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Zatimeo statistiky USA uddvaji v poslednich 20 letech mirny pokles incidence
i mortality nddorii pankreatu (graf 1), vzrostla v CR v podogne’m 0bdobi inci-
dence téchto nadorii 0 15% a mortalita dokonce 0 29% (Pecen L.). Patii tak
spolu s nddory ledvin, kolorekta, Zlucniku a Zlucovjch cest, mocovych cest, Stitné
zlazy a zejména melanomu mezi nddory, u kterjch vzrostla vjrazné incidence
u og;u )jooblaw'. Pouze u muzii navic verostla incidence nadoru prostaty, varlat
a mnohocetného myelomu, u zen karcinomu plic, djchacich cest, vajecniku
a hodgkinskyjch lymfomit. Virazny pokles byl ou/Jodjo/lmev zaznamendan v inci-

denci karcinomu Zaludku u muzi i Zen. Ve véku 35 - 64 let vzrostly u muzii
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hodnoty hrubé incidence )pro nédory tlustého stieva, u Zen pro nidory slinivky

a vajecniku. (Kolcova V,

Obecné byva incidence karcinomu
pankreatu uvadéna kolem 10/100000
za rok, 3x Cast¢jsi u muzt. U muzi
predstavuje karcinom pankreatu
3,9% u zen a 4,2% u muzi ze vsech
nadort hlasenych v CR v letech
1977-1996. Primérny vék vyskytu
u muzh byl zjiStén po 40. r(\),gu, za-
timco u zen az po 55. roku Zivota.
Zarizikové faktory je povazovan zvy-
Seny prijem tukd ve stravé, reduko-
vany piijem zeleniny a ovoce, pro-
fesni vlivy jako je prace s ropnymi
produkty, benzidinem, beta-na-
phthylaminem apod. Vyrazny je vliv
tabakismu a chronické pankreatitidy.
U nés se neprojevuje vliv tropické
kalcifikujici pankreatitidy. Rizi};l)(o je
u chronické pankreatiti(i; uvadéno
3- 15 nasobné vyssi (Zbofil V.)
Pfezivani je u nadori pankreatu vel-
mi kratké, bez diferenciace na jed-
notliva stadia je uvidéno v CR ro¢-
ni preziti u 14%, 5-leté u 4% a 10-
leté pouze u 2% (Svobodova S).
Tumory pankreatu délime na epite-
lidlni (acinarni, ductilni, endolgrin-
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ni) a neepitelialni. K nejcastéjsim
zhoubnym nadoriim pankreatu pat-
ii adenokarcinom, cystadenokarci-
nom, ,islet-cell-tumory* a sekundar-
ni nidory pankreatu. Vzrist inciden-
ce karcinomu pankreatu je témér
aralelni s vzestupem bronchialniho
Earcinomu, zfejmé vzhledem k jed-
noznaéné prokazané souvislosti
s koufenim.
V diagnostice kromé ERCP (endo-
skopickd retrogradni cholangiogra-
fie), CT (pocitacova tomograée),
endosonografie, MR (magneticka
resonance% pomaha i vySetfovani
nadorovych markerti. V séru nemoc-
nych se stanovuji nddorové markery
CEA, CA 19-9, CA72-4, CA 125,
ptipadné DUPAN-2, které mohou
slouzit zejména k monitorovani
efektu terapie (Klener P).
Nédory vychazejici z endokrinni ¢asti
pankreatu - nezidiomy - patfici do
skupiny APUDOMu predstavuji
pro biochemii velmi zajimavou ka-
itolu. Zahrnovala totiz parametry,
Eteré Ize povazovat za prvni vysetfo-

—

e N

0 1 !
1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990

Rate for 100.000 female population

Graf 1: Trendy mortality na nddorovi onemoc-
néni muzii a zen

vané nadorové markery v moci (5-
HIOK = 5-hydroxyindoloclova ky-
selina, VMK = vanilmandlova kyse-
lina).

APUDOMy jsou nadory nachazeji-
ci se v nejriiznéjsich lokalizacich, kte-
ré vsak maji spole¢ny histogeneticky
ptvod v neuroektocrermu. Jsou tvo-
feny bunkami schopnymi vychyta-
vat a dekarboxylovat prekurzory
amin (APUD = amine precursor
uptake and decarboxylation) a tvofit
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z nich hormonalné aktivni latky.
Tim dochézi k hormonalnim syn-
dromiim, které mqohou ohrozovat
zivot nemocného. Casto produkuji
apudomy vice hormont soucasné,
coz je dano jejich multipotentnim
zékladem. APUDOMy se vyznacuji
pomalym riistem, dobrou diferenci-
aci, ¢asto familidrnim vyskytem for-
mou mnohocetnych endokrinnich
neoplasii i ¢astou autozomalné do-
minantni dédi¢nosti. Sdruzuji se do
rtznych syndromi spole¢né oznaco-
vanych terminy MEA (multiple en-
docrine adenomatosis) nebo MEN,
kde posledni pismeno znamena ne-
oplasma - Tab.1. Mezi APUDOMy
jsou fazeny kromé nadort pankrea-
tu (nezidiomtl, které budou rozebra-
ny detailnéji) také hormonalné ak-
tivni malobunéiné karcinomy plic
(produkuji ¢asto ACTH), nador
z argentafinnich bunék lokalizovany
nejcastéji ve stievé, asto v apendixu,
karcinoid produkujici serotonin,
histamin, inzulin, prostaglandiny
i jiné biologicky aktivni lét%(y plso-
bici prijmy, kozni zmény, zachvato-
vité zarudnuti (flushe), bronchospas-
mus (vy$etfujeme 5-HIOK v moci
a NSE v séru). Dale nador vychéze-
jici ze dfené nadledvin feochromocy-
tom, produkujici katecholaminy
a projevujici se hypertenzi, palpitaci,
dusnosti, bolestmi hlavy (vysetfuje-
me v moéi VMK), medularni kar-
cinom $titné Zlazy produkujici kal-
citonin a nékteré nddory thymu.
Kromé uvedenych nadortt mohou
apudomy vznikat kdekolivv ADUD
systému zahrnujicim i neurosekre¢-
ni bunky hypotalamu, adenohypo-
fyzy, epityzy, glomus caroticus, uro-
genitalni Gstroji (nové uvadény je re-
ninom). Lze sem fadit i neuroblas-
tom détského veéku i nddory lokali-

MEA I - Wermertv syndrom s predilekénim postizenim piistitnych télisek, pankreatu

a hypofyzy

MEAII - Sippletiv syndrom postihujici pristitna «éliska, Stitnou zlazu a dferi nadledvinek

MEAIII - (nebo také MEA IIB) - kombinace zahrnujici medularni karcinom $titné zlazy,
feochromocytom a mnohocetné slizni¢ni neurémy reua GIT

1ab ¢ 1: Mnohocetné endokrinni adenomatdzy (MEA)

zované v prabéhu nervus sympaticus
(na hlavé, krku, v bfise i v panvi).
APUDOMy mohou produkovat ra-
du biogennich amint, regula¢nich
peptidi, hormont i enzymi (Tab 2).
Nezidiomy vychézeji z Langerhanso-
vych ostravki pankreatu: z 0-bunék
glukagonomy, z d-bunék gastrinomy
projevujici se Zollinger-Ellisonovym
syndromem, vipomy (VIP= vazoak-
tivni intestinalni peptid) ptisobici
choleriformni prijmy, nebo soma-
tostatinomy. Tg)fto patii k vzicnym
nadoram. O néco Castéjsi byva na-
dor z B-bunék inzulinom.

Nase prace se vak tykala adenokar-
cinomii a nadorovych markertt CEA
a CA 19-9. Hlavnim zijmem bylo
posoudit, zda pracujeme s optimal-
ni specificitou (spravnou negativi-
tou) markeru, tj. 90%, nékterd za-
hrani¢ni renomovana pracovisté po-
zaduji dokonce 95% specificitu.
A jakou mame senzitivitu (spravnou
pozitivitu) a jak bychom pfipadné
méli upravit referen¢ni hodnotu kaz-
dého markeru, abychom pracovali pfi
optimalni specificité. K tomuto po-
souzeni je nezbytna spoluprice oset-
fujicich lékart, ktefi musi vyplnit na
zadanku klinicky stav nemocného
(remise ¢i progrese onemocnéni), aby
bylo mozno posuzovat spravnou
a fale$nou pozitivitu i negativitu. Po
sestrojeni rozliSovaci opera¢ni kfiv-

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

2/ regula¢ni peptidy (angiotenzin, calcitonin, vazoaktivni intestinalni polypeptid,

somatostatin a dalsi)
3/ hormony

4/ enzymy (NSE, L-dopadekarboxylaza)
Tab & 2: Produkty apudomii
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ky (ROC kfivky) ma optimalni ope-
ra¢ni bod, predstavujici referen¢ni
hodnotu, lezet co nejblize levého
horniho rohu grafu, na jehoz verti-
kéle je senzitivita a na horizontale
falesna pozitivita neboli 1-specificita
- vSe uvedeno v %. Takto by mel byt
posouzen kazdy nové vysetfovany
parametr, nejen nidorove markery.
U nemocnych [é¢enych s diagnézou
karcinom pankreatu v MOU v le-
tech 1993-1999 byly vysetfovany
sérové nadorové markery CEA a CA
19-9 béhem sledovani pribéhu cho-
roby. CEA bylo stanovovano imu-
nometodou chemoluminiscenéni
(ELECSYS, Roche), CA 19-9 me-
todou MEIA (Abbott). Byla hodno-
cena senzitivita, specificita a pozitiv-
ni predik¢ni hodnota pro jednotlivé
parametry validity na souboru 60
nemocnych klinického stadia IT az IV.
Byly vytvofeny kiivky (graf 2) pro
uvedené nddorové markery zobrazu-
jici zavislost senzitivity agle§né po-
zitivi?l. Byla vypodtena senzitivita,
specificita a pozitivni prediktivni
hodnota pfi pouzivanych referenc-
nich hodnotach. Ziskané hodnoty
téchto parametrt pro oba markery
dokumentuje Tab 3.

Referen¢ni hodnota CEA dobfe od-
povida pozadovanym parametriim.
Referen¢ni hodnota CA 19-9 nemoc-
nych sledovanych s touto diagnézou
by méla byt podstatné zvysena, aby
bylo dosazeno optimalnich parame-
tril. [ za stavajicich pomérii vak zii-
stava CA19-9 validnim markerem
této choroby (viz plocha pod kiiv-
kou ROC - graf 3). Aby bylo dosa-
zeno potiebné specificity vzhledem
k chronické pankreatitidé, kde byvaji
az u 30% nemocnych zvysené K‘(;ci—
noty, doporucv:t_lf'(eyse pro Ucely dife-

rencni diagnostiky (pouzivané jen vy-
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Graf 2: Senzitivita, specificita a PV+ pro CEA a CA 19-9 u ca pankreatu
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Senzitivita a specificita a pozitivni predikéni hodnota vysetiovanych markerii pii doporucované referencni hodnoté

marker CEA na hladiné 5.0:

(gl (kU/)
specificita = 97.4 % specificita
senzitivita = 66.7 % senzitivita
PV = 90.9 % PV

marker C19-9 na hladiné 37.0:

markery C19-9 a CEA v ,AND* kombinaci: (kombinace ,AND“

predpoklidi pozitivitu obou z markerii)

= 79.1% specificita = 100.0 %
= 76.5% senzitivita = 41.7 %
= 48.1% PV =100.0 %

Tab & 3: Visledky, validita CEA a CA 19-9 u ca pankreatu

jime¢né) zvysit referenéni hodnotu az
na 120 kU/L. I potom stale ziistava
jesté piijatelnd senzitivita tohoto mar-
eru.

U nemocnych s bolestivym syndro-
mem epigastria nejasného piivodu
strasich 45 let by mély byt vysetro-
vany hladiny markert ve 2-3 tyden-
nich intervalech a posuzovana jejich
dynamika. CA 19-9 pomaha také
upfesnit interpretaci u mnoha nejas-
nych néalezit CT a ERCP. Hodno

CA 19-9 nad 500 kU/1u nelééen}’fctﬁ

I ROC for S_CFA. S.C190 I

100| Senzitivity (in %)

s
100 % — specificity (in %)

Graf3: ROC kijvka pro CEA a CA 19-9
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nemocnych byvaji §patnym prognos-
tickym ukazatelem casto spojenym
s pfitomnosti metastaz, vétsinou ja-
ternich. Hodnoty nad 1000kU/1
svéddi pro lymfatické nebo hemato-
genni (nad 10 000 kU/I) sifeni na-
doru, jak uvadi Kausitz J (1990).
Objevuji se prace, které pouzivaji vy-
Setfovani nadorovych markert k ¢as-
nému posouzeni efektu chemotera-
ie. Chemoterapie ma finan¢ni na-
Elady fadove vyssi nez vysetfeni mar-
kerti a v pfipadé moznosti ¢asného
vysazeni netspé$né terapie a nahra-
zeni jinou, Gspé&Snéjsi, je také vy-
razné zvysena kvalita Zivota nemoc-
ného (snizenim toxicity terapie)
i mozné prodlouzeni preziti.
Jako perspektivni se v budoucnu
jevi metody molekularni genetic-
ké diagnostiky - vySetfovani tumor
supresorovych gent (p53, pl6),
onkogent (K-ras), galﬁ geny
(DCC, APC), mikrosatelitové in-
stability i diagnostiky ¢asnych in-
traduktélnich neoplastick}’rcz zmén
(pocinajici squamézni metaplazie,

papilarni duktilni hyperplazie, ulcer-
associated cell lineage = UACL) i rits-
tové faktory a jejich receptory.
Z praktického hlediska byva uvadén
(Zboril V.) nahly recentni diabetes
melitus jako varovny signal neoplas-
tickych zmén.
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