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Souhrn

Vychodiska: Autoimunitni pankreatitida (AIP) je forma chronické pankreatitidy, kterd se pro- Autofi deklaruji, ze v souvislosti s predmétem
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nicka pankreatitida je dobfe zndmym rizikovym faktorem pro vznik nddorového bujeni. Vliv na Papers.

kancerogenezi u AlP je Siroce diskutovany, ale vzhledem k vzacnosti onemocnéni a nevelkym

poctiim studii se odhady rizik lisi. Pankreaticky karcinom se vyskytuje v naprosté vétsiné u osob =

s 1. typem autoimunitni pankreatitidy. Miize byt piekvapivé, e zvyseny vyskyt malignit u pa- MUDr. David Solil

cientl s AIP se netykal pouze karcinomu slinivky, ale mnohdy dokonce i ¢astéjsi bylo zastoupeni Interni gastroenterologickd klinika
karcinomu extrapankreaticky (rakovina Zaludku, plic a prostaty). Uvazuje se i o konceptu, Ze AIP LF MU a FN Brno

muze vznikat z koexistujicich malignit jako paraneoplasticky syndrom. Depistaz pacient(i s AIP Jihlavska 340/20

stran mozné kancerogeneze by neméla byt opomijena. Cil: Cilem tohoto sdéleni je seznamit 625 00 Brno

Ctendfe se vzacnou (autoimunitni) formou chronické pankreatitidy s nutnosti jeji depistaze e-mail: david.solil@seznam.cz

s ohledem na potencidlni riziko vzniku malignity.
Obdrzeno/Submitted: 8. 8. 2024

Klicova slova Prijato/Accepted: 17.9. 2024
chronickd pankreatitida — autoimunitni pankreatitida — 9G4 asociované onemocnéni — (S %
karcinom pankreatu doi: 10.48095/cck02024420

420 Klin Onkol 2024; 37(6): 420-426
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Summary

Background: Autoimmune pancreatitis (AIP) is a form of chronic pancreatitis that presents clinically with obstructive icterus, histologically with
infiltration of pancreatic parenchyma by inflammatory cells leading to chronic inflammation with fibrosis, and therapeutically with good response
to corticosteroid therapy. Clinically, it may resemble malignant disease, making diagnosis difficult and requiring a multidisciplinary team (gastro-
enterologist, endoscopist, radiologist, surgeon, pathologist). Two types of AIP are distinguished. Type 1 is associated with elevated serum immu-
noglobulin IgG4 and systemic manifestations (IgG4 related diseases). Type 2, without IgG4 elevation, is typically associated with the occurrence of
idiopathic inflammatory bowel disease, especially ulcerative colitis. The first line treatment of symptomatic AIP is corticotherapy with an initial dose
of 0.6-1mg/kg/day for the first 2-4 weeks, followed by a gradual de-escalation to prevent frequent relapses. Chronic inflammation, or chronic panc-
reatitis, is a well-known risk factor for the development of malignancy. The association between carcinogenesis and AlP is widely discussed, but due
to the rarity of the disease and a small number of studies, risk estimates vary. Pancreatic carcinoma development is most common in patients with
type 1 autoimmune pancreatitis. However, it has been observed that the incidence of extra-pancreatic cancer (stomach, lung, and prostate cancer)
is often equal or even higher. It is also considered that AIP may develop from coexisting malignancies as a paraneoplastic syndrome. Screening of
patients with AIP for potential carcinogenesis should not be overlooked. Purpose: The aim of this review article is to point out a rare (autoimmune)
form of chronic pancreatitis with the necessity of follow up with regard to the potential risk of malignancy.
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Uvod

Termin autoimunitni pankreatitida po-
prvé zavedl Yoshida etal. v roce 1995 [1].
Autoimunitni pankreatitida je specificka
forma chronické pankreatitidy, pro kte-

rou je charakteristicka perzistujici di-
fuzni nebo fokalni inflamace s nejcastéj-
$im klinickym projevem bezbolestivého
¢i diskrétné bolestivého obstrukéniho
ikteru. Tento stav muUze postupné vést

k fibrotizaci funk¢ni pankreatické tkané,
nasledované vznikem exokrinni a endo-
krinni pankreatické nedostatecnosti.

V roce 2011 a 2012 byla prezento-
vana mezinarodni doporuceni tykajici

se nomenklatury a diagnostickych kri-
térii autoimunitni pankreatitidy [2,3].
RozliSujeme dva typy autoimunitni
pankreatitidy.

Prvni typ je histopatologicky oznaco-
van jako lymfoplazmaticka sklerotizu-

Tab. 1. Diferencialni diagnostika obou typl autoimunitni pankreatitidy [5].

1.typ (LPSP) 2. typ (IDCP)

Histologicky nalez

IgG4 plazmatické bunky zvyseny pocet nezvyseny pocet jici pankreatitida (LPSP) ¢i GEL negativni
stroma bohatd na zanétlivé buriky ano ano pro absenci granulocytarnich epite-
storiformni fibréza velmi vyrazna vzacna Il.ovych lézi (granulocyt.hlc. eRIt,he“,al Ie:
o o o sions — GEL). Charakteristicka je sérova
prominujici lymfatické folikuly ano vzacna pozitivita IgG4 a piitomnost extrapan-
periduktélni lymfoplazmocytarni ano ano kreatickych fibrotickych lézi bohatych
infiltrat na IgG4 plazmatické burky. Je uvadéna
granulocytarni epitelialni léze ne ano jako jedna z forem skupiny IgG4 aso-
neutrofilni periacinarni infiltrat ne velmi ¢etny C|.ovanych vone,m.ocnenl (I9G4 related
diseases). Casté jsou relapsy onemoc-

obliterujici flebitida ano vzacna

néni po skoncéené [é¢bé.

Druhy typ je méné casty a neni spo-
jen s pozitivitou 1gG4 v séru. Tato forma
je oznacena jako idiopaticka dukto-cen-
tralni pankreatitida (IDCP) se specific-
kou pozitivitou endotelidlnich granu-
larnich 1ézi (GEL) vedouci k obliteraci
az destrukci lumen pankreatickych vy-

Klinicky nalez
4.-5. decenium
EU > USA > Asie

idiopaticka centro-
duktélni sklerotizujici

6.-7. decenium
Asie > USA > EU

lymfoplazmocytérni
pankreatitida

priimérny vék
prevalence

histologicky obraz

pankreatitida
) o vodU [3]. Je typicky spojovan s pfitom-
19G4 v séru zvysena norma nosti idiopatickych stfevnich zanétd, ze-
spojitost s IBD ne ano jména s ulcerézni kolitidou. Postizeni
recidiva 15-65 % vzacna jsou o dekddu mladsi pacienti. Riziko

vzniku relapsu u tohoto typu je nizsi [4].

Zakladni charakteristiku a rozdily mezi
1. a 2. typem autoimunitni formy pan-
kreatitidy ukazuje tab. 1.

IBD - idiopaticky strevni zanét, IDCP - idiopaticka centroduktalni pankreatitida,
LPSP - lymfoplazmaticka sklerotizujici pankreatitida
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Epidemiologie

Autoimunitni pankreatitida zaujima
asi 5-10 % pripadl chronickych pan-
kreatitid a ma odhadovanou preva-
lenci pfiblizné 1-2/100 000 obyvatel [6].
Prestoze je AIP pomérné vzacnym one-
mocnénim, jeji incidence narGsta. Podle
retrospektivnich dat [6] z roku 2016 se
pocty za < 5 let vice nez zdvojnasobily,
a to i pres obtiznou diagnostiku, kdy je
AIP nejspiSe Casto pfisuzovéna jina dia-
gndza. AIP 1. typu postihuje pfevazné
muze mezi 60.-70. rokem Zivota, za-
timco 2. typ se vyskytuje u mladsich
jedincl bez rozdilu pohlavi. Dle roz-
sahlych japonskych celostatnich epi-
demiologickych dat [6] se prevalence
u AIP 1. typu pohybovala kolem 10 pfi-
padd na 100 000 dospélych obyva-
tel, ro¢ni incidence 1-3 pfipady na
100 000 obyvatel. Pomér muzd k Zendm
byl 2,94 : 1 a priimérny vék v dobé dia-
gnézy byl 64,8 roku. Italska data uva-
déji podobna cisla. Ze vsech pfipadu
AIP zaujimal 1. typ 61 %, podil muzl byl
66,9 % [7].

Etiopatogeneze

V patogenezi autoimunitni pankreatitidy
je charakteristickym rysem multifaktorial-
nost procesu, na ¢emz se podili faktory
autoimunity, faktory genetické i environ-
mentalni. Jak bylo uvedeno, autoimunitni
forma pankreatitidy (1. typu) je klinic-
kou manifestaci souboru chorob ozna-
¢ovanych jako IgG4 asociovanad onemoc-
néni (IgG4 related disease) [3]. Kromé AIP
jsou lgG4 onemocnéni také manifesto-
vana extrapankreaticky (Mikuliczv syn-
drom, IgG4 pozitivni sklerozujici cholangi-
tida i retroperitonedlni fibréza). Znakem
téchto onemocnéni je vysokd pfitomnost
plazmatickych bunék a pozitivita imuno-
globulinu IgG4 nejen v krevnim séru, ale
i v parenchymatéznich tkanich. Kromé
toho je onemocnéni Gzce spojeno se zvy-
$enim interferonu-1 (INF-1), ktery je pro-
dukovan plazmacytoidnimi dendritic-
kymi bunkami [8]. ZvySend produkce
INF-1 je jednim z vyvolavajicich faktor(
patogeneze autoimunitni pankreatitidy.
Je zndmo, ze kromé autoimunitni formy
pankreatitidy figuruje INF-1 (obvykle typ
alfa) pfi vzniku také dalSich autoimunit-
nich chorob, napft. systémovy lupus ery-
thematodes (SLE) [9].

e 7
CYTOKINY
INFEKCE
STRES
CYTOPLAZMA
PROTEAZA
\_

Obr. 1. Role NF-kB v procesu zdnétu a zanétu spojeném s nadorovym bujenim [10].
Aktivace (v reakci na rtizné prozanétlivé stimuly) klasické NF-kB drahy vede k fosfo-
rylaci IkB (prostfednictvim ubikvitin-dependentni proteazy) a degradaci IkB, tim se
uvolni dimery NF-kB (zde zobrazen v jeho nejc¢astéjsi kombinaci p50/p65), které se
translokuji do jadra, kde aktivuji genovou transkripci.

IkB — kindza, NF-kB - nuklearni faktor kappa B, Ub — ubikvitin

| pfes fadu novych poznatk( posled-
nich let jsou mechanizmy vztahu chronic-
kého zanétuaindukce nddorového bujeni
stale ne zcela jasné. Co je viak vcelku jed-
noznacné pfijato, je vztah mezi chronic-
kym zénétem, aktivaci NF-kB (NF-kapaB)
faktoru a nddorovym bujenim [10,11].

NF-«kB je faktorem, ktery reguluje pro-
zanétlivé pochody. Aktivace NF-kB zahr-
nuje translokaci aktivnich NF-xB dimer(
do jadra burky, coz nasledné aktivuje
transkripci prozanétlivych cytokind, ad-
hezivnich molekul, chemokin, risto-
vych faktor(, anti-apoptotickych gen
a cyklinu D1 [12,13]. Nelze opomenout,
ze NF-xB indukuje produkci dalsich bil-
kovin, a to i v pfipadé karcinomu, coz je
oznacovano jako dualisticky efekt. Sou-
hrnné poznatky a roli NF-kB v procesu

zanétu a zanétu spojeném s nadorovym
bujenim ukazuje odstavec nize a obr. 1.

Tti zasadni poznatky, proc je NF-kB po-
vazovan za jeden ze zakladnich faktora
indukce pankreatického karcinomu:

1) NF-«xB je aktivovdn v 70 % pankrea-
tickych karcinomt a v lidskych pan-
kreatickych bunécnych liniich, napf.
PANC-1 nebo BxPC-3 [14,15];

2) podporujici argumenty z experimen-
télnich studii - napf. suprese NF-kB
vede k opétovnému nastartovani
apoptdzy v nadorovych pankreatic-
kych burikéch [16];

3) NF-kB se ziejmé Ucastni jiz fazi pan-
kreatické kancerogeneze, coz souvisi
s jeho vztahem k onkogenu RAS nebo
apoptotické rezistenci [17].

422

Klin Onkol 2024; 37(6): 420-426




AUTOIMUNITNI PANKREATITIDA JAKO RIZIKOVY FAKTOR KARCINOMU PANKREATU

Pozornost v patogenezi autoimu-
nitni pankreatitidy je vénovana rov-
néz faktordm genetickym a imunolo-
gickym [18,19]. Souvislost s rodinnou
(genetickou) zatézi se uvadi u < 5 %
pfipadu. Zajimavé vysledky ptinesla ja-
ponska studie, ve které byl popsan jako
mozny novy geneticky faktor HLA séro-
typ DRB1 0405 a DRB1 0401. U osob s au-
toimunitni pankreatitidou je pfitomna
vysoka hladina fady protilatek. Pozitivni
antinukledrni protilatky byly nalezeny
u 40 % nemocnych, protilatky proti an-
hydréze Il a pancreatic secretory tryp-
sinu (PSTI) v 55 % a proti laktoferinu do-
konce v 75 % piipadu [20].

Diagnostika AIP

Autoimunitni pankreatitidu dia-
gnostikujeme na zékladé kombinaci pti-
tomnosti klinickych pfiznakd, laboratofi,
zobrazovacich metod a v neposledni
fadé histopatologicky. Vychazi se z me-
zindrodnich doporuceni (Internatio-
nal consensus diagnostic criteria for au-
toimunne pancreatitis) vydanych v roce
2011 [3].

Klinické symptomy onemocnéni jsou
nespecifické. Pacienti ¢asto udavaji
pouze diskrétni bfisni bolest nebo jsou
zcela asymptomaticti (pfi fokalnim po-
stizeni hlavy pankreatu). Pfitomen byva
bezbolestny obstrukeni ikterus imitu-
jici maligni onemocnéni (tumor hlavy
pankreatu) ztézujici diferencidlni dia-
gnostiku. Mezi dal$i symptomy, které
je nutné sledovat, patfi Ubytek na véze,
cetnost a konzistence stolice (pfitom-
nost prljmovitych mastnych stolic).
Moznou exokrinni pankreatickou insufi-
cienci ndm napomaha ozrejmit odbér fe-
kalni elastazy.

Laboratorné byva pfitomna elevace
cholestatickych jaternich testd a biliru-
binemie, zvyseni hladiny 1gG4 (norma
0,08-1,49/1) je povazovano za pomoc-
nou metodu k diagnostice AIP (1. typu).
Samotnd hodnota IgG4 vsak bez dal-
sich klinickych a morfologickych infor-
maci nestaci ke stanoveni diagnézy.
Dynamika IgG4 nam muze napomoci
ke sledovani efektivity |é¢by kortikoidy
a dobrd odpovéd na tuto lécbu patii
mezi jedno z diagnostickych kritérii. Zvy-
$ena hladina sérové amyldzy a lipazy ne-
musi byt pfitomna. Sekundarné elevo-

vand mize byt hladina onkomarkeru
Ca19-9, ktera se spole¢né s IgG4 po kor-
tikoterapii upravuje [21].

Mezi charakteristické znaky AIP po-
pisované na zobrazovacich metodach
patii zvétSeni parenchymu zlazy (na CT
typicky ,sausage-like” pankreas) s niz-
kou denzitou/echogenitou (ztrata lo-
burality), nerovnosti pankreatického vy-
vodu v délce > 1/3 bez prestenotické
dilatace, subkapsularni projasnéni (cap-
sule-like rim). Tyto rysy jsou velmi varia-
bilni, mohou byt jak difuzni, tak fokalni.

Jako nejcitilivéjsi metoda k diagnostice
chronické, potazmo autoimunitni pan-
kreatitidy se jevi endosonografie (EUS)
¢i MR/MR cholangiografie (MRCP). Pro
diagnostiku chronické pankreatitidy ma
CT vySetfeni mensi vyznam, pouziva se
spise k prikazu komplikaci (kalcifikace,
akutni exacerbace pankreatitidy) ¢i u pa-
cientd, ktefi EUS/MR/MRCP nemohou
podstoupit.

Terapie AIP
K zakladni 1é¢bé symptomatické (bo-
lesti bficha, obstrukéni ikterus) AIP patii
kortikoterapie. U asymptomatickych pa-
cientd mdzeme zkusit se zahdjenim tera-
pie vyckat. U zhruba 10-25 % dochézi ke
spontannimu zlepseni i bez kortikotera-
pie [22]. Oba typy AIP se vyznacuji rych-
lou odpovédi na terapii steroidy, ¢imz
prakticky potvrzuji spradvnost diagndzy.
Léc¢bu zahajujeme inicidlni davkou
0,6-1mg/kg/den v prvnich 2-4 tydnech
s naslednou postupnou detrakci a po-
nechanim dlouhodobé udrzovaci davky
20 mg po dobu 3 mésict vzhledem k vy-
soké mife rizika relapsu (az 30 %) [23].
Pfi relapsu se doporucuje opétovné
nasazeni kortikoidd. Jako alternativu
ke steroidlm (pfi jejich kontraindikaci)
uvadi nékolik studii dobré vysledky ritu-
ximabu (monoklonalni anti-CD20 proti-
latka). Sila dlikazt podporujici optimalni
terapeuticky postup je viak vzhledem
k vzécnosti onemocnéni nizkd [23]. Tera-
peuticky algoritmus ukazuje schéma 1.
Dodrzovéani rezimového opatfeni
(zdkaz alkoholu a cigaret, pankreaticka
dieta), analgoterapie ¢i podpdrna psy-
chologicka péce patfi k dalsim ddlezitym
bodlm v komplexni péci o pacienty s AIP.
Chirurgické feseni lze zvézit u pa-
cientd, u kterych i po komplexnim dia-

gnostickém vysetfeni nelze vyloucit pfi-
tomnost karcinomu pankreatu [21].

Dispenzarizace pacientu

s chronickou (autoimunitni)
pankreatitidou

Pacienty sledujeme v pravidelnych inter-
valech 6-12 mésicd, které modifikujeme
podle potreby — vzdy dle vyvoje aktudl-
niho klinického a laboratorniho stavu.

Kromé zakladnich laboratofti (krevni
obraz a biochemické vy3etfeni v¢. amy-
lazy a lipdzy) se zaméfujeme také na
mozné laboratorni a klinické projevy
exokrinni a endokrinni pankreatické in-
suficience. Pravidelné sledujeme mal-
nutrici (BMI) s kontrolou nutri¢nich pa-
rametrd (celkova bilkovina, albumin,
prealbumin). Ke stanoveni exokrinni
pankreatické insuficience (EPI) nam na-
pomaha fekalni elastaza [24,25]. Velmi
¢asto jsou snizeny hladiny vitamin( A, D,
E, K a stopovych prvkid [26,27]. Pacienti
s EPI jsou ve zvySeném riziku osteopo-
rézy a vzniku patologickych fraktur [28],
proto je odesildme na kontrolni denzito-
metrii a 1-2 roky [29]. Patrame také po
znamkach diabetu (glykemie, HbA, ).
Zména dynamiky hodnot glykemii nas
muze upozornit na mozny ¢asny projev
patologického procesu v parenchymu
slinivky. Vzdy je nutno registrovat, zda
pacient koufi ¢i pije alkohol, a byt proak-
tivni v motivaci stran dodrzovani rezi-
mového opatfeni. Z obav karcinogeneze
sledujeme dynamiku onkomarker( CEA,
Ca 19-9.

Ze zobrazovacich metod je vhodné pa-
cientlim provést jednou ro¢né ultrazvuk
bricha, v intervalu 2-3 let pak doplnu-
jeme kontrolni EUS/MR/MRCP k posou-
zeni vyvoje progrese zndmek chronické
pankreatitidy. CT vysetfeni s ohledem
na radiacni zatéz uzivame pouze pfi nut-
nosti vyloucit akutni komplikace (exa-
cerbace pankreatitidy) ¢i pfi nemoznosti
podstoupit EUS/MR/MRCP. Endosko-
pickd retrogradni cholangiopankreati-
kografie (ERCP) se pro riziko post-ERCP
pankreatitidy taktéZ nepouziva.

AIP a karcinom pankreatu

Karcinom pankreatu patfi k nejzakeinéj-
sim onkologickym onemocnénim.Vzhle-
dem k pocatecni ¢asté bezpfiznakovosti
je nemoc vétSinou diagnostikovéna

Klin Onkol 2024; 37(6): 420-426
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pozdé, bez moznosti kurabilniho ovliv-
néni nemoci. Tento nddor predsta-
vuje treti nejcastéjsi pfic¢inu umrti na
zhoubné nddorové onemocnéni ve vy-
spélych zemich. Pfitom nemocnych ce-
losvétoveé stale pfibyva a udava se, ze do
roku 2030 pUjde o nejcastéjsi smrtelné
onemocnéni traviciho traktu. CR se ve
vyskytu karcinomu pankreatu nachazi
na 6. misté v Evropé s poctem 2 393 pa-
cient(l za rok 2021. Pétileté preziti nedo-
sahuje 10 % [30].

Je zndmo, Ze chronicky zanét je fakto-
rem, ktery zvysuje riziko vzniku malig-
nit (tab. 2). Pfedpokladd se vztah mezi
plsobenim zanétlivych mediatord, vol-
nych kyslikovych radikald uvoliova-
nych pfi chronickém zanétu a akumu-
laci onkogennich mutaci. Vyznamnou
klinickou otdzkou je existence vztahu
autoimunitni formy pankreatitidy a roz-
voje karcinomu pankreatu, podobné
jako je tomu u nemocnych s chronickou
pankreatitidou.

Mezinarodni retrospektivni studie od-
haduji kumulativni riziko vzniku rako-
viny pankreatu u pacientl s chronickou
pankreatitidou na 1,8 % béhem 10le-
tého intervalu trvani nemoci a az 4 %
béhem 20letého sledovani. Toto riziko
bylo nezavislé na véku, pohlavi a etiolo-
gii pankreatitidy [31].

Mechanizmy rizik pro vznik karcinomu
pankreatu u pacientl s chronickou pan-
kreatitidou nejsou zcela jasné. Mutace
K-ras a jejich moznou roli v indukci pan-
kreatické kancerogeneze popsali Ka-
misawa etal. [32]. Jiz v roce 2009 pu-
blikoval sdéleni s prikazem vysoké
pozitivity mutaci K-ras v pankreatickych
tkanich u osob s autoimunitni formou
pankreatitidy.

Ackoli mnohé studie uvadi AIP jako ri-
zikovy faktor pro vznik karcinomu, v po-
Ctech a mife rizika se rozchézeji [33,34].

Autoimunitni pankreatitida je stale
vzacné onemocnéni, proto i vétsina praci
je v kategorii kazuistik. Vysledky stu-
dii s vétsim poctem hodnocenych osob
jsou rozdilné. Prace publikovana Natio-
nal Cancer Institute v Bethesdé [35] hod-
notici > 26 000 osob s chronickou pan-
kreatitidou uvadi vyskyt karcinomu
pankreatu u 1,1 % osob. Tato hodnota
odpovida také vysledku studie Malka
etal. [31] u osob se sporadickou pan-

Diagnéza AIP podle ICDC po vylouceni malignity

'

- klinické ptiznaky (obstruké¢ni ikterus, bolesti bricha)

e

observacce

- dalsi IgG4 asociovana onemocnéni (IgG4-RD)
(sklerozujici cholangitida, retroperitonealni fibréza...)

[

kontrola hladiny glykemii/drenaze zlucovych cest

'

anamnéza nebo vysoké riziko pro téZkou steroidni intoleranci

| ne

kortikoterapie @~——>

’

- rychla radiologicka odpovéd na Th

- normalizace sérového IgG4 po Th
- zadné IgG4-RD pred Th

—> relaps

opétovné zaléceni
(kortikoidy/ imunomodulancia/
rituximab)

observace

¢ ano

- rituximab

remise

’

jedno z nésledujiciho:

- difuzné zvétsena slinivka pred Th

- opozdénd radiologicka remise

- trvale vysoka sérova hladina IgG4
(> 2x)

+> 2 IgG4-RD nebo proximalni IgG4
sklerozujici cholangitida

v

udrZovaci Th:

kortikoidy/imunomodulancia/
rituximab

<

Schéma 1. Terapeuticky algoritmus pro autoimunitni pankreatitidu [22].

AIP - autoimunitni pankreatitida, ICDC - International Consensus Diagnostic Criteria,

IgG4-RD - IgG4 asociovana onemocnéni, Th - terapie

Tab. 2. Vznik nddorového onemocnéni asociované s chronickym zanétem [10].

Chronicky zanét
bronchitis

pelvické zanéty
gastritida

idiopaticky stfevni zanét
bradavice

chronicka pankreatitida
hepatitida

mononukledza

chronicka cholecystitida

Souvisejici malignita
karcinom plic
karcinom ovarii
adenokarcinom zaludku
kolorektalni karcinom
nemelanomovy kozni karcinom
karcinom pankreatu
hepatocelularni karcinom

non-HodgkinGv lymfom, Burkitt{v lymfom,
Hodgkinova choroba

karcinom Zlu¢niku
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kreatitidou. V dalsi studii hodnotici sku-
pinu 107 osob s autoimunitni pankrea-
titidou v intervalu 75 mésicd naopak
nebyl nalezen zadny karcinom [36].

Autoimunitni pankreatitida je klinic-
kou manifestaci skupiny chorob, které
oznacujeme jako lgG4 asociovana one-
mocnéni (IgG4-related disease). Jejich
souvislost s indukci procesu kanceroge-
neze v téle zkoumali také Shiokawa etal.,
ktefi v retrospektivni studii u 108 osob
s AIP popisuji pfitomnou malignitu
v téle v 13,9 % [37]. V dalsi studii Wa-
tanabe etal. hodnotili 109 osob, kde
byl karcinom nalezen v 26 % pfipad(,
z toho ve cCtyfech pfipadech se jednalo
o karcinom pankreatu [9]. Tyto vysledky
ukazuji, ze 1lgG4 asociovand onemoc-
néni jsou rizikovym faktorem pro vznik
karcinom(.

Novéjsi metaanalyza zroku 2017 taktéz
potvrdila zvysené riziko rakoviny slinivky
u pacientl s chronickou pankreatitidou.
Riziko vzniku rakoviny bylo nejvys$si do
2 let od stanoveni diagnézy pankreati-
tidy (16ndsobné zvyseni). Po 5letém in-
tervalu sledovani se v3ak riziko snizilo na
8nasobek a po 9 letech na 4nédsobek ve
srovnani s béznou populaci [38].

Macinga etal.[39] v retrospektivni stu-
dii hodnotili vyskyt AIP z pankreatickych
resekatd provedenych pro diagnézu kar-
cinom pankreatu. Z 295 resekci byla AIP
zjisténa u 15 pacientl (5,1 %).

Aktivni systematické vyhledavani ne-
mocnych, nejlépe jiz v ¢asnych, ¢asto
asymptomatickych fazich onemocnéni,
je proto tfeba zafadit do systému de-
pistazi v pankreatologii.

Radikalni resekce je zatim jedinou po-
tencialni kurabilni metodou |é¢by rako-
viny slinivky, kterd dava realnou Sanci
na dlouhodobé preziti. Pfesto je stale
70-80 % nemocnych v dobé stanoveni
diagndzy neresekabilnich.

Diferencialni diagnostika AIP

a karcinom pankreatu

Autoimunitni pankreatitida se fadi mezi
rizikové faktory pro vznik karcinomu
pankreatu. S jeho vznikem je spojen vy-
hradné 1. typ AIP, tj. forma, ktera je sou-
¢asti skupiny chorob oznacovanych jako
IgG4-related disease. Vyskyt nadoro-
vého onemocnéni je zaznamendn nej-
Castéji jiz v prvnich letech od stanoveni

diagnézy AIP. Proto je stran kanceroge-
neze neoddiskutovatelnd nutnost de-
pistaze téchto pacientl. Stalym problé-
mem vsak zlstdva obtiznd diferencidlni
diagnostika. OdliSeni AIP od karcinomu
pankreatu mulze byt problematické, pro-
toze obé tato onemocnéni se mohou
projevovat jako fokalni pankreaticka
léze.

V tuto chvili neexistuji data umoz-
nujici doporuceni pouzivani néjakého
biomarkeru/onkomarkeru jako scree-
ningové metody k zachytu tumoru
pankreatu.

Hladina 1gG4 je povazovana za po-
mocnou metodu v diagnostice AlP.
Mirné zvysené hladiny IgG4 mohou byt
také u karcinomu pankreatu, nebyvaji
vsak zvyseny vice nez dvojndsobné [40].
Pouzivané onkomarkery (CEA, Ca 19-9),
které mohou navést k diagnostice, ne-
museji byt vzdy specifické (zanétlivé
procesy v dutiné bfisni, ascites, cho-
lestdza pri dilataci spole¢nych zluco-
vod() a casto jsou jejich signifikantni
hodnoty pfitomny az pfi pokrocilém
onemocnéni.

Soucasné se doporucuje pouzivat pro
pankreaticky screening kombinace zob-
razovacich metod EUS/MR/MRCP [41,42].
Odlisit ale mozny tumor od zanétlivého
pseudotumoru mUze byt velmi obtizné
i s vyuzitim téchto metod. U osob, kde je
na zobrazovacich metodach popisovano
zvétseni hlavy slinivky s obstrukénim ik-
terem a dilatovanym pankreatickym vy-
vodem, je nutna histologicka verifikace
pomoci EUS s tenkojehlovou biopsii
(fine needle aspiration biopsy — FNAB).
Nicméné i negativni vysledek histologie
z FNAB nemusi vyloucit pfitomnost kar-
cinomu (nevytézny vzorek), biopsie se
proto kvali témto obavam opakuji [21].
V pfipadé podezfelé loziskové léze v te-
rénu chronické pankreatitidy se tak
jednd o velmi obtiznou indika¢ni situaci,
kdy je nutné rozhodnout, zda podstou-
pit radikalni chirurgicky vykon.

Obtiznou prokazatelnosti nadoro-
vych bunék v lozisku v terénu chro-
nické pankreatitidy se zabyvali také au-
tofi z olomouckého pracovisté [43].
Retrospektivné pracovali se souborem
340 pacientl (operovanych mezi lety
2015-2019 pro chronickou pankreati-
tidu s loziskem podezielym na malig-

nitu) a vyhodnocovali Uspésnost indi-
kace k opera¢nimu vykonu na zakladé
histopatologickych vysledk( z resekat(.
Cetnost nepotiebnych pravostrannych
resekci pankreatu dosahla v této skupiné
48 %.V jednom pfipadé se potvrdila his-
tologicky také IgG4 AIP 1. typu.

Presnost dostupnych diagnostickych
metod u lozZiskovych |ézi v terénu chro-
nickych pankreatitid je nedostate¢nd,
Ize tedy i nadale predpokladat vyskyt ne
zcela nutnych resek¢nich vykon( zapfi-
¢inénych z obav z nerozpoznaného tu-
moru pankreatu. Chirurgicka resekce je
doporucena v pripadé [42] solidniho lo-
Ziska pankreatu nejisté povahy o veli-
kosti = 5mm, pozitivniho nebo vysoce
suspektniho vysledku FNAB nebo cystic-
kého lozZiska se znepokojivymi rysy (so-
lidni komponenta s ,,enhancementem”,
nasténny nodulus nebo vyrazné ztlu-
$téni stény, dilatace = 10 mm ¢i nahla
zména kalibru hlavniho pankreatického
vyvodu s distalni atrofii, souvisejici pii-
znaky pankreatitidy, ikterus nebo bolest
pankreatického typu).

Kromé dosavadnich diagnostickych
metod (EUS, MR/MRCP), které jsou na-
kladné a pro pacienta ¢asto nepfijemné,
se hledaji i dalsi mozné neinvazivni po-
tenciadlni biomarkery ke zlepseni dia-
gnostiky (napf. lipidomicky test, bio-
markery v pankreatické $taveé).

Zaveér
Je zndmo, Ze chronicky zanét je prekur-
zorem vzniku nadorového bujeni. Au-
toimunitni pankreatitida, podobné jako
sporadickd chronickd pankreatitida, je
rizikovym faktorem vzniku pankreatic-
kého karcinomu. CR se ve vyskytu kar-
cinomu pankreatu nachdazi na 6. misté
v Evropé s poctem 2 300 pacient(l za rok.
Pankreaticky adenokarcinom je spo-
jen prakticky vyhradné s autoimunitni
pankreatitidou 1. typu, tj. s formou, ktera
je soucdsti skupiny chorob oznacova-
nych jako IlgG4 asociovand onemocnéni.
Zatimco v pfipadé chronické pankreati-
tidy je draha zanét — nador vézana ze-
jména na pankreatickou tkan, u formy
chronické autoimunitni pankreatitidy
nejspise muze vzniknout malignita i ex-
trapankreaticky. Zvazovan je i koncept,
Ze AIP mUze byt paraneoplastickym pro-
jevem. Nejvyssi riziko vzniku malignity je
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v prvnich letech od stanoveni diagnézy
AIP. Aktivni systematické vyhledavani
a kontroly rizikovych osob je proto tfeba
zafadit do systému depistazi v pankrea-
tologii. Casnost zachytu onemocnéni
rozhoduje o progndze pacienta.

Presnost dostupnych diagnostickych
metod u loziskovych l1ézi v terénu chro-
nickych pankreatitid je nedostate¢na.
Tato obtizna diferencidlni diagnostika je
vyzvou a motivaci k dalSimu vyzkumu,
ktery je v této oblasti pankreatologie
jisté vice nez zadouci.
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