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Celosveétova incidence a pocet umrti
na nadorova onemochneni
(muzi a zeny jsou uvedeny spolecne, r. 2000)

Incidence Umrti za rok
Nadory GIT 3 000 000 2 200 000
Plice 1250 000 1100 000
Prsni Zlaza 1 000 000 400 000
Gynekologicka lokalizace 850 000 400 000
Leukemie, lymfomy 700 000 450 000
Celkem 10 000 000 6 200 000




Celosvetova incidence a pocty umrti
na nadorova onemochneéni zazivaciho
traktu (r. 2000)

INCIDENCE UMRTI ZA ROK

KO&Z‘;Z’:‘;Z"&' 950 000 500 000
Zaludek 875 000 650 000
Jatra 560 000 550 000
Jicen 400 000 350 000
Pankreas 200 000 200 000

CELKEM 3 000 000 2 200 000




NAVZDORY DIAGNOSTICKYM A TERAPEUTICKYM
POKROKUM SEMORTALITA PANKREATICKEHO
KARCINOMU BEHEM POSLEDNICH 20 LET
NEMENI

280 000 NOVYCH PRIPADU / ROK
268 000 UMRTI / ROK

Amer Cancer Society 2012
Dig.Dis 2010



V DOBE STANOVENI| DIAGNOZY PANKREATICKEHO
KARCINOMU < 5,0 % RESEKABILNICH NADORU

PRITOM

KURATIVNI RESEKCE 1. STADIA-5LETPREZITI
AZ 60 %

Collins et al 1995



KARCINOM SLINIVKY BRISNI

5 LET PREZITI 5.0% NEMOCNYCH
NEJNIZSI 5 LET PREZITI ZE VSECH MALIGNIT

RESEKABILITA PANKREATICKEHO KARCINOMU
15-20%

5 LET PREZITIi PO RESEKCI S NEG.NALEZEM UZLIN
32.0%

5 LET PREZITI —-RESEKCE + NEG UZLINY A

NEGATIVNI LINIE OPERACNIHO REZU
41.0%

Cameron.J.L. et al 2006



PROC NEDIAGNOSTIKUJEME VCASNA
STADIA KARCINOMU PANKREATU

a) nemocny prichazejici s prvymi priznaky ma
vetsinou pokrocilé stadium nemoci

b) pankreaticky nador o velikosti 1,0 cm muze byt
provazen metastazemi

c) agresivni prubéh pankreatického karcinomu

NEEXISTUJE SPECIFICKY MARKER
PANKREATICKEHO KARCINOMU

NEEXISTUJE FUNKCNI
SCREENING



Rizikové faktory

> VySSi vek
> faktory zivotniho stylu: koureni, dieta s

vysokym obsahem tuku, obezita a nizka
fyzicka aktivita, expozice chemikaliim

> chronicka pankreatitida (hereditarni i
sporadicka); (CP)

> diabetes (DM)

> genetické faktory



GENETICKE ALTERACE U OSOB
S ADENOKARCINOM PANKREATU

TUMOR SUPRESORICKE FREKVENCE
GENY
P16 95%
P53 50%-75%
DPCA4 95%
=e0[0 25%
BRCA2 7%
MKK4,STK11,ALK4, TGFbetaR1 [ méneé 5%
TGFbeta R2




V V VYV V VYV VY VYV V

HEREDITARNI NADOROVE SYNDROMY
SE VZTAHEM KE KARCINOMU
PANKREATU

PEUTZ-JEGHERS SYNDROM

MELANOMA PANCREATIC CANCER SYNDROM
ATYPICKA RODINNA MELANOMA MOLE
HEREDITARNI KARCINOM PRS-OVARIUM
LYNCHUV SYNDROM

FAP

HEREDITARNI PANKREATITIDA
MUKOVISCIDOZA



HEREDITARNI SYNDROMY A RIZIKO
KARCINOMU PANKREATU (V NASOBKU)

HEREDITARNI SYNDROM RR KARCINOMU
PANKREATU
PEUTZ-JEGHERS SY (STK 11/LKB1 MUTACE) 132
MELANOMA MOLE (CDKN2A supres gen) 47
RODINNY VYSKYT KARCINOMU 12 - 40
MELANOMA PANCREATIC CANCER 17
SYNDROM
HEREDITARNI SY PRSO-OVARIUM 7-10
(BRCA1/BRCAZ2)
LYNCH SY( MSH2,MLH1,MSH6,PMS2) 5-10
FAP 3
HEREDITARNI PANKREATITIDA( PRSS1) 60 - 80
MUKOVISCODOZA )

Ghiorzo P. WJG 2014



Hereditary Pancreatic Cancer Studies
Overview of published studies

Brentnall 1999
Rulyak 2001
Kimmey 2002#
Canto 2004
Canto 2006

FPC 750
FPC 12 (34
FPC 12 (20
PR, PIS 29
FPC,PJS [EUS + CT; EUS-FNA§, ERCP§ 8 (10)
2(6)
IO euscriwms | oe
76 |FPC, p16, BRCAEUS + MRI/MRCP; EUS-FNA§ 1(1)

51 | FPC, PJS, pi6, [EUS and/or MRI/MRCP; EUS- 6 (12)
HP, BRCA, LS FNAS§, ERCP§
109

79
72

38
78

©
iy

Poley 2009
Langer 2009
Verna 2010

Ludwig 2011
Vasen 2011

Schneider 2011¥
Al-Sukhni 2012
Canto 2012

ol

FPC, BRCA | MRCP; EUS§, EUS-FNA§ 9 (8)
16 20

FPC, BRCA,
S EUS + MRI/MRCP 9 (13)

FPC, PJS, p16, .
HE. BROA MRI; CT§, EUS§, ERCP§ 19 (7)

FPC, PJS, |EUS ¥ CT + MRUMRCP; EUS-
SRCA 592 (243

*Yield is defined as the detection of pathologically proven (pre)malignant lesions (early invasive cancer TLNOMO, PanIN >2 or IPMN)
# Continuation of Brentnall 1999, included 14 high-risk individuals from Brentnall 1999

§ Test performed only as an additional test for detected abnormalities

¥ Continuation of Langer 2009, included high-risk individuals from Langer 2009

De Koning, ..., Bruno. Accepted for publication



HEREDITARNI PANKREATITIDA

> AUTOSOMALNE DOMINANTNI ONEMOCNENI S
PENETRACI 80%

» AUTOAKTIVACI INTRAPANKREATICKEHO
TRYPSINOGENU JE INDUKOVANA INFLAMACE

» GENETICKA ASOCIACE S GENY PRSSI,
SPINK1,CFTR MUTACE



HEREDITARNI PANKREATITIDA -
DEFINICE

DETEKCE POZITIVITY GENU PRRS1 nebo
PRITOMNOST PANKREATIITIDY U

2 OSOB PRVE GENERACNI LINIE
3 OSOB DRUHE GENERACNI LINIE

-CHRONICKA PANKREATITIDA PRITOMNA U DVOU
NEBO VICE GENERACI, BEZ PRITOMNOSTI JINYCH-
KLASICKYCH" ETIOLOGICKYCH FAKTORU

Patel MR et al, Ther Adv in Gstroenterol. 2013



PRSS1 - SERINE PROTEASE 1 GENE

VYSOKA TRYPSINOVA AKTIVACE INTRAPANKREATICKY -----
AUTOAKTIVACI INTRAPANKREATICKEHO TRYPSINOGENU

POSITIVITA GENU V 85-90 %

SPINK1-SERINE PROTEASE INHIBITOR -KAZAL1

INHIBITOR PANKREATICKE SEKRECE TRYPSINU
Lowenfels et al. 2001

CFTR — CYSTIC FIBROSIS TRANSMEMBRANE CONDUCTANCE
REGULATOR OBSTRUKCE PANKREATICKEHO VYVODU EXTREMNE +
VAZKYM SEKRETEM-OBSTRUKTIVNI PANKREATITIDA

NegliaJP et al. N Engl.J. Med 1995



KRITERIA PRO GENETICKE VYSETRENI
PRI PODEZRENI NA HEREDITARNI

PANKREATITIDU
NEVYSVETLITELNA PANKREATITIDA DETI

RODINNA ANAMNEZA IDIOPATICKE
PANKREATITIDY, REKURENCE AKUTNI
PANKREATITIDY NEJASNE ETIOLOGIE

PRIBUZNI A JEJICH RODINY,KDE BYLY U
NEKTEREHO CLENA RODINY POTVRZENY
GENETICKE MUTACE ZNAME U HEREDITARNI
PANKREATITIDY

IDIOPATICKA PANKREATITIDA U OSOB < 25 LET

Fink E.et al.,Gastroint.Clin N.Amer 2007



PRSS3 MUTACE A KARCINOM
PANKREATU

1 PRSS3-in vitro -BUNECNA
PROLIFERACE A INVASE NADORU

1 PRSS3-1n vivo — PROGRESE
DANKREATICKYCH METASTAZ

ZAVER : OVER-EXPRESSE PRSS3
metastazovani a Spatna prognoza

Jiang.G.et al.:Gut,
2010



FAMILIAL PANCREATIC CANCER

DEFINICE - VYSKYT V RODINACH, KDE
ALESPON 2 PRIBUZNI 1.LINIE MELI
DIAGNOSTIKOVAN KARCINOM PANKREATU —
BEZ PRITOMNOSTI JINYCH HEREDITARNICH
SYNDROMU

Hruban RH., Ann.Surg 2010



RIZIKO NALEZU PANKREATICKEHO KARCINOMU V
RODINACH S KARCINOMEM PANKREATU
JE ODVISLE OD POCTU RODINNYCH PRISLUSNIKU S JIZ
DIAGNOSTIKOVANYM KARCINOMEN PANKREATU

2 PRIBUZNIi S KARCINOMEM RIZIKO KARCINOMU 6,4-X

3 PRIBUZNI S KARCINOMEM RIZIKO KARCINOMU 32,0-X



RODINNY PANKREATICKY KARCINOM JE
GENETICKY HETEROGENNI| STAV

BRCA1 POZITIVITA 3—-5 %
BRCA2 POZITIVITA 12 - 14 %
Lynch HT 2005
CantoM . 2012
PALB 2 POZITIVITA 3,7 %

Slater EP 2010

ATM /mutace u ataxia teleangiectasia/ POZITIVITA 2,4 —-4,6%
Roberts etal 2012

CDKN2A — POZITIVITA PROKAZANA U KARCINOMU | BEZ PRITOMNEHO
MELANOMU V RODINE

Ghiorzo P. J Med Genet 2012



LOKALISACE PANKREATICKEHO KARCINOMU JE VYZNAMNE
MENE CASTO V HLAVE PANKREATU NEZ U KARCINOMU
SPORADICKEHO --- p < 0,01

HLADINA CA 19-9 JE STATICKY VYZNAMNE VYSSIi U
FAMILIALNIHO KARCINOMU NEZ U KARCINOMU
SPORADICKEHO --- p < 0,05

Barton JG et al.J.Gastroent . Surgery 2011



VYSKYT MIMOPANKREATICKYCH MALIGNIT U OSOB S
FAMILIALNIM (No 68) A
SPORADICKYM ( No 698 ) KARCINOMEM PANKREATU
V %

FPC SPC P
PRS
KOLOREKTUM
PROSTATA
ENDOMETRIUM

OVARIUM
MELANOM
ZALUDEK
PLICE

Humpbhris JL et al.:Cancer 20



PROSPEKTIVNI STUDIE- RODINY S PEUTZ-
JEGHERSOVYM SYNDROM A S RODINOU
ANAMNEZOU PANKREATICKEHO KARCINOMU

V intervalu 12 mésicu provadéno CT a EUS vysSetreni
pankreatu

Zarazeno: 6 osob s PJS a 72 osob s rodinnym vyskytem
karcinomu pankreatu

Vysledek: 8 OSOB S PANKTREATICKOU LEZI:
MALIGNITOU/MALIGNITAMI, z toho 6 osob —
Benigni Intraduktalni Papilarni Mucinozni Neoplazie

1 osoba-Invazivni intraduktalni adenokarcinom

1 osoba-Pankreaticka intraepitelialni neoplazie

Kromé toho jako ,vedlejSi“ nalez - 2x tumor plic 1x nador
vajecniku

Canto,M.l.et al.:Clin.Gastroent.Hepatol.2006



PROSPEKTIVNI STUDIE U 48
ASYMPTOMATICKYCH OSOB S RIZIKEM
KARCINOMU PANKREATU

14 OSOB FAMMM

22 OSOB FAMILIAL PANCREATIC CANCER
3 OSOBY HEREDIT.P.
2 OSOBY PEUTZ - JEGHERS SYNDROM
3 OSOBY BRCA 1
2 OSOBY BRCA 2

ZAVER: 3 OSOBY (6%) KARCINOM PANKREATU
7 OSOB (15%) IPMN

Am.J. Gastroenterol.2009



HEREDITA A KARCINOM PANKREATU
HEREDITA A KARCINOM

POCET RODIN POCET CLENU
RODIN

7

Peutz-Jeghers

Familial polyposis

Pancreatic cancer
family

BRCA -2

Hereditary
pancreatitis

Pancreatic cancer during 12 months - 1 IPMN
2 Adeno ca
1 Breath cancer
4x pos. z 59 osob (7,0%) P.Dite et al. 2011



JAK POSTUPOVAT U OSOB S NEJASNOU
DIAGNOSTIKOU PRI PODEZRENI NA
MALIGNITU ?

NALEZ NEJASNEHO CYSTOIDU BEZ PODEZRENI| NA
MALIGNITU: 6-12 MESICU INTERVAL KONTROLY
ZOBRAZOVACIMI METODAMI

NOVE DIAGNOSTIKOVANE A INDETERMINOVANE
SOLIDNI PANKREATICKE LEZE , NEBO NEJASNE
STRUKTURY HLAVNIHO PANKREATICKEHO

VYVODU: ZA 3 MESICE KONTROLA ZOBRAZOVACIMI
METODAMI

Concartitinm CADT CCiuiit 2012






