Rizikové faktory vzniku karcinomu pankreatu
Karcinom pankreatu patfi k nejzavaznéjsim malignim onemocnénim

vzhledem k tomu, Ze kfivka mortality tésné kopiruje kfivku incidence

u tohoto onemocnéni. Navzdory pokroklm v systémové onkologické

|é¢bé a nove dostupnym postuplim diagnostické terapie pétileté preziti

pacientd s metastatickym karcinomem pankreatu stéle nedosahuje ani

5% (SEER, USA). V pfipadé dobrého klinického stavu pacienta s lokalné

pokrocilym ¢i metastatickym karcinomem pankreatu Ize v dnesni dobé

s vyuzitim modernich chemoterapeutickych protokold doséhnout

medianu celkového prezivani 14-18 mésicd (6).

V pfipadé ¢asnych stadif Ize u pacientl s resekabilnim tumorem
dosdhnout komplexni onkochirurgickou Ié¢bou pétiletého preziti
okolo 30 % (7, 8).

Existuje celd fada rizikovych faktord, které jsou spojeny se zvysenym
rizikem vzniku karcinomu pankreatu (Tab. 1) (5, 10):

B Veék - riziko vzniku karcinomu pankreatu se vyrazné zvysuje s na-
rGstajicim vékem.

m  Koufeni - predstavuje nejvyznamnéjsi ovlivnitelny rizikovy faktor.
U kufakl je riziko vzniku karcinomu pankreatu 2-3x vyssi nez
u nekurakd (11).

®  Chronicka pankreatitida — chronicky zanét slinivky bfisni vyznam-
né zvysuje riziko karcinomu pankreatu, pficemz kumulativnf riziko
po 20 letech trvani chronické pankreatitidy se odhaduje pfiblizné
na4 % (12).

B Obezita - zvyseny index télesné hmotnosti (BMI) je spojovan
s vyssim rizikem vzniku karcinomu pankreatu, pravdépodobné v dd-
sledku inzulinové rezistence a pfetrvavajictho chronického zanétu.

B Rodinna anamnéza a genetickd predispozice - pfiblizné
u 5-10 % pacientd s diagnézou karcinomu pankreatu byla uvadéna
pozitivni rodinnd anamnéza na toto maligni onemocnénti. Dllezité
postaveni maji i genetické mutace spojené se zvysenym rizikem
KP (mutace gend BRCA1/2, PALB2, CDKN2A, STK11, ATM, Lynch@v
syndrom a Familidrni adenomatoézni polypdza) (13, 14).

®  Alkohol - nadmérna dlouhodoba konzumace alkoholu (vice nez
15 g/den u Zen nebo vice neZ 30 g/den u muz{) vyznamné zvysuje
riziko tvorby karcinomu pankreatu. Relativni riziko vzniku maligniho
onemocneéninardstd o 3 % s kazdym dal$fim pffjmem 10 g alkoholu
denné (15).

®  Dieta - zvysena konzumace Cerveného a prdmysloveé zpracované-
ho masa spolu s nedostate¢nym pffjmem ovoce a zeleniny mize
souviset s vy3sim rizikem karcinomu pankreatu, nicméné dostupné
ddikazy nejsou prakaznéjsi nez u jinych rizikovych faktord.

Tab. 1. Rizikové faktory pro vznik karcinomu pankreatu

Rizikové faktory pro vznik karcinomu pankreatu (9-15)
Veék

Koureni

Chronické pankreatitida

Obezita

Rodinnd anamnéza

Genetickd predispozice

Alkohol

Dieta

Diabetes mellitus
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Karcinom pankreatu a diabetes mellitus

Diabetes mellitus jako rizikovy faktor pro vznik
karcinomu pankreatu
Diabetes mellitus je chronické metabolické onemocnéni charakte-
rizované zvysenou hladinou glykemie z divodu nedostatecné sekrece
inzulinu nebo jeho neucinného plsobeni (rezistence), pfipadné kom-
binaci obou téchto mechanismd.

Podle Americké diabetologické asociace (ADA) se déli na nékolik

kategorii (16):

B Diabetes mellitus 1. typu — jednd se o autoimunitni onemocnén,
pfi kterém dochazi k destrukci beta-bunék pankreatu. To vede
k absolutnimu deficitu inzulinu. Typicky se vyskytuje u jedincl
v détském véku ¢i béhem dospivani, mize se jednat ale i o LADA
(latent autoimunne diabetes of adults), ktery se poprvé manifestuje
v dospélém véku.

m Diabetes mellitus 2. typu — u tohoto onemocnéni dochazf k in-
zulinové rezistenci a relativnimu nedostatku inzulinu, ktery u dlou-
hodobého a pokrocilého onemocnéni mize prejit az v absolutni
nedostatek. S timto typem diabetu se setkdvame u velké ¢asti
pacientl v rdmci metabolického syndromu — obézni pacienti s ar-
teridlni hypertenzi, dyslipidemif a jiz zminénym diabetem 2. typu.

B Gestacni diabetes - s timto typem diabetu se setkdvame u té-
hotnych pacientek, kdy u téhotnych v 24. aZ 28. tydnu gravidity je
proveden provokativni test oGTT (oréIni glukézovy toleran¢ni test).

B Ostatni specifické typy diabetu — do této skupiny fadime 6
podtypl diabetu:
= DM 3 A — geneticky defekt beta-bunék pankreatu — MODY
= DM 3B - geneticky defekt inzulinu
= DM 3C - pfi onemocnéni exokrinni ¢asti pankreatu
= DM 3D - pii endokrinopatiich (Cushinglv syndrom, glukagonom)
= DM 3E - léky indukovany (glukokortikoidy, thiazidy)
= DM 3F —infekeni etiologie (Cytomegalovirus, Rubella)
= DM 3G - vzacnégjsi formy imunitné mediovaného diabetu
= DM 3H —jiné genetické syndromy asociované

Dlouhodoby diabetes mellitus 2. typu je spojen s fadou metabolic-
kych zmén — v¢etné hyperinzulinemie a zvysené hladiny IGF-1 (insulin
like growth factor-1 mize pdsobit jako ristovy faktor pro nddorové bun-
ky z d@vodu mitogenniho Ucinku spole¢né s IGF-1), oxida¢niho stresu
(pfispiva k poskozeni DNA a vzniku genetickych mutaci) a chronickym
zanétem, které mohou podpofit karcinogenezi u pankreatu (17, 18).

Epidemiologické studie toto tvrzeni opakované prokazuji. Ve
srovnani s nediabetologickou populaci je toto riziko 1,5-2x vy33i (18).
Metaanalyza 36 studii zlet 1966 az 2005 potvrdila, Ze odds ratio (OR) pro
vztah mezi diabetem 2. typu a karcinomem pankreatu bylo 1,82 (95 %
C11,66-1,89) (19). Jind metaanalyza zahrnuijici 26 kohortovych studif pak
uvadf relativni riziko (RR) 3,69 (95 % Cl 3,12-4,37) (20).

New-onset diabetes mellitus a diabetes mellitus
3¢ (pankreatogenni) jako projev karcinomu
pankreatu

Jednim z klicovych projev( souvislosti mezi diabetem a karcino-
mem pankreatu je nové vznikly diabetes (new onset diabetes, NOD)
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