-3 roky od vzniku symptom(i, u osob-
-kutakd s karcinomem pankreatu bez
diabetu bylo 52,4 % ptipadt diagnosti-
kovdno jiz 1 rok od vzniku symptomd.
Ve skupiné osob s karcinomem pan-
kreatu, ktefi byli kutdky a soucasné
diabetiky, byla diagnéza karcinomu
stanovena v 35,2% bé&hem 1. roku
av 38,1% béhem intervalu ne del§im
nez 3 roky (tab. 2). Znamen4 to, Ze
karcinom pankreatu u diabetikd ma
dlouhodobé symptomaticky nevyrazny
pribéh.

Predstava maligni transformace
bunék exokrinnitho pankreatu pfi pri-
mérnim postizeni bunék endokrinnf
¢asti Zlazy je zaloZena na predstavé, ze

Vnit¥ Lék 2011; 57(2): 159-162

zvySend inzulinovd rezistence u osob
s diabetes mellitus 2. typu je néasle-
dovana zvySenou produkci inzulinu
B buiikami pankreatu. Toto vede jed-
nak kvycerpédnf kapacity bunék Langer-
hansovych ostriivkd, ale i k navySen(
lokalni koncentrace ristovych a stimu-
la¢nich pasobkd, které spole¢né s in-
zulinemii vedou k malignimu zvratu
bunék exokrinniho pankreatu.

Je rovnéz predpoklddana existence
2 podskupin pacient, u nichZ se sou-
¢asné objevil diabetes mellitus a pan-
kreaticky karcinom. Prvou skupinu
tvofi lidé s diabetes mellitus, ktery je
zadkladnim onemocnénim, ke kterému
se pfidavaji dalsf rizikové faktory (kou-
feni, nadvadha, chronickd pankreatitida
apod.). Diabetes je zde pfedevsim teré-
nem, ve kterém dochézi k iniciaci karci-
nogeneze Zlazy.

Druhou skupinu tvofi osoby, u nichz
se diabetes mellitus 2. typu objevil né-
kolik let pred objevenim se symptomi
a stanoveni diagndzy pankreatic-
kého karcinomu. Lze prepoklddat, ze
u téchto osob, vétsinou vyssiho véku,
je objeveni se diabetu prvou zndmkou
nédsledné diagnostikovaného pankrea-
tického karcinomu. Ve studii Trny et al
[3] byl diabetes mellitus identifikovan
v 35,2% zemtelych osob s pankreatic-
kym karcinomem. U 28,1 % osob sle-
dovaného souboru predchézela dia-
gnéza diabetu 3 roky pfed stanovenim
diagndzy karcinomu pankreatu.

Epidemiologickd data prokazujf
prakticky dvojndsobné casty vyskyt
karcinomu pankreatu u osob s dia-
betes mellitus. Kromé toho je ovsem
nutno uvazit i zvysujici se incidenci dia-
betes mellitus 2. stupné v nasi popu-
laci, coz je ve spojenf se soucasnym Zi-
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votnim stylem [27] jisté vyznamnym
faktorem vzniku pankreatického kar-
cinomu [28]. ProtoZe je diagnostika
karcinomu pankreatu obecné stdle
diagnostikou ptevdzné pozdni a pro-
toze vlastni pankreaticky adenokarci-
nom se vyznacuje neobycejnou agresi-
vitou, véetné metastazovani, zda se byt
jistym feSenim identifikace rizikovych
faktord, které jejich nositele umoznf{
dispenzarizovat. Zda se, Ze nenf nic
snadnéjsiho nez zménou Zivotnich
a dietetickych ndvykd, ablizem cigaret
nebo zménou télesné hmotnosti pred-
chézet indukci karcinogeneze pankre-
atu u téchto osob. BohuzZel je stale sku-
te¢nosti, Ze i presto, ze fadu rizikovych
faktort zname, nejsme stale schopni je
eliminovat.

Préce je soucdsti grantového projektu IGA
NS 9861-4.
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