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Zatímco statistiky USA udávají v posledních 20 letech mírný pokles incidence
i mortality nádorù pankreatu (graf 1), vzrostla v ÈR v podobném období inci-
dence tìchto nádorù o 15% a mortalita dokonce o 29% (Pecen L.). Patøí tak
spolu s nádory ledvin, kolorekta, �luèníku a �luèových cest, moèových cest, �títné
�lázy a zejména melanomu mezi nádory, u kterých vzrostla výraznì incidence
u obou pohlaví. Pouze u mu�ù navíc vzrostla incidence nádoru prostaty, varlat
a mnohoèetného myelomu, u �en karcinomu plic, dýchacích cest, vajeèníku
a hodgkinských lymfomù. Výrazný pokles byl dlouhodobì zaznamenán v inci-
denci karcinomu �aludku u mu�ù i �en. Ve vìku 35 - 64 let vzrostly u mu�ù
hodnoty hrubé incidence pro nádory tlustého støeva, u �en pro nádory slinivky
a vajeèníku. (Kolcová V.)

ní) a neepiteliální. K nejèastìj�ím
zhoubným nádorùm pankreatu pat-
øí adenokarcinom, cystadenokarci-
nom, �islet-cell-tumory� a sekundár-
ní nádory pankreatu. Vzrùst  inciden-
ce karcinomu pankreatu je témìø
paralelní s vzestupem bronchiálního
karcinomu, zøejmì vzhledem k jed-
noznaènì prokázané souvislosti
s kouøením.
V diagnostice kromì ERCP (endo-
skopická retrográdní cholangiogra-
fie), CT (poèítaèová tomografie),
endosonografie, MR (magnetická
resonance) pomáhá i vy�etøování
nádorových markerù. V séru nemoc-
ných se stanovují nádorové markery
CEA,  CA 19-9, CA 72-4, CA 125,
pøípadnì DUPAN-2, které mohou
slou�it zejména k monitorování
efektu terapie (Klener P.).
Nádory vycházející z endokrinní èásti
pankreatu - nezidiomy - patøící do
skupiny APUDOMù pøedstavují
pro biochemii velmi zajímavou ka-
pitolu. Zahrnovala toti� parametry,
které lze pova�ovat za první vy�etøo-

vané nádorové markery v moèi (5-
HIOK = 5-hydroxyindoloclová ky-
selina, VMK = vanilmandlová kyse-
lina).
APUDOMy jsou nádory nacházejí-
cí se v nejrùznìj�ích lokalizacích, kte-
ré v�ak mají spoleèný histogenetický
pùvod v neuroektodermu. Jsou tvo-
øeny buòkami schopnými vychytá-
vat a dekarboxylovat prekurzory
aminù (APUD = amine precursor
uptake and decarboxylation) a tvoøit

Obecnì bývá incidence karcinomu
pankreatu uvádìna kolem 10/100000
za rok, 3x èastìj�í u mu�ù. U mu�ù
pøedstavuje karcinom pankreatu
3,9% u �en a 4,2% u mu�ù ze v�ech
nádorù hlá�ených v ÈR v letech
1977-1996. Prùmìrný vìk výskytu
u mu�ù byl  zji�tìn po 40. roku, za-
tímco u �en a� po 55. roku �ivota.
Za rizikové faktory je pova�ován zvý-
�ený pøíjem tukù ve stravì, reduko-
vaný pøíjem zeleniny a ovoce, pro-
fesní vlivy jako je práce s ropnými
produkty, benzidinem, beta-na-
phthylaminem apod. Výrazný je vliv
tabakismu a chronické pankreatitidy.
U nás se neprojevuje vliv tropické
kalcifikující pankreatitidy. Riziko je
u chronické pankreatitidy uvádìno
3- 15 násobnì vy��í (Zboøil V.)
Pøe�ívání  je u nádorù pankreatu vel-
mi krátké, bez diferenciace na jed-
notlivá stadia je uvádìno v ÈR  roè-
ní pøe�ití u 14%, 5-leté u 4% a 10-
leté pouze u 2% (Svobodová �).
Tumory pankreatu dìlíme na epite-
liální (acinární, ductální, endokrin-

Graf 1: Trendy mortality na nádorová onemoc-
nìní mu�ù a �en
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z nich hormonálnì aktivní látky.
Tím dochází k hormonálním syn-
dromùm, které mohou ohro�ovat
�ivot nemocného. Èasto produkují
apudomy více hormonù souèasnì,
co� je dáno jejich multipotentním
základem. APUDOMy se vyznaèují
pomalým rùstem, dobrou diferenci-
ací, èasto familiárním výskytem for-
mou mnohoèetných endokrinních
neoplasií i èastou autozomálnì do-
minantní dìdièností. Sdru�ují se do
rùzných syndromù spoleènì oznaèo-
vaných termíny MEA (multiple en-
docrine adenomatosis) nebo MEN,
kde poslední písmeno znamená ne-
oplasma - Tab.1. Mezi APUDOMy
jsou øazeny kromì nádorù pankrea-
tu (nezidiomù, které budou rozebrá-
ny detailnìji) také hormonálnì ak-
tivní malobunìèné karcinomy plic
(produkují èasto ACTH), nádor
z argentafinních bunìk lokalizovaný
nejèastìji ve støevì, èasto v apendixu,
karcinoid produkující serotonin,
histamin, inzulin, prostaglandiny
i jiné biologicky aktivní látky pùso-
bící prùjmy, ko�ní zmìny, záchvato-
vité zarudnutí (flushe), bronchospas-
mus (vy�etøujeme 5-HIOK v moèi
a NSE v séru). Dále  nádor vycháze-
jící ze døenì nadledvin feochromocy-
tom, produkující katecholaminy
a projevující se hypertenzí, palpitací,
du�ností,  bolestmi hlavy (vy�etøuje-
me v moèi VMK), medulární kar-
cinom �títné �lázy produkující kal-
citonin a nìkteré nádory thymu.
Kromì uvedených nádorù mohou
apudomy vznikat kdekoliv v ADUD
systému zahrnujícím i neurosekreè-
ní buòky hypotalamu, adenohypo-
fýzy, epifýzy, glomus caroticus, uro-
genitální ústrojí (novì uvádìný je re-
ninom). Lze sem øadit i neuroblas-
tom dìtského vìku i nádory lokali-

zované v prùbìhu nervus sympaticus
(na hlavì, krku, v bøi�e i v pánvi).
APUDOMy mohou produkovat øa-
du biogenních aminù, regulaèních
peptidù, hormonù i enzymù (Tab 2).
Nezidiomy vycházejí z Langerhanso-
vých ostrùvkù pankreatu: z α-bunìk
glukagonomy, z δ-bunìk gastrinomy
projevující se Zollinger-Ellisonovým
syndromem, vipomy (VIP= vazoak-
tivní intestinální peptid) pùsobící
choleriformní prùjmy,  nebo soma-
tostatinomy. Tyto patøí k vzácným
nádorùm. O nìco èastìj�í bývá ná-
dor z β-bunìk inzulinom.
Na�e práce se v�ak týkala adenokar-
cinomù a nádorových markerù CEA
a CA 19-9. Hlavním zájmem bylo
posoudit, zda pracujeme s optimál-
ní specificitou (správnou negativi-
tou) markeru, tj. 90%, nìkterá za-
hranièní renomovaná pracovi�tì po-
�adují dokonce 95% specificitu.
A jakou máme senzitivitu (správnou
pozitivitu) a jak bychom pøípadnì
mìli upravit referenèní hodnotu ka�-
dého markeru, abychom pracovali pøi
optimální specificitì. K tomuto po-
souzení je nezbytná spolupráce o�et-
øujících lékaøù, kteøí musí vyplnit na
�ádanku klinický stav nemocného
(remise èi progrese onemocnìní), aby
bylo mo�no posuzovat správnou
a fale�nou pozitivitu i negativitu. Po
sestrojení rozli�ovací operaèní køiv-

ky  (ROC køivky) má optimální ope-
raèní bod, pøedstavující referenèní
hodnotu, le�et co nejblí�e levého
horního rohu grafu, na jeho� verti-
kále je senzitivita a na horizontále
fale�ná pozitivita neboli 1-specificita
- v�e uvedeno v %. Takto by mìl být
posouzen ka�dý novì vy�etøovaný
parametr, nejen nádorové markery.
U nemocných léèených s diagnózou
karcinom pankreatu v MOÚ v le-
tech 1993-1999 byly vy�etøovány
sérové nádorové markery CEA a CA
19-9 bìhem sledování prùbìhu cho-
roby.  CEA bylo  stanovováno imu-
nometodou chemoluminiscenèní
(ELECSYS, Roche), CA 19-9 me-
todou MEIA (Abbott). Byla hodno-
cena senzitivita, specificita a pozitiv-
ní predikèní hodnota pro jednotlivé
parametry validity na souboru 60
nemocných klinického stadia II a� IV.
Byly vytvoøeny køivky (graf 2) pro
uvedené nádorové markery zobrazu-
jící závislost senzitivity a fale�né po-
zitivity. Byla vypoètena senzitivita,
specificita a pozitivní prediktivní
hodnota pøi pou�ívaných referenè-
ních hodnotách. Získané hodnoty
tìchto parametrù pro oba markery
dokumentuje Tab 3.
Referenèní hodnota CEA dobøe od-
povídá po�adovaným parametrùm.
Referenèní hodnota CA 19-9 nemoc-
ných sledovaných s touto diagnózou
by mìla být podstatnì zvý�ena, aby
bylo dosa�eno optimálních parame-
trù. I za stávajících pomìrù v�ak zù-
stává CA19-9 validním markerem
této choroby (viz plocha pod køiv-
kou ROC - graf 3). Aby bylo dosa-
�eno potøebné specificity vzhledem
k chronické pankreatitidì, kde bývají
a� u 30% nemocných zvý�ené hod-
noty, doporuèuje se pro úèely dife-
renèní diagnostiky (pou�ívané jen vý-

Tab è.1: Mnohoèetné endokrinní adenomatózy (MEA)

MEA I - Wermerùv syndrom s predilekèním posti�ením pøí�titných tìlísek, pankreatu
a hypofýzy

MEA II - Sippleùv syndrom postihující  pøí�titná tìlíska, �títnou �lázu a døeò nadledvinek

MEA III - (nebo také MEA IIB) - kombinace zahrnující medulární karcinom �títné �lázy,
feochromocytom a mnohoèetné sliznièní  neurómy rtu a GIT

Tab è. 2:  Produkty apudomù

1/ biogenní aminy ( serotonin, histamin, adrenalin, noradrenalin, dopamin)

2/ regulaèní peptidy (angiotenzin, calcitonin, vazoaktivní intestinální polypeptid,
somatostatin a dal�í)

3/ hormony

4/ enzymy (NSE, L-dopadekarboxyláza)
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jimeènì) zvý�it referenèní hodnotu a�
na 120 kU/l. I potom stále zùstává
je�tì pøijatelná senzitivita tohoto mar-
keru.
U nemocných s bolestivým syndro-
mem epigastria nejasného pùvodu
stra�ích 45 let by mìly být vy�etøo-
vány hladiny markerù ve 2-3 týden-
ních intervalech a posuzována jejich
dynamika. CA 19-9 pomáhá také
upøesnit interpretaci u mnoha nejas-
ných nálezù CT a ERCP. Hodnoty
CA 19-9 nad 500 kU/l u neléèených

nemocných bývají �patným prognos-
tickým ukazatelem èasto spojeným
s pøítomností  metastáz, vìt�inou ja-
terních. Hodnoty nad 1000kU/l
svìdèí pro lymfatické nebo hemato-
genní  (nad 10 000 kU/l) �íøení ná-
doru, jak uvádí Kau�itz J (1990).
Objevují se práce, které pou�ívají vy-
�etøování nádorových markerù k èas-
nému posouzení efektu chemotera-
pie. Chemoterapie má finanèní ná-
klady øádovì vy��í ne� vy�etøení mar-
kerù a v pøípadì mo�nosti èasného

vysazení neúspì�né terapie a nahra-
zení jinou, úspì�nìj�í, je také vý-
raznì zvý�ena kvalita �ivota nemoc-
ného (sní�ením toxicity terapie)
i mo�né prodlou�ení pøe�ití.
Jako perspektivní se v budoucnu
jeví metody molekulární genetic-
ké diagnostiky - vy�etøování tumor
supresorových genù (p53, p16),
onkogenù (K-ras), dal�í geny
(DCC, APC), mikrosatelitové  in-
stability i  diagnostiky èasných in-
traduktálních neoplastických zmìn
(poèínající squamózní metaplazie,

Tab è. 3:  Výsledky, validita CEA a CA 19-9 u ca pankreatu

marker CEA na hladinì 5.0:
(µg/l)

specificita = 97.4 %
senzitivita = 66.7 %
PV+ = 90.9 %

Senzitivita a specificita a pozitivní predikèní hodnota vy�etøovaných markerù pøi doporuèované referenèní hodnotì

marker C19-9 na hladinì  37.0:
(kU/l)

specificita = 79.1%
senzitivita = 76.5%
PV+ = 48.1%

markery C19-9 a CEA v �AND� kombinaci: (kombinace �AND�
pøedpokládá pozitivitu obou z markerù)

specificita = 100.0 %
senzitivita = 41.7 %
PV+ = 100.0 %

Graf 2: Senzitivita, specificita a PV+ pro CEA a CA 19-9 u ca pankreatu

papilární duktální hyperplazie, ulcer-
associated cell lineage = UACL) i rùs-
tové faktory a jejich receptory.
Z praktického hlediska bývá uvádìn
(Zboøil V.) náhlý recentní diabetes
melitus jako varovný signál neoplas-
tických zmìn.
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